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RESUMO

Desvendando os efeitos do glifosato: uma comparacao morfolégica
profunda no tecido epitelial de ratos expostos oralmente e por inalagao

O Brasil € considerado o pais que mais consome agroquimicos em todo o mundo,
sendo um fato preocupante para a saude publica e ambiental. As formas de exposigao
aos agroquimicos sao variadas, dentre elas as mais encontradas séo a exposigao oral
e inalatéria podendo gerar diversos maleficios a saude, atingindo érgaos e sistemas.
Dentre os varios agroquimicos utilizados no Brasil, o herbicida Glifosato que vem
sendo popularmente muito discutido devido seus possiveis danos a saude e sua
grande expansao no mercado agricola. O objetivo do presente estudo é avaliar a
presenca de fibrose e de mastdcitos na epiderme do dorso de ratos submetidos as
exposicoes inalatéria e oral ao glifosato, utilizando-se de métodos histolégicos e
comparar os resultados entre os tipos e concentragdes de exposi¢cao. O estudo foi
aprovado pela CEUA sob protocolo 5684, proveniente de material armazenado onde
foram utilizados 112 ratos Wistar machos divididos aleatoriamente em 8 grupos de
concentragdes diferentes ao herbicida (baixa, média e alta), sendo 4 grupos expostos
por via inalatéria e 4 grupos expostos por via oral. A exposi¢ao foi realizada por 180
dias, posteriormente os animais foram eutanasiados e coletado tecido epitelial a fim
de analisar os processos patolégicos por meio das coloragdes de azul de toluidina e
picrossirius. Nos resultados, notou-se maior quantidade de fibrose nos grupos de alta
concentragado do glifosato em relagdo ao de média e baixa concentragdo com uma
alteracdo muito mais acentuada no grupo inalatério em relagdo ao grupo exposto de
forma oral. Observou-se alteragdo da quantidade de mastdocitos integros e
degranulados principalmente no grupo inalatério Este estudo demonstrou que as
exposi¢des inalatoria e oral sdo capazes de provocar alteragdes dérmicas como
fibrose e processo inflamatério e a utilizagado de equipamentos de protecao individual

sao indispensaveis quando da utilizagao deste tipo de herbicida.

Palavras-chave: Herbicidas. Toxicidade. Modelos animais.



ABSTRACT

Unraveling the effects of glyphosate: an in-depth morphological comparison in
the epithelial tissue of orally and inhalation-exposed rats

Brazil is considered the country that consumes the most agrochemicals in the world,
which is a worrying fact for public and environmental health. The forms of exposure to
agrochemicals are varied, among them the most common are oral and inhalational
exposure, which can cause various health hazards, affecting organs and systems.
Among the various agrochemicals used in Brazil, the herbicide Glyphosate has been
popularly discussed due to its possible damage to health and its great expansion in
the agricultural market. The aim of the present study is to evaluate the presence of
fibrosis and mast cells in the epidermis of the dorsum of rats subjected to inhalational
and oral exposure to glyphosate, using histological methods, and to compare the
results between the types and concentrations of exposure. The study was approved
by CEUA under protocol 5684, from stored material where 112 male Wistar rats were
randomly divided into 8 groups of different concentrations to the herbicide (low,
medium and high), 4 groups exposed by inhalation and 4 groups exposed orally. The
exposure was carried out for 180 days, then the animals were euthanized and epithelial
tissue was collected in order to analyze the pathological processes by means of
toluidine blue and picrosirius stains. In the results, a greater amount of fibrosis was
observed in the groups with high concentration of glyphosate compared to the group
with medium and low concentration, with a much more pronounced change in the
inhaled group compared to the group exposed orally. Changes in the amount of intact
and degranulated mast cells were observed, especially in the inhaled group. This study
demonstrated that inhalational and oral exposures are capable of causing dermal
alterations such as fibrosis and inflammatory process and the use of personal

protective equipment is essential when using this type of herbicide.

Keywords: Herbicides. Toxicity. Animals models
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INTRODUGAO

O Brasil € um grande exportador de agroquimicos e um dos maiores produtores
agropecuarios do mundo, o que € de grande importancia para economia local. A
grande extensdo territorial proporciona que o pais seja 0 maior consumidor de
agrotoxicos do mundo'. Para manter a grande producgio, o setor utiliza sementes
transgénicas e insumos quimicos, como fertilizantes e agroquimicos, os quais quando
pulverizados, por intermédio de tratores e avides, sobre as lavouras, ndo atingem
somente as “pragas” das plantas, mas também o solo, as aguas, o ar, a chuva e os

alimentos em geral?.

Os agroquimicos sao normalmente utilizados na agricultura, na pecuaria e nos
domicilios e, desse modo, pode-se notar a frequente presenca dessas substancias no
cotidiano da populacdo, sendo uma classe de produtos potencialmente téxicos e
perigosos que podem causar danos a saude como quadro de intoxicagdo podendo ser
aguda, subaguda ou crénica e até obito de pessoas e animais®. O mercado brasileiro
de agroquimicos cresceu muito rapido nessa ultima década (190%), sendo assim,
maior que o dobro apresentado pelo mercado mundial (93%), desse modo, o Brasil
esta em primeiro lugar desde o ano de 2008. O consumo é muito mais intenso de

herbicidas (45%), depois estéo os fungicidas (14%) e inseticidas (12%)*.

Segundo Centro de Estudos Estratégico da Fiocruz, o herbicida mais utilizado
no mundo todo é o glifosato, o qual foi descoberto pela Monsanto em 1970. O produto
atua inibindo uma enzima que faz parte da sintese de aminoacidos essenciais para o
crescimento de plantas. Por ser um herbicida nao seletivo ele é capaz de matar a
maioria dos vegetais, assim seu uso na agricultura se expandiu de maneira
desenfreada®. Devido o pais ser um grande produtor mundial de alimentos além de
outros produtos relacionados ao agronegdcio € um grande consumidor de agroquimicos
incluindo o glifosato e 0 seu uso produtos atingem ndo somente os trabalhadores mas
0 meio ambiente e as familias tanto na zona rural quanto na zona urbana devido a

contaminagdo do meio ambiente, alimentos, agua e solo®.

O glifosato tem toxicidade aguda relativamente baixa, porém alguns de seus
componentes como os surfactantes apresentam-se em doses mais elevadas do que
o préprio ingrediente ativo que sao significativamente mais toxicos do que o proprio

glifosato’. Apesar da toxicidade aguda ser baixa, pode causar defeitos crénicos no
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nascimento de determinadas espécies animais quando administrado em maiores

doses e por muito tempo?.

A justificativa desse trabalho é escassez de estudos na literatura sobre a
utilizacado do glifosato no tecido epitelial ndo estando bem esclarecido sobre seus
efeitos a longo prazo pois a maioria dos artigos avaliam os efeitos do glifosato nos
sistemas sanguineo, reprodutor e neuroldgico porém como existe a exposigao
dérmica associada a exposicado € importante avaliar as implicagdes dessa exposi¢ao
na saude da populagao e na saude do trabalhador devido a sua ampla utilizacdo em
lavouras no Brasil e seu uso encontrar-se proibido em varias cidades da Europa,
devido ao seu risco carcinogénico. O entendimento sobre as possiveis alteragdes
epiteliais, podera servir como um alerta para os riscos do uso do herbicida e avaliar
restricdo ou ndo do seu uso, assim como uma forma de incentivo para a utilizagao de

equipamentos de protecao individual em trabalhadores da zona rural.

O objetivo desse trabalho € avaliar histopatologicamente o tecido epitelial de
ratos submetidos a exposicdo inalatéria/dérmica e oral ao herbicida glifosato,
quantificar mastocitos e fibrose no tecido epitelial de ratos expostos ao herbicida
glifosato e comparar os resultados entre os diferentes tipos de concentragdes
do herbicida.
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MATERIAIS E METODOS

ASPECTOS DE NATUREZA ETICA

O projeto foi submetido ao Comité de Etica para uso dos Animais da
Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE) e foi realizado de acordo com o Guia
para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratério do Instituto Nacional de Saude

(USA). Este projeto faz parte de outro trabalho, aprovado pelo protocolo 5684.

CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Para determinar o tamanho amostral minimo para comparacao entre escores
para 8 grupos, utilizou-se o pacote “pwr”, disponivel no Programa R para calculo de
tamanhos amostrais para condugao de Analise de variancia. Apos obter-se o numero
minimo de elementos por amostra, adicionou-se 15% a mais de elementos por
amostra para adapta-las a uma possivel distribuicdo ndo parameétrica utilizou-se os

seguintes parametros:
a.) Poder do teste = 80%
b.) Nivel de significancia = 5%
c.) Numero de grupos as serem comparados = 8
d.) Tamanho do efeito (D de Cohen) = 0,50

A partir destes dados conclui-se serem necessarios, no minimo 12
elementos por grupo. Adicionando-se 15% a mais de elementos, optou-se por utilizar

14 animais por grupo.

Portanto, para a realizagao do estudo, foram utilizados 112 ratos Wistar adultos
machos (300-450 g), fornecidos pelo Biotério Central da UNOESTE, alocados em
gaiolas plasticas coletivas (5 animais por gaiola e uma gaiola com 4 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). Foram divididos 56 ratos expostos por via oral e 56 ratos expostos

por via inalatéria ao herbicida glifosato.
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PROTOCOLO DE EXPOSICAO INALATORIA E ORAL AO HERBICIDA
GLIFOSATO

O protocolo de exposigao contou com duas caixas (32 x 24 x 32 cm), cada uma
ligada a um nebulizador ultrassdnico da marca Pulmosonic Star®. As concentragdes
do herbicida foram administradas apés diluidas em 10 ml de agua destilada. Todos os
grupos foram expostos por um tempo aproximado de 15 minutos diarios, de segunda
a sexta-feira, por um periodo de 180 dias, sendo divididos 14 animais para cada grupo.

Os animais foram divididos aleatoriamente em 8 grupos:

o Grupo controle inalatério - GCI (n=14): expostos a nebulizagcdo com
solugao contendo 10 ml de 4gua destilada.

o Grupo de baixa concentragao inalatério - GBCI: (n=14): Expostos a
nebulizagdo ao herbicida com 3,71 x 10 gramas de ingrediente ativo por hectare
(g.i.a/ha).

o Grupo de média concentragao inalatério - GMCI (n=14): Expostos a
nebulizagdo ao herbicida com 6,19 x 10 gramas de ingrediente ativo por hectare
(g.i.a’/ha).

o Grupo de alta concentracédo inalatorio - GACI (n=14): Expostos a
nebulizagdo ao herbicida com 9,28 x 10 gramas de ingrediente ativo por hectare
(g.i.a’/ha).

o Grupo controle oral - GCO (n=14): dieta padrao nebulizada com solugao
contendo 10 ml de agua destilada.

o Grupo de baixa concentragdo oral - GBCO: (n=14): dieta padrao
nebulizada com o herbicida, sendo 3,71 x 10-3 gramas de ingrediente ativo por hectare
(g.i.a/ha).

o Grupo de média concentragdo oral - GMCO (n=14): dieta padrao
nebulizada com o herbicida, sendo 6,19 x 10-3 gramas de ingrediente ativo por hectare
(g.i.a/ha).

o Grupo de alta concentragao oral - GACO (n=14): dieta padréo nebulizada
com o herbicida, sendo 9,28 x 10-3 gramas de ingrediente ativo por hectare (g.i.a’ha).
A dieta padréo para animais foi nebulizada nas mesmas condigdes em que os animais

foram expostos as nebuliza¢des, dentro da caixa acoplada ao nebulizador, sempre no
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dia anterior ao dia do consumo. Além disso, tanto para os animais do grupos
inalatorios quanto dos grupos orais, a ragao foi pesada a cada troca para analisar

0 consumo alimentar.

Figura 1- Caixas de inalagao.

4 i ) q — .' =
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Fonte: Proprio autor.

Os animais receberam dieta padrao para animais de laboratério (Primor®) e

agua ad libitum.

COLETA DO MATERIAL

Os ratos foram eutanasiados utilizando-se tiopental sodico (100 a 150 mg/kg
do peso corporal) por via intraperitoneal. Apos esta etapa, foi realizada a tricotomia e
retirada de um fragmento de 2,0 cm da regiao dorsal de cada animal. Posteriormente,

o material foi emblocado em parafina.

PROTOCOLO DE DESIDRATAGAO E INCLUSAO DO MATERIAL

A desidratacao foi feita através de imersao numa bateria de solugdes alcodlicas
em concentragdes graduais. A graduacao nas concentragdes € imprescindivel para
gue ocorra a desidratagdo homogénea dos tecidos, evitando que ocorram danos na
estrutura tecidual. Para a inclusao do material, o mesmo foi imerso em parafina liquida
a 60°C, obtendo-se, em temperatura ambiente, um bloco que contém o fragmento de
tecido em seu interior. Apds esta etapa, foram levados para a microtomia, os cortes

coletados em laminas de vidro, e encaminhados para a coloragéo.
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ANALISE HISTOLOGICA

Cortes de 5ym das amostras de tecido epitelial foram corados com
imunohistoquimica para subsequente avaliagdo morfoldgica e verificagdo de possiveis

processos patoldgicos gerais na pele do dorso dos animais.

COLORAGCAO PICROSSIRIUS

Os tecidos epiteliais foram fixados em 10% de formalina por 24 horas. Apés a
fixacdo, foram processados e corados com Picrossirius Red para estudar fibrose. A
presenca de fibrose foi avaliada utilizando-se de microscopio contendo lente
polarizadora. As imagens foram capturadas em microscopio optico (LEICA®) e
posteriormente avaliadas em toda a extensao de corte, utilizando-se do programa

Image Pro Plus®.

COLORAGAO AZUL DE TOLUIDINA

Para a avaliacdo de mastécitos, foi realizada a coloracao de Azul de Toluidina.
Toda a extensao do corte foi avaliada e a quantidade de mastdcitos encontrados na
lamina prépria do tecido epitelial foi expressa em valores absolutos.

ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa Sigma Stat® versdo 2.0. Os
casos em que os dados apresentarem as distribuicbes normais e homocedasticas
foram analisados utilizando-se de testes paramétricos como a analise de variancia
(ANOVA) seguido pelo teste de Tukey quando necessario. Caso contrario, foram

utilizados testes ndo paramétricos, como o de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de
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Dunn quando necessario. As diferencas foram consideradas estatisticamente

significantes quando p for menor que 5% (p<0,05).
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RESULTADOS

O presente estudo avaliou a correlagdo da presenca de fibrose e da quantificagao
de mastdcitos de acordo com a forma e a quantidade de concentracdo da exposicao ao
glifosato e consequentemente, analisar a possibilidade de acg&o inflamatéria e de
possiveis alteracdes a nivel de epiderme. Em relacéo a fibrose notou-se uma menor
presenca de fibrose nos grupos com baixa e média concentra¢des nas duas formas de
exposicao e em relagdo aos mastdcitos notou-se uma maior quantidade no grupo exposto

oralmente a baixa concentragao.

A figura 2 ilustra a mediana e o desvio padrdo. O resultado do grupo oral obtido
a partir dessa andlise foi que a fibrose no grupo de média concentragdo é
significantemente menor quando comparado com o grupo controle. Ao comparar o
grupo alta concentragdo com o grupo de média concentragdo, observa-se que o de

alta é expressamente maior

FIBROSE
I

T T T T
GCO GBCO GMCO GACO

Figura 2. Avaliagado de fibrose em ratos expostos via oral
ao herbicida glifosato

Na figura 3 em relagéo a comparagao da quantidade de fibrose do grupo oral,
notou-se a presenga de menor fibrose no grupo de média concentragcdo quando
comparado ao grupo controle sendo uma alteragdo semelhante no grupo exposto via
inalatéria. Quando o grupo de alta concentragdo é comparado com o grupo de média
concentragao, observou-se que o grupo de alta concentragdo apresenta maior

quantidade de fibrose.
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FIBROSE
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Figura 3. Avaliagado de fibrose em ratos expostos via inalatéria ao
herbicida Glifosato

A figura 4 avalia a presenga de mastocitos integros e degranulados no grupo
com administragao do glifosato via oral em comparagéo ao grupo controle. Na figura
4A ao avaliar a presenga de mastdcitos integros os grupos submetidos a exposig¢ao
do glifosato independente da sua concentragdo apresentam quantidade menor de
mastécitos em comparagdo ao grupo controle. Em relagdo aos mastocitos
degranulados na figura 4B ha uma maior quantidade de mastdcitos presentes nos
grupos expostos ao glifosato em comparagao ao grupo controle com um leve aumento
no grupo com baixa concentragcéo de glifosato contudo ndo ha diferenga significativa

entre os grupos.

p<0,05

-
T

-
(3]
|

-
o
|
=Y
(=]
1

15
1
[3)]
1

o
[=]
|

Mastocitos integros (n)
-
|
Mastocitos degranulados (n)

T T 1 1
GCO GBCO GMCO GACO GCO GBCO GMCO GACO

A

Figura 4. Avaliagao dos mastocitos integros (A) e dos mastocitos degranulados (B) em ratos com
exposicao via oral ao herbicida glifosato.
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Em relagdo ao grupo exposto ao glifosato de forma inalatoria o resultado da
quantidade de mastdcitos integros na figura SA demonstra uma maior quantidade de
mastécitos presentes no grupo exposto a baixas concentragbes de glifosato em
comparagao tanto com o grupo controle quanto aos grupos expostos a médias e altas
concentragdes. Ao comparar 0os grupos com baixa e alta concentragao inalatéria
constata-se uma diferengca significativa referente aos mastocitos integros e

degranulados onde ha um maior niumero no grupo de baixa concentragao.
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Figura 5. Avaliagdo dos mastécitos integros(A) e dos mastécitos degranulados(B) em ratos com
exposicao inalatéria ao herbicida glifosato

Em relacdo a comparagdo dos mastocitos degranulados na figura 5B o
resultado mostra maior quantidade de mastécitos no grupo exposto a baixas
concentragdes de glifosato em comparagdo ao grupo controle apresentando uma
diferenga significativa. Quando compara-se 0s grupos expostos a média e alta
concentragdes de glifosato com o grupo controle nota-se menores quantidades de

mastocitos.
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DISCUSSAO

Segundo Souza et al.?, em seres humanos, os 6rgaos mais acometidos pela
toxicidade do herbicida glifosato sdo os 6rgaos que compde o sistema respiratorio,
os olhos e a pele. O herbicida é considerado um irritante dérmico e ocular, e, quando
ingerido em doses elevadas, pode causar danos hepaticos e renais. E excretado

pela urina quando absorvido por via oral e dérmica e raramente sofre excregao biliar.

No grupo inalatério, observa-se que o0s animais além da exposi¢cédo via
inalatéria sofreram exposi¢ao de forma tépica em seu dorso, através da pulverizagao
no dorso. Devido a essa dupla exposi¢gao houve lesbes em sua pele, levando o grupo
de alta concentracao a apresentar mais fibrose corroborando com o as informacgdes

da toxicidade na pele e classificado como irritante dérmico.

De acordo com Souza et al.? relata que os efeitos toxicos do herbicida em
mamiferos sao baixos sendo sua toxicidade maior via intraperitoneal em
comparacgao as vias oral e dérmica desencadeando alteracdes metabdlicas como
acidose e leucocitose acompanhado de alteracdo de sinais e sintomas como
dispneia e alteracdo do nivel de consciéncia. Contudo apesar da sua baixa
toxicidade o seu uso em excesso pode causar danos ao meio ambiente e

consequentemente a fontes de alimentos.

No grupo oral foi observado que, apesar da fibrose do grupo de alta
concentragao estar um pouco aumentado em relagado ao grupo controle, ndo obteve
uma alteragao significativa, ndo tendo uma agéo direta do mesmo no dorso podendo
ser um indicativo da baixa toxicidade do herbicida quando & exposto oralmente.

Segundo Wozniak et al.’°, a exposi¢éo ao glifosato promove uma diminuigao
do nivel de metilagdo de DNA celular e na expressao dos genes supressores tumorais
P16 e P21 e um aumento da expressao do gene de supressao tumoral TP53 quando
avaliou-se as células mononucleares do sangue periférico sendo uma possibilidade
de efeito da apoptose celular.

Ao avaliar o padrao da fibrose conforme a concentracdo do herbicida em
ambos tipos de exposicao observou-se que houve menor presenca de fibrose nas

baixas e médias concentra¢des sendo um ponto a ser avaliado se mesmo em baixas
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concentragdes ja seria possivel ter um efeito de apoptose celular podendo explicar os
niveis baixos de fibrose quando se compara com o grupo controle.

Em outro estudo Wozniak et al.!" avaliou a influéncia do Glifosato e do seu
principal metabdlito acido aminometilfosfonico (AMPA) na indugéo de alteragdes da
expressdo de genes envolvidos na arquitetura da cromatina celular cujo resultado
notou-se um aumento da expressao da DNMT 1 interferindo na estrutura da cromatina
através da influéncia na metilacdo de DNA e modificacdo da histona.

A analise dos resultados demonstrou que houve influéncia do herbicida
glifosato na parte da ativagédo da célula do sistema imune, mastocito em especifico no
qual foi avaliado no trabalho sendo uma célula presente no processo inflamatorio
evoluindo para uma cascata de acgdes celulares no tecido exposto no intuito de
interromper a agressao por parte de um agente externo. Assim como notou-se a
presenca de fibrose secundaria a exposi¢cdo ao herbicida principalmente quando
exposto via inalatoria.

Ao analisar essas duas alteracdes presentes no trabalho podemos questionar
se haveria uma influéncia do herbicida em relacdo a uma possivel interferéncia no
processo de mitose celular dos queratindcitos. Como os queratindcitos sdo células
com renovagao diaria, principalmente na primeira camada epitelial, uma sugestao da
presenca maior ou menor de fibrose no tecido epitelial poderia estar relacionada com
interferéncia do herbicida a nivel celular e mitocondrial e consequentemente na
renovacgao celular da epiderme.

De acordo com Winstone et al.’? notou-se uma relagéo direta entre a presenca
de glifosato no tecido neuronal e lesdo celular com a presencga de niveis séricos e
urinarios do Fator de Necrose Tumoral (TNFa) que é considerada uma citocina pré-
inflamatdria. O efeito do glifosato nos neurbnios é caracterizado pelo aumento da
citotoxicidade, redugao da viabilidade celular e disfungdo mitocondrial'?

Segundo Marino et al.'® descreve-se os efeitos do glifosato em figado, rim,
pulméo, sistema nervoso central e sistema reprodutor que sédo caracterizados pelo
estresse oxidativo, aumento de citocinas pro-inflamatérias como as Interleucinas e
Fator de Necrose Tumoral, morte celular e indugéo a apoptose. Em relacio as células
sanguineas notou-se um aumento de mondcitos, células dendriticas e células T
relacionando com processo inflamatério.

Ao analisar a presenca de mastocitos de acordo com a dose de exposig¢ao ao

glifosato notou-se uma maior presenga de mastocitos integros e degranulados no
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grupo exposto de forma inalatoria a baixas concentragdes podendo ser explicado pela
a exposi¢ao conjunta de forma inalatéria e dérmica onde poderia estar havendo um
sinergismo de agao inflamatdria na epiderme.

Contudo quando submetidos a médias e altas concentracdes inalatérias nao
se observou esse mesmo aumento de mastécitos integros e degranulados e a partir
disso seria necessario avaliar a presenca e atuacao de outros fatores pré-inflamatorios
como as linfécitos T, Fator de Necrose Tumoral e Interleucinas. E provavelmente nao
haja uma relacéo direta entre quanto maior a concentragao do herbicida e a presenga
de inflamagéao.

A analise da exposic¢éo oral ao glifosato mostrou que houve um aumento dos
mastécitos degranulados nas trés concentragcbes mas sem alteragao significativa
entre eles quando se relaciona com alteragao na epiderme. A partir disso, sugere-se
que a exposicao oral ndo estimule uma reacgéao inflamatoria tdo significativa quanto a
exposigao inalatéria na epiderme contudo ndo € possivel descartar que a exposi¢ao
oral tenha um efeito inflamatério em outros érgéos.

Devido a presenca de efeitos inflamatério do glifosato em varios 6rgaos do
corpo humano e a relacdo do mastocito na cadeia de desencadear processo
inflamatdrio o trabalho avaliou se haveria aumento de mastdcitos no tecido epitelial.
Ao analisar os resultados notou-se que ha um processo inflamatério no tecido epitelial
devido ao aumento da quantidade de mastdcitos degranulados contudo ndo ha uma
relacdo direta de que a inflamacédo seja maior conforme o aumento da dose do

glifosato.
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CONCLUSAO

Através dos resultados é possivel concluir que as exposigdes inalatdria e oral
promovem alteracbes dérmicas na pele dos ratos expostos com a presenca de
processo inflamatorio e fibrose além de desencadearem uma resposta imunolégica
local. Estes resultados corroboram com a necessidade da utilizacdo de
equipamentos de protec¢ao individual (EPIs) nos trabalhadores que sdo expostos aos

herbicidas.

Este estudo demonstrou que houve presenca de fibrose quando expostos via
oral e inalatéria a altas concentragdes do herbicida enquanto nos grupos expostos a

baixas e médias concentracdes a presenca de fibrose foi menor.

Em relacdo a presenca de mastécitos este trabalho demonstrou que houve
um maior numero de mastocitos integros e degranulados no grupo exposto via
inalatéria a baixas concentragbes do herbicida e um aumento de mastdcitos

degranulados nos grupos expostos via oral.

Dessa forma, € possivel que futuros trabalhos e pesquisas correlacionando
o efeito do herbicida e alteracdes na pele realizem uma avaliacdo da presenca de
citocinas proé-inflamatérias como fator de necrose tumoral e interleucinas e da
presenga de outras células do sistema imunologica e as cascatas de reagdo no
processo inflamatorio e, posteriormente, € possivel realizar uma avaliagao dos efeitos

do glifosato e de outros herbicidas nos seres humanos.
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