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EFEITOS DA DOSE DE INGESTAO DIARIA ACEITAVEL DE HERBICIDA A BASE
DE GLIFOSATO SOB A MASSA CORPORAL, O CONSUMO DE RACAO E AGUA
E A VIABILIDADE DOS LINFOCITOS DE RATAS WISTAR !
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INTRODUCAO

O Glifosato, N-(fosfonometil) glicina, ¢ o herbicida mais usado no mundo. E um
biocida sistémico ndo seletivo com atividade de amplo espectro e foi introduzido em 1974
para o controle de plantas daninhas em campos de producdo agricola. O uso agricola de
herbicidas a base de glifosato (HBGs) aumentou desde a introdugdo de culturas geneticamente
modificadas e tolerantes a herbicidas em 1996 (Costas-Ferreira, Duran, Faro, 2022). Tendo
em vista o amplo uso, a ANVISA determinou uma dose de Ingestao Didria Aceitavel (IDA)
do herbicida para humanos, que ¢ de 0,5 mg/kg de peso corporal (pc) por dia. (ANVISA,
2018, p.1).

Pessoas expostas ao Glifosato por meio de alimentos, agua, ar e contato direto
podem sofrer consequéncias para a saude, incluindo o risco de neurotoxicidade, disfun¢do
endocrina e desenvolvimento de doengas cancerigenas (Franco et al. 2024). Em mamiferos,

incluindo humanos, o glifosato tem principalmente efeitos citotdxicos e genotdxicos, afetando
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as fungdes dos linfocitos e as interagdes entre microrganismos € o sistema imunoldgico.
(Peillex e Pelletier, 2020).

Portanto, o objetivo desse estudo € investigar possiveis repercussdes geradas por
alteragcdes metabdlicas provocadas pela exposicao aos HBGs na dose de IDA, em especifico o
potencial obesogénico (via alteragdo de massa corporal), disturbios alimentares e de consumo
hidrico, e viabilidade celular de linfocitos em ratos Wistar. , o estudo se alinha ao Objetivo de
Desenvolvimento Sustentavel 3 da ONU, que visa “assegurar uma vida saudavel e promover
o bem-estar para todos, em todas as idades” (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS,
2015).

METODOLOGIA

Neste estudo, 12 ratos Wistar fémeos jovens, provenientes do biotério da UNDJUI
fora divididos em grupo Controle e grupo Glifosato. Os animais do grupo Glifosato
receberam em sua agua, por 12 semanas, uma concentracdo de glifosato suficiente para
representar a IDA (0,5 mg/kg). Os animais foram monitorados quanto ao peso corporal (uma
vez na semana), consumo hidrico e de ragdo (trés vezes na semana). Ao final do estudo, os
animais foram eutanasiados por sobredose anestésica para coleta dos tecidos e experimentos
com cultura de linfécitos. (CEUA-UNIJUT 028;24).

A viabilidade celular foi estimada com corante azul tripan e contagem em Camara de
Neubauer. O niimero de células vivas foi estimado considerando a dilui¢cdo (geralmente 1:5)
expresso em 10* cél/ml O calculo de viabilidade celular foi obtido através do numero de
células vivas pelo numero total de células.

Os dados obtidos foram avaliados quanto a normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e,
para variaveis com distribuicdo normal e varidncias homogéneas, foi utilizado Analise de
Variancia (ANOVA) de duas vias. A significancia estatistica foi considerada para valores de p
< 0,05. Para comparagdes simples entre as médias dos grupos, foi utilizado Teste T

nao-pareado. Os dados foram apresentados como média + desvio padrao (GraphPad Prism).

RESULTADOS E DISCUSSAO
A exposi¢do ao glifosato na dose IDA, estabelecida pela Anvisa, ndo demonstrou
alterar a massa corporal dos animais durante as 12 semanas de exposi¢do (Figura 1). Um

estudo piloto examinou a exposi¢do a HGBs (dose de 1,75 mg/kg), e observou que esta dose
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afeta o desenvolvimento e¢ o sistema endocrino em diferentes estidgios da vida em ratos
Sprague Dawley, porém também ndo encontraram efeitos no peso corporal dos animais

(Manservisi et al. 2019).

Figura 1 Peso dos animais no tempo basal e na 12° semana de experimento
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Fig 1. Peso corporal (g) dos animais durante o experimento. A) Peso basal. P=0,889. B) Peso na semana 12 do experimento. P = 0,858. Teste
T néo-pareado utilizado em ambos.

O consumo hidrico do grupo exposto (Glifosato) apresentou uma ingestio média
reduzida, em compara¢do com o grupo ndo exposto (Controle). Por outro lado, o consumo de
racdo dos animais expostos ndo sofreu altera¢do (Figura 2). Referente ao assunto, um estudo
realizado com ratas fémeas expostas ao Glifosato, o consumo de agua foi reduzido no grupo
exposto (Ojiro et al., 2023). Em contrapartida, um experimento realizado com ratos Wistar
expostos ao Glifosato na dose de 0,7 mg/L durante 30 e 90 dias observou que a exposi¢ao

ndo modificou o padrio de ingestdo hidrica (Larsen, et al., 2012).
Figura 2. Consumo hidrico e de ra¢do dos animais.
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Fig 2. A) Consumo hidrico dos animais (média + DP). Ha uma redugdo do consumo de agua do grupo Glifosato (Controle = 28,29 + 1,630
mL; Glifosato = 26,11+ 1,269 mL; Teste T ndo-pareado *P = 0,0014). B) Consumo de ragdo dos animais (média + DP). (Controle = 15,57 +
1,028 g; Glifosato = 15,14+ 0,477 g; Teste T ndo-pareado P =0,2001).

A Figura 3 refere-se a viabilidade celular dos linfécitos dos grupos no tempo basal
(ou seja, antes da exposi¢do dos linfocitos ao choque térmico e a incubagao), e apds o choque
térmico de 2h a 37°C e a 42°C seguido de 6 horas de incubagdo da placa de cultura na

incubadora a 5% de CO2.
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Figura 3.Viabilidade celular dos linfocitos no tempo basal, apds o choque térmico (37°C e 42°C) e a incubagdo das células.
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Fig 3. Viabilidade celular dos animais do tempo basal (n=12), apo6s a incubagdo a 37°C (n=12) e ap6s o choque térmico a
42°C e a incubagdo a 37°C (n=12). Tempo basal.(Controle = 90,84 % + 2,62 e Glifosato = 87,64 % + 5,85; p=0,2496).
Incubagdo a 37°C (Controle = 97,03 % + 0,94 e Glifosato = 97,63 % = 2,13; p = 0,5431). Choque térmico a 42°C e a
incubacdo (Controle = 92,24 % =+ 3,87 e Glifosato = 89,43 % + 7,54; p = 0,4364). ANOVA de duas vias, pos teste de
multiplas comparagdes de Tukeys, p=0,03, (37°C Glifosato vs 42 °C Glifosato).

Assim, observamos que a exposi¢do oral ao glifosato na dose de IDA durante 12
semanas alterou a viabilidade dos linfécitos quando associada ao choque térmico (42 °C).
Publicagdes tém se concentrado no efeito da hipertermia em distintas vias de sinalizagao
celular, particularmente aquelas envolvidas na "resposta ao choque térmico", regulacdo do
ciclo celular e apoptose (Hildebrandt, et al. 2002). Um estudo demonstrou que o glifosato
induziu efeitos citotoxicos no desenvolvimento neuronal e morte celular por meio de vias
apoptoticas (Martinez, et al. 2020).

Ainda, realizamos a andlise da relacdo do numero de células do linfonodo pelo peso
corporal dos animais, a fim de verificar se o tratamento com Glifosato na dose IDA
modificaria essa relagdo. A exposicdo ao Glifosato na dose IDA nio alterou a relagdo do
numero de células pelo peso do animal (Controle = 148,1 + 43,79 e Glifosato =139,8 + 74,32;
Unpaired T Test; p= 0,8200).

CONSIDERACOES FINAIS

A dose de IDA de HBG reduz o consumo hidrico de ratas Wistar e prejudica a
viabilidade celular de linfocitos submetidos a choque térmico, porém sem induzir alteragdes
nos parametros de consumo de ragdo e massa corporal. Esses resultados, somados aos efeitos
negativos de dosagens superiores relatadas na literatura, reforcam a necessidade de manter a

exposicao aos HBG dentro dos niveis recomendados.
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