
INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE 
CIÊNCIAS DA VIDA E DA NATUREZA 

(ILACVN) 
 

BIOTECNOLOGIA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EFEITOS ADVERSOS DO INSETICIDA MALATION SOBRE PEIXES 

 
 

AMANDA KAWKA FISCHER 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Foz do Iguaçu 

2021



INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE CIÊNCIAS 
DA VIDA E DA NATUREZA (ILACVN) 

 
BIOTECNOLOGIA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

EFEITOS ADVERSOS DO INSETICIDA MALATION SOBRE PEIXES 

 
 

AMANDA KAWKA FISCHER 
 

 
 

Trabalho de Conclusão de Curso apresentado ao 
Instituto Latino-Americano de Ciências da Vida e 
da Natureza da Universidade Federal da 
Integração Latino-Americana, como requisito 
parcial à obtenção do título de Bacharel em 
Biotecnologia. 
 
Orientador: Profa. Dra. Carla Vermeulen Carvalho 
Grade 

 
 
 

 
 
 
 

Foz do Iguaçu 

2021



AMANDA KAWKA FISCHER 
 
 
 
 
 

EFEITOS ADVERSOS DO INSETICIDA MALATION SOBRE PEIXES 

 

 
Trabalho de Conclusão de Curso apresentado ao 
Instituto Latino-Americano de Ciências da Vida e 
da Natureza da Universidade Federal da 
Integração Latino-Americana, como requisito 
parcial à obtenção do título de Bacharel em 
Biotecnologia. 

 

 
 

BANCA EXAMINADORA 
 
 
 
 
 

________________________________________ 

Orientador: Prof. Dra. Carla Vermeuleun Carvalho Grade 
UNILA 

 
 
 
 

________________________________________ 

Prof. Dra. Marcela Boroski  
UNILA 

 
 
 

________________________________________ 

Prof. Dra. Ana Claudia de Castro Marcato 
UNILA 

 
 
 
 
 

Foz do Iguaçu, 07 de outubro de 2021 



TERMO DE SUBMISSÃO DE TRABALHOS ACADÊMICOS 

Nome completo do autor(a):  Amanda Kawka Fischer__________________________________ 

____________________________________________________________________________ 

Curso: Biotecnologia_______________________________________________ 

 Tipo de Documento 

(X) graduação (…..) artigo 

(…..) especialização (X) trabalho de conclusão de curso 

(…..) mestrado (…..) monografia 

(…..) doutorado (…..) dissertação 

 (…..) tese 

 (…..) CD/DVD – obras audiovisuais 

 (…..) ________________________________________________________________ 

Título do trabalho acadêmico: Efeitos adversos do inseticida malation sobre peixes____ 

_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 

Nome do orientador(a): Dra. Carla Vermeulen Carvalho Grade__________________________ 

Data da Defesa: 07/10/2021 

 

Licença não-exclusiva de Distribuição 

 

O referido autor(a): 

 a) Declara que o documento entregue é seu trabalho original, e que o detém o direito de conceder os 
direitos contidos nesta licença. Declara também que a entrega do documento não infringe, tanto quanto lhe é 
possível saber, os direitos de qualquer outra pessoa ou entidade. 

 b) Se o documento entregue contém material do qual não detém os direitos de autor, declara que obteve 
autorização do detentor dos direitos de autor para conceder à UNILA – Universidade Federal da Integração Latino-
Americana os direitos requeridos por esta licença, e que esse material cujos direitos são de terceiros está 

claramente identificado e reconhecido no texto ou conteúdo do documento entregue. 

 Se o documento entregue é baseado em trabalho financiado ou apoiado por outra instituição que não a 
Universidade Federal da Integração Latino-Americana, declara que cumpriu quaisquer obrigações exigidas pelo 

respectivo contrato ou acordo. 

 Na qualidade de titular dos direitos do conteúdo supracitado, o autor autoriza a Biblioteca Latino-
Americana – BIUNILA a disponibilizar a obra, gratuitamente e de acordo com a licença pública Creative Commons 
Licença 3.0 Unported. 

Foz do Iguaçu, 07 de outubro de 2021. 

 

____________________________________________ 

                                                                                        Assinatura do Responsável 

https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/br/


AGRADECIMENTOS 

 

Primeiramente, agradeço a Deus por sempre atender minhas orações.  

Agradeço à minha professora orientadora Profa. Dra. Carla Vermeulen 

Carvalho Grade, por toda orientação, todos os ensinamentos passados, toda paciência e 

compreensão, pelo apoio, pelos conselhos oferecidos e pela amizade durante esses três 

anos de orientação.  

À Profa. Dra. Marcela Boroski, pela coorientação de iniciação científica, 

pelo apoio durante a pesquisa, e pelos ensinamentos que não serão esquecidos. A todos 

os professores do curso, que ensinaram muito mais que conhecimentos acadêmicos, 

oferecendo conselhos valiosos e amizade.  

À minha família, que sempre me apoiou e me levantou em minhas quedas. 

À minha mãe, que foi colo sempre que precisei.  Ao meu pai, pelo incentivo, e à minha irmã 

Sarah, pela companhia e risadas que tornam meus dias mais leves. À minha avó Idelci e 

minha madrinha Cynthia, por serem meu segundo lar. 

Às minhas colegas de laboratório, pela companhia do dia-a-dia, em 

especial à Ingridy Jung, que além de colega, me ofereceu sua amizade e seu apoio. À 

Beatriz Arcain, pela sua amizade, orientação e conselhos, por me ouvir sempre que 

precisei.  

Aos meus demais colegas de curso, em especial à Sabrina Masseron, por 

estar sempre ao meu lado, tanto na vida acadêmica quanto pessoal. À Dulce González e 

Angelo Vidal por tornar os dias na faculdade mais agradáveis. A todos os meus amigos que 

estiveram comigo.  

Às minhas amigas Gabriela Saczuk, Natalia Demari e Isabella Pedrozo, por 

tanta compreensão, apoio e amor. À Daniele Frigo, que mesmo de longe se faz presente e 

me apoia tanto. Sem a amizade de vocês, nada eu seria.  

Por fim, agradeço à Universidade Federal da Integração Latino-Americana 

(UNILA) pela grande oportunidade de estudar na área que tanto gosto, pela qualidade do 

ensino e por abrir meus olhos para o mundo.  

 

 
 
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Às estrelas que ouvem, e aos sonhos que são atendidos 

Sarah J. Maas 
 



FISCHER, Amanda Kawka. EFEITOS ADVERSOS DO INSETICIDA MALATION SOBRE 
PEIXES. 2021. 89 páginas. Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em Biotecnologia) 
– Universidade Federal da Integração Latino-Americana, Foz do Iguaçu, 2021. 
 

RESUMO 
 
 

O malation é um inseticida organofosforado de amplo espectro utilizado no controle de 
pragas tanto na área rural quanto em áreas urbanas, sendo muito utilizado para o controle 
de vetores, como o mosquito da dengue, através do fumacê. Dentre a extensa lista de 
agrotóxicos comercializados no Brasil, o malation encontrava-se em oitavo lugar no ano de 
2019. Os peixes apresentam um papel importante em ensaios de ecotoxicidade por sua 
sensibilidade e capacidade de demonstrar implicações variadas em resposta à exposição 
a xenobióticos. Ainda, sua posição na cadeia alimentar permite estudar os parâmetros de 
bioacumulação e biomagnificação, e por estarem presentes na dieta cotidiana, a 
contaminação desses animais traz risco de intoxicação aos seres humanos. Assim, os 
peixes são considerados ótimos bioindicadores. O presente estudo teve como objetivo a 
realização de uma revisão da literatura acerca dos efeitos adversos do inseticida malation 
sobre peixes. Através da busca pelos termos “Fish” e “Malathion” presentes em títulos e 
resumos de artigos disponíveis no site PUBMED, foi realizado um levantamento dos 
diferentes resultados significantes. Foram extraídas informações de 90 estudos, 
descrevendo efeitos causados pela exposição ao malation sobre 60 espécies de peixes. A 
partir dos artigos estudados, observou-se que a exposição do malation pode gerar efeitos 
negativos sobre a taxa de sobrevivência, reprodução e comportamento, ocasionar danos 
oxidativos e ao DNA, alterações de parâmetros bioquímicos e fisiológicos, inibição da 
acetilcolinesterase e bioacumulação em tecidos de diversas espécies de peixes. Dentre os 
resultados observados, ressalta-se a presença de resíduos do inseticida em peixes 
coletados na natureza, salientando o risco ao ecossistema e de intoxicação aos seres 
humanos. Assim como as diferentes metodologias utilizadas, os valores de LC50 
encontrados são altamente variáveis, alcançando níveis desde 4,51 µg L-1 até 45 mg L-1. 
Todas as informações obtidas foram sintetizadas em formato de tabela, facilitando a 
visualização das espécies afetadas e as implicações provocadas, assim como índices de 
toxicidade determinados nos estudos. A quantidade de estudos acerca dos efeitos da 
exposição aguda e crônica do malation sobre peixes é significativa e demonstra os extensos 
danos resultantes.  
 

 
Palavras-chave: Agrotóxico; Organofosforado; Toxicidade; Vertebrados. 
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RESUMEN 
 
 

El malatión es un insecticida organofosforado de amplio espectro utilizado en el control de 
plagas tanto en áreas rurales como urbanas, siendo ampliamente utilizado para controlar 
vectores, como el mosquito del dengue, a través del fumace Entre la extensa lista de 
pesticidas vendidos en Brasil, el malatión ocupó el octavo lugar en 2019. Los peces juegan 
un papel importante en los ensayos de ecotoxicidad por su sensibilidad y capacidad para 
demostrar diversas implicaciones en respuesta a la exposición a xenobióticos. Además, su 
posición en la cadena alimentaria permite el estudio de los parámetros de bioacumulación 
y biomagnificación, y al estar presentes en la dieta diaria, la contaminación de estos 
animales conlleva un riesgo de intoxicación para el ser humano. Por lo tanto, los peces se 
consideran excelentes bioindicadores. El presente estudio tuvo como objetivo realizar una 
revisión de la literatura sobre los efectos adversos del insecticida malatión en peces. 
Mediante la búsqueda de los términos “Fish” y “Malathion” presentes en los títulos y 
resúmenes de los artículos disponibles en el sitio web de PUBMED, se realizó una encuesta 
de los diferentes resultados significativos. Se extrajo información de 90 estudios que 
describen los efectos causados por la exposición al malatión en 60 especies de peces. A 
partir de los artículos estudiados, se observó que la exposición al malatión puede generar 
efectos negativos sobre la tasa de supervivencia, reproducción y comportamiento, provocar 
daño oxidativo y del ADN, cambios en los parámetros bioquímicos y fisiológicos, inhibición 
de la acetilcolinesterasa (AChE) y bioacumulación en los tejidos de diferentes especies de 
peces. Entre los resultados observados, destaca la presencia de residuos del insecticida en 
peces recogidos en la naturaleza, destacando el riesgo para el ecosistema y la intoxicación 
al ser humano. Además de las diferentes metodologías empleadas, los valores de LC50 
encontrados son muy variables, alcanzando niveles de 4.51 µg L-1 a 45 mg L-1. Toda la 
información obtenida fue sintetizada en formato de tabla, facilitando la visualización de las 
especies afectadas y las implicaciones ocasionadas, así como los índices de toxicidad 
determinados en los estudios. El número de estudios sobre los efectos de la exposición 
aguda y crónica al malatión en los peces es significativo y demuenstra el gran daño que 
resulta.  
Palabras clave: Plaguicidas; Organofosforado; Toxicidad; Vertebrados. 
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ABSTRACT 

 
 

Malathion is an organophosphate broad-spectrum insecticide, used to control plagues in 
industrial and urban areas, being also used to control disease vectors, such as dengue 
mosquito, through fumigation. Among the extensive list of pesticides sold in Brazil, malathion 
was ranked in the eighth position in 2019. Fish play an important role in ecotoxicity assays 
due their sensibility and ability to show varied implications in response to exposure to 
xenobiotics. Futhermore, their position in the food chain allows the study of bioaccumulation 
and biomagnification parameters, and because they are present in the daily diet, 
contamination of these animals represents risk of poisoning to human beings. Thus, fish are 
considered great bioindicators. This study aimed to review the literature on the adverse 
effects of the insecticide malathion on fish. By searching for the terms “Fish” and “Malathion” 
in titles and abstracts of articles available on the PUBMED website, a survey of the different 
significant results was carried out. From the articles studied, it was observed that exposure 
to malathion can cause negative effects on the rate of survival, reproduction and behavior, 
lead to oxidative and DNA damage, change biochemical and physiological parameters, 
inhibit AChE and bioaccumulate in tissues of different fish species. Among the results 
observed, the presence of insecticide residues in fish collected in nature stands out, 
highlighting the risks for the ecosystem and poisoning to human beings. As well as the 
different methodologies described, the LC50 values found are highly variable, reaching levels 
from 4.51 µg L-1 to 45 mg L-1. All the information obtained was synthesized in a table, 
facilitating the visualization of affected species and the implications caused, as well as the 
toxicity indexes determined in the studies. The number of studies on the effects of acute and 
chronic malathion exposure on fish is significant and demonstrates the extensive damage 
that can be caused.  

Key words: Pesticide; Organophosphate; Toxicity; Vertebrates. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ILUSTRAÇÕES  

 

Figura 1 – Fórmulas estruturais do malation e malaoxon ....................................... 15 

Figura 2 – Esquema de rotas dos agrotóxicos para ambientes aquáticos .............. 17 

Figura 3 – Hidrólise da Acetilcolinesterase ............................................................. 38 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 – Espécies afetadas negativamente pela exposição ao malation, efeitos 

observados e índices de toxicidade ......................................................................... 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  

 

ACh Acetilcolina 

AChE Acetilcolinesterase 

ALP Fosfatase Alcalina 

ALT Alanina Aminotransferase 

AST Aspartato Aminotransferase 

BChE Butirilcolinesterase 

CarbE Carboxilesterase 

CAT Catalase 

Ch Colina 

DCA Ácido Dicarboxílico de Malaoxon 

EC50 Concentração de Eficiência Mediana 

EPC epithelioma papillosum cyprini 

E2 Estradiol-17β 

FAO Organização para Alimentação e Agricultura 

FDA Food and Drug Administration  

FSH Hormônio folículo estimulante 

GH Hormônio de crescimento 

GPX Glutationa Peroxidase 

GR Glutationa Redutase 

GSH Glutationa Reduzida 

GST Glutationa S-transferase 

G-6-PD Glicose-6-fosfato desidrogenase 

Hb Concentração de hemoglobina 

IC50 Concentração Inibitória Mediana 

IGF - 1 Fator de crescimento de insulina 1 

LC50  Concentração Letal Mediana 

LH Hormônio luteinizante 

LOEC Menor concentração de efeito observado 

LRG Lohu gill cell line 

MCA Ácido Monocarboxílico de Malaoxon 

MDA Malondialdeído 



mGST Glutationa S-transferase microssomal 

NR50 Toxicidade de ponto médio 

PA Atividade de fagócitos 

RBC Hemácias 

ROS Espécies reativas de oxigênio 

SC Concentração segura 

SL Concentração subletal máxima 

SOD Superóxido dismutase 

T Testosterona 

T3 Triiodotironina 

T4 Tiroxina 

TPO  Tireoperoxidase 

WBC Glóbulos Brancos 

32 P Fósforo 32 

Δ5,3β-HSD    5-3 beta-hidroxisteróide desidrogenase 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



SUMÁRIO 

1 INTRODUÇÃO ............................................................................................................... 14 

2 OBJETIVOS ................................................................................................................... 20 

2.1 OBJETIVO GERAL ...................................................................................................... 20 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ........................................................................................ 20 

3 METODOLOGIA ............................................................................................................. 21 

4 RESULTADOS ................................................................................................................ 22 

4.1 EFEITOS SOBRE A MORTALIDADE E LC50 ............................................................... 30 

4.2 EFEITOS SOBRE A ACETILCOLINESTERASE (AChE) ............................................. 37 

4.3 INTOXICAÇÃO, DANO OXIDATIVO E ESTRESSE OXIDATIVO ................................ 42 

4.4 ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS E FISIOLÓGICAS ....................................................... 44 

4.5 ANORMALIDADES NUCLEARES E DANO AO DNA .................................................. 50 

4.6 ALTERAÇÕES HISTOLÓGICAS ................................................................................. 51 

4.7 EFEITOS SOBRE A REPRODUÇÃO E DESENVOLVIMENTO ................................... 52 

4.8 BIOACUMULAÇÃO ..................................................................................................... 58 

4.9 EFEITOS COMPORTAMENTAIS ................................................................................. 62 

4.10 OUTROS EFEITOS ................................................................................................... 65 

4.11 EFEITOS PROTETIVOS CONTRA O MALATION ..................................................... 66 

5 DISCUSSÃO .................................................................................................................. 68 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS ........................................................................................... 72 

REFERÊNCIAS ................................................................................................................. 73 

 

 
 
 
 
 
 
 



14 
 

1 INTRODUÇÃO 

Denomina-se agrotóxico a substância química, ou a mistura de substâncias 

utilizadas para destruição ou controle de categorias de organismos vivos indesejáveis 

(QUEIROZ et al., 2014). O uso de agrotóxicos, no Brasil, se iniciou com a Revolução Verde, 

nas décadas de 60 e 70, e seu uso indiscriminado, dentre outros fatores, ocasionou o 

desenvolvimento do setor agrícola e o aumento do produto interno bruto nos últimos anos 

(RANGEL et al., 2011; WAICHMAN, 2012).  

O Brasil é líder no comércio mundial de agrotóxicos, e as plantações 

brasileiras em 2012 consumiram cerca de U$$ 7,3 bilhões, equivalente a 19% do mercado 

mundial, com importação de cerca de 296,8 mil toneladas dos mesmos. Os consumidores 

são estimulados à utilização através da diminuição de preços e isenção de impostos sobre 

os agrotóxicos (QUEIROZ et al., 2014; SILVA, 2017).  

A preocupação de controle do uso de agrotóxicos no Brasil é escassa, 

expondo o homem e o meio ambiente a diversos tipos de danos, uma vez que há grande 

disponibilidade e acesso a esses produtos, combinado a uma legislação ineficiente 

(QUEIROZ et al., 2014). Agrotóxicos reconhecidos cientificamente como danosos à saúde 

humana e ao meio ambiente são permitidos no Brasil, enquanto proibidos em diversos 

outros países. Apesar de constantes avaliações acerca de seus componentes ativos, dos 

50 produtos permitidos e mais utilizados no país, 22 são proibidos na União Europeia 

(SILVA, 2017). Com o crescimento do mercado mundial de agroquímicos a cada ano, 

centenas de ingredientes ativos e milhares de formulações estão disponíveis, sendo 

fabricadas aproximadamente 115 milhões de toneladas de inseticidas ao ano 

(SCARDOELLI et al., 2011). 

O uso excessivo desses químicos no país não se limita às áreas agrícolas, 

uma vez que os mesmos são incorporados no uso urbano para o controle de vetores de 

doenças, como o mosquito Aedes aegypti, responsável pela transmissão do zika vírus, da 

dengue, febre amarela e chikungunya. A pulverização de agrotóxicos em áreas urbanas 

para o controle do mosquito da dengue é regulamentada através da Lei Federal 

13.301/2016 (BRASIL, 2016). Atualmente, o inseticida mais utilizado para este fim é o 

malation (COLEONE; PAGANINI, 2014). 

O malation (Diethyl (dimethoxythiophosphorylthio) succinate), também 

conhecido como malathion, malatião ou malationa, é um inseticida pertencente a classe 
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química dos organofosforados e apresenta fórmula molecular C10H19O6PS2 (Figura 1A). 

Seu metabólito principal, o malaoxon, de fórmula molecular C10H19O6PS (Figura 1B), 

apresenta maior toxicidade que o malation (REED; RUBIN, 2014; FMC, 2021; PUBCHEM, 

2021). 

 

Figura 1. Fórmulas estruturais do malation e malaoxon. A – Malation; B - 

Malaoxon 

      

 

Em condições ambientais o malation se apresenta em forma líquida de 

coloração clara amarelada ou amarronzada, com odor forte. Sendo um composto 

organofosforado, apresenta baixa polaridade e por isso não apresenta alta solubilidade em 

água (130–145 mg L-1 em 20–25 oC). É altamente solúvel em solventes orgânicos como 

metanol e acetona (COLEONE; PAGANINI, 2014; REED; RUBIN, 2014).  

O malation foi registrado pela primeira vez como inseticida organofosforado 

em 1956 nos Estados Unidos. No Brasil, seu uso é regulamentado pela Resolução RE nº 

2.475 de 08/06/12 (DOU de 11/06/12) e é comercializado sob diversas formulações 

(ANVISA, 2012; REED; RUBIN, 2014). É um inseticida e acaricida de amplo espectro, 

sendo utilizado para controle de pragas na agricultura, indústria, ambientes ao ar livre e 

jardins domiciliares, além de campanhas de saúde pública para controle de vetores de 

doenças regionais, como mosquitos. Pode ainda ser utilizado para controle de ectoparasitas 

em animais e piolhos em humanos (REED; RUBIN, 2014). 

Na agricultura, sua aplicação pode ser foliar em diversas culturas, como 

alface, algodão, berinjela, brócolis, cacau, café, citrus, feijão, soja, orquídeas, entre outros, 

além de uso em arroz, feijão, milho, sorgo e trigo armazenados (ANVISA, 2021). No Brasil, 
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seu uso é majoritariamente voltado para o controle do mosquito da dengue (Aedes aegypti), 

através da nebulização do inseticida em áreas urbanas (COLEONE; PAGANINI, 2014) 

como acontece em Foz do Iguaçu (CCZ, 2018), apesar de estudos já terem demonstrado 

a ineficácia na diminuição populacional do Aedes aegypti com uso de fumacês (LEANDRO 

et al., 2020). Além disso, a nebulização de inseticidas em áreas urbanas acarreta em 

deposição residual em superfícies, ampliando os riscos da exposição através da via 

inalatória, oral e dérmica aos seres humanos (FRIEDRICH et al., 2018).  

Pertencente à classe de organofosforados, o malation tem como 

mecanismo de ação a inibição da enzima acetilcolinesterase (AChE), a inativando 

permanentemente através de sua fosforilação. Dessa forma, ocorre acumulação da 

acetilcolina (ACh), que não é degradada devido à inativação da AChE, resultando em hiper 

estimulação colinérgica no cérebro, junções neuromusculares e nervos autônomos. Os 

insetos atingidos apresentam paralisia e subsequente morte. O metabolismo oxidativo de 

animais e humanos tende a converter o malation em malaoxon (ligação P=S em ligação 

mais tóxica P=O), responsável pela maior parte da toxicidade. A via de desintoxicação, 

então, volta a converter o malaoxon à malation, ou em ácido monocarboxílico (MCA) e ácido 

dicarboxílico de malaoxon (DCA) (COLEONE; PAGANINI, 2014; REED; RUBIN, 2014). 

Ocupando o oitavo lugar na lista dos 10 compostos ativos mais 

comercializados no Brasil em 2019, o malation apresenta Classe III – Produto 

Moderadamente Tóxico – como classificação toxicológica, e é considerado um Produto 

Muito Perigoso ao Meio Ambiente – Classe II – quanto ao seu potencial de periculosidade 

ambiental (IBAMA, 2020; ANVISA, 2021; FMC, 2021). A Resolução nº 357/2005 do 

Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) regulamenta os limites de concentração 

de poluentes em corpos hídricos, sendo o limite estabelecido para o malation em 0,1 µg L-

1 em locais utilizados para o abastecimento populacional, enquanto corpos hídricos que não 

tem essa finalidade, podem apresentar até 100 µg L-1 do composto (BRASIL, 2005). Em 

outros países do mundo, como Estados Unidos e países da União Europeia, o limite 

máximo de concentração de malation em água para abastecimento humano também é 

estabelecido como 0,1 µg L-1 (IMOSKI, 2019). O malation apresenta baixa persistência no 

solo, no ar e na água (REED; RUBIN, 2014). Sua degradação no ambiente pode ocorrer 

através da biodegradação, hidrólise ou fotólise, enquanto no ar é degradado através de 

reações com radicais de hidroxila e fotólise, com estimada meia-vida de 5 horas. A meia 

vida do malation varia de acordo com o pH e do teor de matéria orgânica do meio, com 

degradação rápida em pH alcalino, enquanto em pH ácido, se mantem estável, podendo 
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persistir por meses no ambiente (COLEONE; PAGANINI, 2014; REED; RUBIN, 2014). 

Embora apresente fácil degradação, pode permanecer adsorvido em partículas do solo ou 

serem lixiviados pela água, tendo potencial de contaminação de ecossistemas inteiros. 

Adicionalmente, o subproduto gerado pela degradação ambiental do malation, o malaoxon, 

já descrito como um composto mais tóxico, pode se tornar disponível no ambiente, expondo 

ecossistemas inteiros, incluindo os seres humanos. Além do malaoxon, MCA e DCA, outros 

subprodutos podem ser gerados como dietil fumarato + ácido O,O dimetilfosforoditioico e 

dietil tiomalato + ácido O,O dimetilfosforotionico (COLEONE; PAGANINI, 2014).  Estudos 

de contaminação já realizados no Brasil demonstraram concentrações excedentes do 

pesticida em águas superficiais, água da chuva, e sedimentos de rios, provenientes do uso 

agronômico do pesticida, e também o uso urbano voltado ao combate do mosquito A. 

aegypti (MOREIRA et al., 2012; POSSAVATZ, 2013; DUAVI et al., 2015; CHAGAS; 

TEIXEIRA, 2016). A presença do malation e seus resíduos em corpos d’água representam 

risco para todos os organismos vivos que ali habitam.Os ambientes aquáticos são destino 

de diversos compostos químicos, contaminando o meio e afetando ecossistemas inteiros. 

A figura 3 esquematiza as possíveis rotas de contaminação (SILVA et al., 2013). 

 

Figura 3. Esquema de rotas dos agrotóxicos para ambientes aquáticos. 

 

Fonte: SILVA et al., 2013. 

Processos químicos, físicos e microbiológicos que estão envolvidos no destino 

dos contaminantes no ambiente incluem a degradação, volatilização, escoamento, 

absorção, sorção e lixiviação (IMOSKI, 2019).  Além disso, o uso desenfreado dos químicos 
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e o desmatamento crescente amplificam o risco de contaminação e de persistência do 

inseticida e outros compostos no amdbiente (SILVA et al., 2013). 

Os peixes são considerados ótimos organismos bioindicadores da qualidade de 

ambientes aquáticos, sendo capazes de demonstrar perturbações geradas por xenobióticos 

em diversas escalas, como por exemplo através da taxa de crescimento e maturação 

sexual. Outra característica notável desses animais é sua grande diversidade ecológica, 

com diferentes características de estilo de vida, habitat e locomoção. Os distúrbios 

causados nos ecossistemas aquáticos por contaminantes podem ser demonstrados através 

de alterações na abundância e diversidade de espécies, indicando impactos não só espécie 

específico, mas também na comunidade ecológica como um todo (FREITAS; SIQUEIRA-

SOUZA, 2009). 

No ambiente aquático, os peixes se encontram no topo da cadeia alimentar, se 

relacionando diretamente com todos os níveis inferiores e oferecendo respostas à diversos 

parâmetros de contaminação, como efeitos crônicos, acumulativos e de biomagnificação 

ao longo da cadeia (LINS et al., 2010). Ainda, essa posição na cadeia alimentar aquática 

pode afetar diretamente os humanos, uma vez que peixes são utilizados como fonte de 

proteína pelos mesmos, se tornando vetores de contaminação (ZHOU et al., 2008; ISLA, 

2016).   

Os peixes são animais sensíveis às mudanças nas características químicas da 

água, como pH e oxigênio dissolvido, podendo essas alterações serem causadas por 

contaminantes orgânicos e inorgânicos (FREITAS; SIQUEIRA-SOUZA, 2009). Essa 

sensibilidade também inclui os agrotóxicos, que causam diversos danos a esses animais 

(efeito subletal), incluindo a morte (efeito letal), dependendo da dose a qual foram expostos. 

Os danos causados envolvem alterações histológicas e morfológicas, bioquímicas, 

fisiológicas, alterações na reprodução, crescimento, comportamento, além de 

bioacumulação (ZHOU et al., 2008; FREITAS; SIQUEIRA-SOUZA, 2009; LINS et al., 2010; 

2013; RIBEIRO; AMÉRICO-PINHEIRO, 2018). 

Um levantamento feito por Albuquerque et al. (2016) indicou que inseticidas são 

a classe de agrotóxicos que apresenta maior risco à vida aquática no Brasil, exaltando a 

necessidade de um programa de monitoramento nacional para prevenção e remediação 

dos danos (ALBUQUERQUE et al., 2016). Segundo o site G1 – DF (2019), em 2016 o 

Ministério da Saúde investiu cerca de R$ 40,4 milhões para comprar 1,65 milhão de litros 

de malation, utilizado no fumacê urbano, em combate ao mosquito da dengue (Aedes 

aegypti), com o potencial risco de atingir os corpos de água e contaminar a vida aquática, 
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incluindo os peixes, além de outros organismos (MELLO et al., 2020).  

Considerando o uso significativo do malation no Brasil, principalmente através 

do fumacê para o controle do mosquito da dengue, e considerando o papel dos peixes em 

estudos de ecotoxicidade, o presente trabalho teve por objetivo revisar a literatura sobre os 

efeitos conhecidos do inseticida malation sobre a ictiofauna, buscando enriquecer a 

investigação acerca dos efeitos deste contaminante às mais variadas espécies, permitindo 

maior conhecimento sobre os riscos potenciais deste composto. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar os efeitos do inseticida malation sobre peixes com base na 

literatura. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

a) Realizar uma revisão bibliográfica em artigos científicos que abordem os 

efeitos do malation sobre espécies de peixes. 

b) Analisar e categorizar os tipos de efeitos observados pelos autores dos 

trabalhos científicos. 

c) Elaborar uma tabela contendo um resumo das informações sobre tipos 

de efeitos e índices de toxicidade sobre as diferentes espécies. 
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3 METODOLOGIA 

Para a obtenção de dados sobre os efeitos adversos do inseticida malation 

sobre peixes, realizou-se um levantamento de artigos através da busca no site PUBMED 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) pelas palavras chave: “Malathion” e “Fish” nos títulos e 

resumos dos artigos científicos disponíveis na plataforma. 

Não foi imposto limite no ano de busca, e todos os artigos disponíveis foram 

avaliados quanto ao objetivo do presente estudo. Ao total, foram encontrados 90 artigos, 

que datam desde 1962 até 2021 e abordam os efeitos do malation em 60 espécies de 

peixes. Foi realizada a leitura dos artigos de maneira cronológica, extraindo dados 

referentes à metodologia de estudo e resultados, principalmente.  

A partir dos dados obtidos, foi proposta uma classificação dos efeitos 

observados, conforme apresentado nos resultados do presente trabalho. Além disso, as 

informações foram compiladas na forma de uma tabela, a qual indica os efeitos observados 

e índices de toxicidade para cada espécie estudada, de forma a facilitar a busca por 

espécies de interesse. 
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4 RESULTADOS 

Os resultados encontrados neste estudo estão resumidos na tabela 1. 

 

Tabela 1 – Espécies afetadas negativamente pela exposição ao malation, efeitos 

observados e índices de toxicidade. 

Espécie Efeitos Índice de toxicidade Autores 

Pimephales 
promelas 

Mortalidade; Alterações 
histológicas; Diminuição 
da taxa de eclosão de 

larvas 

LC50 = 26 ppm (24h), 
24 ppm (48h) e 23 

ppm (96h) 

PICKERING et 
al., 1962; 
MOUNT; 

STEPHAN, 1967 

Lepomis 
macrochirus 

Mortalidade 
LC50 = 23 ppm (24h), 

18 ppm (48h) e 16 
ppm (96h) 

PICKERING et 
al., 1962 

Carassius auratus 
Mortalidade; Inibição da 

atividade da AChE; 

LC50 = 0,14 ppm (24h), 
0,12 ppm (48h) e 0,09 
ppm (96h); 11,3 ppm 

(96h) 

PICKERING et 
al., 1962; SHAO-
NAN; DE-FANG, 

1996 

Lebistes reticulatus Mortalidade 
LC50 = 0,93 (24h), 0,88 
(48h) e 0,84 ppm (96h) 

PICKERING et 
al., 1962 

Lagodon 
rhomboides 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE; 

Bioacumulação 
 

COOK et al., 
1976 

Jordanella floridae 
Mortalidade; Efeito 
negativo sobre o 

crescimento larval 

LC50 = 349 µg L-1 
(96h), 235 µg L-1 

(216h) 

HERMANUTZ, 
1978 

Notropis cornutus 

Mortalidade; 
Intoxicação; Tetania 

muscular; Diminuição 
da regulação da 

temperatura corporal 

LC50 = 10 µg L-1 (96h) 
DOMANIK; ZAR, 

1978 

Oreochromis 
mossambicus 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE; 

Aumento da atividade 
da protease; 

Desregulação dos 
níveis de aminoácidos 

livres; Aumento da 
síntese proteica; 

Diminuição da taxa de 
respiração; Alteração 
no nível de enzimas 

respiratórias; 

LC50 = 5,5 ppm (48h), 
5,7 ppm (48h), 0,367 

ppm (48h) 

SAHIB; RAO, 
1980; BASHA et 
al., 1983; BASHA 

et al., 1984; 
SAHIB et al., 

1984a; SAHIB et 
al., 1984b; 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2004 
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Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 

Heteropneustes 
fossilis 

Mortalidade; Alterações 
atividade da glândula 
pituitária; Alteração na 

produção de 
gonadotrofina e de LH; 

Alterações 
hematológicas e 

bioquímicas; 
Hiperglicemia; Hiper e 

Hipocloremia; 
Alterações da atividade 
tireoidiana; Alterações 
histopatológicas nas 
guelras; Alteração na 
atividade ovariana; 

Alterações 
comportamentais; 

Secreção e deposição 
de muco em excesso; 

Pupilas dilatadas; 
Embranquecimento da 

pele 

LC50 = 45 ppm (96h); 
9,5 ppm (24h), 9,25 

ppm (48h), 8,62 (72h) 
e 8,5 (96h); 5,80 ppm 
(24h), 3,35 ppm (48h), 
4,50-6,00 ppm (72h), 
4,00-4,50 ppm (96h) 

SINGH; SINGH, 
1980; MISHRA; 
SRIVASTAVA, 

1983; SINGH et 
al., 1984; YADAV; 

SINGH, 1986; 
YADAV; SINGH, 
1987; DUTTA et 

al., 1996 

Channa punctatus 

Mortalidade; Inibição da 
AChE; Estresse 

oxidativo; Alterações 
bioquímicas; 

Diminuição no nível de 
glicogênio e proteínas; 
Aumento no nível de 
colesterol; Inibição da 

síntese de-novo de 
proteínas e lipídios; 

Dano histopatológico ao 
rim e fígado; Dano ao 

DNA; Indução de 
micronúcleos; Inibição 
da esteroidogênese; 

Alterações 
comportamentais; 

Secreção e deposição 
de muco em excesso; 

Pupilas dilatadas; 
Embranquecimento da 

pele 

LC50 = 4,20 ppm (24h), 
3,70 ppm (48h), 3,32 

ppm (72h) e 2,90 ppm 
(96h); 9,16 µg L-1 
(24h); 6,59 µg L-1 
(48h); 5,10 µg L-1 

(72h); e 4,51 µg L-1 
(96h); Formulação 

comercial (Malathion 
50 EC): 9,93 µg L-1 

(24h); 8,21 µg L-1 
(48h); 5,94 µg L-1 

(72h); e 3,89 µg L-1 
(96h); 6,65 ppm (96h); 
6,51 ppm (96h); 5,93 

ppm (96h); 8 ppm 
(96h) 

AWASTHI et al., 
1984; SINGH et 

al., 1984; 
HAIDER; 

INBARAJ, 1987; 
INBARAJ; 

HAIDER, 1988; 
SAXENA et al., 
1989; PANDEY 

et al., 2004; 
KUMAR et al., 
2010; BHARTI; 
RASOOL, 2021 

Danio rerio 
Mortalidade; Diminuição 
da atividade da AChE; 

LC50 = 1,45 ppm (24h), 
1,25 ppm (48h), 1,15 

KUMAR; 
ANSARI, 1983; 
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Alterações bioquímicas; 
Diminuição nos níveis 

de proteínas, DNA, 
RNA, e atividade das 
fosfatases alcalinas; 

Alterações na 
regulação gênica 

(AChE e LINGO-1B); 
Diminuição da atividade 

da carboxilesterase; 
Diminuição no nível de 

aminoácidos livres; 
Aumento na atividade 

da arginase; Diminuição 
da massa das gônadas; 
Perda de peso corporal; 

Falha na desova; 
Mortalidade 

embrionária e larval; 
Malformações; 

Perturbações no 
crescimento larval; 

Alterações no 
comportamento larval; 

Perturbação no 
desenvolvimento dos 

órgãos; Escurecimento 
da pele; Fraturas e 

alterações ósseas na 
coluna 

ppm (72h) e 1,05 ppm 
(96h); LOEC: 10 mg L-

1 (sobrevivência 
embrionária); 3 mg L-1 
(sobrevivência larval; 

eclosão e 
malformações); 1 mg 

L-1 (crescimento larval) 

ANSARI; 
KUMAR, 1984; 

KUMAR; 
ANSARI, 1986; 

NGUYEN; 
JANSSEN, 2001; 

COOK et al., 
2005; 

GONZÁLEZ et 
al., 2011; 

SCHMITT et al., 
2019 

Gambusia affinis 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE; 

Alterações 
histopatológicas das 

guelras; Necrose 

LC50 = 0,2 mg L-1 
(96h); 0,7 ppm (96h); 

1,23 mg L-1 (48h) 

NAQVI; 
HAWKINS, 1988; 
SHAO-NAN; DE-

FANG, 1996; 
MILAM et al., 

2000; CENGIZ; 
UNLU, 2003 

Cyprinus carpio 

Mortalidade; Estresse 
oxidativo (in vivo e in 
vitro: linhagem celular 
epithelioma papillosum 

cyprini); Alterações 
hematológicas; 

Alterações 
imunológicas; 

Alterações 
comportamentais; 

Locomoção 
prejudicada; Escoliose; 
Escurecimento da pele; 

LC50 = 13,8 (96h), 
12,81 ppm (96h); 1,4 
ppm (40d), 0,8 ppm 

(70d) 

BENDER, 1969; 
ALAM; 

MAUGHAN, 
1992; RUIZ-

LEAL; GEORGE, 
2004; 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2005; 

YONAR, 2013; 
YONAR et al., 
2014; URAL et 

al., 2015 
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Bioacumulação; 
Bioacumulação em 

amostras coletadas na 
natureza 

Barilius vagra 
Mortalidade; 

Escurecimento da pele 
LC50 = 7,39 ppm (96h), 

7,66 ppm (96h) 
ALAM; 

MAUGHAN, 1992 

Pseudorasbara 
parva 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE 

LC50 = 14,5 ppm (96h) 
SHAO-NAN; DE-

FANG, 1996 

Tilapia nilotica 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE; 

Aumento da atividade 
de biomarcadores 

enzimáticos do fígado, 
evidenciando lesão 
hepática em larvas; 

Alterações no 
comportamento em 

larvas; Convulsões em 
larvas 

LC50 = 4,6 ppm (96h); 
0,43 mg L-1 (96h) - 

larval 

SHAO-NAN; DE-
FANG, 1996; EL-
NAHHAL, 2018 

Salmo gairdneri 
Mortalidade; Inibição da 

atividade da AChE 
LC50 = 0,25 ppm (96h) 

SHAO-NAN; DE-
FANG, 1996 

Oryzias latipes 

Mortalidade; 
Bioacumulação; 

Alterações bioquímicas 
e metabólicas; Indução 
da gliconeogênese e 
proteólise; Alterações 

comportamentais; 
Alterações no sistema 

imunológico 

LC50 = 2,4 mg L-1 
(24h), 1,8 mg L-1 

(48h); 2,3 mg L-1 (96h) 

TSUDA et al., 
1997; BEAMAN 

et al., 1999; UNO 
et al., 2012 

Colisa fasciatus 
Mortalidade; Alterações 
bioquímicas; Glicólise 
anaeróbica; Proteólise 

LC50 = 3,15 mg L-1 
(24h), 2,85 mg L-1 
(48h), 2,43 mg L-1 
(72h) e 2,12 mg L-1 

(96h) 

SINGH et al., 
2004 

Cirrhinus mrigala 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE; 

Diminuição dos níveis 
de Ach; Alterações 

bioquímicas; Aumento 
dos níveis de 

aminoácidos livres e 
atividade de proteases; 
Diminuição dos níveis 

de proteínas totais 

LC50 = 15 µL L-1 (96h) 
DAVID et al., 

2007 

Labeo rohita 
Mortalidade; Inibição da 

atividade da AChE; 
Aumento de espécies 

LC50 = 9 µL L-1 (96h); 
4,5 µg L-1 (96h); 5 µg 
L-1 (96h); 15 mg L-1 

DUTTA et al., 
1992; PATIL; 
DAVID, 2008; 
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reativas de oxigênio; 
Diminuição nos níveis 

de proteínas; 
Diminuição nos níveis 

de glicogênio; 
Diminuição nos níveis 
de aminoácidos livres; 
Diminuição nos níveis 
de ácidos nucleicos; 

Diminuição da 
peroxidação lipídica; 

Diminuição da atividade 
de enzimas 

metabólicas; Estresse 
oxidativo; 

Anormalidades 
nucleares; Dano ao 

DNA; Alterações 
histopatológicas no 

fígado, rins e guelras; 
Alterações 

comportamentais; 
Hiperexcitabilidade; 

Secreção e deposição 
de muco em excesso; 

Perturbações no 
consumo do oxigênio; 

Inibição in vitro de 
linhagem celular 

proveniente das guelras 
(LRG); Bioacumulação 

(96h); 14,09 mg L-1 
(96h) 

PATIL; DAVID, 
2010; 

THENMOZHI et 
al., 2011; PATIL; 

DAVID, 2013; 
ABDUL MAJEED 

et al., 2013; 
KARMAKAR et 

al., 2016; ULLAH 
et al., 2018 

Hyphessobrycon 
erythrostigma 

Mortalidade 
LC50 = 252 µg L-1 

(96h) 
RICO et al., 2011 

Paracheirodon 
axelrodi 

Mortalidade LC50 = 247 µg L-1 RICO et al., 2011 

Nannostomus 
unifasciatus 

Mortalidade LC50 = 111 µg L-1 (96h) RICO et al., 2011 

Otocinclus affinis Mortalidade LC50 = 1067 µg L-1 RICO et al., 2011 

Colossoma 
macropomum 

Mortalidade; Aumento 
da atividade de 

enzimas antioxidantes; 
Dano ao DNA em 

células sanguíneas; 
Dano histopatológico 
nas guelras; Aumento 

na expressão do proto-
oncogene ras 

LC50 = 1507 µg L-1 
(96h) (fase larval); 
15,77 mg L-1 (96h) 

RICO et al., 
2011; DE SOUZA 

et al., 2020 

Oreochromis Mortalidade; LC50 = 5 ppm (96h) KANDIEL et al., 
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niloticus Desregulação 
hormonal: LH, FSH, 

testosterona e estradiol; 
Aberrações 

cromossômicas; 
fragmentação do DNA; 

Indução de 
micronúcleo; 

Diminuição da 
motilidade do esperma 

2014 

Oncorhynchus 
tshawytscha 

Mortalidade; Inibição da 
atividade da AChE 

LC50 = 346,2 µg L-1 (11 
oC) e 274,1 µg L-1 (19 
oC); IC50 da atividade 
enzimática da AChE = 

4,1 µg L-1 

SCHOLZ et al., 
2006; DIETRICH 

et al., 2014 

Lepomis gibbosus 
Inibição da atividade da 

AChE 
 

MURPHY et al., 
1968 

Ictaluras melas 
Inibição da atividade da 

AChE 
 

MURPHY et al., 
1968 

Micropterus 
dolomieu 

Inibição in vitro da 
atividade da AChE 

 
MURPHY et al., 

1968 

Pseudopleuronectes 
americanos 

Inibição in vitro da 
atividade da AChE 

 
MURPHY et al., 

1968 

Myoxocephalus 
scorpius 

Inibição in vitro da 
atividade da AChE 

 
MURPHY et al., 

1968 

Seriola dumerilli 
Inibição da atividade da 

AChE 
 

JEBALI et al., 
2006 

Penaeus indicus 
Inibição da atividade da 

AChE e BChe 
 

STURVE et al., 
2016 

Periophthalmus 
argentilineatus 

Inibição da atividade da 
AChE e BChe 

 
STURVE et al., 

2016 

Oreochromis 
mossambicus 

Inibição da atividade da 
AChE e BChe 

 
STURVE et al., 

2016 

Sparus aurata 

Estresse oxidativo; 
Aumento de 

peroxidação lipídica 
microssomal; Aumento 

da ativação de 
arilaminas 

 

PEDRAJAS et 
al., 1995; 

RODRÍGUEZ-
ARIZA et al., 

1995 

Carassius auratus 
gibelio 

Estresse oxidativo; 
Bioacumulação em 

amostras coletadas na 
natureza 

 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2005; 

HUCULECI et al., 
2008 

Ctenopharyngodon 
idella 

Citotoxicidade (in vitro: 
linhagem celular ZC-

7901) 

IC50 = 37,94 mg L-1 
(12h); 3,04 mg L-1 

(72h) 

CHEN et al., 
2006 
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Clarias batrachus 

Alterações hormonais; 
Disfunção endócrina; 
Diminuição nos níveis 
de proteínas; Indução 
de lipólise; Diminuição 

do tamanho dos ovários 

 Lal et al., 2013 

Clarias gariepinus 

Mortalidade 
embrionária e larval; 

Perturbações no 
desenvolvimento 

embrionário e larval; 
Malformações; 

Perturbações no 
processo de eclosão 

LOEC: 2,5 mg L-1 

(sobrevivência larval); 
5 mg L-1 

(sobrevivência 
embrionária e 

eclosão); 1,5 mg L-1 

(malformações e 
crescimento) 

LIEN et al., 1997; 
NGUYEN; 

JANSSEN, 2001; 
NGUYEN; 

JANSSEN, 2002 

Sciaenops ocellatus 

Perda do peso corporal 
em larvas; Aumento da 

síntese proteica em 
larvas 

 
MCCARTHY; 

FUIMAN, 2008 

Pagrosomus major 

Mortalidade 
embrionária e larval; 

Perturbações no 
desenvolvimento 

embrionário e larval; 
Perturbações no 

processo de eclosão 

LC50 = 4,7 µg L-1 (48h) 
- embriões; 3,75 µg L-1 

(48h) - larvas; 

ZHAO et al., 
2017 

Salmo trutta 

Estresse oxidativo nos 
espermatozoides; 

Diminuição na 
motilidade do esperma; 
Aumento dos níveis da 
peroxidação lipídica e 

de glutationa; 
Diminuição nos níveis 

de glutationa 
peroxidase e 

superóxido dismutase 

 
KOCABAŞ et al., 

2018 

Solea senegalensis 

Inibição da atividade da 
AChE, BChE e 

carboxilesterase em 
larvas; Alterações 

histopatológicas em 
larvas 

 
ORTIZ-

DELGADO et al., 
2021 

Mugil species Bioacumulação  
OSFOR et al., 

1998 

Channa striata 

Bioacumulação; 
Concentrações de 

resíduos em amostras 
coletadas na natureza 

 
AMARANENL; 
PLLLALA, 2001 
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acima das permitidas 
pela FAO 

Catla catla 

Bioacumulação; 
Concentrações de 

resíduos em amostras 
coletadas na natureza 
acima das permitidas 

pela FAO 

 
AMARANENL; 
PLLLALA, 2001 

Cynoscion xanthulu 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2004 

Abramis brama 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2005 

Rutilus rutilus 
heckeli 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2005 

Perca fluviatilis 
Bioacumulação em 

amostras coletadas na 
natureza 

 
SAPOZHNIKOVA 

et al., 2005 

Chondrostoma 
nasus 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

SAPOZHNIKOVA 
et al., 2005 

Tilapia spp 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

ABDEL-HALIM et 
al., 2005 

Pangasianodon 
hypophthalmus 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

CHATTERJEE et 
al., 2016 

Piaractus 
mesopotamicus 

Bioacumulação em 
amostras coletadas na 

natureza 
 

BRODEUR et al., 
2021 

Anabas testudineus 

Alterações 
comportamentais; 

Hipoatividade; 
Diminuição da função 
visual; Letargia; Nado 

errático 

 
DUTTA et al., 

1994 

Oncorhynchus 
mykiss 

Inibição da atividade 
enzimática da AChE; 

Alterações 
comportamentais; 

Alterações na distância 
e velocidade do nado 

 
BREWER et al., 

2001 

Poeciliopsis lucida 
Inibição in vitro do 

crescimento da 
linhagem celular PLHC-

NR50 = 53,5 µg mL-1 
(24h) 

BABICH et al., 
1991 
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1 

 

4.1 EFEITOS SOBRE A MORTALIDADE E LC50 

 

Diversos estudos com diferentes espécies de peixe demonstraram os 

efeitos do malation sobre a sobrevivência dos animais. Ensaios de toxicidade aguda com 

as espécies de peixes Pimephales promelas, Lepomis macrochirus, Carassius auratus e 

Lebistes reticulatus foram realizados para determinação da concentração letal mediana 

(LC50) do malation. Grupos de cinco peixes de cada espécie foram expostos durante 96 

horas à diversas concentrações de malation, diluído em acetona e adicionado à água do 

aquário no qual estavam acondicionados. A mortalidade foi observada nos tempos de 24, 

48 e ao final, após as 96 horas, e o teste foi realizado em duplicata. A LC50 encontrada, para 

cada espécie, foi de: Pimephales promelas = 26 ppm (24h), 24 ppm (48h) e 23 ppm (96h), 

Lepomis macrochirus = 23 ppm (24h), 18 ppm (48h) e 16 ppm (96h), Carassius auratus = 

0,14 (24h), 0,12 ppm (48h) e 0,09 ppm (96h) e Lebistes reticulatus = 0,93 (24h), 0,88 (48h) 

e 0,84 ppm (96h). O estudo também demonstrou que a formulação comercial do inseticida 

interfere na mortalidade das espécies Pimephales promelas e Lepomis macrochirus, sendo 

as formulações comerciais com maior concentração do malation mais tóxicas a esses 

animais (PICKERING et al., 1962).  

A exposição crônica de adultos de Pimephales promelas ao malation 

resultou em mortalidade significante em exposição à concentração de 0,58 mg L-1. Grupos 

de 10 animais foram expostos à quatro concentrações (0,58, 0,20, 0,07 e 0,03 mg L-1) além 

de um grupo controle, todos em duplicata, durante 10 meses. Após 4 meses, o número de 

animais diminuiu para cinco em cada aquário, após os autores concluírem que essa quantia 

foi suficiente para o estudo. A exposição ocorreu através da presença do malation na água 

do aquário. Na concentração de 0,58 mg L-1 houve 20% de mortalidade, ocorrida durante 

as 7 primeiras semanas do experimento. Alguns dos peixes sobreviventes nessa 

concentração se apresentaram deformados e doentes. Na concentração de 0,20 mg L-1, 

houve apenas uma morte (MOUNT; STEPHAN, 1967).  

A mortalidade de peixes adultos da espécie Lagodon rhomboides foi 

testada após a exposição de oito réplicas de 10 peixes à concentração de 30 µg L-1 de 

malation, diluído na água do aquário, durante 72 horas. Em 48 horas de exposição, já foram 

observados índices significativos de mortalidade, em porcentagem de 10%, chegando a 

60% em 72 horas (COOK et al., 1976). A investigação da toxicidade aguda do malation 
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sobre a espécie Notropis cornutus resultou no valor da LC50 como 10 µg L-1 após 96 horas 

(DOMANIK; ZAR, 1978). 

Grupos de 14 a 20 peixes da espécie Jordanella floridae foram expostos às 

concentrações de 31,5, 24,7, 19,3, 15, 10,9, 8,6 e 5,8 µg L-1 de malation, diluído na água 

do recipiente no qual estavam acondicionados, durante 30, 65 e 110 dias, desde sua fase 

larval, sendo avaliados quanto a taxa de sobrevivência. A sobrevivência diminuiu 

significativamente nas concentrações de 31,5 e 24,7 µg L-1 nos primeiros 30 dias, não 

sendo observada maior mortalidade nos dias restantes de exposição. A segunda geração 

desses animais foi igualmente exposta e observada por 30 dias, e não houve diferença 

significativa na sobrevivência. Testes agudos foram realizados em peixes adultos utilizando 

diversas concentrações para obtenção da LC50, que após 96 horas resultou em 349 µg L-1, 

e após 216 horas, em 235 µg L-1 (HERMANUTZ, 1978). 

Peixes da espécie Oreochromis mossambicus foram submetidos às 

concentrações de 1, 2, 4, 6, 8 e 10 ppm de malation, adicionados na água dos aquários nos 

quais estavam acondicionados, em grupo de 10 peixes para cada tratamento, com cinco 

réplicas cada, para teste de mortalidade e de LC50 por 48 horas. Os resultados 

apresentaram mortalidade a partir de 4 ppm, com taxa de 10%; em 6 ppm, 60%; em 8 ppm, 

90%; e 100% de mortalidade em 10 ppm. A LC50 encontrada, utilizando o método gráfico 

descrito por Finney (1964), foi de 5,5 ppm e pelo método “Dragstedt and Behrens” descrito 

por Carpenter (1975), utilizando-se cinco outras concentrações (1 a 16 ppm), foi de 5,7 ppm 

(SAHIB; RAO, 1980). Em um estudo posterior sobre LC50 do malation em Oreochromis 

mossambicus, o inseticida foi adicionado a água dos aquários, para resultar em 

concentração de 0,2 a 0,6 ppm, e os peixes ficaram expostos durante 48 horas. A LC50 

encontrada foi de 0,367 ppm (BASHA et al., 1983). Ainda, Sahib et al. (1984a) encontraram 

como valor de LC50 do malation para a mesma espécie 5,6 ppm, após 48 horas de 

exposição. Apesar dos dois primeiros estudos citados possuírem um autor em comum e os 

desenhos experimentais serem extremamente semelhantes, os resultados obtidos de LC50 

foram divergentes. Nenhum dos estudos cita um ao outro, nem explica o motivo para tais 

resultados. Os estudos de Sahib e Rao (1980) e Sahib et al. (1984a) também compartilham 

um autor, porém observa-se que os resultados são similares. 

Os efeitos do malation sobre o peixe Heteropneustes fossilis, foram 

estudados através da utilização da formulação comercial Cythion. Diversas concentrações 

foram testadas, expondo grupos de quatro peixes durante 96 horas. Assim, fez-se possível 

a obtenção da LC50 de 45 ppm para essa espécie. O experimento delimitou também a 
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concentração segura (SC), que não causa nenhum efeito letal a esses peixes, como sendo 

9 ppm (SINGH; SINGH, 1980). Em outro estudo com Heteropneustes fossilis, utilizando o 

composto ativo malation, grupos de 20-25 peixes foram expostos à concentração subletal 

de 7,6 ppm, após estudo prévio acerca da LC50, por 24, 48, 72 e 96 horas. Grupos controle 

foram realizados, adicionando na água do aquário apenas acetona, solvente utilizado para 

dissolver o malation. Os valores de LC50 encontrados foram: 24h: 9,5 ppm; 48h: 9,25 ppm; 

72h: 8,62 ppm; e 96h: 8,5 ppm (MISHRA; SRIVASTAVA, 1983). Em um trabalho posterior 

para verificar a toxicidade aguda do malation sobre esta espécie, grupos de 10 peixes foram 

submetidos à diversas concentrações de malation por 24 a 96 horas. Os valores de LC50 

obtidos foram as seguintes: 24 horas: 5,80 ppm; 48 horas: 3,35 ppm; 72 horas: 4,50-6,00 

ppm; 96 horas: 4,00-5,50 ppm (SINGH et al., 1984). Ainda, com essa espécie, o estudo de 

Yadav e Singh (1986) previu através do método de ensaio estatístico de Ludke et al. (1971) 

que a LC50 do malation após 96 horas de exposição é de 45 ppm, sendo a concentração 

subletal máxima (SL) de 35 ppm (YADAV; SINGH, 1986). É possível observar a divergência 

de valores obtidos para a LC50 entre os estudos descritos. Estudos de Singh e Singh (1980) 

e Yadav e Singh (1986) compartilham um autor, e seus resultados são análogos, porém, 

ressalta-se que Singh e Singh (1980) utilizaram uma formulação comercial do malation. 

Yadav e Singh (1986) não especificam o composto utilizado. Os outros dois estudos 

pertencem à autores diferentes, fazem uso do composto ativo malation e obtiveram 

resultados semelhantes, mas que divergem significativamente dos outros estudos. 

Resultados semelhantes aos citados acima foram encontrados para 

Channa punctatus, onde as seguintes LC50 foram encontradas: 24 horas: 4,20 ppm; 48 

horas: 3,70 ppm; 72 horas: 3,32 ppm; e 96 horas: 2,90 ppm (SINGH et al., 1984). 

A toxicidade do malation como composto ativo e em sua formulação 

comercial (Malathion 50 EC) sobre a espécie Channa punctatus foi estudada. A exposição 

ocorreu em grupos de 10 peixes, expostos a diversas concentrações dos dois compostos, 

durante 24, 28, 72 e 96 horas a fim de determinar a LC50 de todos os períodos citados. Os 

resultados de LC50 obtidos para o composto ativo malation foram de 9,16 µg L-1 (24h); 6,59 

µg L-1 (48h); 5,10 µg L-1 (72h); e 4,51 µg L-1 (96h); e para a formulação comercial os 

resultados de LC50 foram de 9,93 µg L-1 (24h); 8,21 µg L-1 (48h); 5,94 µg L-1 (72h); e 3,89 

µg L-1 (96h) (HAIDER; INBARAJ, 1987). 

Outro estudo de determinação da LC50 do malation em Channa puntactus 

foi realizado através da exposição de grupos de 10 indivíduos à seis concentrações 

diferentes de malation, de 2, 4, 6, 8, 12 e 16 ppm, durante 96 horas, sendo cada 
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concentração realizada em duplicata. O valor de LC50 foi calculado a partir da taxa de 

mortalidade obtida no ensaio, através do método de análise “probit” descrito por Finney 

(1964) e através do software estatístico SPSS, sendo encontrado o valor de 6,65 e 6,51 

ppm a partir de cada método, respectivamente (PANDEY et al., 2004). Ainda, sobre essa 

espécie, a exposição às concentrações de 2, 4, 6, 8, 12 e 16 ppm de malation durante 96 

horas resultou na determinação de LC50 como 5,93 ppm (KUMAR et al., 2010). Outro 

estudo, determinou a LC50 como 8 mg L-1 (ppm) após 96 horas (BHARTI; RASOOL, 2021). 

Os autores discutem a divergência do valor encontrado com os valores anteriormente 

descritos por outros estudos, uma vez que esse parâmetro pode sofrer variações de acordo 

com a taxa de absorção, acumulação, metabolização e excreção do peixe. Ainda, a 

disponibilidade do inseticida na água para absorção pelos animais irá depender da taxa de 

hidrólise, sendo essa dependente das propriedades da água, podendo variar de 

experimento para experimento (BHARTI; RASOOL, 2021). 

A exposição de grupos de 20 peixes-zebra (Danio rerio) à diversas 

concentrações de malation, durante 96 horas, permitiu a determinação da LC50 como 1,45 

ppm (24h), 1,25 ppm (48h), 1,15 ppm (72h) e 1,05 ppm (96h) (KUMAR; ANSARI, 1983). 

Outros estudos sobre os efeitos do malation sobre o peixe-zebra (Danio rerio) foram 

realizados, em dois tratamentos. No primeiro, grupos de 20 peixes foram expostos às 

concentrações de 0,5, 0,7, 0,9 e 1,1 ppm de malation por sete dias, sendo cada 

concentração realizada em seis replicatas. No segundo, realizado em seis replicatas, 

grupos de 20 peixes foram expostos à concentração de 0,5 ppm de malation por quatro 

meses. Grupos de 20 peixes foram expostos a somente acetona, como grupo controle, 

também em seis replicatas. Houve mortalidade dos peixes expostos, chegando 50% de 

taxa de morte em concentração de 1,1 ppm, quando expostos por sete dias (ANSARI; 

KUMAR, 1984). 

Testes agudos e crônicos foram realizados sobre indivíduos juvenis da 

carpa comum (Cyprinus carpio) expostas ao malation de forma a avaliar a mortalidade e 

determinar a LC50. Os testes de toxicidade aguda foram realizados expondo grupos de 10 

peixes às concentrações de 8,55, 11,4, 14,25, 14,8 e 17,1 ppm durante 96 horas, além de 

um grupo controle. Os peixes juvenis expostos foram separados por dois tamanhos: 2,5 e 

5 cm. Houve mortalidade em todas as concentrações, exceto o grupo de juvenis de 2,5 cm 

expostos à 8,55 ppm. Os valores de LC50 obtidos foram de 13,8 e 12,81 ppm para os grupos 

de 2,5 e 5 cm, respectivamente. Os testes de toxicidade crônica foram realizados expondo 

grupos de 10 a 20 peixes às concentrações de 0,1, 0,57, 1, e 2 ppm durante 40 e 70 dias. 
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As LC50 resultantes foram de 1,4 e 0,8 ppm para os grupos expostos por 40 e 70 dias 

respectivamente (ALAM; MAUGHAN, 1992). 

Alam e Maughan (1992) ainda avaliaram os efeitos do malation sobre a 

mortalidade de adultos Barilius vagra expostos de forma aguda. Dois grupos de 10 animais 

foram expostos às concentrações de 4, 6,5, 8,55 e 11,4 ppm de malation durante 96 horas. 

Houve mortalidade em todas as concentrações, sendo determinado 7,39 e 7,66 ppm como 

LC50 após 96 horas, de cada réplica realizada (ALAM; MAUGHAN, 1992). 

As espécies Pseudorasbara parva, Carassius auratus, Tilapia nilotica, 

Gambusia affinis e Salmo gairdneri foram expostas à diversas concentrações de malation 

por 96 horas, obtendo-se os valores de LC50 para: P. parva = 14,5 ppm; C. auratus = 11,3 

ppm; T. nilotica = 4,6 ppm; G. affinis = 0,7 ppm; S. gairdneri = 0,25 ppm. Adicionalmente, a 

exposição dos peixes previamente ao tratamento à fosfato de trifenila resultou em 

toxicidade aumentada do malation (SHAO-NAN; DE-FANG, 1996). Observa-se que os 

valores de LC50 determinados para Carassius auratus variam muito dos valores 

determinados por Pickering (1962), entretanto, os autores não discutem essa diferença de 

resultado.   

A toxicidade do malation em sua formulação comercial Security® foi testada 

sobre a espécie Gambusia affinis para a determinação da LC50. Grupos de 10 peixes foram 

expostos às concentrações de 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 e 0,5 mg L-1 de Security® durante 96 horas, 

sendo cada concentração testada em seis réplicas. A LC50 obtida a partir das taxas de 

mortalidade observadas foi de 0,2 mg L-1 da formulação comercial contendo malation. 

Ainda, calculou-se a LC5 no valor de 0,0041 mg L-1 e a LC99 sendo 0,0531 mg L-1 (NAQVI; 

HAWKINS, 1988). É curioso o fato de que o valor de LC99 apresentado seja menor que o 

valor de LC50, uma vez que é coerente que concentrações maiores acarrete em maior 

mortalidade em um período de tempo. Os autores apresentaram os valores de LC5 e LC99 

na unidade de medida µg L-1, enquanto a LC50 é apresentada na unidade de medida mg L-

1, havendo a possibilidade de equívocos no momento de conversão desses valores. Esses 

valores poderiam ser alternativamente explicados devido ao fenômeno da hormese 

causado por alguns químicos, onde as respostas fisiológicas do organismo se comportam 

como uma curva em U invertido, havendo aumento de resposta em níveis baixos/médios, 

mas uma redução em níveis mais altos do composto (CALABRESE; BALDWIN, 2001). 

A espécie Gambusia affinis foi novamente utilizada em estudo onde foram 

avaliados os efeitos de diversos inseticidas utilizados para o controle de mosquitos em 

organismos não-alvos. Os peixes foram coletados de áreas sem exposição prévia ao 
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malation e grupos de cinco animais foram expostos à diversas concentrações do malation 

durante 48 horas para avaliação da mortalidade e determinação da LC50. Cada 

concentração testada foi realizada em quatro réplicas, além do grupo controle. A LC50 

encontrada após 48 horas de exposição foi de 1,23 mg L-1 (MILAM et al., 2000).  

Ensaios de toxicidade aguda foram realizados sobre a espécie Oryzias 

latipes para determinação da LC50. Duplicatas de cinco peixes cada foram submetidas às 

concentrações de 0,76, 1,2, 2, 3,1 e 5 mg L-1 durante 48 horas, sendo a mortalidade 

checada em 24 e 48 horas. O ensaio contava com grupo controle também em duplicata. A 

LC50 após 24 horas encontrada para essa espécie foi de 2,4 mg L-1 e após 48 horas de 1,8 

mg L-1. O mesmo ensaio foi realizado com o malaoxon, em concentrações de 0,076, 0,12, 

0,2, 0,31 e 0,5 mg L-1. A LC50 encontrada foi de 0,45 mg L-1 e 0,28 mg L-1 para 24 e 48 

horas, respectivamente (TSUDA et al., 1997). Outro estudo com a mesma espécie, 

utilizando o malation, determinou como LC50 após 96 horas como sendo 2300 µg L-1 (2,3 

mg L-1) (UNO et al., 2012).  

Peixes da espécie Colisa fasciatus foram expostos, durante 96 horas, às 

concentrações de 2, 2,5, 3 e 3,5 mg L-1, sendo a mortalidade registrada a cada 24 horas. 

Observou-se mortalidade dose e tempo dependente, com valores de LC50 de: 3,15 mg L-1 

(24h), 2,85 mg L-1 (48h), 2,43 mg L-1 (72h) e 2,12 mg L-1 (96h) (SINGH et al., 2004). 

Testes de toxicidade aguda foram realizados com a espécie Cirrhinus 

mrigala, expondo os animais à diversas concentrações durante 96 horas. A LC50 encontrada 

através do método de Finney (1971) foi de 15 µL L-1 (DAVID et al., 2007). Valores baixos 

foram também encontrados para a espécie Labeo rohita, onde grupos de 10 peixes foram 

expostos à diversas concentrações de malation, variando entre 6 a 10,1 µL L-1, durante 96 

horas para determinação da LC50, sendo cada concentração realizada em seis réplicas, 

além de um grupo controle. O valor de LC50 encontrado foi de 9 µL L-1 (PATIL; DAVID, 2008). 

Outra exposição de Labeo rohita à diversas concentrações de malation possibilitou a 

determinação da LC50 como 4,5 µg L-1 (PATIL; DAVID, 2010). Ainda, com a espécie Labeo 

rohita, grupos de 10 peixes por aquário foram expostos às concentrações de 2 a 8 µg L-1 

de malation, sendo possível obter a LC50 após 96 horas, de 5 µg L-1 (ULLAH et al., 2018). 

Interessantemente, outros estudos demonstram que a exposição de grupos de 10 peixes 

às concentrações de 5, 10, 15, 20 e 30 mg L-1 durante 96 horas gerou resultado de LC50 no 

valor de 15 mg L-1 (THENMOZHI et al., 2011) e 14,09 mg L-1 (ABDUL MAJEED et al., 2013), 

apesar dos autores não discutirem essas inconsistências. Utilizando uma linhagem celular 

proveniente das guelras desta mesma espécie (Lohu gill cell line - LRG), foi realizada 
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exposição ao malation durante 24 horas, às concentrações de 5, 10, 15, 20, 25 e 30 µg mL-

1 para avaliação de viabilidade e inibição celular, através de análises de morfologia celular, 

ensaio MTT, ensaio de absorção do vermelho neutro, ensaio de redução do azul Alamar e 

ensaio de proteína celular através de coloração azul Coomassie. Todos esses ensaios são 

análises indiretas de viabilidade celular. A menor concentração testada (5 µg mL-1) já se 

mostrou citotóxica para essa linhagem celular, com a taxa de inibição aumentando de 

maneira dose dependente. A concentração de eficiência mediana (EC50), ou seja, a 

concentração de malation que gerou 50% de inibição nos resultados de cada ensaio foi 

determinada como 12,88 µg mL-1 para ensaio MTT, 14,07 µg mL-1 para ensaio de absorção 

do vermelho neutro, 13,47 µg mL-1 para o ensaio de redução do azul Alamar e 12,47 µg mL-

1 para o ensaio de coloração azul Coomassie (ABDUL MAJEED et al., 2013). 

Quatro espécies de peixes da região da Amazônia foram testadas de forma 

a avaliar e comparar suas sensibilidades à exposição ao malation. As espécies 

Hyphessobrycon erythrostigma, Paracheirodon axelrodi, Nannostomus unifasciatus e 

Otocinclus affinis foram submetidos à diferentes concentrações de malation em sua 

formulação comercial Malathion 500® durante 96 horas, em grupos de 10 indivíduos, sendo 

cada concentração realizada em triplicata. Os valores de LC50 encontrados após os ensaios 

foram de 252 µg L-1 para Hyphessobrycon erythrostigma, 247 µg L-1 para Paracheirodon 

axelrodi, 111 µg L-1 para Nannostomus unifasciatus e 1067 µg L-1 para Otocinclus affinis, 

demonstrando que N. unifasciatus é a espécie mais sensível seguida de P. axelrodi, H. 

erythrostigma e por último, O. affinis (RICO et al., 2011).  

Grupos de oito peixes tilápia do Nilo (Oreochromis niloticus) foram expostos 

à diversas concentrações de malation (entre 0 a 8 ppm), presente na água do tanque no 

qual estavam acondicionados, durante 96 horas, como forma de teste de toxicidade aguda, 

permitindo a identificação da LC50 em 5 ppm (KANDIEL et al., 2014). 

Os efeitos tóxicos da exposição aguda do malation ao Rei Salmão 

(Oncorhynchus tshawytscha) foram estudados através da exposição aguda de malation em 

cinco doses subletais (200, 290, 340, 410 e 520 µg L-1), sobre diferentes temperaturas (11 

e 19 oC), com grupos controles expostos somente ao solvente utilizado, metanol. Curvas 

de concentração letal foram geradas a partir de 96 horas de exposição. Em 11 oC a LC50 

obtida foi de 346,2 µg L-1 e em 19 oC, 274,1 µg L-1. Tais resultados indicam que estressores 

naturais, como a diminuição da temperatura por exemplo, podem aumentar 

significativamente a sensibilidade dessa espécie de peixe à exposição ao malation 

(DIETRICH et al., 2014). 
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Estudos também foram realizados sobre o peixe tambaqui (Colossoma 

macropomum). Testes de toxicidade aguda foram realizados com 8 peixes por tanque, 

expostos às concentrações médias de 8,16 ± 0,76, 12,42 ± 2,65, 14,55 ± 2,18, 18,12 ± 2,46, 

18,83 ± 1,46 e 23,16 ± 0,82 mg L-1, por 96 horas, onde foi identificada a LC50 com valor de 

15,77 ± 3,30 mg L-1 (DE SOUZA et al., 2020).  

Os efeitos citotóxicos in vitro do malation e diversos outros compostos 

sobre a linhagem celular de hepatoma de peixe (PLHC-1), proveniente da espécie 

Poeciliopsis lucida foram investigados. Os testes foram conduzidos expondo o cultivo 

celular previamente estabelecido à diversas concentrações de malation durante 1-3 dias, 

seguido de análise de células viáveis através da coloração dos lisossomos. Com os 

resultados observados, Babich et al. (1991) obtiveram a toxicidade de ponto médio (NR50), 

ou seja, a concentração que tornou 50% das células da cultura inviáveis, após 24 horas, 

sendo esse valor de 53,5 µg mL-1 para o malation (BABICH et al., 1991). 

4.2 EFEITOS SOBRE A ACETILCOLINESTERASE (AChE) 

 

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor de grande importância no 

sistema nervoso periférico e central, e juntamente com seus receptores e enzimas de 

síntese e degradação, compõe o sistema colinérgico de neurotransmissão. Esse sistema 

se relaciona com funções do controle motor, aprendizado, memória e sinal de alerta, e o 

desequilíbrio dos neurotransmissores colinérgicos afeta seu funcionamento (VENTURA et 

al., 2009; MOTA et al., 2012). 

Quando a ACh interage com os receptores, o impulso nervoso é gerado no 

neurônio. Após a geração do impulso, é importante a interrupção dessa interação, para que 

a transmissão nervosa cesse completamente. A acetilcolinesterase (AChE) é a enzima 

responsável pela interrupção dessa transmissão nervosa. Faz parte da família de enzimas 

chamadas colinesterases e atua hidrolisando a ACh, transformando-a em colina (Ch), que 

é então absorvida pelos neurônios para formar mais ACh que será liberada na próxima 

sinapse. Com alta eficiência catalítica, a AChE é capaz de hidrolisar até 6x105 moléculas 

de acetilcolina por minuto (PETRONILHO et al., 2011). A figura 3 demonstra o processo de 

hidrólise de acetilcolina pela AChE. 
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Figura 4. Hidrólise da Acelticolinesterase. 

 

Os organofosforados têm muita afinidade pela AChE e atuam inibindo sua 

atividade, interagindo com o sítio ativo da enzima e a fosforilando, impedindo-a de hidrolisar 

ACh, gerando acúmulo do neurotransmissor. Com a hiper estimulação colinérgica, observa-

se sintomas como perda de controle muscular, convulsões, paralisia e morte por parada 

cardiorrespiratória. A enzima pode sofrer regeneração hidrolítica de forma espontânea, 

porém muito lentamente, sendo essa velocidade insignificante. As AChEs fosforiladas 

podem ser regeneradas por substâncias nucleófilas (PETRONILHO et al., 2011). Sendo 

assim, a atividade enzimática da AChE é utilizada como parâmetro de intoxicação por 

organofosforados. Diversos estudos já apontaram os efeitos negativos do malation sobre a 

AChE, conforme relatado abaixo. 

Os efeitos do malation e seu metabólito malaoxon sobre a atividade da 

AChE em diversas espécies de peixes foi estudada através de ensaios in vivo e in vitro. Por 

exemplo, peixes das espécies Lepomis gibbosus e Ictaluras melas foram utilizados para 

ensaios in vivo. Realizou-se injeção intraperitoneal de solução do malation ou malaoxon 

diluído em óleo de milho, em diversas concentrações. A alimentação oral com malation e 

malaoxon também foi testada com a espécie Lepomis gibbosus. Após duas horas de 

observação, os animais foram sacrificados e seus cérebros coletados e homogeneizados 

para os ensaios. Os ensaios com ambos os químicos resultaram em inibição da atividade 

da AChE quando comparado com o grupo controle, chegando à 90% na espécie Ictaluras 

mela nas concentrações mais elevadas, de 400 mg kg-1 de malation e 10 mg kg-1 de 

malaoxon. A exposição oral do malation apresentou maior inibição quando comparada com 

a exposição intraperitoneal (MURPHY et al., 1968).  

A atividade da AChE após a exposição do malation foi testada também 

sobre a espécie Lagodon rhomboides em concentração de 30 µg L-1 durante 72 horas e 20 

µg L-1 durante 24 horas. Os animais expostos à concentração de 20 µg L-1 foram avaliados 
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durante 192 horas após a interrupção da exposição. Os testes foram realizados em oito 

réplicas, com 10 peixes por grupo. Os níveis de atividade da AChE no cérebro foram 

medidos em três peixes sobreviventes de cada réplica, em diversas horas de exposição, 

comparando com controles não expostos. A inibição da AChE ocorreu de maneira 

dependente ao tempo de exposição e à concentração, chegando a 79% após 72 horas na 

concentração de 30 µg L-1. Ainda, ao realizar ensaios de bioacumulação, observou-se 

também a correlação dependente entre os resíduos presentes no organismo e a 

porcentagem de inibição dessa enzima. Pós exposição, o índice de inibição caiu 

rapidamente, com atividade enzimática totalmente recuperada após 192 horas (COOK et 

al., 1976). Tratamentos com 10, 50 e 100 µg L-1 por 10 dias sobre Labeo rohita também 

ocasionaram inibição da atividade da AChE em amostras de cérebro (KARMAKAR et al., 

2016).   

Em peixes-zebra (Danio rerio) a análise da atividade da AChE pós 

exposição ao malation foi realizada através de dois tratamentos: exposição às 

concentrações de 0,5, 0,7, 0,9 e 1,1 ppm de malation por sete dias, sendo cada 

concentração realizada em seis replicatas; e exposição à concentração de 0,5 ppm de 

malation por quatro meses, também em seis replicatas. Após a realização dos dois 

tratamentos, peixes foram submetidos à eutanásia e amostras de cérebro coletadas. Os 

peixes restantes foram acondicionados em água sem nenhum tratamento para 

recuperação, por sete dias no tratamento 1, e dois meses no tratamento 2. A atividade 

cerebral da AChE foi reduzida em todos os tratamentos, de maneira dose dependente, 

sendo reduzida a 33% na menor concentração e a 10% na maior concentração. Quando 

expostos durante quatro meses, a taxa de atividade foi reduzida a 18%. A atividade foi 

recuperada, apesar de a recuperação não ter sido tão eficiente quanto nos expostos a 

concentrações menores (ANSARI; KUMAR, 1984). 

Um estudo com Channa punctatus foi conduzido expondo grupos de 10 

peixes às concentrações de 0,56, 0,28 e 0,19 ppm de malation durante 120 dias, sendo os 

animais sacrificados após esse período de exposição, e seus cérebros coletados para 

ensaio de atividade enzimática da AChE. Houve diminuição significativa da atividade 

enzimática, de maneira dose dependente, chegando a apenas 24,29±2,4 µM min-1 g-1 em 

concentração de 0,56 ppm (INBARAJ; HAIDER, 1988).  

A suscetibilidade de cinco diferentes espécies de peixes ao malation foi 

comparada, através dos valores de LC50 com a inibição da atividade da AChE no cérebro. 

As espécies estudadas foram Pseudorasbara parva, Carassius auratus, Tilapia nilotica, 
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Gambusia affinis e Salmo gairdneri. Os valores de inibição da atividade da AChE variaram 

entre as espécies, ocorrendo maior inibição em S. gairdneri, seguida de G. affinis, T. nilotica, 

C. auratus e P. parva, correspondendo aos resultados de suscetibilidade dessas espécies 

encontrados através da LC50, citados anteriormente na seção 4.1. Ou seja, quanto menor 

o valor de LC50 para a espécie, maior foi a inibição de atividade enzimática (SHAO-NAN; 

DE-FANG, 1996). 

Os efeitos do malation sobre a atividade da AChE também foram 

analisados na espécie Seriola dumerilli. Grupos de seis animais foram expostos à injeção 

intraperitoneal do malation, em concentrações de 4 e 6 mg kg-1. Após dois, sete e 13 dias 

da injeção, os peixes foram sacrificados e seus cérebros removidos para análise da 

atividade enzimática, que foi significativamente inibida depois de dois e sete dias de 

exposição, de maneira dose-dependente. Porém, após 13 dias de exposição não foram 

observadas mudanças significativas nessa taxa (JEBALI et al., 2006). Curiosamente, os 

níveis de AChE nos animais controle também variaram consideravelmente entre os dias de 

análise, diminuindo após sete dias, quando comparados com os valores após dois dias, e 

aumentando novamente após 13 dias. Os autores não trazem uma explicação 

fundamentada do motivo dessas alterações, citando apenas uma possível alteração no 

ritmo biológico natural. 

Grupos de seis peixes de Oreochromis mossambicus foram expostos à 2 

ppm (dose subletal) de malation por 48 horas. Amostras de tecido do fígado foram coletadas 

para análise de níveis da AChE. Os resultados indicaram diminuição de 35% da atividade 

da mesma (SAHIB et al., 1984a). De maneira semelhante, peixes da espécie Cirrhinus 

mrigala foram expostos durante cinco, 15 e 25 dias à concentração de 3 µL L-1, com coleta 

do fígado desses animais para determinação dos níveis de AChE e acetilcolina (ACh). 

Observou-se aumento dos níveis de ACh livre e diminuição da atividade da AChE após 

cinco e 15 dias, porém os níveis voltaram ao normal após 25 dias, indicando adaptação e 

recuperação dos efeitos causados (DAVID et al., 2007). 

Peixes das espécies Periophthalmus argentilineatus, Terapon jarbua, 

Peanaeus indicus, Meretrix meretrix e Oreochromis mossambicus foram coletados, 

juntamente com amostras de água, em diversas localidades da baía e rios de Maputo, no 

Moçambique, para análises da atividade de AChE e BChE (Butirilcolinesterase) no cérebro, 

fígado e hepatopâncreas. O malation foi encontrado em amostras de uma das localidades 

em concentração de 100 ng L-1, ultrapassando os limites estabelecidos de qualidade da 

água. Outros pesticidas também foram identificados nessa localidade, porém em 



41 
 

concentração menor. As atividades da AChE e BChE observadas nos tecidos dos peixes 

coletados encontravam-se significativamente diminuídas. De forma complementar, peixes 

das espécies Penaeus indicus, Periophthalmus argentilineatus e Oreochromis 

mossambicus foram expostos durante 48 horas às concentrações de 0,3 e 3 mg L-1 de 

malation, seguido de análises da atividade da AChE e BChE. Os resultados demonstraram 

diminuição das atividades dessas enzimas de maneira dose-dependente (STURVE et al., 

2016). 

Análises in vitro foram realizadas através da incubação de 

homogeneizados de cérebros das espécies Micropterus dolomieu, Pseudopleuronectes 

americanos e Myoxocephalus scorpius, com 50 e 150 µM de malation, enquanto 

homogeneizados de cérebros da espécie Lepomis gibbosus foram incubados com 

malaoxon, em duas temperaturas diferentes. A maior inibição observada foi de 32,4% para 

espécie de Myoxocephalus scorpius, em concentração de 150 µM de malation. Em 

concentração de 0,150 µM de malaoxon, 50% da atividade enzimática foi inibida em 

Lepomis gibbosus, em ensaio realizado a 38 oC, enquanto para o ensaio realizado a 22,5 

oC, essa concentração foi de 120 µM (MURPHY et al., 1968).  

A sensibilidade da inibição in vitro da AChE do cérebro de duas espécies 

de peixes (Pimephales promelas e Oncorhynchus mykiss) resultante da exposição ao 

malaxon foi estudada, estimando-se a concentração inibitória mediana (IC50) da atividade 

enzimática, ou seja, a concentração de malaoxon capaz de inibir em 50% a atividade 

enzimática, em 109,62±7,28 nM para Oncorhynchus mykiss e 289,41±6,12 nM para 

Pimephales promelas. Os experimentos foram executados com homogeneizados de 30 a 

40 cérebros de Pimephales promelas e 3 cérebros de Oncorhynchus mykiss como a fonte 

da AChE. Em primeiro momento, foram quantificadas a concentração e atividade 

enzimática total no cérebro desses animais. Em seguida, montou-se experimentos para 

avaliar a inibição enzimática da AChE onde cada experimento continha cerca de 2,6 nmol 

min-1 mL-1 de enzima ativa em seu total. Os experimentos foram realizados através da 

incubação por 30 minutos com 50 µL de solução de malaoxon, em uma ampla gama de 

concentrações capazes de inibir entre 20 a 80% da atividade enzimática.  Os níveis totais 

de enzima observados no cérebro de cada espécie foram semelhantes, entretanto, a 

atividade enzimática observada foi muito maior em Pimephales promelas, cerca de 140 

nmol min-1 g-1 a mais (JOHNSON; WALLACE, 1987). Entende-se o motivo do uso de 

malaoxon para os ensaios desse estudo, uma vez que é esse metabólito do malation que 

causa a inibição enzimática da AChE, entretanto a metodologia foi descrita vagamente, de 
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maneira confusa, dificultando o entendimento dos parâmetros escolhidos e comparações 

realizadas, falhando em esclarecer os resultados obtidos.   

A espécie Oncorhynchus tshawytscha foi utilizada para estudo acerca dos 

efeitos de diversos inseticidas sobre a atividade da AChE, e suas possíveis interações. 

Homogeneizados dos tecidos das rosetas olfativas, bulbo olfatório e telencéfalo foram 

tratados com 12 diferentes concentrações de malation, variando entre 0-104 µg L-1 durante 

a fase de incubação do protocolo de Ellman, para determinação da atividade enzimática. 

Ainda, testou-se misturas binárias (malaoxon e carbaril, carbofurano, clorpirifós-oxon e 

diazinon-O-análogo) em duas concentrações. A partir dos resultados, determinou-se IC50 

da atividade enzimática como 4,1 µg L-1, e observou-se que tais inseticidas são não-

interativos e aditivos quanto à inibição da AChE. O estudo fez uso de tecidos olfatórios uma 

vez que inibidores de colinesterases parece afetar o sistema olfatório (SCHOLZ et al., 

2006). 

4.3 INTOXICAÇÃO, DANO OXIDATIVO E ESTRESSE OXIDATIVO 

 

A exposição de um grupo de 10 peixes (Pimephales promelas) à 

concentração de 0,20 mg L-1, resultou em apenas um animal apresentando morte com 

sintomas de intoxicação: barbatanas flexionadas, costas retorcidas e hemorragia (MOUNT; 

STEPHAN, 1967). Sinais de intoxicação, além de tetania muscular, também foram 

observados em Notropis cornutus, após teste de toxicidade aguda com a exposição a 10 

µg L-1 de malation por 96 horas (DOMANIK; ZAR, 1978). 

A espécie Sparus aurata foi exposta a concentrações subletais de malation 

para análises bioquímicas de marcadores de estresse oxidativo. Grupos de 10 animais 

receberam injeção intraperitoneal de malation diluído em óleo de milho, em concentrações 

de 1,5 e 7,5 mg kg-1 corporal. Injetou-se apenas óleo de milho no grupo controle. Nos dias 

2 e 7 pós injeção, os animais foram capturados e seus fígados extraídos para análise de 

ácido tiobarbitúrico e malondialdeído (MDA) para determinação do índice de peroxidação 

lipídica, e análises de superóxido dismutase (SOD) e glutationa-S-transferase microssomal 

(mGST) para determinação do índice de formação de espécies reativas de oxigênio. A 

exposição ao malation acarretou em formação de novas isoformas de SOD e aumento da 

peroxidação lipídica microssomal. Os valores aumentados de ácido tiobarbitúrico na dose 

de 1,5 mg kg-1 após 2 dias diminuíram após 7 dias, em razão de suposta biotransformação 

ou pelo reparo de danos oxidativos (PEDRAJAS et al., 1995).  
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A espécie de peixe Carassius auratus gibelio foi exposta durante seis dias 

à concentração de 0,05 mg L-1 de malation, sendo 10 indivíduos coletados e sacrificados 

nos dias um, dois, três e seis, sendo coletadas suas guelras, rins e intestinos para análise 

de peroxidação lipídica, através da quantificação de MDA, e quantificação de enzimas 

antioxidantes (catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPX), glutationa redutase (GR) e 

glutationa S-transferase (GST). Além disso, realizou-se análises de glutationa reduzida 

(GSH), radical do sistema de defesa antioxidante. Observou-se aumento da peroxidação 

lipídica, principalmente após o primeiro dia de exposição e nas guelras, com recuperação 

dos níveis nos dias seguintes, sugerindo o mecanismo de defesa antioxidante. Os níveis 

de GSH diminuíram em todos os tecidos e em todos os períodos de exposição. As enzimas 

antioxidantes (CAT, GPX, GR e GST) variaram de forma diferente nos tecidos e ao tempo 

de exposição, demonstrando haver estresse oxidativo, com a resposta variando de maneira 

tecido específica (HUCULECI et al., 2008).  

A exposição de Labeo rohita à dose letal de malation (4,5 µg L-1) durante 

um a quatro dias, e à dose subletal (0,45 µg L-1) por um, cinco, 10 e 15 dias ocasionou dano 

oxidativo e diminuição na defesa antioxidante. O composto foi adicionado à água dos 

tanques em que os peixes estavam acondicionados, e após os dias determinados de 

exposição, amostras de tecido foram coletadas para análise de parâmetros oxidativos, 

como a atividade de catalase e de protease e níveis de peróxido de hidrogênio, MDA, 

grupos proteicos carbonis e de aminoácidos livres, sendo observada diminuição desses 

parâmetros nos tecidos do fígado, rins e guelras, de maneira dose e tempo dependente 

(PATIL; DAVID, 2013). Estresse oxidativo também foi demonstrado nessa espécie após 

exposição de 5 mg L-1 de malation durante 15 dias, através do aumento da atividade da 

CAT e GST nas guelras, fígado e músculo, havendo reestabelecimento dos níveis após 15 

dias de recuperação (THENMOZHI et al., 2011).  O trabalho de Karkamar et al. (2016) 

também demonstrou estresse oxidativo no fígado, rins e guelras destes animais. Em 

amostras de tecido obtidas dos tratamentos provenientes dos estudos de Ullah et al. (2018) 

observou-se aumento de espécies reativas de oxigênio. 

Estudos com carpa comum (Cyprinus carpio) com doses subletais de 

malation (0,5 e 1 mg L-1) foram conduzidos durante 14 dias. As carpas foram alimentadas 

com formulação de malation diluído em óleo de milho, contendo um grupo controle sendo 

alimentado com dieta normal e outro grupo controle sendo alimentado com o óleo de milho 

sozinho. Após os 14 dias, coletou-se amostras de sangue e de tecido do fígado, rins e 

guelras, para análise de parâmetros oxidativo/antioxidantes, tais como produção de radicais 
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oxidativos, níveis de MDA e atividade de SOD, CAT e GPX. Verificou-se a presença de 

espécies reativas de oxigênio e desregulação dos níveis dos demais componentes, estando 

esses animais com a capacidade antioxidante comprometida, apresentando sinais de dano 

oxidativo (YONAR, 2013). Estudos posteriores, com exposição ao malation nas 

concentrações de 0,5 e 1 mg L-1, diluído na água do aquário, geraram resultados 

semelhantes (YONAR et al., 2014; URAL et al., 2015). 

Peixes da espécie Channa punctatus foram expostos à concentração de 

0,4 mg L-1 do malation durante 12 dias, com análises de enzimas antioxidantes (SOD, CAT 

e LPO) no fígado e rins sendo realizadas após 24 horas, 4, 8 e 12 dias de experimento, 

sendo possível observar aumento significativo nos níveis desses parâmetros (BHARTI; 

RASOOL, 2021). 

Testes com a concentração subletal de 7,30 mg L-1 de malation sobre a 

espécie Colossoma macropomum durante 96 horas ocasionou aumento da atividade de 

enzimas antioxidantes, reduzindo a produção mitocondrial de espécies reativas de oxigênio 

no fígado desses animais (DE SOUZA et al., 2020).  

Análises dos efeitos do malation sobre a linhagem celular EPC (epithelioma 

papillosum cyprini), proveniente de um tumor de pele de Cyprinus carpio, buscaram 

determinar o estresse oxidativo em estágio inicial de exposição. As células foram semeadas 

em placas de cultura de 96 poços em densidade de 2x104 células por poço e crescidas até 

sua confluência. O reagente H2-DCFDA foi adicionado ao meio como marcador 

fluorescente da produção de espécies reativas de oxigênio. O meio de cultura foi removido 

e então o malation foi adicionado em concentração de 1 µM. A fluorescência foi medida em 

intervalos de 20 minutos durante duas horas. Não foi observada diferença significativa na 

fluorescência emitida pelo grupo de tratamento, quando comparado com o grupo controle, 

exposto somente à DMSO. Os resultados indicaram que o malation não provoca estresse 

oxidativo nessa linhagem celular, nos estágios iniciais de exposição (RUIZ-LEAL; 

GEORGE, 2004). 

4.4 ALTERAÇÕES BIOQUÍMICAS E FISIOLÓGICAS  

 

A linhagem celular ZC-7901 derivada da epiderme do lábio da carpa-capim 

(Ctenopharyngodon idella) foi utilizada para ensaios in vitro para a avalição da 

citotoxicidade do malation. Os ensaios foram realizados através da semeadura das células 

em placas de 96 poços em densidade de 5x105, e após 24 horas, incubadas com meio de 
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cultura contendo diversas concentrações de malation (0,62, 1,24, 2,47, 5,94, 11,9, 23,8, 

47,5 e 95 mg L-1) durante 12 a 72 horas. Após esse período, verificou-se a viabilidade das 

células de forma a determinar a taxa de inibição e a IC50, a taxa de apoptose, potencial 

transmembrana da mitocôndria, níveis intracelulares de Ca2+, níveis de espécies reativas 

de oxigênio (ROS) intracelular e depleção de ATP. A quantidade de células viáveis diminuiu 

significativamente e o valor de IC50 encontrado foi de 37,94±1,93 mg L-1 após 12 horas e 

3,04±0,27 mg L-1 após 72 horas. Apoptose celular foi observada de maneira dose e tempo-

dependente. Entretanto, a indução da apoptose ocorreu acompanhada de perturbação do 

potencial de membrana mitocondrial, elevação do Ca2+ intracelular, geração de ROS e 

depleção de ATP, sugerindo que os efeitos citotóxicos observados causados pelo malation 

se dão através da apoptose em consequência de perturbações mitocondriais (CHEN et al., 

2006). 

Estudo com Oreochromis mossambicus foi realizado através da exposição 

de grupos de seis peixes à 2 ppm (dose subletal) de malation por 48 horas, com grupo 

controle exposto somente à acetona. Os animais foram sacrificados e foram coletadas 

amostras de fígado para análise de níveis de proteases e aminoácidos livres. Os resultados 

indicaram aumento de 28% da atividade da protease, gerando um aumento geral dos níveis 

de aminoácidos livres. Entretanto, alguns aminoácidos tiveram seus níveis diminuídos. 

Juntos, os resultados sugerem uma alta transformação de proteínas, com os aminoácidos 

sendo reciclados, demonstrando alta regulação proteica sob estresse (SAHIB et al., 1984a). 

Adicionalmente as amostras de fígado juntamente com amostras de músculo e guelras 

foram utilizadas para análises in vitro quanto à incorporação dos aminoácidos ácido 

glutâmico, leucina e arginina de maneira a avaliar o conteúdo proteico e a síntese após 

exposição. Os níveis de síntese proteica encontraram-se elevados quando comparados ao 

grupo controle. Esse resultado sugere mudanças no ambiente celular, que podem indicar 

uma tentativa de compensação da perda de proteínas por conta da exposição, ou resposta 

ao estresse oxidativo, induzindo a produção de enzimas detoxificantes (SAHIB et al., 

1984b).  

Ainda com peixes da espécie Oreochromis mossambicus, realizou-se 

testes para verificar os efeitos do malation sobre a respiração desses animais. Utilizando 

uma dose de 0,122 ppm, os peixes foram expostos durante 48 horas, sendo o consumo de 

oxigênio determinado a cada 12 horas e análise de enzimas respiratórias foram realizadas 

após as 48 horas. Até as primeiras 24 horas, houve um aumento no consumo de oxigênio, 

e nas últimas 24 horas, o consumo diminuiu. Essa resposta se deve principalmente pelo 
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aumento do metabolismo oxidativo no início da exposição, e após, diminuiu como sintoma 

de intoxicação. Os níveis de enzimas respiratórias diminuíram no fígado e no cérebro, 

sugerindo uma condição de hipóxia, reduzindo a taxa de metabolismo oxidativo (BASHA et 

al., 1984). 

Em peixes da espécie Labeo rohita o tratamento com malation ocasionou 

alterações nos parâmetros bioquímicos do fígado, afetando negativamente seu 

funcionamento (KARMAKAR et al., 2016). Para avaliar o efeito hepatóxico do malation 

sobre essa espécie, Ullah et al. (2018) realizaram ensaios bioquímicos para peroxidação 

lipídica e atividade de proteínas metabólicas seguinte à exposição ao inseticida, em 

amostras de tecido hepático coletadas com 24, 48, 72 e 96 horas de exposição. Os 

resultados apresentaram significativa diminuição do conteúdo proteico, peroxidação lipídica 

e de atividade enzimática (ULLAH et al., 2018). 

A análise de metabólitos de carboidratos e concentrações de cloreto pós 

exposição ao malation foi realizada com a espécie Heteropneustes fossilis. Testou-se a 

concentração de 7,6 ppm de malation durante 2, 6, 12, 48 e 96 horas. Amostras de sangue 

foram coletadas para análises de parâmetros hematológicos após as 96 horas. Houve 

glicogênese no músculo com hiperglicemia concomitante em todos os intervalos 

analisados. Hipocloremia foi observada em 2 e 6 horas, e hipercloremia foi observada em 

48 e 96 horas. Ainda, os peixes desenvolveram eritropenia e leucopenia, os conteúdos de 

hematócritos e a hemoglobina diminuíram, além de ter sido observada hipercoagulação do 

sangue (MISHRA; SRIVASTAVA, 1983).  

Alterações metabólicas foram observadas na espécie Channa puntactus 

após a exposição crônica ao malation. Grupos de 45-50 indivíduos foram expostos a 

concentração de 1 ppm de malation, por um, sete, 14, 21, 28 e 35 dias. A cada tempo, cerca 

de quatro peixes foram sacrificados, e o fígado e rins foram coletados, pra avaliação quanto 

aos níveis de glicogênio, colesterol e proteínas. Os níveis de glicogênio diminuíram, e os 

níveis de colesterol aumentaram em ambos os órgãos. Após 14 dias, os níveis de proteína 

diminuíram, porém ao dia 35, voltaram a aumentar (AWASTHI et al., 1984). 

Com o intuito de verificar possíveis efeitos do malation sobre a síntese de 

novo de lipídios e proteínas pelo fígado, outro trabalho realizado com essa espécie de peixe 

investigou a incorporação in vitro de C14-glicose e C14-acetato em lipídios e C14-leucina 

em proteínas, após tratamento com malation. Grupos de 10 animais foram expostos às 

concentrações de 0,14 e 0,29 mg L-1 durante 30 dias, sendo três animais de cada grupo 

sacrificados e seus fígados coletados após o período de exposição. Comparando com 
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animais controle, os resultados demonstraram que a incorporação de C14-glicose em 

lipídios diminuiu significativamente em concentração de 0,29 mg L-1, enquanto a 

incorporação de 14-acetato em lipídios e a de C14-leucina em proteínas diminuiu 

significativamente em ambas as concentrações. Esses parâmetros indicam a inibição da 

síntese de novo de lipídios e proteínas por esse inseticida em fígado de peixes (SAXENA 

et al., 1989).  

Ainda com Channa puntactus, a exposição à concentração de 0,4 mg L-1 

foi realizada durante 12 dias, com análises bioquímicas do sangue sendo realizadas após 

4, 8 e 12 dias, avaliando os níveis de glicose, proteína, colesterol, ureia, nitrogênio da ureia 

(BUN), creatinina, Ca2+ bilirrubina, as atividades de enzimas biomarcadoras do 

funcionamento do fígado (Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase 

(AST) e fosfatase alcalina (ALP)). Os níveis de glicose diminuíram, enquanto os níveis de 

proteínas aumentaram após 12 dias de exposição. Observou-se também diferenças entre 

os níveis de bilirrubina, com diminuição de 60% no grupo de tratamento. A atividade das 

enzimas biomarcadoras do fígado diminuiu, de maneira tempo dependente. E ainda, 

observou-se níveis elevados de ureia, BUN, Ca2+ e creatinina. Os resultados observados 

indicam dano hepatorrenal causado pela exposição ao malation (BHARTI; RASOOL, 2021). 

A espécie de peixe Colisa fasciatus foi exposta às concentrações de 1, 2 e 

3 mg L-1 de malation por 24 e 96 horas, sendo coletadas após o final do tratamento amostras 

de tecido do fígado e músculo, para análise dos níveis de glicogênio, piruvato, lactato e 

proteína total. Verificou-se diminuição nos níveis de glicogênio, piruvato e de proteína total, 

e aumento dos níveis de lactato. Os resultados observados podem ser associados com a 

condição de apóxia, que induz a glicólise anaeróbica. Ainda, a diminuição dos níveis de 

proteína pode indicar proteólise para utilização em outras vias metabólicas (SINGH et al., 

2004). 

A exposição da espécie Cirrhinus mrigala à concentração de 3 µL L-1 de 

malation durante cinco e 15 dias acarretou em aumento dos níveis de aminoácidos livres e 

atividade de proteases, além de diminuição dos níveis de proteínas totais, estruturais e 

solúveis no fígado desses animais. A exposição da mesma concentração após 25 dias não 

apresentou mudanças significativas nesses níveis analisados, indicando possível 

adaptação e recuperação (DAVID et al., 2007). 

Peixes da espécie Oryzias latipes foram expostos às concentrações de 20 

e 2000 µg L-1 em grupos de 20 animais, além de um grupo controle, durante 96 horas para 

realização de metabolômica baseada em cromatografia gasosa acoplada à espectrometria 
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de massas (GC/MS). Na hora zero, cinco animais foram retirados para amostra, assim 

como após 24 e 96 horas. Diversos aminoácidos foram monitorados através dos ensaios, 

sendo possível observar diminuição nos níveis de aminoácidos livres após 24 horas, 

sugerindo aceleração na síntese proteica. Entretanto, no grupo exposto à concentração 

menor (20 µg L-1) após 96 horas, observou-se aumento nos níveis de aminoácidos, 

demonstrando que a exposição do malation pode ter induzido proteólise. Ainda, metabólitos 

relacionados à gliconeogênese foram investigados, e novamente no grupo exposto à 

concentração de 20 µg L-1 após 96 horas, foram observadas diferenças significativas, 

indicando indução da glicogênese. Tanto a proteólise quanto a gliconeogênese não foram 

observadas no grupo exposto à maior concentração (2000 µg L-1). Os resultados sugerem 

que a variação de metabólitos depende da concentração e tempo de exposição (UNO et 

al., 2012).  

Peixes-zebra (Danio rerio) foram expostos em grupos de 20 animais, à 

concentrações de 0,5, 0,7, 0,9 e 1,1 mg L-1 de malation durante sete dias, sendo cada 

concentração realizada em seis réplicas. Outros seis grupos de 20 peixes foram expostos 

à acetona, como forma de controle. Após o tempo de exposição, seis peixes de cada 

concentração foram sacrificados e seu fígado coletado. Os peixes restantes foram 

acondicionados em aquários com água não tratada durante sete dias para recuperação, 

sendo um peixe de cada aquário sacrificado e seu fígado coletado após esse período.  

Houve redução significativa nos níveis de DNA, RNA, conteúdos proteicos e nas atividades 

das fosfatases ácida e alcalina, enquanto os níveis de aminoácidos livres foram 

aumentados. Os autores supõem que o malation afete a síntese do DNA, o que prejudica 

a produção de RNA e proteínas. Os resultados observados foram todos de maneira dose 

dependente, e a recuperação desses níveis ocorreu também de forma dose dependente 

(KUMAR; ANSARI, 1986).  

Alterações nos níveis de ácidos nucleicos, proteínas, aminoácidos livres e 

glicogênio foram avaliadas pós exposição ao malation na espécie Labeo rohita. Os peixes 

foram submetidos à concentração de 5 mg L-1 durante 15 dias, e seus tecidos do fígado, 

músculo e guelras coletados para análise. Os peixes restantes foram acondicionados em 

água limpa por mais 15 dias, para recuperação. Foi observada diminuição em todos os 

parâmetros analisados, e durante o período de recuperação, os níveis bioquímicos foram 

gradualmente voltando às taxas normais (THENMOZHI et al., 2011).  

A possível ativação de aminas aromáticas carcinogênicas através da 

exposição de peixes ao malation foi investigada, utilizando injeção intraperitoneal da 



49 
 

solução de malation preparada através da diluição em óleo de milho, em peixes jovens da 

espécie Sparus aurata. A concentração testada foi de 1,5 mg kg-1 corporal, e o grupo 

controle recebeu apenas injeção de óleo de milho. Cada grupo continha 12 peixes 

acondicionados em tanques separados. Seis animais foram sacrificados no dia dois e sete 

pós injeção, e seus fígados coletados para análise bioquímica da ativação de arilaminas e 

da atividade de etoxiresorufina-O-desetilase, enzima ativadora do citocromo p450 1A1 

responsável pela ativação pró-mutagênica de aminas. Os resultados demonstraram 

aumento de arilaminas ativadas pelo fígado induzido pelo tratamento com o malation, 

porém o estudo indica que esse aumento não está relacionado com a ativação do citocromo 

p450 1A1, uma vez que a atividade de etoxiresorufina-O-desetilase não apresentou 

aumento (RODRÍGUEZ-ARIZA et al., 1995). 

Dois grupos de 20 fêmeas de peixes bagre ambulante (Clarias batrachus) 

foram expostos às concentrações de 0,1 µL L-1 e 1 µL L-1 de malation, presente na água do 

aquário no qual estavam acondicionados. Um terceiro aquário foi utilizado como controle, 

apenas com água. Após um mês de exposição, amostras de sangue foram obtidas, além 

de pequenos pedaços do fígado e músculo, foram coletados. A exposição ao inseticida 

ocasionou diminuição dos níveis de tiroxina (T4), triiodotironina (T3), hormônio do 

crescimento (GH), fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1), testosterona (T) e estradiol-

17β (E2) de maneira dose dependente. O conteúdo proteico também diminuiu nas amostras 

de músculo e fígado, e o malation induziu lipólise em tais tecidos. Os resultados 

demonstram que a exposição ao malation causa disfunção endócrina, o que afeta 

negativamente o consumo de comida, diminuindo o peso corporal e causando retardo no 

crescimento ovariano (LAL et al., 2013). 

Os efeitos do inseticida sobre os níveis de hormônios da tireoide no sangue 

da espécie Heteropneustes fossilis foram investigados. Dois grupos de cinco peixes cada 

foram expostos à 10 e 20 ppm de malation, com um grupo de cinco peixes servindo de 

controle, durante 28 dias. Após o tempo determinado de estudo, sangue foi coletado na 

veia caudal. Os resultados apontaram que os níveis de tiroxina (T4) diminuíram, enquanto 

os níveis de triiodotironina (T3) e a taxa T4/T3 aumentaram significantemente. 

Possivelmente, o malation aumenta os níveis de T3 através da estimulação da conversão 

extratireoidiana de T4 para T3, ou reduzindo a excreção de T3 (YADAV; SINGH, 1986). Um 

estudo posterior dos mesmos autores expôs a mesma espécie de peixe à concentração de 

10 ppm de malation por 96 horas e analisou a atividade da enzima tireoperoxidase (TPO) 

no tecido tireoidiano, além da conversão extratireoidiana de T4 em T3. Foram realizadas 
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também análises in vitro para a atividade de TPO. Observou-se aumento da atividade 

enzimática no ensaio in vitro, porém in vivo a atividade diminuiu. Como no estudo anterior, 

o malation estimulou a conversão extratireoidiana de T4 para T3, havendo diminuição dos 

níveis de T4 e aumento de T3 no tecido glandular e no plasma (YADAV; SINGH, 1987).  

Desregulação hormonal também foi observada, através de teste crônico 

utilizando dose de 1 ppm, onde avaliou-se os efeitos do malation sobre os níveis hormonais 

de hormônio luteinizante (LH), hormônio folículo estimulante (FSH), testosterona e estradiol 

em tilápias do Nilo (Oreochromis niloticus) (KANDIEL et al., 2014). 

4.5 ANORMALIDADES NUCLEARES E DANO AO DNA 

 

Peixes da espécie Sparus aurata foram expostos à diversos xenobióticos, 

incluindo o malation, de forma a investigar os níveis de 8-Oxo-2'-desoxiganosina (8-oxodG), 

biomarcador de dano oxidativo ao DNA, no DNA cromossomal do fígado desses animais. 

Os peixes receberam injeção intraperitoneal de malation diluído em óleo de milho, em 

concentração de 6,38 mg kg-1, e após 7 dias de injeção foram sacrificados e os fígados 

coletados para análise. Apesar do inseticida deldrin aumentar significativamente os níveis 

de 8-oxodG, promovendo dano oxidativo ao DNA, o malation juntamente com Cu (II) e 

paraquat, não promoveram oxidação do DNA no fígado de S. aurata (RODRÍGUEZ-ARIZA 

et al., 1999).  

A espécie Channa puntactus foi exposta às concentrações subletais de 

1,48, 0,74 e 0,59 ppm de malation durante 29 dias para estudo de seu potencial genotóxico. 

Nos dias zero, três, sete, 15, 17, 22 e 29 de exposição oito peixes foram coletados para 

amostragem de sangue para realização de análise de micronúcleo e coleta de guelras, rins 

e linfócitos para o ensaio do cometa. Foi observada a indução significativa de micronúcleos 

pós exposição ao malation, de maneira dose e tempo-dependente.  Ainda, observou-se 

dano significativo ao DNA pós exposição ao malation em todos os tecidos analisados, 

concentrações testadas e tempos de exposição, sendo esse dano também observado de 

maneira dose-dependente (KUMAR et al., 2010).  

Em Oreochromis niloticus, a exposição aguda ao malation em 

concentração de 5ppm, e a exposição crônica em concentração de 1 ppm acarretou em 

aumento da taxa de aberrações cromossômicas, de micronúcleos e fragmentação do DNA 

(KANDIEL et al., 2014). 

A exposição de peixes da espécie Labeo rohita às concentrações de 10, 50 
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e 100 µg L-1 por 10 dias também causou anormalidades nucleares, avaliadas a partir de 

coloração H&E (KARMAKAR et al., 2016). Igualmente, o estudo de ULLAH et al. (2018) 

demonstrou, através do ensaio do cometa, dano ao DNA em concentrações e tempo de 

exposição muito menores (2 a 8 µg L-1 por até 96 horas) (ULLAH et al., 2018). De forma 

semelhante, exposição da espécie Colossoma macropomum à concentração subletal de 

7,30 mg L-1 por 96 horas ocasionou dano ao DNA em células sanguíneas, também 

observado através do ensaio do cometa (DE SOUZA et al., 2020). 

4.6 ALTERAÇÕES HISTOLÓGICAS 

 

Dano tecidual nos rins, fígado e guelras foi observado em peixes da espécie 

Labeo rohita após tratamento com diferentes concentrações de malation (KARMAKAR et 

al., 2016). De maneira semelhante, exposição de até 96 horas em concentrações entre 2 a 

8 µg L-1, causou diversas alterações histopatológicas do fígado, como necrose, infiltração 

de gordura, vacúolos de hemorragia, vacúolos de glicogênio, congestão e edema celular. 

Essas alterações demonstram o potencial hepatóxico do malation (ULLAH et al., 2018).  

Análises histológicas das guelras de peixes da espécie Heteropneustes 

fossilis foram realizadas após exposição ao malation. Dez animais foram expostos à 

concentração subletal de 4 mg L-1 durante 24, 48, 72 e 96 horas, sendo dois peixes 

coletados para amostragem das guelras a cada intervalo de tempo. Um grupo de 10 animais 

sem nenhuma exposição ao malation serviu de grupo controle. A cada amostra coletada, 

cinco secções foram analisadas em microscópio eletrônico de transmissão. Em todas as 

horas analisadas foram observadas mudanças na ultraestrutura do tecido respiratório, 

incluindo desordem da camada epitelial, ionócitos (células de peixe ricas em mitocôndrias) 

expostos ao exterior e em contato direto com o espaço linfático, pinocitose, constrição 

vascular, espessamento da membrana basal epitelial e rompimento do epitélio lamelar. 

Após 96 horas observou-se sinais de possível regeneração estrutural das guelras (DUTTA 

et al., 1996).   

Grupos de 10 peixes da espécie Gambusia affinis foram expostos durante 

30 dias às concentrações de 0,01 e 0,02 mg L-1 de malation, além de um grupo controle. 

Alguns espécimes foram coletados de cada grupo após 10 e 20 dias para análises 

histológicas das guelras, assim como ao final da exposição, aos 30 dias. Alterações 

histopatológicas foram observadas em ambas as concentrações em todos os períodos de 

tempo avaliados, incluindo necrose, descamação do epitélio lamelar secundário, 
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levantamento do epitélio, edema intraepitelial, hemorragia na lamela primária, 

desorganização e ruptura da lamela secundária, hipertrofia e hiperplasia das células 

epiteliais, sendo essas alterações dose e tempo-dependente (CENGIZ; UNLU, 2003).  

Na espécie Colossoma macropomum, teste agudo por 96 horas com 

concentração subletal de malation também resultou em dano histopatológico severo nas 

guelras, como hiperplasia, fusão lamelar e necrose (DE SOUZA et al., 2020). 

A exposição da espécie Channa puntactus à concentração de 0,4 mg L-1 de 

malation, durante 4, 8 e 12 dias resultou em dano histopatológico no fígado e rim desses 

animais, sendo possível observar deterioração tecidual, aumentando progressivamente 

conforme o tempo de exposição também aumentava (BHARTI; RASOOL, 2021). 

Degeneração no rim foi demonstrada através de análises histológicas em um peixe da 

espécie Pimephales promelas, exposto à concentração de 0,58 mg L-1 de malation por 10 

meses (MOUNT; STEPHAN, 1967).  

A exposição de peixes da espécie Danio rerio à concentração de 0,5 mg L-

1 durante quatro meses acarretou em diminuição do peso de suas gônadas, diminuindo o 

índice gonadossomático (massa da gônada proporcional ao peso corporal) (KUMAR; 

ANSARI, 1983). 

4.7 EFEITOS SOBRE A REPRODUÇÃO E DESENVOLVIMENTO  

 

A incorporação de fósforo 32 (32P) pelo ovário de fêmeas da espécie 

Heteropneustes fossilis, como forma de avaliação da atividade ovariana, foi analisada após 

a exposição à formulação comercial do malation (Cythion). Grupos de cinco peixes fêmeas 

foram expostos à concentração de 45 ppm de Cythion (LC50) durante 96 horas, e injetados 

com 32P, seguido de mais 24 horas de exposição. Os peixes foram sacrificados e seus 

ovários coletados. A atividade ovariana diminuiu significativamente, com a diminuição da 

incorporação do 32P. Adicionalmente, se testou a incorporação de 32P pelos ovários de 

peixes expostos ao Cythion em associação à injeção de LH ou extratos da glândula 

pituitária, seguindo mesmo desenho experimental que o anterior, porém testando também 

a concentração de 9 ppm de Cythion (dose segura). A atividade ovariana aumentou com a 

injeção tanto de LH quanto do extrato pituitário em ambas as concentrações. O estudo 

também analisou os efeitos da exposição do malation na produção de gonadotrofina sobre 

esta espécie de peixe. A exposição foi realizada por 96 horas, também em concentração de 

45 ppm, sendo os peixes sacrificados após esse período, e suas glândulas pituitárias 
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coletadas, assim como amostras de soro para análise de níveis de gonadotrofina. Os 

resultados apresentaram diminuição desses níveis tanto na glândula pituitária quanto no 

soro dos animais tratados. Os resultados deste estudo demonstraram que a atividade 

ovarina nesse caso parece ser afetada pelos efeitos negativos do Cythion sobre a produção 

de gonadotrofina pela glândula pituitária (SINGH; SINGH, 1980). 

Em Channa punctatus adultas, realizou-se ensaios acerca do efeito do 

malation sobre a esteroidogênese ovariana, avaliando os níveis de delta 5-3 beta-

hidroxisteróide desidrogenase (Δ5,3β-HSD) e glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD). O 

experimento foi realizado através da exposição de grupos de 10 peixes às concentrações 

de 0,56, 0,28 e 0,19 ppm de malation durante 120 dias. Após esse período, os animais 

foram sacrificados e seus ovários coletados para os ensaios bioquímicos. Os oócitos de 

estágio I apresentaram ausência da atividade de ambos os hormônios avaliados na camada 

folicular, e não foram observados oócitos de estágio II e III, indicando a inibição da 

esteroidogênese resultante da exposição do malation (INBARAJ; HAIDER, 1988).  

Foram realizadas análises acerca dos efeitos do malation sobre a espécie 

Clarias batrachus em exposição às concentrações de 0,1 µL L-1 e 1 µL L-1 durante um mês, 

e após esse período, os ovários desses animais foram coletados. O malation afetou 

negativamente esse órgão, que sofreu diminuição de seu tamanho (LAL et al., 2013).  

A exposição do esperma da truta comum (Salmo trutta) ao malation causou 

estresse oxidativo nos espermatozoides e alterou a qualidade do esperma. O esperma 

coletado dos peixes foi submetido às concentrações de 75, 100 e 125 µg L-1 durante duas 

horas, com um grupo controle utilizando apenas etanol 1%, solvente utilizado nas soluções 

de tratamento. Após a exposição, verificou-se a motilidade dos espermatozoides, 

peroxidação lipídica e atividade de enzimas oxidantes. A taxa de motilidade diminuiu de 

forma significativa, e a atividade da catalase, os níveis de peroxidação lipídica e de 

glutationa (que tem atividade antioxidante) aumentaram, enquanto os níveis de glutationa 

peroxidase e de superóxido dismutase diminuíram, sendo essas também enzimas 

antioxidantes. Tais resultados indicam estresse oxidativo nos espermatozoides analisados 

(KOCABAŞ et al., 2018).  

Análise de motilidade do esperma, in vivo e in vitro foi realizada com 

Oreochromis niloticus. O teste in vivo foi realizado de forma crônica, em concentração de 1 

ppm, enquanto in vitro foram utilizadas concentrações variando de 0,01, 0,10 e 1 ppm. 

Ambos os testes afetaram negativamente a motilidade do esperma dessa espécie de peixe 

(KANDIEL et al., 2014). 
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Ovos postos e fecundados provenientes dos peixes adultos da espécie 

Pimephales promelas expostos no trabalho de Mount e Stephan (1967), foram coletados 

durante os 10 meses de exposição, e expostos novamente às concentrações de 0,58, 0,20, 

0,07 e 0,03 mg L-1. Analisou-se a eclosão, aparência, comportamento e crescimento das 

larvas. A eclosão dos ovos em que os parentais não foram expostos previamente ao 

malation foi 90% melhor quando comparado com os ovos provenientes dos parentais 

expostos. A aparência, comportamento e crescimento das larvas que eclodiram foram 

normais (MOUNT; STEPHAN, 1967). 

Ovos fertilizados das espécies Clarias gariepinus e Danio rerio foram 

submetidos à diversas concentrações de malation, sendo essas escolhidas por dados da 

literatura e bases logarítmicas. A exposição foi mantida até as larvas iniciarem o processo 

de alimentação exógena, sendo 5 dias após a fertilização para C. gariepinus e 12 dias para 

D. rerio. Cada concentração foi realizada em quatro réplicas. Avaliou-se a mortalidade dos 

ovos/embriões, assim como a sobrevivência, eclosão, crescimento e as malformações das 

larvas, sendo observadas alterações nos padrões desses parâmetros quando comparados 

com o grupo controle. Foram identificados os valores da menor concentração de efeito 

observado (LOEC) para cada parâmetro avaliado. Para a espécie C. gariepinus, os valores 

da LOEC encontrados foram de 2,5 mg L-1 para sobrevivência larval e maior que 5 mg L-1 

para sobrevivência embrionária e eclosão, e 1,25 mg L-1 para malformações e crescimento. 

Para a espécie D. rerio, a LOEC determinada foi de 10 mg L-1 para a sobrevivência 

embrionária, 3 mg L-1 para eclosão, sobrevivência larval e malformações e maior que 1 mg 

L-1 para o crescimento. Ainda, a LC50 foi determinada, sendo de 3,42 mg L-1 para C. 

gariepinus e 0,11 mg L-1 para D. rerio (NGUYEN; JANSSEN, 2001). 

Nguyen e Janssen (2002) continuaram a estudar os efeitos do malation 

sobre Clarias gariepinus, de forma a verificar as diferenças de sensibilidade entre os 

parâmetros de desenvolvimento. Ovos recém-fertilizados foram expostos à diversas 

concentrações de malation (0,3, 0,63, 1,25, 2,5 e 5 mg L-1) durante cinco dias, sendo 

avaliada a sobrevivência embrionária e larval, eclosão, crescimento e presença de 

malformações. Nas concentrações de 2,5 e 5 mg L-1 a taxa sobrevivência larval diminuiu 

significativamente, atingindo 59,9% e 6,3%, respectivamente. O crescimento e a 

quantidade de malformações observadas se tornaram significativamente elevados a partir 

da concentração de 1,5 mg L-1, sendo deformação da notocorda e edema do saco vitelínico 

as malformações mais observadas. A sobrevivência embrionária e a eclosão não foram 

afetadas negativamente pelo malation. Assim, foi possível ordenar a sensibilidade dos 
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parâmetros como crescimento > malformações > sobrevivência larval > sobrevivência 

embrionária > eclosão (NGUYEN; JANSSEN, 2002).  

Ovos de peixes-zebra (Danio rerio) foram expostos ao malation de forma a 

estudar a sobrevivência e o crescimento dos embriões. Grupos de 18 a 24 ovos foram 

expostos às concentrações de 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5 e 3 mg L-1 durante cinco dias, sendo 

analisados a cada 24 horas. Cada concentração foi testada pelo menos em duas réplicas, 

e os ensaios continham grupo controle apenas com água e um segundo grupo controle com 

o solvente utilizado para a diluição do malation, a acetona. Os embriões foram avaliados 

quanto a sua sobrevivência, eclosão e morfologia a partir de medidas do comprimento 

corporal, diâmetro do olho e área da cavidade abdominal. Não foram encontrados efeitos 

significativos do malation sobre a sobrevivência dos embriões, entretanto, a exposição 

diminuiu significativamente a taxa de eclosão, alcançando apenas 70% nas concentrações 

de 2,5 e 3 mg L-1. O comprimento do corpo e o diâmetro do olho diminuíram 

significativamente nos grupos tratados, enquanto a área de cavidade abdominal aumentou 

significativamente. Entretanto, o grupo controle contendo acetona também apresentou 

divergências significativas quando comparado ao grupo contendo apenas água, ainda que 

menores que as observadas nos grupos de tratamento (COOK et al., 2005).   

Estudos dos efeitos de organofosforados foram conduzidos sobre embriões 

do peixe-zebra (Danio rerio), incluindo o malation, analisando as variáveis de 

comportamento, motilidade (distância percorrida e velocidade), expressão gênica (AChE, 

c-Fos, LINGO-1B, GRIN-1B), atividade enzimática da AChE e atividade da carboxilesterase 

(CarbE). Os testes foram realizados sobre os ovos e larvas, expostos às concentrações de 

0,01, 0,1, 10 e 100 µg L-1, com exposição de 5 horas pós fertilização a 120 horas pós 

fertilização. Em concentração de 100 µg L-1, observou-se hipoatividade das larvas, com 

redução de 22% de distância percorrida e 29% de velocidade. Houve diminuição da 

atividade da CarbE na concentração de 100 µg L-1, e observou-se regulação positiva para 

o RNA da AChE em concentração de 0,1 µg L-1. Ainda, houve regulação positiva na 

expressão do gene LINGO-1B em concentração de 100 µg L-1, que está associado com 

regeneração neuronal (SCHMITT et al., 2019). 

Adicionalmente, os efeitos da exposição do malation sobre o crescimento 

larval de Danio rerio e atividade da arginase, enzima importante no processo de 

detoxificação, foram estudados. A exposição iniciou após a fertilização dos ovos e seguiu 

até o fim da larva completar a absorção do saco vitelínico (aproximadamente 144 horas). 

As concentrações testadas foram de 2, 3, 4, 6 e 8 mg L-1 de solução da formulação 
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comercial Malathion Pestanal®, com 10-20 ovos testados em cada réplica, sendo cada 

concentração realizada em triplicata. Após a eclosão, em 72 horas pós fertilização, e ao 

final das 144 horas, as larvas foram medidas quanto ao seu comprimento e avaliadas 

quanto ao desenvolvimento de seus órgãos internos, e ao final da exposição realizou-se 

ensaio enzimático para determinação total da atividade da arginase. Observou-se 

diminuição significativa na atividade enzimática em concentrações igual e superiores à 3 

mg L-1, além de atrasos no crescimento e no desenvolvimento de órgãos. As alterações 

observadas entre a diminuição da atividade enzimática e o atraso no desenvolvimento 

foram correlacionadas positivamente, indicando que a diminuição da atividade da arginase 

pode atrasar o crescimento dessas larvas (GONZÁLEZ et al., 2011). 

Embriões e larvas do peixe goraz (Pagrosomus major) foram expostos 

durante 48 horas à diversas concentrações de vários poluentes, entre eles, às seguintes 

concentrações de malation: 1, 2, 4, 6, 8, 10 e 12 µg L-1. Os embriões foram acondicionados 

em placas de Petri, sendo 100 embriões por placa, em 50 mL de solução, em triplicata. As 

larvas foram acondicionadas em béqueres com 500 mL de solução, sendo 30 larvas 

adicionadas em cada recipiente, também realizado em triplicata. Os embriões e larvas 

foram analisados em 24 horas e 48 horas quanto a taxa de mortalidade e malformação.  O 

malation foi o segundo composto com maior taxa de mortalidade entre os embriões e larvas 

expostos, e causou danos no desenvolvimento dos mesmos, além de diminuir a taxa de 

eclosão dos embriões. As larvas apresentaram maior sensibilidade quando comparadas 

com os embriões (possivelmente devido à proteção da casca do ovo). A LC50 após 48 horas 

de exposição obtida foi de 4,7 µg L-1 para os embriões e 3,75 µg L-1 para as larvas (ZHAO 

et al., 2017).  

Larvas da espécie Colossoma macropomum foram submetidas à diversas 

concentrações da formulação comercial Malation 500® por 96 horas, de forma a encontrar 

o valor de LC50 e comparar com outras quatro espécies (Hyphessobrycon erythrostigma, 

Paracheirodon axelrodi, Nannostomus unifasciatus e Otocinclus affinis), testadas com 

peixes adultos. O valor obtido de LC50 foi de 1507 µg L-1, o maior do total de cinco espécies 

utilizadas, demonstrando que mesmo em seu estado larval, a espécie C. macropomum é a 

menos sensível dentre as testadas (RICO et al., 2011).  

Larvas recém-eclodidas (de 3 a 5 horas pós eclosão) da espécie Clarias 

gariepinus foram submetidas às concentrações de 0,3, 0,63, 1,25, 2,5 e 5 mg L-1 de malation 

durante 5 dias. O desenvolvimento larval foi observado diariamente em microscópio, e ao 

final, o comprimento corporal medido. Os resultados foram comparados com o grupo 
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controle. Houve mortalidade de até 28,2 %, observada nas larvas expostas à concentração 

mais alta. O crescimento foi afetado nas larvas expostas a partir da concentração de 2,5 

mg L-1, e as taxas de malformações aumentaram significativamente nas concentrações de 

2,5 e 5 mg L-1, sendo edema no saco vitelínico e malformação da notocorda as mais 

observadas (LIEN et al., 1997). 

O crescimento da fase larval à adulta e a postura de ovos de Jordanella 

floridae, expostos às concentrações de 31,5, 24,7, 19,3, 15, 10,9, 8,6 e 5,8 µg L-1 de 

malation, por 30, 65 e 110 dias, foi avaliado. Houve redução significativa no crescimento da 

primeira geração a partir da concentração de 10,9 µg L-1, entretanto não houve diferença 

significativa em número de ovos postos pelas fêmeas e no crescimento e sobrevivência da 

segunda geração, a qual foi exposta e avaliada durante 30 dias (HERMANUTZ, 1978). 

Larvas da espécie Sciaenops ocellatus (peixe-vermelho) foram expostas a 

concentrações ambientais e subletais de malation para investigação de efeitos causados 

sobre o comportamento, crescimento e metabolismo de repouso. Inicialmente, realizou-se 

ensaio de sobrevivência com diversas concentrações (10, 15, 20, 50, 100, 200 e 2000 µg 

L-1) garantindo que as concentrações menores que 200 µg L-1 são subletais. As larvas com 

idade de cerca de 15 a 20 dias foram alocadas em grupos de 500 indivíduos e expostas às 

concentrações de 1 e 10 µg L-1 de malation, obtidas a partir de dados da literatura como 

concentrações reais no ambiente, durante sete dias. O grupo controle e os de tratamento 

foram realizados em duplicata. Nos dias um, três e sete as larvas foram avaliadas quanto 

ao seu crescimento, nado, comportamento de fuga, metabolismo de repouso e taxa 

respiratória. Nenhum dos parâmetros observados apresentou diferença significativa entre 

os grupos controle e de tratamento, em ambas as concentrações testadas, demonstrando 

que a exposição à baixas concentrações de malation presentes no ambiente não causa 

perturbações no desenvolvimento dessa espécie (ALVAREZ; FUIMAN, 2006).  

Larvas da espécie Sciaenops ocellatus foram ainda utilizadas para estudo 

dos efeitos da exposição do malation sobre o crescimento e o conteúdo proteico. Grupos 

de 500 larvas, 17-21 dias pós-eclosão, foram expostas às concentrações de 1 e 80 µg L-1 

de malation durante oito dias, com alguns indivíduos sendo coletados nos dias zero, um, 

dois, quatro e oito para medição de tamanho (comprimento e peso molhado) e conteúdo 

proteico. Nos dias dois, quatro e oito, realizou-se análise da síntese proteica. Não foram 

observados resultados sigificativos sobre o comprimento e o conteúdo proteico das larvas 

tratadas quando comparado com o grupo controle, entretanto, observou-se diminuição 

significativa no peso após oito dias, além do aumento da síntese proteica observada no 
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segundo dia de exposição (MCCARTHY; FUIMAN, 2008).  

Larvas de peixe tilápia do Nilo (Tilapia nilotica) foram expostas à diversas 

concentrações de três poluentes, entre eles, o malation, em concentrações de 0,1, 0,2 0,4, 

0,8, 1 e 2 mg L-1 por 24, 48, 96 e 120 horas para análise de mortalidade, de comportamento, 

análises bioquímicas através do soro, análise da AChE e de biomarcadores do fígado para 

avaliação de lesão hepática. Diversos efeitos negativos puderam ser observados, havendo 

alterações no comportamento, como nado anormal e convulsões, inibição da atividade da 

AChE em diferentes porcentagens no soro e no cérebro, chegando a 27,90% após 96 horas 

de exposição em concentração de 1 mg L-1, e mortalidade. Ainda, a atividade de 

biomarcadores do fígado, AST e ALT, foi observada em níveis mais elevados quando 

comparada com o grupo controle. A LC50 encontrada após 96 horas foi de 0,43 mg L-1. A 

exposição do malation em mistura com diuron apresentou efeitos sinérgicos, aumentando 

significativamente a porcentagem de mortalidade observada (EL-NAHHAL, 2018). 

Larvas da espécie de peixe Solea senegalensis foram expostas, durante 

seu primeiro mês de fase larval (entre quatro e 30 dias pós eclosão) ao malation, em 

concentração de 1,56, 3,12 e 6,25 µg L-1. Em diferentes dias pós eclosão, larvas foram 

coletadas para análises histológicas do fígado, rins, intestino, guelras e coração, análise 

imuno-histoquímica da expressão gênica de CYP1A (enzima Citocromo P450 1A) e AChE 

e análises enzimáticas das enzimas CarbE, AChE e BChE. Os resultados demonstraram a 

inibição das enzimas CarbE, AChE e BChE, em maneira dose e tempo dependente. Os 

níveis de transcritos dos genes CYP1A e AChE não se encontravam alterados. O malation 

causou alterações histopatológicas também de maneira dose e tempo dependente, 

incluindo ruptura do parênquima do fígado, descamação epitelial, hiperplasia e hipertrofia 

nas brânquias e degeneração das células epiteliais dos túbulos renais, além de 

desorganização nas fibras cardíacas (ORTIZ-DELGADO et al., 2021).  

 4.8 BIOACUMULAÇÃO 

 

Grupos de 12 peixes da espécie Cyprinus carpio foram expostos às 

concentrações de 1, 2,5, 5 e 7,5 mg L-1 de malation diluído nos tanques de água onde os 

peixes estavam acondicionados, durante 4 dias, para verificação de acumulação de 

resíduos. Após essa exposição, água limpa foi adicionada aos tanques, um litro por minuto, 

e nas horas 0, 12, 24, 48, 72 e 96 pós exposição, dois peixes foram retirados para análise. 

Dentre as análises realizadas no cérebro, sangue, guelras, fígado e carne, o fígado foi o 
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que mais apresentou acumulação de resíduos, com 66,59 µg g-1. A partir da exposição em 

concentração de 2,5 mg L-1, a carne apresentou concentrações superiores às permitidas 

pela Food and Drug Administration (FDA). Os resultados de análise pós exposição 

demonstraram rápida detoxificação dos peixes, chegando a quase 0,08 µg g-1 após 96 

horas. Ainda, os peixes foram analisados quanto a sua ingestão do inseticida, alimentados 

com cápsulas de gelatina contendo 200 mg de malation. Os peixes foram acondicionados 

com peixes controle (não alimentados com malation) em um só tanque, com 50 litros de 

água limpa fluindo por hora. Após 24 horas, os peixes foram sacrificados para análise. Os 

resultados demonstraram não haver diferença significativa de acumulação de resíduo 

(BENDER, 1969). 

A captação e excreção de malation e outros inseticidas sobre a espécie de 

peixe Pseudorasbora parva foi avaliada por meio da exposição de grupos de 10 peixes às 

concentrações de 0,6-1,2 ppm, durante um mês, sendo os peixes analisados durante vários 

intervalos de dias. A captação do malation pelos peixes ocorreu de forma lenta, e a 

metabolização do malation foi rápida, estando presente em concentração de 2,4 ppm no 

primeiro dia, e diminuindo para 0,01 ppm após sete dias (KANAZAWA, 1975).  

Ainda para análise de bioacumulação do inseticida e de seus metabólitos, 

peixes da espécie Lagodon rhomboides foram expostos à concentração de 75 µg L-1 

durante 24 horas. Os resultados obtidos indicaram presença de ácidos mono e 

dicarboxílicos no cérebro, fígado, guelras, carne e intestino, não sendo observada a 

presença de malation e de seu metabólito malaoxon, sugerindo uma rápida conversão do 

inseticida a esses ácidos pelos peixes (COOK; MOORE, 1976). De maneira semelhante, 

Cook et al. (1976) analisaram a acumulação de resíduos pós exposição às concentrações 

de 75, 30 e 20 µg L-1 de malation, em Lagodon rhomboides, durante 24, 72 e 24 horas 

respectivamente, analisando a presença do malation, malaoxon, malation monoácido e 

malation di-ácido, associando os resultados com mortalidade e inibição da AChE. Os 

resultados indicaram uma rápida conversão do malation em seus metabólitos (malation 

monoácido e malation di-ácido) de maneira dose e tempo dependente, chegando à 

concentração de 19 µg g-1 no intestino após 92 horas de exposição em 30 µg L-1. Os valores 

de resíduos obtidos são correlacionados também de maneira dependente com os índices 

de mortalidade e inibição da AChE. Em concentração de 20 µg L-1, após 24 horas de 

exposição, análises foram continuadas em até 192 horas pós exposição, com a 

concentração de metabólitos decaindo gradativamente, chegando a zero após 192 horas 

(COOK et al., 1976). 
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Estudos de acumulação e excreção do malation e malaoxon em peixes da 

espécie Oryzias latipes foram conduzidos expondo dois grupos de 250 peixes à 

concentração de 7,6±2 µg L-1 de malation e 5,4±1,7 µg L-1 de malaoxon, durante 168 horas 

(7 dias), sendo 20 peixes coletados nas horas 6, 12, 24, 48, 72, 120 e 148 para análise de 

resíduo presente no corpo todo. Os peixes restantes foram acondicionados em tanque com 

água limpa por 48 horas, com 20 peixes sendo coletados nas horas 3, 6, 12, 24 e 48 horas. 

Os resultados de bioacumulação foram transformados em fator de bioconcentração, sendo 

o do malation definido, nesse caso, como 11, e do malaoxon definido como 1,1 (TSUDA et 

al., 1997). O fator de bioconcentração indica a capacidade das substâncias de serem 

absorvidas por organismos na água (WANG, 2016). Dessa forma, observa-se que o 

malation é muito mais facilmente absorvido pelos peixes do que o malaoxon. A partir das 

análises de excreção, foi determinada a taxa de excreção para o malation, sendo 0,27 h-1. 

Não foi obtida taxa de excreção para o malaoxon (TSUDA et al, 1997). 

Com tratamento de diferentes concentrações de malation durante 10 dias 

em peixes da espécie Labeo rohita observou-se concentrações do inseticida no soro desses 

animais após os 10 dias de exposição, de maneira dose dependente (KARMAKAR et al., 

2016).  

A presença de contaminantes em peixes em seu hábitat natural foi avaliada 

no Lago Manzala e no Rio Nilo. Um total de 40 peixes foram coletados, sendo 10 animais 

da espécie Mugil species e 10 animais da espécie Tilapia nilotica de cada localidade – Lago 

Manzala e Rio Nilo. Os órgãos internos, cabeça e cauda foram removidos e as análises da 

presença de resíduos foram realizadas com os tecidos musculares. Amostras de água e 

sedimento também foram coletadas desses locais. Os resultados foram comparados com 

os limites estabelecidos. Nos peixes da espécie Mugil species coletados do Lago Manzala 

o malation foi encontrado em concentração de 0,08±0,01 mg kg-1. O malation também 

estava presente em concentração acima dos limites estabelecidos por órgãos locais na 

água e sedimentos do Lago Manzala (OSFOR et al., 1998). 

Ainda avaliando a presença de contaminantes em peixes em seu hábitat 

natural, peixes da espécie Channa striata e Catla catla foram coletados três vezes durante 

três anos no lago Kolleru, na Índia. Os peixes foram dissecados e amostras de músculo, 

guelras e fígado foram analisadas quanto a presença de pesticidas. Verificou-se a presença 

do malation em todas as amostras de tecidos em ambas as espécies, com uma média de 

resíduo variando entre 0,217 e 2,37 µg g-1. O maior valor observado foi de 2,52 µg g-1 na 

amostra de fígado da espécie C. striata. Os valores encontrados foram comparados com 
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os parâmetros da Organização para a Alimentação e Agricultura (FAO), que estabelece 

como limite 1 mg kg-1 de malation, demonstrando que os animais coletados estavam 

contaminados (AMARANENI; PLLLALA, 2001). 

Peixes da espécie Oreochromis mossambicus e Cynoscion xanthulu foram 

coletados do lago Salton, um lago salgado ao sul da Califórnia, para determinação da 

presença de resíduos de pesticidas em seus tecidos. Os peixes foram dissecados e 

amostras de músculo, fígado, gônadas e guelras foram analisadas. Amostras de 

sedimentos do lago também foram coletadas para análise. O malation foi encontrado em 

todas as amostras de sedimento, chegando à concentração de 7,2 ng g-1. Foi identificado 

também em todas as amostras de tecidos de ambas as espécies, sendo 9,2 ng g-1 de 

malation no fígado de C. xanthulu e 11,5 ng g-1 no fígado de O. mossambicus os valores de 

resíduos mais altos observados (SAPOZHNIKOVA et al., 2004).  

Um estudo de bioacumulação com peixes coletados no rio Dniester, na 

Moldávia, detectou o malation em tecidos de cinco espécies diferentes. O estudo consistiu 

na coleta de peixes de seis espécies em duas localidades diferentes do rio, sendo os 

animais eutanasiados em seguida e amostras de tecido do músculo, fígado e gônadas 

coletadas para análise da presença de contaminantes. O malation foi encontrado em altas 

concentrações nas espécies Abramis brama, Rutilus rutilus heckeli, Carassius auratus 

gibeliu, Perca fluviatilis, Chondrostoma nasus e Cyprinus carpio, chegando à concentração 

de 3073 ng g-1 em amostras de músculo e 46483,3 ng g-1 em amostras de gônadas 

(SAPOZHNIKOVA et al., 2005).  

Peixes da espécie Tilapia spp. foram coletados em seis diferentes 

momentos em um período de dois anos (1999-2001) no canal de drenagem de Damietta, 

província do Egito, para análise de amostras do fígado, de forma a identificar possíveis 

bioacumulações de poluentes. Amostras de água e sedimento também foram coletadas. O 

malation foi encontrado em peixes coletados na primavera de 2000 em concentração de 

4,9 ppb, e inverno de 2001 em concentração de 19,3 ppb. O malation também foi 

encontrado em amostras de água e sedimento nesses mesmos períodos (ABDEL-HALIM 

et al., 2005).  

Observou-se resíduos em diversas espécies de peixe coletados no Rio 

Ganga em Calcutá, na Bengela Ocidental, Índia. As coletas foram realizadas em cinco 

posições diferentes, em três estações (verão, chuvosa e inverno) a cada ano entre 2001 e 

2005. Resíduos de malation foram observados em diversas amostras, chegando em 5,4 

ppm em amostras do ano de 2003 (AKTAR et al., 2009).  
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Resíduos de malation também foram observados em peixes de diversas 

espécies presentes no Rio Nilo, com amostras coletadas em canais de abastecimento (El 

Menofiya, El- Sarsawia, El-Bagoria e Bahr Shebin), além dos canais de drenagem El-

Embaby, El-Menofi e Miet Rabiha, a cada dois meses num período de 16 meses, entre 

junho de 2007 e setembro de 2008. O malation foi detectado em amostras de tecido de 

peixes, em concentração menor que o limite máximo de resíduo permitido, sendo o 8,31 ng 

g-1 a maior concentração de malation observada (MALHAT; NASR, 2011).  

Peixes da espécie Pangasianodon hypophthalmus foram coletados em 

diversas localidades, em fazendas de aquicultura, na Índia. Ainda, alguns peixes foram 

importados do Vietnã. Foram observados resíduos de malation em amostras de todos os 

locais, em concentrações variando entre 7,28-55,53 µg kg-1 nas localidades da Índia, e 7,22-

9,53 µg kg-1 nas amostras provenientes do Vietnã (CHATTERJEE et al., 2016). 

Peixes da espécie Piaractus mesopotamicus foram criados em um lago 

próximo ao cultivo agrícola, onde diversos pesticidas eram aplicados, na região do Pampa, 

na Argentina. A criação durou um ano e três meses. Após o período de criação, amostras 

de água foram analisadas para verificação dos possíveis contaminantes, além da análise 

dos tecidos dos peixes, para possíveis químicos bioacumulados. O malation, apesar de não 

ser observado nas amostras de água do lago, foi observado nos músculos de dois dos 

peixes analisados, em concentração de 8,6 e 23,7 µg kg-1 (BRODEUR et al., 2021). 

4.9 EFEITOS COMPORTAMENTAIS 

 

Os efeitos do malation sobre o comportamento de Heteropneustes fossilis foram 

estudados através da exposição à diversas concentrações (5-30 ppm) durante 96 horas. 

Observou-se movimentos erráticos, saltos, inquietação, movimentos operculares erráticos, 

dificuldade em respirar, convulsões, espasmos, letargia e perda do senso de equilíbrio. 

Além disso, observou-se secreção e deposição de muco na superfície do corpo, pupilas 

dilatadas e embranquecimento da pele após a exposição (MISHRA; SRIVASTAVA, 1983; 

SINGH et al., 1984). Adicionalmente, foram avaliados os efeitos do malation sobre o 

comportamento de Channa puntactus, sendo observados resultados semelhantes (SINGH 

et al., 1984).  

Ainda com a espécie Channa puntactus, a exposição ao malation acarretou em 

alterações comportamentais como nado errático e rápido, pulos, rápida atividade opercular, 

hiperexcitabilidade, barbatanas rígidas e esticadas, acumulação de muco na pele, cavidade 
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oral e guelras, clareamento da pele, letargia, perda de consciência e permanência em 

posição vertical por longos períodos (PANDEY et al., 2004). O estudo de exposição de 

Channa puntactus à concentração de 0,4 mg L-1 teve que ser interrompido pois os animais 

passaram a apresentar distúrbios comportamentais, tais como nado errático com aumento 

dos movimentos operculares, além de ida à superfície frequente para buscar por ar 

(BHARTI; RASOOL, 2021). 

Grupos de 10 peixes juvenis de Cyprinus carpio foram expostos por 96 horas às 

concentrações de 8,55, 11,4, 14,25, 14,8, e 17,1 ppm, para os ensaios de toxicidade aguda. 

Para os ensaios de toxicidade crônica, grupos de 10 a 20 peixes foram expostos às 

concentrações de 0,1, 0,57, 1 e 2 ppm durante 40 e 70 dias. Os peixes sobreviventes aos 

ensaios apresentaram diferenças de comportamento, com locomoção prejudicada e 

escoliose na parte posterior da coluna vertebral, além de escurecimento da pele (ALAM; 

MAUGHAN, 1992).  

Estudos sobre alterações comportamentais consequentes da exposição ao 

malation foram realizados sobre a espécie Labeo rohita. Concentrações de 0,2, 0,4, 0,6, 

0,8 e 1 mg L-1 foram utilizadas, expondo grupos de 10 peixes durante 24 horas, além de um 

grupo controle, todos em duplicata. Analisou-se as respostas optomotoras, reflexos 

utilizados para avaliar a função visual, através do aparato de teste de resposta optomotora. 

Os resultados apresentaram efeitos negativos da resposta optomotora. Nas concentrações 

menores, de 0,2 e 0,4 mg L-1, os animais apresentaram hiperatividade e inquietação quando 

comparados com os grupos controle, enquanto na concentração de 0,6 mg L-1, observou-

se animais letárgicos. Em concentração de 1 mg L-1, os peixes apresentaram respiração 

pesada (DUTTA et al., 1992).  

Em outro estudo, a exposição de peixes Labeo rohita à concentração de 9 µL L-

1 durante quatro dias e à concentração de 0,9 µL L-1 por 15 dias acarretou em perturbações 

no consumo de oxigênio, aumentando e diminuindo durante o período de teste. Ainda, 

observou-se movimentos de nado irregulares, erráticos e rápidos, hiperexcitabilidade, 

perda de equilíbrio, disfunção dos movimentos operculares, aumento da secreção de muco 

na pele, além de afundarem no aquário. A menor concentração testada, apesar de 

apresentarem os efeitos acima citados, não acarretou em mortalidade aos animais (PATIL; 

DAVID, 2008). Utilizando a concentração de 0,45 µg L-1 durante 15 dias, também foram 

observadas as alterações de comportamento descritas acima, além de curvatura caudal, 

movimentos para os cantos dos aquários, e subidas à superfície buscando ar. Os 

comportamentos descritos podem ser relacionados com a inibição da atividade da AChE, a 
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qual foi observada em taxa de até 15% no cérebro dos animais testados. Após o período 

de exposição, os peixes foram observados por mais 15 dias para estudo de recuperação, 

porém as complicações observadas persistiram (PATIL; DAVID, 2010). 

O mesmo tipo de estudo foi realizado sobre a espécie Anabas testudineus, 

utilizando concentrações de 1, 2, 3 e 4 mg L-1, em grupos de 10 peixes durante 24 horas, 

além de um grupo controle. Os resultados das análises de respostas optomotoras indicaram 

diminuição da função visual, e os peixes apresentaram hipoatividade em concentração de 

2 mg L-1, e se mostraram altamente letárgicos em concentração de 4 mg L-1. Ainda, logo no 

início do tempo de exposição, os animais apresentaram movimentos de nado erráticos, e 

ao final do tempo de exposição, encontraram-se deitados de lado (DUTTA et al., 1994).  

Alterações comportamentais em razão da exposição ao malation sobre a espécie 

Oncorhynchus mykiss foram estudadas, correlacionando as perturbações observadas com 

a inibição da atividade da AChE. A análise comportamental envolveu a observação da 

distância total percorrida (cm), velocidade do nado (cm s-1), taxa de mudança de direção 

(graus s-1), além de tortuosidade do caminho percorrido. Os animais foram acondicionados 

em grupos de 30 peixes, expostos à 20 e 40 µg L-1 de malation, sendo 10 animais coletados 

após 24 e 96 horas para análise comportamental e de atividade enzimática da AChE. Após 

96 horas, os 10 animais restantes foram acondicionados em água limpa para recuperação 

por 48 horas, sendo analisados em seguida. Houve mortalidade (menos de 12%) em ambos 

os tratamentos no período de 24 e 96 horas. Observou-se diminuição na distância 

percorrida e na velocidade, e aumento de mudanças de direção e tortuosidade durante o 

nado após 24 horas. Entretanto, após 96 horas os peixes apresentaram restabelecimento 

do comportamento normal, e após o período de 48 horas de recuperação, seu 

comportamento não apresentava divergência do grupo controle. A correlação da inibição da 

AChE com as alterações comportamentais foi observada, com correlação positiva para a 

distância percorrida e velocidade, ou seja, quanto maior inibição da atividade enzimática, 

menor a velocidade e distância percorrida pelos peixes. Para mudanças na direção e 

tortuosidade do nado, a correlação foi negativa, ou seja, quanto maior a inibição da 

atividade enzimática, maiores foram as mudanças de direção e tortuosidade do nado 

observadas (BREWER et al., 2001). 

A exposição de peixes da espécie Oryzias latipes à concentração de 2000 µg L-

1 de malation acarretou em comportamento instável, movendo-se pouco ou nado errático, 

imediatamente após o início de exposição (UNO et al., 2012). 
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4.10 OUTROS EFEITOS 

 

Peixes da espécie Notropis cornutus de um e dois anos de idade, foram 

submetidos às seguintes concentrações de malation: 1, 0,25 e 0,05 µg L-1 por 24 horas e 

em seguida, aclimatizados em duas temperaturas (17 oC e 8 oC) e acompanhados durante 

três dias, de forma a analisar a regulação de temperatura corporal destes animais. Grupos 

controle de não tratados e de tratados apenas com acetona, também foram analisados, 

para comparação com os tratamentos. Os peixes apresentaram diminuição do controle de 

temperatura corporal de maneira dose dependente quando aclimatizados em temperatura 

de 17 oC. Os animais de dois anos foram os que sofreram maiores efeitos no controle de 

temperatura, sobre concentrações de 1 e 0,25 µg L-1, enquanto os animais de apenas um 

ano sofreram pequenas alterações de temperatura em concentração de 1 µg L-1. Teste de 

recuperação foi realizado, verificando o retorno da regulação normal da temperatura 

corporal em 24 horas (DOMANIK; ZAR, 1978). 

Os efeitos da exposição do malation sobre Oncorhynchus tshawytscha em 

concentrações subletais (200, 290, 340, 410 e 520 µg L-1) sobre duas diferentes 

temperaturas (11 e 19 oC) foram estudados por Dietrich et al. (2014). Como previamente 

descrito, a LC50 foi obtida em cada temperatura (346,2 µg L-1 para 11 oC e 274,1 µg L-1 para 

19 oC). Observou-se que a soma de estressores pode acarretar em maiores taxas de 

mortalidade. Os peixes também foram expostos à concentração subletal de 100 µg L-1 sob 

as duas temperaturas, durante 96 horas, porém não foram observadas diferenças 

significativas de mortalidade entre os dois tratamentos (DIETRICH et al., 2014). 

Os efeitos do malation sobre a imunidade de peixes da espécie Oryzias 

latipes foram estudados através da exposição às concentrações de 0,2 e 0,8 mg L-1, durante 

sete ou 14 dias em grupos de 60 peixes. Cada exposição foi realizada em triplicata. Após o 

período de exposição os rins foram removidos ou foi realizada injeção com eritrócitos de 

cabra para posterior avaliação das funções imunes humorais. Os peixes que sofreram 

injeção foram acondicionados em água limpa por 11 dias. O número de células formadoras 

de plaquetas diminuiu significativamente, a viabilidade e recuperação de células totais do 

rim também decaíram, assim como a produção de superóxidos pelos fagócitos, quando 

comparados com o controle. Ainda, grupos de 40 animais foram expostos às concentrações 

de 0,1 e 0,3 mg L-1 durante sete, 14 ou 21 dias, e ao final do tempo de exposição sofreram 

injeção de uma dose de 1,7 x 107 unidades formadoras de colônia (UFC) de Yersinia ruckeri, 

bactéria gram negativa oportunista, e avaliados durante 96 horas quanto à sobrevivência. 



66 
 

Os resultados demonstraram que a sobrevivência ao patógeno foi afetada negativamente 

pela exposição ao malation, reduzindo a resistência contra infecção de patógenos, uma vez 

que a dose testada diz respeito à LD50 desta bactéria para a espécie de peixe testada 

(BEAMAN et al., 1999).  

Estudo com a carpa comum (Cyrpinus carpio) também demonstrou que a 

exposição ao malation causa alterações em parâmetros hematológicos e imunológicos. A 

exposição foi realizada durante 10 dias, expondo grupos de 10 peixes às concentrações de 

0,5 e 1 mg L-1. Após os 10 dias, coletou-se sangue e realizou-se análises dos níveis de 

hematócrito (medida de proporção de hemácias no sangue), de hemácias (RBC), e glóbulos 

brancos (WBC), concentração de hemoglobina (Hb), atividade de fagócitos (PA), produção 

de radicais oxidativos, proteínas totais do plasma e imunoglobulinas totais. Os resultados 

observados constataram diminuição significativa em todos os parâmetros analisados 

(YONAR, 2013; YONAR et al., 2014).  

Testes de toxicidade aguda realizados em peixes adultos da espécie 

Barilius vagra expuseram grupos de 10 peixes às concentrações de 4, 6,5, 8,55 e 11,4 ppm 

de malation por 96 horas, em duplicata. Os peixes sobreviventes ao ensaio apresentaram 

escurecimento da pele (ALAM; MAUGHAN, 1992). Esse mesmo efeito foi observado em 

peixes da espécie Danio rerio, que adicionalmente se tornaram mais magros, pareciam se 

contorcer, os movimentos das guelras aumentaram, começaram a perder o equilíbrio, e 

falharam em realizar a desova. Ainda, observou-se alterações e fraturas nos ossos da 

coluna (KUMAR; ANSARI, 1983). 

A exposição subletal de 7,30 mg L-1 de malation durante 96 horas sobre 

Colossoma macropomum acarretou em aumento da expressão do proto-oncogene ras (DE 

SOUZA et al., 2020).  

4.11 EFEITOS PROTETIVOS CONTRA O MALATION 

 

Os efeitos protetivos do licopeno sobre a exposição do malation à carpa comum 

(Cyprinus carpio) foram averiguados, mediante administração do composto sozinho ou 

juntamente com o malation, em concentração de 10 mg kg-1 por peso do peixe. O estudo 

demonstrou que o licopeno preveniu os efeitos nocivos do malation previamente descritos 

por esse mesmo estudo (YONAR, 2013). O licopeno é um composto carotenoide presente 

no tomate, goiaba melancia, e outras frutas de colorações semelhantes. Os carotenoides 

são potentes antioxidantes, sendo o licopeno o mais potente entre eles. O licopeno também 
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tem sido associado com outras funções protetoras contra carcinogênese e aterogênese 

(SHAMI; MOREIRA, 2004; PELIS et al., 2013).  

 Estudo subsequente com a mesma espécie, utilizou própolis através da 

alimentação diária, isolada ou juntamente com o malation na concentração de 10 mg kg-1 

de peso corporal do peixe. Os resultados também demonstraram a prevenção dos 

distúrbios em parâmetros hematológicos e imunológicos causados pelo malation a partir da 

administração de própolis (YONAR et al., 2014).  

Kandiel et al. (2014) estudaram os efeitos protetivos do pólen e da própolis sobre 

os efeitos negativos ocasionados pelo malation em Oreochromis niloticus, observando 

diminuição em 2,5 % da taxa observada dos efeitos previamente citados e demonstrados 

por esse trabalho (KANDIEL et al., 2014).  

A própolis é produzida por abelhas, sendo um produto resinoso, e é utilizada na 

medicina popular há centenas de anos, por apresentar diversas características 

terapêuticas, como atividade imunomoduladora, antitumoral, anti-inflamatória e 

antioxidante. Apesar de estudos demonstrarem tais características, seu modo de ação é 

desconhecido (FISCHER et al., 2008). O pólen também tem sido demonstrado como 

potencial composto medicinal, apresentando propriedades antibacteriana, anti-inflamatória, 

imunomoduladora, antifúngica e antioxidante. Sua ação antioxidante pode estar 

relacionada com a presença de compostos fenólicos em sua composição (CARPES et al., 

2008).  

A administração via oral de ácido elágico em concentração de 10 mg kg-1 de peso 

corporal à peixes da espécie Cyprinus carpio, juntamente com o malation durante 14 dias, 

preveniu dos efeitos de estresse oxidativo causados pela exposição isolada do malation, 

como descrito anteriormente (URAL et al., 2015). O ácido elágico é um composto bifenol 

amplamente presente na dieta humana, encontrado em frutas como morango, framboesa, 

amora, uva, romã, além de estar presente em nozes. Em bebidas destiladas, o ácido elágico 

é o principal fenol constituinte (DALVI, 2008). O ácido elágico também tem sido associado 

a ações que potencialmente beneficiam a saúde humana, como a atividade antioxidante, 

anticarcinogênica e antimutagênica (DALVI, 2008). Entretanto, os efeitos demonstrados na 

literatura para esses compostos são de ação protetiva, e não remediadora das perturbações 

já causadas pelo malation. Assim, ações de prevenção ao uso excessivo deste inseticida 

deveriam ser prioridade. 
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5 DISCUSSÃO  

De acordo com os resultados encontrados no presente trabalho, pode-se 

observar a grande quantidade de espécies de peixes para as quais têm-se registros acerca 

dos efeitos negativos ocasionados pela exposição ao malation. No total, a partir dos artigos 

estudados, foram levantados dados de perturbações causadas em 60 espécies de peixes, 

de diversas localidades do mundo. Os efeitos observados nas espécies tendem a ser muito 

parecidos, com a maioria apresentando mortalidade, estresse oxidativo, inibição da 

atividade da AChE, alterações comportamentais, efeitos negativos sobre a reprodução e 

desenvolvimento e alterações bioquímicas. Poucos são os estudos que trazem resultados 

não significativos de perturbações causadas pelo malation (RODRÍGUEZ-ARIZA et al., 

1999; MCCARTHY; FUIMAN, 2008; RUIZ-LEAL; GEORGE, 2001). 

 Os resultados do presente trabalho demonstram que espécies de peixes de 

diversos locais do mundo são afetadas pelo malation. Dentre a grande variedade das 

espécies estudadas, inclui-se espécies endêmicas do Brasil e da região da Tríplice 

Fronteira. O estudo de Rico et al. (2011) utilizou espécies da região amazônica 

(Hyphessobrycon erythrostigma, Paracheirodon axelrodi, Nannostomus unifasciatus e 

Otocinclus affinis), enquanto o estudo de Brodeur et al. (2021) utilizou a espécie Piaractus 

mesopotamicus, tendo o estudo sido realizado na Argentina. Essa espécie tem como 

distribuição geográfica a bacia do Prata, formada pelo Rio Paraná. Espécies de diversas 

outras regiões também foram utilizadas, principalmente em estudos de bioacumulação, 

com amostras coletadas na natureza em rios da Índia (AMARANENI; PLLLALA, 2001; 

AKTAR et al., 2009; CHATTERJE et al., 2016), Egito (OSFOR et al., 1998; ABDEL-HALIM 

et al., 2005; MALHAT; NASR, 2011), Estados Unidos (SAPOZHNIKOVA et al., 2004) e 

Moldávia (SAPOZHNIKOVA et al., 2005).  

Apesar da alarmante quantidade de estudos demonstrando os efeitos negativos 

da exposição ao malation, alguns autores verificaram a possível recuperação dos animais 

expostos, avaliando-os durante determinado período sem exposição continuada ao 

inseticida. Apesar de alguns animais não demonstrarem recuperação eficiente quando 

expostos à certas concentrações (ANSARI; KUMAR, 1984; PATIL; DAVID, 2010), a maioria 

das espécies de peixes para os quais os estudos fizeram esse tipo de verificação parece 

recuperar bem a homeostase, inclusive sendo capazes de excretar rapidamente possíveis 

resíduos bioacumulados (BENDER, 1969; KANAZAWA, 1975; COOK et al., 1976; 

DOMANIK; ZAR, 1978; KUMAR; ANSARI, 1986; BREWER et al., 2001; DAVID et al., 2007; 
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HUCULECI et al., 2008; THENMOZHI et al., 2011). 

Alguns estudos realizados com a mesma espécie de peixe, principalmente com 

o objetivo de determinar a LC50, apresentam divergências quanto ao resultado, como é o 

caso dos estudos de Sahib e Rao (1980), Basha et al. (1983) e Sahib et al. (1984a), 

realizados com a espécie Oreochromis mossambicus, estudos de Singh e Singh (1980), 

Mishra e Srivastava (1983), Singh et al. (1984) e Yadav e Singh (1986) realizados com a 

espécie Heteropneustes fossilis, e os estudos de Kumar et al. (2010) e Bharti e Rasool 

(2021) com a espécie Channa punctatus. Apesar de a maioria dos autores não discutirem 

os resultados discrepantes, Bharti e Rasool (2021) cita alguns possíveis fatores capazes 

de interferir nos resultados de LC50 obtidos, como a taxa de absorção, acumulação, 

metabolização e excreção do peixe. A taxa de hidrólise do inseticida na água também é 

uma variável importante, que, por sua vez, depende das propriedades químicas da água 

utilizada. Além disso, a sensibilidade dos peixes ao malation depende das condições 

ambientais em que estão submetidos, como temperatura, pH, alimentação, taxa de oxigênio 

(MAGALHÃES; FILHO, 2008). A variação dessas condições de estudo pode também 

causar mudanças na sensibilidade e tipo de resposta desses animais à exposição ao 

malation.   

A maior parte da utilização do malation no Brasil se deve a tentativa de controle 

do mosquito Aedes aegypti, através do fumacê (COLEONE; PAGANINI, 2014), apesar da 

ineficácia e possível resistência desse mosquito ao inseticida (LEANDRO et al., 2020). 

Assim, alternativas ao combate desse inseto deveriam ser consideradas, de modo a 

aumentar a eficácia do controle e evitar o uso extremo de inseticidas, principalmente em 

áreas urbanas, expondo toda a população ao risco.  

Alternativas existentes já vêm sendo estudadas e utilizadas. Azevedo-Santos et 

al. (2016) discutem a utilização de peixes predadores das larvas do mosquito no Brasil, 

como Poecilia reticulata, Oreochronis niloticus, Carassius auratus e Beta splendens, como 

forma de controle. Os peixes são inseridos nos ambientes aquáticos, esperando-se que se 

reproduzam e se alimentem das larvas. Entretanto, tem-se discutido as implicações que a 

inserção de organismos não nativos aos ecossistemas brasileiros pode resultar futuramente 

(AZEVEDO-SANTOS et al., 2016).  

Outra alternativa estudada faz uso de extrato da alga marinha vermelha Champia 

parvula como bioinseticida. Os resultados demonstraram toxicidade do extrato às larvas de 

A. aegypt, com índices de LC50 e LC90 resultando em 43 e 88 ppm respectivamente, 

enquanto em sua concentração máxima de uso, 600 ppm, apresentou menor toxicidade 
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aos organismos não alvos, como os predadores naturais das larvas, quando comparado 

com o larvicida temefós (YOGARAJALAKSHMI et al., 2020). Por outro lado, a utilização dos 

conídios e blastóporas do fungo Metarhizium brunneum como larvicida foi testada por 

Alkhaibari et al. (2018), demonstrando toxicidade efetiva, porém causando efeitos negativos 

sobre a sobrevivência do predador natural do mosquito Toxorhynchites brevipalpis 

(ALKHAIBARI et al., 2018).  

A infecção dos mosquitos com a bactéria Wolbachia tem demonstrado sucesso 

no controle populacional de A. aegypt. A transferência bacteriana aos mosquitos é realizada 

de maneira bem-sucedida, e causa incompatibilidade citoplasmática na reprodução entre 

um macho infectado e uma fêmea não infectada, acarretando na morte da prole 

(MCMENIMAN et al., 2009). Adicionalmente, um estudo demonstrou que a infecção dos 

mosquitos com essa bactéria também afeta a infecção dos mesmos com outros patógenos, 

como o vírus da dengue e chikungunya (MOREIRA et al., 2009).  

A eficácia dessa técnica foi testada no Brasil, aplicando-a na cidade de Niterói, 

no Rio de Janeiro. A liberação de ovos infectados com Wolbachia em uma área de 2,53 km 

no bairro de Jurujuba entre agosto de 2015 e fevereiro de 2016 gerou taxa estável de alta 

infecção dos mosquitos, atingindo mais que 80% da população e apresentando 

refratariedade na infecção pelos vírus da dengue e Zika (GESTO et al., 2021).  Outro estudo 

desenvolvido entre 2015-2016 também na cidade de Niterói, liberando mosquitos 

infectados com a bactéria em uma área aproximada de 83 km resultou em redução de 69%, 

56% e 37% na incidência de dengue, chikungunya e Zika após três anos do início da 

liberação (PINTO et al., 2021).  

Outra técnica bastante discutida é a técnica de mosquitos transgênicos, onde é 

realizada a soltura de machos transgênicos do mosquito no ambiente. Os machos são 

transfectados com um gene codificante da proteína tTAV, sendo em seguida liberados na 

natureza, e ao copular com fêmeas selvagem, geram uma prole que herda o gene inserido. 

Os altos níveis dessa proteína são deletérios às células do mosquito, uma vez que interfere 

na taxa de transcrição normal das mesmas. Para resultar em morte, a proteína precisa ser 

altamente expressa, tornando-se letal na fase larval do mosquito (CARVALHO, 2016; 

EMBRAPA, 2017). 

 Adicionalmente, algumas técnicas alternativas, como por exemplo o uso de 

músicas, também vêm sendo testadas. Um estudo determinou que a exposição à música 

eletrônica pode retardar o ataque do mosquito Aedes aegypti ao seu hospedeiro, além de 

reduzir a alimentação de sangue e interromper o acasalamento (DIENG et al., 2019).  
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Esses estudos indicam que alterativas ao uso de inseticidas são uma realidade, 

e devem ser mais exploradas em prol da conservação ambiental e da saúde dos seres 

humanos. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A partir da busca realizada, verificou-se a existência de centenas de estudos 

referentes aos efeitos da exposição de peixes ao malation, demonstrando uma ampla gama 

de implicações negativas ocasionadas sobre a sobrevivência, parâmetros fisiológicos, 

bioquímicos, estado oxidativo, reprodução, e atividade da AChE, que é a principal via de 

ação do inseticida, além de apresentar potencial genotóxico e acumulação em tecidos. A 

elaboração da tabela permitiu uma visão abrangente sobre as espécies afetadas e os 

efeitos causados, além de permitir mais facilmente a busca de informações desejadas 

acerca dos artigos estudados.  

Dentro dos artigos estudados, verificou-se alguns ensaios com as concentrações 

limite estabelecidas pelo CONAMA para água potável e outros corpos hídricos, que 

resultaram mesmo assim em efeitos negativos sobre esses animais, apresentando risco ao 

ecossistema ao qual pertencem. Através de resultados observados de bioacumulação, 

ressalta-se também o risco apresentado aos humanos, que estão no topo da cadeia trófica.  

Adicionalmente, foram encontrados na literatura estudos que demonstram a 

existência de compostos capazes de prevenir alguns efeitos nocivos do malation em 

algumas espécies de peixe, sendo eles a própolis, o pólen, o licopeno e o ácido elágico. 
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