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INTRODUCAO

O glifosato [N-(fosfonometil)glicina] atua como um herbicida sistémico
ndo-seletivo, pds-emergente e de amplo uso na agricultura, sendo os herbicidas a base de
glifosato (HBGs) os mais utilizados no mundo (AGOSTINI et al, 2020). Embora colabore
para maior rendimento na produgdo de alimentos, o uso exacerbado de HBGs ¢ de risco a
satide ambiental e humana (MENSAH et al, 2015).

A Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determina uma dose de Ingestdo
Diaria Aceitavel (IDA) de HBGs aos humanos de 0,5 mg/Kg pc/dia (ANVISA, 2018).
Mundialmente, agéncias reguladoras e instituigdes cientificas concluiram que o Roundup®,
um dos principais HBGs, ndo representa risco a saide humana (MENSAH et al, 2015).
Porém, estudos com modelos animais tém demonstrado efeitos toxicos dos HBGs em diversos
tecidos (AGOSTINI et al, 2020; TANG et al, 2020), inclusive em dosagens ultra-baixas,
menores que a IDA (MESNAGE et al, 2017). Dentre os efeitos, alteragcdes no metabolismo
glicémico tém sido relatadas em modelos animais (WILKENS, 2017) e em humanos expostos
cronicamente a HBGs (COSTA et al, 2021). Estes efeitos levantam preocupagdes acerca do
estabelecimento dos “niveis seguros” de exposi¢do a estes herbicidas (VANDENBERG et al,

2017).
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Para a avaliagdo dos efeitos de HBGs em modelos animais, as vias de exposi¢ao
mais comuns sao a oral (por gavagem ou agua de consumo) e a intraperitoneal. A exposicao
por gavagem e por inje¢des intraperitoneais, embora garantam controle da dosagem que cada
animal recebe, podem causar estresse e desconforto em estudos cronicos. Nesse cendrio, a
exposicao via agua de consumo, além de ndo gerar desconforto aos animais, representa uma
das vias reais de exposi¢ao humana aos HBGs (LARSEN et al, 2012; DARUICH et al, 2001).
Neste trabalho, ratos Wistar foram expostos a dose de IDA de HBG via dgua de consumo. A
concentragdo de principio ativo foi ajustada ao peso dos animais semanalmente. Aqui,
apresentamos o protocolo e a validagdo do método de exposicdo ao HBG, e avaliamos seus

efeitos glicémicos.

METODOLOGIA

Foram utilizados 12 ratos Wistar (3 meses de idade, 318 + 33g) machos adultos,
provenientes do biotério da UNIJUI (CEUA 025-19). Os mesmos foram divididos em dois
grupos, com seis animais em cada, sendo o grupo controle (CTRL), que recebeu apenas agua,
e o grupo glifosato (GLY), que recebeu a dose de IDA de HBG via dgua de consumo.

Para a exposi¢do ao glifosato, utilizou-se 0 HBG Roundup® Original DI, contendo
445 ¢/L de sal de diamonio de N- fosfonometil glicina (44,5% m/v, principio ativo) e 370 g/L
do equivalente 4cido de N-fosfonometil glicina (37% m/v). A solu¢do para oferta do HBG na
agua de consumo foi preparada semanalmente. Para isso, calculamos a dose de IDA dos
animais a cada semana, considerando seu peso semanal, por meio do seguinte calculo:

IDA = 0,5mg * Peso Corporal médio (kg)
Equacao 1: Calculo da dose de ingestao diaria aceitavel de HBG.

A partir do resultado da Equacao 1, foi calculada a concentragdo de HBG na solugao a
ser ofertada, considerando o consumo médio didrio de 4gua da semana anterior. O volume de
HBG adicionado na agua de consumo ainda foi ajustado conforme a concentragdo de
principio ativo da formulag¢ao comercial utilizada.

O controle do consumo hidrico foi realizado trés vezes por semana (segundas, quartas
e sextas-feiras) nos mesmos horarios, sendo no inicio da semana a solucao residual descartada

e ofertada a nova solucao.
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Para verificar se o método de exposi¢cdo a dose de IDA de HBG via 4gua de consumo

foi eficaz em simular a dose, a concentracdo média diaria de HBG ingerida pelos animais do

grupo GLY foi calculada com base no consumo hidrico médio didrio de cada semana,

conforme Equacdo 2:

Dose Ingerida = (Consumo hidrico * Concentracido de GLY ofertada) / Peso Corporal
Equacgao 2: Calculo da dose de HBG ingerida pelos animais do grupo GLY.

Os efeitos do HBG sobre a glicemia foram avaliados por meio do teste de tolerancia
a glicose (GTT), realizado no inicio do experimento e apds 4, 8 e 11 semanas. Foi calculada a
area incremental sob a curva da resposta glicémica durante o teste.

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para analisar a
efetividade do método de exposicdo ao HBG via agua de consumo, a dose de IDA do HBG
(concentracao de glifosato fornecida semanalmente) foi comparada com a quantidade do
herbicida que os animais ingeriram, com base em seu consumo hidrico (resultados da
Equacdo 2), por meio de Andlise de Variancia (ANOVA) de duas vias, seguida do teste de
miultiplas comparagdes de Tukey. Os dados de Area Incremental Sob a Curva no GTT
também foram comparados por ANOVA de vias. Os dados foram analisados no software

GraphPad Prism 8.1.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Observamos que a ingestdo média de glifosato pelos animais do grupo GLY foi
semelhante a dose de IDA (0,5 mg/kg/dia) em todas as semanas do experimento (P = 0,716)

(Figura 1). Esse resultado valida o método de exposi¢ao ao HBG via 4gua de consumo.
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Figura 1: Ingestdo média de glifosato via agua de consumo durante o experimento.GLY, grupo exposto ao HBG

na dose de IDA (0,5mg/kg/dia) por 11 semanas. P =0,716.
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Uma vez que a exposicdo ao HBG pela 4gua de consumo foi condizente a quantidade
desejada, avaliamos os efeitos da exposi¢ao sobre o perfil glicémico dos animais. Verificamos

que o HBG ndo induziu alteragdes na resposta glicémica em nenhum dos periodos avaliados

(P=10,754) (Figura 2).
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Figura 2: Area incremental sob a curva glicémica durante os testes de tolerancia a glicose (GTT) realizados no
inicio (0) e apds 4, 8 e 11 semanas de experimento. CTRL, grupo controle, n=6. GLY, grupo exposto ao HBG,
n=6. P=0,754.

Embora a dose de IDA de HBG ndo tenha alterado o perfil glicémico dos animais, um
estudo recente demonstrou que a exposi¢ao cronica a HBGs em 109 residentes da area rural
causou alteracdo nos niveis de glicemia em 92% (variagdo de 50 a 150 mg dL-1) (COSTA et
al, 2021). Além disso, a exposi¢cdo aos HBGs sulfentrazone (130ug/L), glifosato (234ug/L) e
uma mistura de sulfentrazone mais glifosato (130pg/L mais 234pg/L respectivamente) por 14
dias em 3 grupos de girinos de ras-touro induziu alteragdes nos pardmetros bioquimicos como
nos niveis de triglicerideos, proteinas totais, além de induzir a peroxidacdo lipidica
(WILKENS, 2017). Esses estudos indicam que o glifosato, dependendo da dosagem e do
tempo de exposi¢ao, pode provocar um prejuizo metabdlico, o que reforca a necessidade do
monitoramento do perfil glicémico e dos niveis de ingestdo desses herbicidas em populagdes

expostas.

CONSIDERACOES FINAIS

O método de exposicio ao HBG via dgua de consumo ¢ eficiente, e pode ser
utilizado para estudar a dose de IDA. Neste estudo optamos por verificar os efeitos da
exposicao a0 HBG no controle glicémico, e os resultados indicam que na dose IDA, a

exposicdo aos HBGs nao induz alteragdes no perfil glicEmico de ratos. Como estes herbicidas
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sdo potenciais desreguladores do metabolismo glicémico, nosso estudo e de outros reforgam

que a exposicao humana ao HBG deve ser mantida dentro dos niveis de seguranga.
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