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INTRODUCAO

O glifosato (GLY) € o principio ativo organofosforado dos herbicidas a base de
glifosato (HBG), os mais comercializados globalmente desde a década de 1970, devido a sua
notavel eficidcia e a aparente baixa toxicidade (Benbrook, 2016). Seu mecanismo de ag¢do
consiste na inibicdo da via metabdlica do 4cido chiquimico, exclusiva de plantas e
microrganismos (Franz et al., 1997), o que favoreceu sua ampla utilizagdo. Entretanto, a
expansao das culturas transgé€nicas resistentes ao GLY, a partir da década de 1990,
intensificou seu uso e suscitou evidéncias de potenciais efeitos toxicos (Peillex; Pelletier,
2020).

A exposicao aos HBG ocorre por vias ambientais e ocupacionais (Bou-Mitri et al,
2025). Trabalhadores rurais constituem o grupo de maior risco, pois preparam e aplicam o
herbicida, sofrendo exposicdo dérmica, inalatoria e oral (Joko; Dewanti; Dangiran, 2020).

Esse risco ¢ potencializado pelo uso inadequado de Equipamentos de Protecdo Individual
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(EPIs), deficiéncia de treinamento e condigdes precarias de trabalho (Sapbamrer;
Thammachai, 2020).

Apesar do sucesso comercial, o GLY permanece controverso. Em 2015, a IARC o
classificou como "provavelmente cancerigeno” (Grupo 2A), associando-o ao linfoma ndo
Hodgkin (Weisenburger, 2021). Além disso, sua exposi¢ao tem sido relacionada a distirbios
neurodegenerativos, metabolicos e irritagdes (Swanson et al., 2014). Embora a ANVISA
estabeleca 0,5 mg/kg como ingestdo diaria aceitdvel (ANVISA, 2018), estudos experimentais
demonstram toxicidade nessa concentragao (Nacano et al., 2024), indicando lacunas sobre
seu metabolismo.

Embora amplamente estudado, os efeitos da exposicdo inalatéria ao GLY
permanecem pouco explorados. Modelos in vivo demonstram alteracdes pulmonares,
neurocomportamentais e cardiovasculares (Gallegos et al., 2020; Pandher et al., 2023; Maia
et al., 2021), mas ainda ha pucos estudos sobre exposicdo aguda em dose unica,
especialmente quanto aos parametros bioquimicos e de estresse oxidativo (EO).

Diante desse cenario, este estudo investigou se a exposicao inalatoria aguda ao GLY,
em diferentes tempos de exposicdo, altera marcadores bioquimicos e de EO em amostras de
tecidos de ratos, simulando a exposi¢do ocupacional de trabalhadores rurais. A pesquisa esta
alinhada ao Objetivo de Desenvolvimento Sustentdvel 3.9 da ONU (ONU, 2026) e foi
aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UNIJUI (Protocolo n° 001/25).

METODOLOGIA

No estudo foram utilizados 24 ratos machos Wistar, mantidos em condi¢des
controladas de temperatura (22 + 2 °C), ciclo claro/escuro de 12 h/12 h, com 4gua e racio ad
libitum. Foram distribuidos em quatro grupos: CONT (4gua destilada, 120 min; n=6), GLY 15
(HBG, 15 min; n=6), GLY30 (HBG, 30 min; n=6) e GLY120 (HBG, 120 min; n=6),
conforme média do peso corporal. Os animais foram expostos ao HBG (30 mL/L; Roundup®
Original Mais) contendo 577 g/L de GLY por nebulizagdo em névoa homogénea em caixas
fechadas durante 15, 30 ou 120 min, enquanto o grupo controle recebeu dgua destilada. Apods

24 h, foram eutanasiados para coleta de sangue e tecidos.
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hematologia e o restante foi centrifugado para obtengdo de plasma. Figado, rins e pulmdes
foram removidos, pesados, congelados e armazenados a -80 °C. Para as andlises oxidativas,
os tecidos foram homogeneizados em tampao fosfato com PMSF e mantidos a -20 °C. No
plasma foram quantificados transaminases (oxalacética [AST], aminotransferase [ALT]),
fosfatase alcalina (FAL), ureia, creatinina, fosfato, glicose, proteinas totais e albumina. As
proteinas foram quantificadas pelo método de Bradford. O EO foi avaliado por TBARS,
atividade da SOD e niveis de tidis totais e ndo proteicos. Os dados foram analisados por
testes de normalidade, ANOVA ou Kruskal-Wallis e correlagdes de Pearson ou Spearman,

adotando-se significancia estatistica como P < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No perfil renal, apenas o fosfato apresentou correlacdo negativa com o tempo de
exposi¢ao ao GLY (r = -0,45; P =0,05), sugerindo comprometimento precoce da homeostase
e potencial como biomarcador. Em contraste, ureia e creatinina ndo apresentaram alteragdes,
possivelmente em razdo das diferencas de dose, duragdo e via de exposi¢do em relagdo a
outros estudos, apesar de serem marcadores classicos de disfuncdo renal apos exposi¢ao aos
HBG (Gadotti et al., 2023).

Os marcadores hepaticos (TGO, TGP, FAL e albumina) ndo apresentaram diferencas
entre os grupos nem correlacdo com o tempo de exposi¢ao (P > 0,05). A glicose sérica
apresentou correlagao significativa e negativa com o tempo de exposicao ao GLY (r = -0,45;
P = 0,05), indicando redugdo progressiva da glicemia. Os HBG podem comprometer a
homeostase glicémica devido ao papel central do figado na metaboliza¢do de xenobidticos
(Xiao et al., 2025). Esse fendmeno possivelmente relaciona-se a disfuncdo da sinalizagdo
redox mediada pelo peroxido de hidrogénio, essencial para a secrecdo e acdo da insulina
(Plecita-Hlavata et al., 2020)

Quanto ao EO, ndo se observaram alteracdes na atividade da SOD, nos niveis de
TBARS, tiois totais e ndo proteicos, nem entre os grupos nem em relacdo ao tempo de

exposicao ao GLY nos tecidos pulmonar, renal e hepatico. Diferentemente de estudos com
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exposicao cronica, como o de Noor & Rahman (2025), que observaram aumento da
peroxidacao lipidica e de enzimas antioxidantes no rim, nossos resultados sugerem que o EO

ndo ¢ o principal mecanismo de toxicidade na fase aguda.

CONSIDERACOES FINAIS

A exposi¢do inalatoria aguda ao GLY em ratos Wistar promoveu alteragdes
tempo-dependentes nos niveis séricos de fosfato e glicose, mas ndo gerou mudangas em
marcadores de EO. Portanto, os resultados sugerem que uma Unica exposi¢do inalatdria ao

GLY pode induzir alteragcdes metabolicas relevantes independentes do estado oxidativo.

Palavras-chave: Glifosato. Exposicdo inalatéria. Aguda. Bioquimica. Estresse oxidativo.
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