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INTRODUCAO

O glifosato, N-(fosfonometil)glicina, ¢ o herbicida mais amplamente empregado na
agricultura mundial, com sua utilizacdo intensificada pela disseminacdo de culturas
geneticamente modificadas tolerantes a este composto e por praticas de manejo do solo que
visam otimizar a produtividade agricola (MAGGI et al., 2020). A literatura cientifica recente
tem associado a exposi¢do cronica a este defensivo agricola e suas formula¢des comerciais a
uma variedade de disfungdes sistémicas em organismos nao-alvo (MESNAGE et al., 2015;
GALLI et al., 2024). Em particular, tem-se observado uma preocupacdo crescente com o
potencial do glifosato em atuar como um agente disruptor metabdlico (MUNOZ; BLEAK;
CALAF, 2021).

O problema cientifico central reside na compreensao incompleta dos mecanismos
moleculares precisos pelos quais o glifosato e seus metabolitos podem interferir nas
homeostases enddcrina e metabolica (MUNOZ; BLEAK; CALAF, 2021). Uma hipotese
prevalente sugere que o desencadeamento de vias de estresse celular, notadamente o estresse
oxidativo, pode ser um gatilho fundamental para essas alteragdes, comprometendo o

metabolismo energético de 6rgdos vitais, como o figado (MAZURYK et al., 2024).
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Para abordar essa questdo, o presente trabalho tem como objetivo avaliar os efeitos de
herbicidas a base de glifosato nos niveis de colesterol de Rattus norvegicus, linhagem Wistar.
Este estudo alinha-se diretamente ao Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) 3 da
Organiza¢do das Nacdes Unidas (ONU), que preconiza “assegurar uma vida saudavel e

promover o bem-estar para todos, em todas as idades” (ONU, 2015).

METODOLOGIA

O estudo foi conduzido utilizando 24 ratos Wistar (Rattus norvegicus), sendo 12
machos e 12 fémeas, com idade inicial entre 120 e 150 dias e peso aproximado de 450 + 22 g.
Os animais foram provenientes e alojados no Biotério da UNIJUI, em caixas especificas para
roedores, com trés animais por caixa. As condi¢des ambientais foram controladas, mantendo
a temperatura em 22 £ 2 °C e um ciclo claro/escuro de 12 horas. A troca das caixas, da
maravalha e o manuseio dos animais foram realizados sempre no mesmo horario para
minimizar o estresse. O projeto experimental foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de
Animais (CEUA) sob o parecer n° 028/24, garantindo a conformidade com as diretrizes éticas
para pesquisa animal.

Os animais foram randomizados em dois grupos experimentais: Controle e Glifosato.
A exposicao teve duragdo de 12 semanas: o grupo Controle recebeu ragdo normal (300 g por
caixa) e agua ad libitum (500 ml), enquanto que o grupo Glifosato recebeu racao normal e
agua contendo glifosato em uma concentragdo calculada para representar a Ingestdo Diaria
Aceitavel (IDA) de 0,5 mg/kg de peso corporal por dia (500 ml). A solucdo de glifosato foi
preparada semanalmente, ajustando a concentragao com base na relagdo entre o peso corporal
dos animais e o consumo hidrico da semana anterior.

Ao final da 12* semana de tratamento, os animais foram eutanasiados por sobredose
de anestésicos (xilazina ~30 mg/kg e cetamina ~300 mg/kg, via intraperitoneal). Apods a
eutandsia, foi realizada puncdo cardiaca para coleta de amostras de sangue. As amostras
foram centrifugadas e o soro separado para exames bioquimicos, incluindo a analise do perfil
nos niveis de colesterol, que foram enviados para o laboratério de analises veterinarias do
Hospital Veterinario da UNIJUI. Para a analise estatistica dos dados, empregou-se o teste de

ANOVA Two-way (duas vias) com pos-teste de Tukey, utilizando o software estatistico
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GraphPad Prism versdao 8.0.1. Um valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados referentes aos niveis de colesterol total ndo mostraram diferencas entre
os grupos controle e glifosato. Da mesma forma, nao foram observadas diferengas nos niveis

de colesterol entre os sexos (Figura 1).

Figura 1: Comparagdo do colesterol entre os grupos glifosato (machos e fémeas) e controle
(machos e fémeas). Nao foram observadas alteragdes entre os grupos controle e glifosato
(P=0,93) nem entre os sexos (P=0,13).
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Estes dados preliminares sugerem que, na dose de 0,5 mg/kg/dia de glifosato, a
exposi¢ao cronica por 12 semanas ndo induziu quadro de dislipidemia caracterizado por
hipercolesterolemia no modelo animal de ratos Wistar. A auséncia de alteragdes no colesterol
circulante, um importante biomarcador de satide metabolica, indica que, sob as condi¢des
testadas, o glifosato pode ndo exercer um efeito direto e significativo sobre a sintese ou o

transporte lipidico hepatico que se reflita sistemicamente nos niveis séricos de colesterol.
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perfil lipidico e indu¢do de hipercolesterolemia mimetizando esteatose hepatica
frequentemente utilizam doses substancialmente superiores a Ingestdo Diria Aceitavel (IDA)
ou avaliam formula¢des comerciais completas, cujos adjuvantes potencializam a toxicidade
do xenobidtico (MESNAGE et al., 2015). De fato, disfungdes sist€émicas severas e disrupgcdes
no metabolismo de lipideos estdo mais associadas a cenarios de superexposicao ou toxicidade
aguda e subcronica em doses elevadas (MAZURYK et al., 2024). Portanto, a manutencao dos
niveis basais de colesterol observada neste estudo sugere que mecanismos adaptativos
homeostaticos do figado podem ser suficientes para mitigar os efeitos de doses regulatorias
baixas sobre o perfil lipidico sérico, embora alteracdes moleculares teciduais locais e vias de

estresse oxidativo celular ainda necessitem ser minuciosamente elucidadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos até o presente momento indicam que a exposi¢do cronica ao
glifosato na dose de 0,5 mg/kg/dia, correspondente a Ingestao Diaria Aceitavel (IDA), nao
induziu alteragdes significativas nos niveis séricos de colesterol em ratos Wistar,

independentemente do sexo.
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