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INTRODUCAO

Os herbicidas s@o substancias que atuam no controle de ervas daninhas, aumentando,
assim, o rendimento da produgdo agricola (Di Noi et al., 2024). Dentre os grupos quimicos de
herbicidas existentes, os mais comercializados e usados na prote¢do das culturas sdo os
organofosforados, classe representada principalmente pelo glifosato (Ba¢maga et al., 2024;
IBAMA,2022). Glifosato ¢ um tipo de herbicida ndo seletivo e seu uso expandiu-se
globalmente com a criacdo de sementes geneticamente modificadas para tolera-lo; assim, esse
dessecante ndo prejudicaria o crescimento de culturas de interesse agricola (Costas-Ferreira et
al., 2022). Desse modo, sabe-se que o uso cada vez maior desse herbicida no campo e até
mesmo em areas urbanas amplia a chance de exposicdo e contato humano, com o potencial
de causar alteragdes organicas e riscos toxicologicos para as populacdes (Benbrook, 2016).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) disp0s sobre a manutengao

do ingrediente ativo glifosato em produtos agrotoxicos do Brasil e estabeleceu a dose de
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alimentos em 0,5 mg/kg/dia (ANVISA, 2020). Entretanto, a dose diaria aceitavel
frequentemente ¢ excedida, fato que se comprova pelos efeitos cronicos relacionados com o
acimulo desse metabolito nos organismos vivos, como mudangas na composicdo das
micriobiotas no solo, nas plantas e nos intestinos animais (Van Bruggen et al., 2018).

O estudo de Nozdrenko et al. (2021) observou uma diminui¢ao da forca e da reserva
energética muscular de ratos durante a exposi¢cdo subcronica ao herbicida (dose de 10
ng/kg/dia). Modelos experimentais in vivo demonstraram que a exposi¢do ao glifosato gerou,
além do aumento de EROs, diminui¢do na atividade das enzimas antioxidantes no musculo
esquelético, demonstrando a grande toxicidade gerada por esse herbicida (Jayaraman et al.,
2023). O musculo esquelético € um tecido metabodlico muito ativo. Sua atividade natural gera
espécies reativas de oxigénio (Kozakowska et al., 2016). Entretanto, suas células sdo ricas em
enzimas antioxidantes que, além de neutralizar o excesso de espécies reativas de oxigénio
(EROs), também regulam a regenera¢cdo muscular.

Sabe-se que a exposi¢ao materna a HBG na dose de 1,85 mg/ml por 30 dias, durante
o desenvolvimento de filhotes de camundongo, foi capaz de causar fibrose muscular no séleo,
além de diminuir o metabolismo desse musculo (Barbosa et al., 2022). Assim, a exposi¢ao
continua aos HBG causa riscos potenciais ao pleno funcionamento desse tecido importante.
Desse modo, considerando alguns efeitos ja estudados sobre a exposicdo aos HBG no
musculo esquelético, no contexto do Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel para 2030
(ODS-ONU) 3 (Saude e Bem-Estar) e 15 (Vida Terrestre), busca-se analisar neste estudo a
lipoperoxidacdo e a atividade antioxidante da enzima superdxido dismutase no musculo
esquelético de ratos Wistar expostos de maneira cronica a dose IDA de HBG.
METODOLOGIA

Este resumo integra um recorte de um estudo experimental conduzido e realizado no
Laboratorio de Ensaios Biologicos (LEBio) da UNIJUI. O projeto foi aprovado pela
Comisséo de Etica no Uso de Animais da UNIJUI (CEUA/UNIJUT), protocolo n® 028/24.

Foram utilizados 24 ratos Wistar (12 machos e 12 fémeas), de 120 a 150 dias de
idade, provenientes e alojados no Biotério da UNIJUL Os animais foram alojados em caixas

especificas para roedores, sendo trés animais por caixa, com temperatura ambiente controlada
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(22 = 2 °C) e ciclo claro/escuro de 12 horas. Os animais foram divididos em 04 grupos
experimentais por 12 semanas: Controle: fémeas (CF, n=6) ¢ machos (CM, n=6) receberam
agua ad libitum; Glifosato: fémeas (GF, n=6) e machos (GM, n=6) receberam agua com
glifosato (dose de 0,5 mg/kg/dia por animal, representando a dose de IDA recomendada pela
ANVISA). Todos os animais receberam ragdo e agua ad libitum. Ao final do estudo, os
animais foram eutanasiados por overdose anestésica para coleta dos tecidos de interesse.

Para analisar os efeitos do glifosato sobre a lipoperoxidagdo no musculo
gastrocnémio foi utilizada a Técnica de Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitirico
(TBARS). Os tecidos homogeneizados foram precipitados com 4acido tricloroacético (TCA) a
10%, levados ao banho-maria com acido tiobarbitirico (TBA) por 15 minutos a 100 °C e
depois centrifugados. As absorbancias foram avaliadas a 535 nm. A curva padrdo foi
confeccionada utilizando-se o malondialdeido (MDA) e os resultados foram expressos em
nmol de MDA/mg de tecido (BUEGE;AUST,1978). Para andlise estatistica foi utilizado o
teste de Shapiro-Wilk seguido de analise comparativa de Kruskal-Wallis e pos-teste de
Dunns, no programa estatistico GraphPad Prism 11.0, com P<0,05.

A andlise da atividade da superoxido dismutase (SOD) nesse tecido foi realizada
pela técnica de inibigdo da auto-oxidagdo do pirogalol. Em uma cubeta foram adicionados
954 uL de tampao Tris/l mM de EDTA 50 mM (pH 8,2), 4 uL de catalase (CAT; 30 uM), 10
uL de homogeneizado e 32 puL de pirogalol (24 mM em HCl 10 mM). O perdxido de
hidrogénio gerado na presenga de SOD reage, entdo, com pirogalol na presenca de catalase
para formar uma solu¢do de cor amarelada, detectada a 37 °C em espectrofotometro (420 nm)
a cada 20s por 120s. Os resultados foram expressos em unidades de SOD/mg de proteina
(Marklund; Marklund, 1974). Para analise estatistica, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk
seguido de ANOVA de uma via, com pds-teste de Tukey, no programa GraphPad Prism 11.0,
considerando P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados deste estudo evidenciam que a exposi¢ao cronica ao herbicida a base de
glifosato ndo modificou a lipoperoxidagdo das membranas celulares, bem como a atividade

antioxidante da enzima superdxido dismutase, no tecido muscular esquelético.
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Figura 1A. Avaliacio da lipoperoxida¢iio no tecido gastrocnémio. Fonte: préprio
autor. MDA: malondialdeido. CM: Controle Macho (n=6); GM: Gly Macho (n=6); CF:
Controle Fémea (n=6); GF: Gly Fémea (n=6). Kruskal-Wallis, seguido de pos teste de
Dunn''s, P = 0,2207. Dados expressos em mediana, valores minimo ¢ maximo e quartis.

Figura 1B. Anadlise da atividade da enzima superéxido dismutase no tecido
muscular esquelético. Fonte: proprio autor. USOD: Unidades de Superdxido
Dismutase. CM: Controle Macho (n=6); GM: Gly Macho (n=6); CF: Controle Fémea
(n=6); GF: Gly Fémea (n=6). ANOVA de uma via seguida de pos teste de Tukey, P =

0,9707. Dados expressos como média +desvio padrao.
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A peroxidagao lipidica € o processo de degradagdo dos acidos graxos poli-insaturados
presentes nas membranas celulares, induzida principalmente por espécies reativas de
oxigénio. A lipoperoxidagdo resulta em danos a estrutura das membranas e componentes
celulares, prejudicando assim o fluxo de substancias para os meios intra e extracelulares,
levando até mesmo a apoptose (Lima; Abdalla, 2001). Além disso, quando as células
musculares sdo expostas a agentes perturbadores do estado redox, mensageiros intracelulares
promovem a transmissao de sinais que estimulam a expressdo de enzimas antioxidantes,
como a superoxido dismutase (SOD) (Ji, 2007).

A auséncia de alteragdes na lipoperoxidacdo e¢ na defesa antioxidante enzimatica no
musculo esquelético, constatada em nosso estudo, sugere que, nas condigdes experimentais
testadas, a exposi¢do didria por 12 semanas (cronica) a dose de IDA de HBG ndo gerou dano
as membranas e ao metabolismo celular. E pertinente supor que outros mecanismos de defesa
antioxidantes, como sistema glutationa, defesa ndo enzimatica e proteinas do choque térmico,
possam ter sido suficientes para realizar a defesa contra espécies reativas de oxigénio e atuar
contra danos oxidativos neste tecido.

CONSIDERACOES FINAIS
A exposi¢do didria cronica a dose de IDA de herbicida a base de glifosato nao foi

capaz de causar alteragdes no perfil oxidativo do musculo esquelético de ratos Wistar.
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Entretanto, considerando que existem outros mecanismos de defesa contra o estresse celular e

oxidativo, novos estudos serdo realizados a fim de avalia-los neste € em outros tecidos
importantes.
Palavras-chave: Glifosato. Estresse oxidativo. Musculo esquelético. Lipoperoxidagao.
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