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INTRODUCAO

O glifosato lidera a comercializacdo de agrotoxicos no Brasil, registrando
significativas intoxicagdes em jovens operarios agricolas (BRASIL, 2019). A exposic¢do por
névoas ¢ a mais frequente (PERTALI et al., 2019), podendo induzir prejuizos metabdlicos e
estresse oxidativo conforme a dose e o tempo (WANG et al., 2010; COLOVIC et al., 2011).

No sistema renal, esse estresse oxidativo induzido por xenobidticos estd intimamente
associado a processos de peroxidacdo lipidica e disfun¢do mitocondrial nas células tubulares,
culminando em danos celulares e alteracdes na arquitetura tecidual (Larsen et al., 2012;
Teschke & Xuan, 2022). Estudos prévios apontam que a exposicdo ao glifosato pode
desencadear alteragdes histopatologicas renais significativas, desde descamacao do epitélio
tubular até distor¢des na morfologia nuclear, as quais servem como biomarcadores precoces
de injuria tecidual (Gholami-Seyedkolaei et al., 2013; El-Shenawy, 2009). Diante disso, a
analise quantitativa e morfologica das estruturas celulares torna-se essencial para mapear a
progressao da toxicidade renal aguda induzida por esse composto.

Por isso, o objetivo deste estudo ¢ avaliar se ratos submetidos a exposi¢ao inalatdria
aguda ao glifosato apresentam alteragdes histologicas renais, em consonancia com o Objetivo
do Desenvolvimento Sustentavel 3 (ODS 3) da Organizagdo das Nagdes Unidas (ONU),

buscando assegurar a vida sauddvel e promover o bem-estar para todos. Os procedimentos
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envolvendo animais neste estudo foram avaliados e aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do
Sul (UNIJUI) em registro de nimero de protocolo 001/25.

METODOLOGIA

Ratos Wistar machos adultos foram distribuidos em quatro grupos. Para mensurar
em qual tempo de exposi¢ao inalatoria aguda ao glifosato em dose ocupacional (30mL/L
agua) ¢ capaz de gerar prejuizos ao organismo, o grupo controle foi exposto a dgua destilada
durante 120 minutos e 4 grupos foram expostos ao glifosato por 15, 30, 60 ou 120 minutos
por pulverizagdo. Apos 24 horas da exposicao, foi feita a coleta de material bioldgico (tecido
renal e sangue total).

Os tecidos renais foram imersos em formol por 24 horas logo apds a coleta e,
posteriormente, foram armazenados em alcool 70%. A partir da retirada dos tecidos do 4lcool
70%, seguiram as seguintes etapas: desidratagdo, clarificagdo, infiltracdo, inclusdo,
microtomia, coloracdo (Hematoxilina e Eosina) e montagem (aplicagdo da laminula).. Uma
amostra de sangue foi coletada em EDTA para realizacio do hemograma, o qual foi
processado através de equipamento automatizado.

As laminas finalizadas foram fotografadas em microscopio Optico acoplado a um
computador que permite a captura da imagem. Em seguida, foram selecionadas imagens
nitidas com ampliagdo de 400 vezes e com boa resolugdo para a contagem de nucleos dos
rins.

A andlise foi feita no software Imagel. Primeiramente, foi definida a escala e, em
sequéncia, a contagem de nucleos mediante software. A analise estatistica foi realizada no
GraphPad Prism 8. Para avaliar o impacto temporal do glifosato na contagem de nucleos, os
dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, confirmando a
distribuicdo gaussiana das amostras. Em sequéncia, os grupos foram comparados utilizando a
ANOVA de Welch, método selecionado para prevenir distor¢des por flutuagdes nas
variancias amostrais.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A exposicao ao glifosato por até 60 minutos ndo induziu alteragdes na contagem de

nicleos em relagdo ao grupo controle (Wsoo0 3642 = 5,029; P = 0,0859), indicando a
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minutos ainda ndo foi analisado).
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Figura 1. Efeito do tempo de exposicdo ao glifosato sobre a contagem de nucleos em rins. As barras
representam a média acompanhada do desvio padrio (DP), e os pontos pretos individuais indicam o valor de
cada individuo. CTRL: grupo controle (agua destilada); GLY 15, GLY30 e GLY60: grupos expostos ao glifosato
por 15, 30 e 60 minutos, respectivamente. A analise estatistica foi realizada por meio do teste de ANOVA de
Welch (P = 0,0859),.

Nao foram observadas alteragdes no eritrograma e plaquetograma. Na analise do
leucograma, neutrofilos bastonetes apresentaram diferenca (P = 0,01) entre grupos CONT e
GLY120. Nos neutrofilos segmentados também houve diferenca entre grupos quando
comparado CONT e GLY30 (P = 0,005), e CONT e GLY 120 (P < 0,0005). A contagem total
de neutrofilos (bastonetes + segmentados) também se apresentou como significativa entre
CONT e GLY30 (P = 0,004), e CONT e GLY 120 (P < 0,0004). Demais linhagens
leucocitarias nao apresentaram alteragdes.

Também houve correlagdo positiva entre o nimero de neutrofilos bastdes e o tempo
de exposicdo ao glifosato (r = 0,60; P = 0,007). Os demais parametros do leucograma,
incluindo valores absolutos de neutréfilos, linfécitos, mondcitos, eosinofilos, basofilos e
neutréfilos totais (soma de neutréfilos bastdes e neutrdfilos segmentados), ndo apresentaram

correlacdo tempo-dependentes (P > 0,05).
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Figura 2. 2A: Contagem absoluta de leucocitos (P = 0,09). 2B: Contagem absoluta de bastonetes (*P = 0,01
entre CONT e GLY120). 2C: Contagem absoluta de neutréfilos segmentados (¥*P=0,005 entre CONT e. GLY30;
* P < 0,0005 entre CONT e GLY120). 2D: Contagem absoluta de neutrofilos totais (bastonetes + segmentados)
(*P = 0,004 entre CONT e GLY30; * P < 0,0004 entre CONT e. GLY120). 2E: Contagem absoluta de
eosindfilos (P = 0,35). 2F: Contagem absoluta de linfocitos (P = 0,35). 2G: Contagem absoluta de basofilos (P =
0,24). 2H: Contagem absoluta de mondcitos (P = 0,08). Grupos CTRL e GLY 15 n=4, grupos GLY30 e GLY 120
n=5, para todas andlises exceto neutrdfilos segmentados, neutrofilos totais e linfocitos, grupo CONT n=4,
GLY15 n=3, grupos GLY30 e GLY 120 n=5. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilki,
sendo utilizado ANOVA de uma via (seguido de teste de Tukey para as multiplas comparagdes) para os dados
paramétricos ¢ teste de Kruskal Wallis (seguido de teste de Dunn’s para as multiplas compara¢des) para os

dados ndo paramétricos. P < 0,05. Fonte: dados da pesquisa, 2026.

Ao comparar a estabilidade na contagem de nucleos observada até o tempo de 60
minutos com os pardmetros hematologicos, estabelece-se uma importante relacido cronoldgica
da toxicidade do glifosato. Enquanto o leucograma demonstra uma resposta inflamatoria
sistémica precoce evidenciada pelo aumento significativo de neutrofilos segmentados e totais
a partir de 30 minutos de exposi¢ao (GLY30), essa sinalizagdo imunologica inicial parece
atuar na manuten¢do da homeostase tecidual periférica a curto prazo.

A auséncia de efeito na contagem de nucleos nos tempos iniciais sugere que 0s
mecanismos de defesa circulantes foram eficientes em proteger o parénquima renal contra
danos morfologicos imediatos. Contudo, o agravamento do quadro inflamatério sistémico

observado em GLY120, caracterizado pelo desvio a esquerda decorrente do aumento de
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neutrofilos bastonetes (P = 0,01), sugere que exposi¢des mais prolongadas extrapolam a
capacidade de resiliéncia celular, delimitando o tempo de 60 minutos como um limiar para o
estabelecimento de injurias teciduais.
CONSIDERACOES FINAIS

A exposi¢do inalatéria aguda ao glifosato por até 60 minutos ndo implica alteragdes
histologicas renais em ratos machos Wistar. Entretanto, a partir de 30 minutos de exposigao, ¢
possivel observar que o glifosato causa alteragcdes leucocitarias, indicando que uma tUnica
exposi¢do por curto periodo ja ¢ capaz de causar efeitos danosos a saude.
Palavras-chave: Glifosato. Histologia. Rim. Toxicidade Inalatdria.
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