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RESUMO

O herbicida glifosato esta entre os mais utilizados no mundo. Assim, tornou-se crescente a preocupagdo com seus
possiveis efeitos adversos sobre a satde. Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos reprodutivos do consumo
cronico de ragdo contaminada com o herbicida glifosato em ratos. Ratos receberam ragdo nebulizada com solugdo de
glifosato em diferentes concentragdes: O (grupo controle - GC), 20,69 (grupo de baixa concentragdo - GBC), 34,63
(grupo de média concentracdo - GMC) ou 51,66 ppm por dia (grupo de alta concentragdo GAC), durante 180 dias. A
qualidade dos espermatozoides foi prejudicada pelo glifosato. A porcentagem de espermatozoides com
movimentagdo progressiva e ndo progressiva e contagem de espermatozoides no testiculo foram reduzidos nos dois
grupos de maior concentragdo de exposi¢do (GMC e GAC). Houve aumento de alteragdes de cabega com curvatura
em forma de alfinete e anormal e cauda isolada e enrolada nos trés grupos expostos com reducdo significativa no
nimero de espermatozoides normais. A integridade de membrana plasmatica do espermatozoide ndo foi afetada
pelo herbicida. A exposi¢do crénica oral ao herbicida glifosato em diferentes concentragées causou alteragGes na
morfologia de espermatozoides de ratos adultos. Tais achados sdo cruciais, pois sugerem que a exposi¢do prolongada
ao glifosato pode ter implicagdes prejudiciais na fertilidade masculina, ressaltando a necessidade de constantes
revisdes nas praticas de uso do herbicida e na avaliagdo dos seus riscos a satde.

PALAVRAS-CHAVE: Herbicida. Reprodugdo. Saude Ambiental.

1 INTRODUGCAO

Os agrotodxicos sdo substancias quimicas muito utilizadas pela agroindustria com o
objetivo de facilitar e aumentar a producdo de alimentos. Embora essa utilizagdo cumpra seu
papelno aumento da producdo agricola, seu uso pode gerar consequéncias negativas asaude e
ao meio ambiente (ARL, 2021).

Diversas substancias utilizadas na agricultura podem apresentar agdo teratogénica,
mutagénica e carcinogénica, além de alteragdes reprodutivas (KANG et al., 2008; MESNAGE et
al., 2018; LEVINE et al.,2020). A exposicdo a essas substancias, emespecial aos herbicidas, ocorre
nao somente por trabalhadores rurais e agricultores que manipulam diretamente estes
compostos (exposicdo ocupacional), mas também, pela populacdo em geral, por meio da
ingestdo de dgua e alimentos contaminados (exposicdo acidental). Esta exposicdo pode
desencadear problemasde salide, além de causarimpactos no meio ambiente, pela degradacdo
de recursos ndo renovaveis, desequilibrio da fauna e flora e poluicdo do solo, ar e aguas
(PARANA, 2013; IARC, 2018).

Um dos herbicidas mais utilizados em todo o mundo é o glifosato N- (fosfonometil-
Glicina). Ele pertence aclasse quimica dos organofosforados, de amplo espectro, hidrossoluvel,
sistémico, ndo seletivo e pds-emergente, sendo constituido de mais de 750 formulagGes
(CUNHA, 2011). E o principal ingrediente ativo em herbicidas da marca Roundup® (CUNHA,
2011; MACHADO, 2016; PIGNATI et al., 2017) e utilizado em lavouras de algoddo, amendoim,
arroz, café, cana-de-aclcar, mandioca, soja, trigo e também em pastagens e florestas de pinus
e eucalipto (CETESB, 2022).

A utilizagdo de agrotdxicos nas plantagdes, a geragdo de residuos e seu acimulo nos
compartimentos ambientais, faz com que estes produtos necessitem de estudos aprofundados
para identificacdo de seus comportamentos no meio ambiente e seus impactos sobre homens e
animais (JARDIM et al., 2009). Embora o glifosato seja classificado na categoria de herbicida
praticamente n3o téxico e ndo irritante pela Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (EPA -
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US Environmental Protection Agency) (EPA, 1993), estudos tem demonstrado efeitos tdxicos da
exposicdo ao glifosato puro e a herbicidas a base de glifosato a saide e ao meio ambiente
(VANLAEYS et al., 2018, ZHANG et al., 2019). O glifosato pode desempenhar o papel de
desreguladorenddcrino levando ao atraso na instalacdo da puberdade, reducdo significativa na
espermatogénese e na esteroidogénese de ratos expostos durante a pré-puberdade, mesmo em
dose baixa dose (5mg/kg) (ROMANO etal., 2012; DAl et al., 2016; JARRELL et al., 2020). Estudos
experimentais sobre a exposicdo oral a agroquimicos frequentemente utilizam a gavagem,
periodos curtos de exposicdo e doses que ndo se assemelham a exposicdo humana (ARABetal,
2018; YAHIA etal., 2019), que pode ocorreratravés dacontaminacdo direta (inalatdria, dérmica
e oral) ou indireta por meio da ingestdo de alimentos e/ou agua contaminados (PEREIRA et al.,
2019).

Desta forma, este estudo propde-se a avaliar os efeitos da exposicdo oral crénica ao
glifosato sobre a morfofisiologia reprodutiva masculina de ratos adultos, em concentragdes
ambientalmente relevantes e ajustadas as recomendac¢des agrondmicas de uso do herbicida.
Além disso, propde paraavia de exposi¢do oral, a nebulizacdo daracdo dos animais, um modelo
de pulverizagao de alimentos para posterior consumo, como ocorre na exposicao humanareal.

2 OBJETIVOS

Este estudo avaliou os efeitos causados ao sistema reprodutor masculino pela
exposicdo cronica oral ao herbicida glifosato, por meio de um modelo experimental.

3 METODOLOGIA
3.1 Agentes Quimicos

Para a exposicdo ao glifosato, a formulagdo comercial a base de glifosato (Roundup®),
registrada sob o nimero 09106, foi utilizada, contendo 480 g/L (360 g/L equivalente acido) de
sal de isopropilamina de glifosato. A formulacdo foi diluida em 10 mL de solucdo salina 0,9%
(solugdo de cloreto de sédio — NaCl) nas concentragdes prescritas para cada grupo experimental.

3.2 Modelo Animal de Estudo

Ratos Wistar machos adultos (total de n = 40) foram adquiridos junto ao Biotério
Central da Universidade do Oeste de S3o Paulo (UNOESTE), Presidente Prudente, SP, Brasil. Ao
longo do experimento, essesanimais foram alojados em gaiolas de polipropileno (43 cmx 30 cm
x 15 cm) contendo maravalha de qualidade laboratorial como substrato. As condicGes de
manutenc¢do envolveram um ambiente controlado, com temperatura mantidaa 22+ 2 2Ce um
ciclo de iluminacdo de 12 horas de luz e 12 horas de escuriddo. Alimentacdo a base de racdo
para ratos (Supralab®, Alisul, Brasil) e acesso irrestrito a agua filtrada foram providos. O
protocolo experimental foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais da
UNOESTE (Protocolos n25684-CEUA), e estritamente seguiu as diretrizes de bem-estar animal
estabelecidas pelo Colégio Brasileiro de Experimentac¢do Animal (COBEA).
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3.3 Grupos Experimentais e Protocolo de Exposi¢ao ao Herbicida

Os ratos foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos experimentais (n = 10
animais por grupo):

- Grupo controle (GC): ratos consumiram diariamente ragdo previamente nebulizada
com soro fisioldgico 0,9% (veiculo);

- Grupo de baixa concentracdo (GBC): os ratos consumiram diariamente ragdo
previamente nebulizada com glifosato na concentracdo de 3,71 x 10-3 g de ingrediente ativo
por hectare (correspondente a 20,69 ppm).

- Grupo de concentracdo média (GMC): os ratos consumiram diariamente ragdo
previamente nebulizada com glifosato na concentracdo de 6,19 x 10-3 g de ingrediente ativo
por hectare (correspondente a 34,63 ppm).

- Grupo de alta concentragdo (GAC): os ratos consumiram diariamente ragdo
previamente nebulizada com glifosato na concentracdo 9,28 x 10-3 g de ingrediente ativo por
hectare (correspondente a51,66 ppm).

As diferentes concentra¢des do herbicida glifosato utilizadas, consideram as
concentracbes ambientalmente relevantes, de acordo com a aplicacdo do produto e sua
prescricdo agronomica. As concentracdes de glifosato utilizadas na agricultura (em gramas de
ingrediente ativo por hectare - g.i.a) foram ajustadas as dimensdes das caixas de exposicado,
conforme Parizi etal. (2020).

Paraa exposi¢do dos ra¢ao, foiadotado um sistema composto por duas caixas plasticas
(32 x 24 x 32 cm) conectadas aum nebulizador ultrassénico (PulmosonicStar®, Brasil), seguindo
a metodologiade Mello et al. (2018). A racdo foi submetidaa um periodo de exposi¢do de 180
dias. A duragdo da exposi¢do didria foi de aproximadamente 15 minutos. Esse intervalo de
tempo assegurou acompletanebulizacdo dasolucdo. A exposicdo ocorreu um dia antes daracdo
ser oferecida aos animais, sendo trocada a cada dois dias. Os animais foram expostos por um
periodo de 180 dias.

3.4 Coletade Materiais Biologicos

Ao término do periodo de exposicdo, os ratos de cada grupo experimental foram
anestesiados e eutanaziados poradministragdo intraperitoneal de tiopental sédico a uma dose
de 100 mg/kg. O testiculo direito e os epididimos foram coletados para as analises espermaticas.

3.5 Motilidade e morfologia espermatica e integridade da membrana plasmatica

Imediatamente apds a eutandsia, o ducto deferente esquerdo foi coletado para
obtencdo dos espermatozoides em 1,0mL de solucdo salina tamponada com fosfato a 34eC. A
camara de contagem de Neubauer aquecida foi carregada com uma pequena aliquota de
solucdo de esperma. A avaliagdo da motilidade espermatica foi avaliada por estimativa visual
(200 espermatozoides por animal, em duplicata) sob um microscépio (Leica DMLS) com
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aumento de 200X. Os espermatozoides foram classificados em imdveis, méveis sem progressdo
e moéveis com progressdo, segundo Perobellietal. (2012).

O ducto deferente direito foi coletado para obtencdo de espermatozoides que foram
fixados em 1,0mL de formol salino. A analise da morfologia do esperma foi realizada ao
microscopio (ampliagdo de 400x) (SEED etal., 1996). Os espermatozoidesforam classificados de
acordo com Filler (1993).

A viabilidade espermatica (integridade da membrana plasmatica) foi avaliada usando
o teste de coloracdo de eosina-nigrosina (OMS, 1999). Duzentos espermatozoides foram
contados em microscopio de luz (ampliacdo de 1000x), e classificados em ndo corados
(espermatozoides vivos) e corados em vermelho (espermatozoides mortos).

3.6 Contagens espermaticas

Os testiculos direitos, permaneceram congelados até serem descapsuladose pesados,
foram homogeneizados, segundo método descrito por Robb et al. (1978) com as adaptacbes
descritas a seguir. O parénquima testicular foidescongelado e homogeneizado numa mistura de
NacCl (9g), Triton X100 (0,5ml). Apds diluigao de 10 vezes namistura contendo Triton X100, uma
pequena amostra foi transferida para camaras de Neubauer (4 campos por animal),
procedendo-se a contagem das espermatides resistentes ao processo de homogeneizagdo
(estagio 19 da espermiogénese). Parao calculo da producdo didria de espermatozoides (PDE) a
concentracao de espermatozoides por testiculo foidividida por 6,1, que é o nimero de dias em
que as espermatides maduras (estagio 19 da espermiogénese) estdo prese ntes no epitélio
seminifero.

3. 7 Andlise histoldgica

Testiculos esquerdos foram coletados, limpos e imersos emsolucdo fixadora formalina
tamponadaa 10%. Apds uma pré-fixacdo de 24 horas, os 6rgdos foram removidos dofixador e
recortados, retornando em seguida ao fixador. Apds 24 horas, as pecas foram lavadas e a
solucdo substituida por alcool 70%, onde as pegas permaneceram até o processamento, que
consistiu na inclusdo do material em Paraplast, obtencdo de cortes com espessura de 5um e
coloragdo com hematoxilina e eosina, para avaliacdo histopatoldgica em microscépio dptico.

Cortes transversais de tubulos seminiferos foram avaliados quanto a presenca de
alteracdes como: presenca de células aciddéfilas, células multinucleadas, espermatides retidas,
degeneracdo de tipos celulares, deplecdo de células, vacuolizagdo do epitélio ou esfoliacdo de
células na luz.

Cortes longitudinais dos segmentos cabega/corpo e cauda do epididimo foram
examinados quanto a presenca de hiperplasia cribriforme no epitélio, vacuolizacdo epitelial,
infiltrado inflamatério no tecido intersticial, quantidade e aspecto dos espermatozoides no
[imen e de células claras no epitélio (KEMPINAS, KLINEFELTER, 2014). As fotomicrografias foram
obtidas usando microscépio acoplado a sistema de captura de imagens (Leica Microsystem:s,
Switzerland).
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3.8 Analise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para testar distribuices normais antes
das andlises estatisticas. Para comparacao dos pardmetros foram realizados ANOVA com teste
de Tukey a posteriori ou teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis com teste de Dunn a
posteriori. As diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos ultimos anos, cada vez mais atencdo tem sido dada a toxicidade reprodutiva
induzida pelo glifosato e sua formulagdo comercial, como o Roundup® (CAl et al., 2017; JARREL
etal., 2020). O glifosato é o herbicida mais utilizado no mundo, sendo assim, torna-se necessario
compreender sobre seus possiveis efeitos toxicos e impactos sobre o sistema reprodutor
masculino mediante exposicdo cronica.

Estudos tem abordado sobre a reducdo de fertilidade e parametros espermaticos
recorrentes em humanos (ANIFANDIS et al., 2018), correlacionando algumas alteracdes a
exposicdo a agrotoxicos (MANN et al., 2020) e também sobre a utilizacdo direta ao glifosato
(DALLEGRAVEetal., 2007).

A porcentagem de espermatozoides com movimentacdo progressiva (Figura 1A) foi
reduzida(p <0,05), com consequente aumento (p < 0,05) da porcentagem de espermatozoides
com motilidade ndo progressiva e iméveis em GAC em relacdo a GC (Figura 1B e 1C). Houve
semelhanca (p > 0,05) entre os grupos GBC GMCe GC e entre GMCe GAC, quanto a motilidade
progressiva e ndo progressiva (Figura 1A e 1B). Alémdisso, GBC e GMC foram semelhantes (p >
0,05) a GCe a GAC, quanto a porcentagem de espermatozoidesimoveis (Figura 1C).

Figura 1 —Motilidade espermatica dos quatro grupos experimentais: Controle (GC) e expostos ao glifosato por via
oral em diferentes concentragées (GBC, GMC e GAC).
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Letras diferentes indicam diferenga estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05).
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Nesse estudo, houve uma redugdo na motilidade espermadtica, caracterizada pelo
grande numero de espermatozoidesimdveis e com movimentagdo ndo progressivanos grupos
expostos ao glifosato. Estudos in vivo também mostram o efeito téxico do glifosato sobre a
motilidade de espermatozoides. Em porquinhos da 72 india expostos a 186, 280 e 560 mg/kg de
herbicidas a base de glifosato (HBG) (WILLOSATE®), equivalente a 67, 103 e 202 mg/kg de
glifosato, respectivamente, por via oral durante 60 dias, foi observada reducao significativa na
motilidade, na viabilidade e concentracao dos espermatozoides, de maneira dependente da
dose (MUTWEDU etal., 2021). Resultados semelhantesforam tambémrelatados anteriormente
por Owagboriaye et al., (2017) em ratos albinos machos expostos oralmente por 12 semanasa
(0,01, 0,14 e 0,69 mL/kg/dia) de Roundup® correspondendo a uma dose de glifosato de (3,6,
50,4 e 248,4 mg/kg/dia), respectivamente).

A avaliacdo da morfologia espermadtica também é um fator importante nao sé para
avaliagdo do funcionamento do testiculo, mas também serve como indicador de estresse
causado pelo meio. Os defeitos espermaticos podem refletir alteracdes ocorridas durante a
espermatogénese ou maturacdo espermatica e interferir diretamente na capacidade de
fertilizagcao (NAJAFI, 2015).

Ndo houve diferenca significativa (p > 0,05) sobre a integridade de membrana
plasmatica dos espermatozoides expostos as diferentes concentracbes de glifosato (Tabela 1).
Entretanto, foi observadareducdo significativa (p < 0,05) na porcentagem de espermatozoides
morfologicamente normais e aumento das anormalidades de cabeca nos grupos GMC e GAC
qguando comparados ao GC. GBC manteve semelhanca(p>0,05) tanto ao GCcomo aos demais
grupos expostos. A porcentagem de alteragdes de cauda aumentou (p> 0,05) em GMC e GAC,
no entanto, GMC também manteve semelhanca(p > 0,05) entre GCe GBC(Tabela1).

As principais alteragées morfoldgicas observadas na cabega espermatica foram cabega
em forma de alfinete e com curvatura anormal e, enquanto que na cauda foram observadas
principalmente cauda isolada e enrolada.

Mutwedu et al. (2021) também encontraram alteracdes de cabeca dos espermatozoides
com curvatura em forma de alfinete e cauda isolada. A qualidade espermatica dos grupos
expostos ao glifosato foi prejudicada, assim como no estudo de Nerozzi et al. (2020) que
tambem observou areducdo em grupos expostos ao glifosato.

Tabela 1 - Morfologia espermatica (mediana (12 quartil - 32 quartil)) em ratos dos quatro grupos experimentais:
Controle (GC) e expostos ao glifosato por via oral em diferentes concentragées (GBC, GMC e GAC).

Morfologia CcG GBC GMC GAC
Normal (%) 93,50 89,75 88,00 86,75
(89,00-99,00)a (85,00-96,00)ab (84,00-94,00)b (81,00-91,50)b
Anormalidades de 5,15 9,50 10,00 11,25
cabeca (%) (1,00-10,00)a (3,00-13,50)ab (6,00-14,00)b (7,00-16,50)b
Anormalidades de 0,50 1,00 1,75 2,25
cauda (%) (0,00-1,50)a (0,50-1,50)a (0,00-3,50)ab (1,50-6,00)b

Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05).
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Houve alteracdo das contagens espermaticas neste érgdo. Os numeros absoluto e
relativo de espermatozoides no testiculo e producdo didria total e por grama de testiculo foram
reduzidos nos trés grupos expostosemrelacdoao GC(Tabela 2).

AlteracOes das contagens espermaticas e reducdo do nimero absoluto e relativo de
espermatozoides no testiculo e producgdo diaria total e por grama de testiculo de ratos expostos
a diferentes concentragdes de glifosato tém sido observadas de formasemelhante ao presente
estudo (DAl etal., 2016). Romano et al., (2012) também observaram decréscimo no nimero de
espermatozoides, na producdo didria de espermatozoides e aumento da percentagem de
espermatozoides anormais. Assim como a reducdo na producdo de espermatozoides, a
motilidade dos espermatozoides também estd diretamente ligada a fertilizacdo, visto que
apenas os espermatozoides moéveis chegam ao ovécito para fecundacgao.

Ao reduzir a motilidade espermatica, consequentemente se reduz a capacidade
reprodutiva desse espermatozoide (CAl et al., 2017). Segundo Betancourt et al., (2006), essa
reducdo pode ocorrer pela acdo adversa sobre a cadeia respiratéria da bainha mitocondrial,
essencial para o fornecimento de energia para a sobrevivéncia espermatica.

Tabela 2 - Contagem de espermatozoides no testiculo (média + desvio padrdo) em ratos dos quatro grupos
experimentais: Controle (GC) e expostos ao glifosato por via oral em diferentes concentragdes (GBC, GMC e GAC).

Contagens no testiculo CcG GBC GMC GAC
Ne de espermatozoides (x10°) 236,15+10,43a 209,08+17,98b 197,49+10,31bc 190,70+8,18c
N2 de espermatozoides/g 50,86+2,78a 43,89+4,34b 40,76%3,49b 41,00+3,09b
(x10%/g)
PDE (x108/testiculo/dia) 38,7141,70a 34,27+2,94b 32,37+1,69bc 31,26+1,34c¢
PDE relativa (x10%/g/dia) 8,33+0,45a 7,19+0,71b 6,6810,57b 6,72+0,50b

Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,05).
Fonte: Elaborado pelos autores.

Comrelacdo & analise histopatoldgica, o testiculo dos animais do grupo GC (Figura 2A)
apresentaram morfologia normal, com epitélio germinativo organizado e preservado. Ja os
testiculos dos animais expostos ao glifosato nas diferentes concentracées apresentaram
alteragdes. Em GBC, foram observados tubulos seminiferos com desorganizacao estrutural e
perda de células germinativas (Figura 2B), presenca de células germintaivas esfoliadas na luz
(Figura 2D) e de vacuolizacdo intraepitelial (Figura 2C). Em GMCe GAC foi identificada presenca
de células germinativas aciddéficas (Figura 2E), presenca de tubulos se miniferos com intensa
perdade células germinativas e atréficos (Figura 2F e 2H) e de vacuolizagdo intraepitelial (Figura
2G).

A identificacdo de tubulos seminiferos atréficos, células germinativas acidéficas e
vacuoliza¢do do epitélio e intraepitelial e do ducto epididimario condizem com o estudo de
Vanlaeys et al. (2018), onde camundongos expostos ao glifosato apresentaram alteracgdes
semelhantes. Tais achados sdo indicativos de uma possivel disfuncdo reprodutiva e atrofia
testicular, condicGes que poderiam comprometer severamente afertilidade masculina.
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Figura 2. Analise histoldgica do testiculo de ratos dos quatro grupos experimentais: Controle (GC) e expostos ao

glifosato por via oral em diferentes concentra¢cdes (GBC, GMC e GAC).

A - Estrutura normal dos tubulos seminiferos e tecido intersticial. B, F e H - Perda de integridade estrutural do epitélio
seminifero, com focos de intensa perda de células germinativas e atrofia tubular. C e G - Presenga de tubulos
seminiferos com vacuolizagdo intraepitelial (setas). D - Presencga de intensa esfoliagdo de células germinativas na luz
de varios tubulos seminiferos. E — Presenga de célula aciddfila. GC = Grupo controle. GBC = Grupo de baixa
concentragdo. GMC = Grupo de média concentragdo. GAC = Grupo de alta concentragdo. B, F, H: Aumento de 200x.
A, C-E, G: Aumento de 400x. Hematoxilina - eosina (HE).

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Na andlise histopatolégica do epididimo, observou-se que GC apresentou epitélio do
ducto epididimario com integridade morfolégica normal, intersticio e lumen com
espermatozoides nos segmentos cabeca (Figura 3A) e cauda (Figura 3B). Entretanto, os grupos
expostos ao glifosato apresentaram alteragées focais. Foi obervada vacuolizagdo do epitélio do
ducto epididimario nos trés grupos expostos ao herbicida (Figura 3C, 3D e 3E), células
germinativaimatura esfoliadano lumen juntamente com os espermatozoides (Figura 3F).

Figura 3. Analise histoldgica do epididimo de ratos dos quatro grupos experimentais: Controle (GC) e expostos ao
glifosato por via oral em diferentes concentragdes (GBC, GMC e GAC).

A e B - Integridade morfoldgica do epitélio do ducto epididimario, intersticio e limen com espermatozoides nos
segmentos cabeca (A) e cauda (B). C—E Presenca de vacuolizagdo intraepitelial (seta). E - Epitélio da regido da cauda
epididimaria com grande nimero de células claras. A, B, D e E: Aumento de 200x. C e F: Aumento de 400x.
Hematoxilina - eosina (HE).

Fonte: Elaborado pelos autores.

A presencade células germinativas acidéfilas e a intensa perdade células germinativas
nos grupos de alta exposicdo também sugerem uma resposta toxica grave ao herbicida, o que é
consistente com os estudos anteriores (DAl etal., 2016, VANLAEYS et al. 2018) que reportam os
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efeitos adversos de contaminantes ambientais, incluindo o glifosato, sobre a morfologia e a
funcdo dos érgdos reprodutivos.

Estes resultados reforcam a necessidade de considerar os impactos biolégicos do
glifosato ndo apenas em niveis celulares ou moleculares isolados, mas como um indicativo de
alteracdes fisiopatoldgicas mais amplas que afetam sistemas organicos complexos. Portanto, a
continuidade de estudos focados na toxicidade reprodutiva do glifosato é crucial para elucidar
plenamente os riscos associados ao seu uso, apoiando assim a formula¢do de politicas mais
seguras de manejo e exposicao a herbicidas.

5 CONCLUSAO

Os resultados revelaram alteragdes significativas na qualidade dos espermatozoides,
especialmente nos grupos submetidos a médias e altas concentracdes do herbicida,
evidenciando umareduc¢do na motilidade e namorfologia espermatica normal. Aintegridade da
membrana plasmatica dos espermatozoides, por outro lado, ndo mostrou diferencas
significativas, sugerindo que os efeitos do glifosato sdo mais pronunciados nafuncionalidade do
gue na viabilidade celular.

As andlises histoldgicas dos testiculos e epididimos confirmaram a presenca de
alteragGes morfoldgicas e estruturais nas células germinativas, reforcando os achados sobre a
toxicidade reprodutiva do glifosato. Estes resultados sdo consistentes com estudos anteriores
gue documentam a toxicidade reprodutiva de herbicidas a base de glifosato, e levantam sérias
preocupagdes sobre o uso continuo e generalizado deste composto, particularmente em relacdo
as recomendacoes atuais de seguranca e exposicao.

Portanto, este estudo contribui para a compreensao dos efeitos bioldgicos do glifosato
no sistema reprodutivo masculino e sublinha a necessidade de reavaliagdo das praticas
regulatérias e de uso do herbicida, considerando os potenciais riscos a saude humana e
ambiental. Futurasinvestigacdes deverdo focar na exploracdao de mecanismos subjacentes aos
efeitos observados e naavalia¢do de exposi¢cdesem condigdes mais proximas das humanas, para
melhor contextualizar os riscos associados ao glifosato.
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