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RESUMO

O objetivo deste estudo foi analisar a remodelacdo cardiaca estrutural de ratos expostos ao herbicida
glifosato de forma cronica. Foram utilizados 20 ratos Wistar adultos machos (300-450 g), divididos em
grupo controle (CT, n=10) e grupo de ratos alimentados com ra¢do contaminada por glifosato (GO, n =10)
por 180 dias. Apds o periodo experimental os ratos foram eutanasiados e para avaliar a remodelagdo
cardiaca estrutural o corac¢do foi dissecado em ventriculo esquerdo (VE), atrios (ATs) e ventriculo direito
(VD) e pesados. Houve aumento dos atrios (CT= 0,084+0,22mg e GO= 0,105+0,21mg, p=0,048), ventriculos
direito (CT= 0,219+0,04mg e GO= 0,276+0,03mg, p=0,036) e esquerdo (CT= 0,950+0,05mg e GO=
1,030+0,09mg, p=0,040) no grupo exposto ao glifosato. O glifosato promoveu aumento das camaras
cardiacas de ratos que ingeriram ra¢do contaminada.
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ANALYSIS OF THE EFFECTS OF ORAL EXPOSURE TO THE GLYPHOSATE HERBICIDE ON CARDIAC
REMODELING IN RATS

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the structural cardiac remodeling of rats exposed to the herbicide
glyphosate chronically. Twenty male adult Wistar rats (300-450 g) were used, divided into a control group
(CG, n=10) and group of rats fed diet contaminated by glyphosate (OG), n =10) for 180 days. After the
experimental period, the rats were euthanized and to evaluate structural cardiac remodeling the heart was
dissected in the left ventricle (LV), atriums (ATs) and right ventricle (RV) and heavy. There was an increase
in the atrium (CG= 0,084+0,22mg e OG 0,105+0,21mg, p=0,048), right ventricles (CG= 0,219+0,04mg e OG=
0,276+0,03mg, p=0,036) and left ventricles (CG= 0,950+0,05mg e OG= 1,030+0,09mg, p=0,040) in the group
exposed to glyphosate. Glyphosate promoted an increase in the cardiac chambers of rats that ingested
contaminated feed.

Keywords: cardiovascular disease, herbicides, glyphosate, heart, hypertrophy

INTRODUGCAO em agua, facilitando a contaminacdo do

O glifosato (Roundap®) pertence a classe de
herbicida ndo-seletivo de agdo sistémica do
grupo quimico glicina substituida, altamente
toxico, é composto por Sal de Di-aménio de N-
(phosphonomethyl) glycine, equivalente acido de
N-(phosphonomethyl) glycine e outros
ingredientes', é recomendado para o controle
pos-emergente de plantas infestantes, é sollivel
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ambiente quando entra em contato com a 4dgua e
o ar, atingindo até mesmo dguas subterraneas™”.
Os herbicidas a base de Glifosato (GBH)
sdo vastamente aplicados em diversas culturas de
grdos e cereais como, plantacSes de arroz
irrigado, café, cana-de-agucar, citrus, milho, soja,
granola, cevada, feijdo, entre outras™®. Entre
aqueles que mais sofrem com o uso exagerado de

Artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



http://journal.unoeste.br/index.php/cv
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:larissaf.ros@hotmail.com

agroquimicos, trabalhadores rurais ou quaisquer
pessoas que trabalhem com este tipo de
herbicida tem um grande risco de contaminacao,
podendo ocorrer por exposicdio dérmica,
digestiva e mucosas, sem a utilizacdo de
equipamentos de protecdo individual®.

A utilizagdo do GBHs tem sido intensa desde
os anos 70, porém pouco se sabe sobre sua
toxicidade, sendo poucos estudos que investigam
o efeito do glifosato sobre o coracdo ou seu
desenvolvimento®. Esse herbicida atua sobre uma
enzima vegetal chave, a 5-enolpiruvilchiquimato-
3-fosfato sintase, ndo presente em vertebrados,
incluindo seres humanos, acreditando-se que sdo
espécies ndo-alvo, entretanto, ha estudos que
comprovam o oposto”.

Embora os testes iniciais realizados pela
indUstria quimica sugerissem baixo risco para as
espécies nao-alvo, ha evidéncias crescentes de
uma série de espécies de vertebrados, incluindo
sapos, peixes, ratos e até mesmo estudos
epidemioldgicos humanos sugerem o contrdrio.
Dada a provavel exposicdo de animais e humanos
pelo ar, perto de terras agricolas, agua potavel
contaminada e culturas alimentares, ha a
necessidade de um novo olhar sobre a toxicidade
do glifosato’.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
da ingestdao crbénica do herbicida glifosato na
remodelacdo cardiaca de ratos por meio da
avaliacdo de parametros estruturais.

METODOS
ASPECTOS DE NATUREZA ETICA

O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica para uso dos Animais da Universidade do
Oeste Paulista (UNOESTE), protocolo 6291. Este
estudo foi conduzido de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Brasileira de
Ciéncia em Animais de Laboratdrio.

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram utilizados 20 ratos Wistar adultos
machos (300-450g), fornecidos pelo Biotério
Central da UNOESTE, alocados em gaiolas
plasticas coletivas (3 animais por gaiola e uma
gaiola com 2 animais) medindo 600 X 415
milimetros, a temperatura média de 22 + 2°C,
com ciclos de 12 horas de luminosidade, sendo
das 07:00 as 19:00 horas (periodo claro) e 19:00
as 07:00 horas (periodo escuro), com umidade de
ar controlada a 50 + 15%.

Colloq Vitae 2020 set-dez; 12(3): 10-15.

11

PROTOCOLO DE EXPOSICZ\O ORAL AO
HERBICIDA GLIFOSATO

O protocolo de exposicdo contou com
uma caixa (32 x 24 x 32 cm), ligada a um
nebulizador ultrassénico da marca Pulmosonic
Star®. As concentracbes do herbicida foram
administradas apds serem diluidas em 10 ml de
agua destilada. Ambos os grupos foram expostos
por um tempo aproximado de 15 minutos diarios,
de segunda a sexta-feira, por um periodo de 180
dias.

Os animais foram divididos
aleatoriamente em 2 grupos:

e Grupo controle - CT (n=10): receberam
dieta padrao nebulizada com solugdo contendo
10 ml de dgua destilada.

e Grupo de glifosato oral - GO: (n=10):
receberam dieta padrdo nebulizada com o
herbicida, sendo 3,71 x 10° gramas de
ingrediente ativo por hectare (g.i.a/hd) que é
equivalente a 187,17 mg/m>. Essa dose foi
escolhida pois representa a quantidade utilizada
do herbicida na agricultura e foi ajustada para o
tamanho da caixa.

A dieta padrao para animais foi
nebulizada (400 g) por caixa as segundas e
quintas-feiras. Para se obter o controle da racdo
ingerida (consumo alimentar) em cada caixa,
representando a média de consumo de 3 ou 2
animais a racdo foi pesada as tergas e sextas-
feiras e 400 g de ragdo nebulizada eram
novamente oferecidas.

Os animais receberam dieta padrdo para
animais de laboratério (Primor®) e agua ad
libitum.

ANALISE DA REMODELAGCAO CARDIACA
ESTRUTURAL

Apds o periodo experimental os ratos
foram pesados (PCF), eutanasiados e o coragdo
dissecado em ventriculo esquerdo (VE), atrios
(ATs) e ventriculo direito (VD) e pesados.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos em média +
desvio padrdo. Para avaliar a normalidade foi
utilizado o teste de Shapiro Wilk, sendo
considerados paramétricos, utilizou-se o teste T
nao-pareado para comparacdao entre 0s grupos.
Foi utilizado o programa estatistico Graphpad
Prism. O valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Ndo houve alteracdo do peso corporal
final entre os grupos avaliados (CT= 462,8+35,43
mg e GO= 443,3+33,13 mg). Os 4atrios (ATs)
obtiveram aumento no grupo exposto em relacao
ao grupo controle (CT= 0,084+0,22 mg e GO=
0,105+0,21mg, p=0,048), assim como no
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ventriculo direito (VD) (CT=0,21940,04 mg e GO=
0,276+0,03 mg, p=0,036) e no ventriculo
esquerdo (VE) (CT= 0,950%#0,05 mg e GO=
1,03040,09 mg, p=0,040) (Figura 1)
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Figura 1. A. Peso dos atrios (AT) B. Peso do ventriculo direito (VD) C. Peso do ventriculo esquerdo (VE); CT=
Grupo controle. GO= Grupo glifosato oral. Teste T ndo-pareado, *p < 0,05 vs. CT.

DISCUSSAO

O principal achado desse estudo foi que o
uso do glifosato oral de forma crénica promoveu
aumento das camaras cardiacas, sendo isso um
indicativo de remodelacdo cardiaca estrutural.

Os herbicidas a base de glifosato (GBHSs)
sdo vastamente aplicados em diversas culturas de
grdos e cereais, e a sua utilizacdo tem sido
intensa desde os anos 70, para aumentar a
produtividade®. Testes realizados por agéncias
regulatdrias, e alguns estudos, sugeriram que a
exposicdo direta teria toxicidade minima ou
nenhuma, ou seja, a exposicdo ao glifosato nao
traria riscos para as espécies ndo-alvo. Mas,
estudo mais recente mostra que a exposi¢do ao
herbicida traz sim riscos devido a sua toxicidade,
e diante disso ha a necessidade de estudar mais
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profundamente os danos que que esse herbicida
pode ocasionar’’.

Outros herbicidas vém sendo estudados
em relagdo aos seus efeitos cardiotdxicos. O
herbicida 2,4D inalado agudamente promoveu
hipertrofia de cardiomiécitos em camundongos,
mostrando  seu potencial em causar
remodelamento cardiaco patolégico®.

Um estudo sobre a toxicidade do
glifosato no sistema cardiovascular de Zebrafish
monitorou a diferenciacdo precoce dos
cardiomidcitos. A exposicdo ao glifosato durante
o desenvolvimento do coracdo, diminuiu a
frequéncia cardiaca, induziu a anomalias e
alteragGes vasculares cardiacas, demonstrando a
toxicidade desse herbicida’.
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Alguns estudos tem demonstrado a
toxicidade ocasionada pelo glifosato em outros
Orgdos. A utilizacdo de baixas doses e de forma
cronica ocasionou disfuncao hepatica
demonstrada por doenca hepatica ndo alcodlica e
progress3o para esteatose °. Foi demonstrado
também que ocorrem epimutacbes dos
espermatozoides  contribuindo para uma
alteracdo epigenética transgeracional °. Outro
estudo demonstrou danos relacionados ao
estresse oxidativo no cérebro, rins, figado e
coragdo de ratos submetidos a uma dose de 375
mg kg™ durante 7 semanas *°.

A exposicdo sub cronica do glifosato
ocasionou alteracdo da remodelagdo cardiaca em
relacdo aos aspectos bioquimicos demonstrado
pelo aumento da peroxidagdo lipidica avaliado
pelo MDA, diminuicdo de enzimas antioxidantes
avaliada pela glutationa, e aumento de
biomarcadores de necrose celular (CKMB)™
Foram observados também danos como a
apoptose das células do musculo cardiaco,
degenerac3o hialina e hemorragia cardiaca®™.

Além dessas alteracdes ja encontradas
evidenciamos um aumento das camaras cardiacas
com a utilizagdo cronica do glifosato,
demonstrando seu potencial efeito téxico
cardiaco. Esse aumento do peso estrutural
cardiaco pode estar relacionado a hipertrofia
excéntrica dos cardiomidcitos, acimulo de tecido
conjuntivo, promovendo alteracdes funcionais
importantes. Mais estudos que abordem outros
aspectos da remodelacdo cardiaca sdo
necessarios com abordagem quantitativa das
areas dos cardiomidcitos, andlise de tecido
conjuntivo e avaliagGes funcionais.

CONCLUSAO

A exposicdo cronica oral ao herbicida a
base de glifosato promoveu alteragGes
estruturais na remodelagdo cardiaca em ratos.
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