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RESUMO 

O glifosato é um herbicida amplamente utilizado no mundo todo. Na última década 
tem aumentado o número de estudos que indicam que o herbicida à base de glifosato 
(HBG) pode contribuir para o desenvolvimento de doenças crônicas. O objetivo geral 
do estudo foi verificar se a exposição ao HBG contribui ao desenvolvimento de 
DHGNA em camundongos fêmeas, em idade reprodutiva, alimentadas com dieta 
normolipídica (DN) e observar se esta exposição agrava o desenvolvimento de 
DHGNA induzida por dieta hiperlipídica (DH). Foram utilizados camundongos fêmeas 
C57Bl/6 em idade reprodutiva. Os grupos experimentais foram: Controle (CTL); CTL 
exposto a 0,5 mg/kg/dia de HBG (CTL0.5); CTL exposto a 50 mg/kg/dia de HBG 
(CTL50); Ovariectomizado (OVX), animais que foram operados para a indução da 
privação dos hormônios ovarianos; OVX exposto a 0,5 mg/kg/dia de HBG (OVX0.5); 
OVX exposto a 50 mg/kg/dia de HBG (OVX 50). Os animais foram expostos ou não 
ao HBG por 2 meses em dieta normolipídica e 2 meses em dieta hiperlipídica, sendo 
posteriormente realizado a avaliação da obesidade, teste de tolerância à insulina, 
dosagem bioquímica plasmática dos parâmetros nutricionais e de indicadores de 
lesão hepática, extração e análise de lipídeos do fígado, avaliação histopatológica da 
DHGNA e análise estatística por ANOVA de duas vias seguidas de Tukey. Os 
resultados não constataram influência da exposição ao HBG para o desenvolvimento 
de DHGNA, alteração da sensibilidade à insulina e de lesão hepática, porém houve 
um aumento da glicemia no estado alimentado em animais ovariectomizados de um 
grupo exposto ao HBG, o que gera um alerta para mais estudos e análises sobre a 
causalidade e possível surgimento de uma DCNT. Os resultados também mostraram 
que a DH com a privação de hormônios ovarianos ocasionou a diminuição de massa 
do tecido hepático, com aumento de deposição de colesterol no grupo exposto a maior 
dose de HBG, mas sem alteração histomorfológica em ambas as situações expostas 
os animais. Nossos dados abrem caminhos de que a atuação do HBG sobre o 
metabolismo seja ainda mais ampla e interfira em outros mecanismos ainda não 
esclarecidos pela literatura, e que possam estar contribuindo para a fisiopatologia de 
outras DCNTs além da DHGNA. 

 

Palavras-chave: glifosato; ovariectomia; privação hormonal ovariana; doença hepática 
gordurosa não alcoólica. 

  

 

 

 

  



 
 

ABSTRACT 

 
Glyphosate is a widely used herbicide worldwide. In the last decade, there has been 
an increase in the number of studies that indicate that glyphosate-based herbicides 
(GBH) can contribute to the development of chronic diseases. The overall objective of 
the study was to verify whether exposure to GBH contributes to the development of 
NAFLD in female mice of reproductive age fed a normolipidic (ND) diet and to observe 
whether this exposure aggravates the development of NAFLD induced by a high-fat 
(HD) diet. Female C57Bl/6 mice of reproductive age were used. The experimental 
groups were: Control (CTL); CTL exposed to 0.5 mg/kg/day of HBG (CTL0.5); CTL 
exposed to 50 mg/kg/day of GBH (CTL50); Ovariectomized (OVX), animals that were 
operated on to induce ovarian hormone deprivation; OVX exposed to 0.5 mg/kg/day of 
GBH (OVX0.5); OVX exposed to 50 mg/kg/day of GBH (OVX 50). The animals were 
exposed or not to GBH for two months on a normolipid diet and two months on a high-
fat diet. Next, exams were performed, such as an evaluation of obesity, insulin 
tolerance test, plasma biochemical dosage of nutritional parameters and indicators of 
liver damage, extraction and analysis of liver lipids, histopathological evaluation of 
NAFLD and statistical analysis by two-way ANOVA followed by Tukey. The results 
found no influence of exposure to HBG on the development of NAFLD, changes in 
insulin sensitivity, and liver damage. However, there was an increase in blood glucose 
in the fed state in ovariectomized animals from a group exposed to GBH. It implies an 
alert for further studies and analyses on the causality and possible emergence of a 
chronic non-communicable diseases (CNCDs). The results also showed that DH with 
ovarian hormone deprivation caused a decrease in liver tissue mass, with an increase 
in cholesterol deposition in the group exposed to the highest dose of GBH but without 
histomorphological alteration in both situations where the animals were exposed. Our 
data open the way for the action of HBG on metabolism to be even broader and to 
interfere with other mechanisms not yet clarified in the literature, which may contribute 
to the pathophysiology of other CNCDs in addition to NAFLD. 
 
Key words: glyphosate; ovariectomy; ovarian hormone deprivation; non-alcoholic fatty 
liver disease. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Obesidade  

 

A obesidade é caracterizada por acúmulo excessivo de gordura corporal que 

pode comprometer a saúde do indivíduo (WHO, 2020). A etiologia da obesidade 

envolve condições genéticas, ambientais, metabólicas, endócrinas, neurais e 

comportamentais. Nesse âmbito é importante destacar que apesar da doença estar 

relacionada com desequilíbrio no balanço energético, principalmente devido à maior 

ingestão de alimentos ultraprocessados contendo elevada concentração de 

carboidratos e gorduras, associada ao aumento do sedentarismo na população 

(Ahmadi et al., 2023; Harb et al., 2023), mais do que a relação entre a quantidade 

entre calorias ingeridas e gastas, atualmente se considera a qualidade da alimentação 

e os fatores que regulam o gasto energético. Neste âmbito há evidências crescentes 

de que a exposição dos indivíduos à agentes químicos naturais ou sintéticos, 

denominados desreguladores endócrinos (DEs), que ocorrem no ambiente e/ou 

alimentos, podem ser agentes obesógenos que aumentam a susceptibilidade do 

indivíduo ao ganho de peso, ao armazenamento de lipídeos e à prejuízos no 

metabolismo energético, contribuindo à obesidade (Mohajer et al., 2021).  

 O diagnóstico da obesidade pode ser realizado por vários parâmetros, porém 

muitos estudos epidemiológicos utilizam o índice de massa corporal (IMC). Este índice 

é obtido através da razão entre o peso corporal em kg e o quadrado da altura (kg/m2), 

assim, um indivíduo com IMC ≥ 30 kg/m2 é considerado obeso. Conforme este critério, 

em 2016, 650 milhões de indivíduos adultos no mundo apresentavam obesidade 

(WHO, 2020). No Brasil, em 2021 foi observado que 22,4% dos brasileiros adultos 

eram obesos, sendo verificada a obesidade em 22,6% das mulheres e 22% dos 

homens (VIGITEL, 2022). A estimativa global é que em 2035, 24% da população 

mundial acima dos 5 anos de idade tenha obesidade (World Obesity Federation, 

2023).   

Esses dados epidemiológicos e estimativas futuras de avanço da incidência da 

doença são alarmantes, demonstrando que os países precisam manter vigilância 

alimentar e nutricional, e desenvolver estratégias educacionais que mantenham a 

população informada sobre os prejuízos orgânicos da obesidade, e que promovam 
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modos alimentares e de atividade saudáveis, para atenuar o alto impacto econômico 

com gastos em Saúde Pública e do alto IMC sobre produtividade econômica, devido 

à obesidade reduzir a produtividade no trabalho e causar aposentadoria prematura ou 

morte (World Obesity Federation, 2023). Tais impactos podem ainda ser mais 

agravados pelas comorbidades que a obesidade predispõe, como doenças 

cardiovasculares, respiratórias, motoras, Diabetes mellitus, doença hepática 

gordurosa não alcoólica, etc (Kivimäki et al., 2022). Esta última, é atualmente a 

doença hepática prevalente nos países ocidentais, e sua incidência na população 

mundial é de 32,4% (Riazi et al., 2022). Contudo sua ocorrência pode ser superior à 

75% quando se analisa somente os indivíduos obesos (Quek et al., 2023).   

 

1.2 Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA) 

 

Com o avanço da obesidade a gordura passa a ser depositada em tecidos 

ectópicos, dentre os quais se destaca o fígado, o que conduz ao desenvolvimento da 

DHGNA que é conceituada como acúmulo de gordura hepática que acomete mais que 

5% dos hepatócitos, em indivíduos sem histórico de consumo excessivo de álcool 

(Bessone; Razori; Roma, 2019; Chalasani et al., 2018).  

Essa doença crônica consiste em um espectro de modificações histológicas 

hepáticas que se manifestam conforme a sua gravidade. Esse espectro inicia-se com 

a esteatose hepática simples que é determinada pelo aumento da deposição de 

lipídeos no fígado, a qual com a progressão pode induzir inflamação, degeneração 

hepatocelular e deposição de colágeno resultando na esteato-hepatite não alcoólica. 

Estes estágios da doença são potencialmente reversíveis. Contudo, havendo 

agravamento da lesão hepática e fibrose, a esteato-hepatite não alcoólica poderá 

resultar em cirrose hepática que é irreversível, e que também pode conduzir ao 

desenvolvimento do carcinoma hepatocelular (Contos et al., 2004).  

Diferentes teorias foram postuladas para explicar a fisiopatologia da DHGNA, 

como a teoria da patogênese de “dois insultos (two-hit)” ao fígado, e a teoria dos 

“múltiplos insultos (multiple-hit pathogenesis)”. A primeira teoria afirma que a 

esteatose hepática é resultado da resistência à insulina, o que tornaria os hepatócitos 

susceptíveis à ação de um segundo “golpe”, como estresse oxidativo, depleção de 

adenosina trifosfato (ATP) ou ataque de endotoxinas, resultando na inflamação do 
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fígado, fibrose, cirrose e hepatocarcinoma. A segunda teoria, e atualmente mais 

aceita, sugere o envolvimento de múltiplos fatores patogênicos, como resistência à 

insulina, hormônios liberados pelo tecido adiposo, fatores nutricionais, genéticos e 

epigenéticos, que ocorrem em paralelo ou em sequência, e aliados à predisposição 

do indivíduo podem causar diferentes estágios de gravidade da DHGNA (Lonardo et 

al., 2017). 

Independente da teoria postulada é consenso nas evidências científicas de que 

os eventos que contribuem ao acúmulo de gordura no fígado e desenvolvimento da 

DHGNA, podem envolver uma ou mais alterações no metabolismo lipídico. Dentre 

essas modificações está o aumento do suprimento de ácidos graxos (AGs) da 

circulação para os hepatócitos provenientes da alimentação rica em lipídeos, ou da 

lipólise exacerbada no tecido adiposo, em resposta à resistência à insulina (Bashir et 

al., 2022; Bessone; Razori; Roma, 2019). No fígado, os AGs não utilizados, são 

reesterificados à triglicerídeos e armazenados em vacúolos nos hepatócitos (Duarte 

et al., 2014). 

A deposição ectópica de gordura no fígado também pode ocorrer pelo aumento 

da via da lipogênese de novo. Esta é regularmente ativada quando há saturação da 

capacidade de armazenamento de glicogênio hepático. Nessa situação, a glicose é 

redirecionada à síntese de novo AG. Nesse processo a glicose é convertida à 

gliceraldeído-3-fosfato, fosfoenolpiruvato e piruvato por meio da enzima piruvato 

quinase hepática. A oxidação do piruvato produzido, gera acetil-CoA, e o excesso 

desse acetil-CoA é direcionado à síntese de AG e em última instância em triglicerídeo 

(Sanders; Griffin, 2016). É importante ressaltar que esse processo ocorre 

regularmente quando há maior oferta de nutrientes, como por exemplo, após a 

alimentação, a qual aumenta a glicemia e aporte de glicose ao fígado, sendo seu 

excesso direcionado à novo AG. Contudo, a resistência à insulina pode aumentar o 

aporte de glicose ao fígado contribuindo para a maior produção hepática de novo AGs 

(Smith et al., 2020). 

Os triglicerídeos produzidos no fígado são prioritariamente exportados para a 

circulação pelas lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL). Dentre as etapas 

envolvidas na síntese dessa lipoproteína, está a transferência de triglicerídeo para a 

apolipoproteína B, realizada pela proteína microssomal de transferência de 

triglicerídeo (MTTP). A VLDL madura pode então ser secretada pelo fígado. Portanto, 

prejuízos na expressão ou atividade da MTTP podem causar redução da exportação 
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hepática de VLDL, o que aumenta a deposição de triglicerídeos em vacúolos nos 

hepatócitos contribuindo para a instalação da DHGNA (Bessone; Razori; Roma, 

2019).  

Os AGs no fígado são oxidados na via da β-oxidação peroxissomal ou 

mitocondrial para a produção de ATP. Neste processo, os AGs são ativados pela acil-

CoA-sintetase em acil-CoA no citosol e após transferidos às organelas. Na via 

peroxissomal são metabolizados principalmente AGs de cadeia longa com mais de 20 

carbonos, sendo a enzima acil-CoA oxidase (ACO) responsável por catalisar os 

primeiros passos da oxidação dos AGs. A ACO ligada a flavina-adenina dinucleotídeo 

transfere elétrons derivados da desidrogenação do acil-CoA diretamente para o 

oxigênio molecular, gerando peróxido de hidrogênio, que é então degradado pela 

enzima catalase. Este processo também produz AGs de cadeia curta (6-8 carbonos) 

que são exportados para a mitocôndria para completa oxidação (Schrader et al., 

2015). 

Na β-oxidação mitocondrial, os acil-CoA formados são transportados através 

da membrana mitocondrial externa pela enzima carnitina palmitoiltransferase (CPT) -

1, que os converte em acil-carnitina. Em seguida, estes são transferidos para a matriz 

mitocondrial pela enzima CPT-2, que por sua vez realiza o processo inverso ao da 

CPT-1, formando novamente acil-CoA, que passa por ciclos de β-oxidação no qual 

nicotinamida adenina dinucleotídeo e flavina-adenina dinucleotídeo são formados, os 

quais transferem seus elétrons para a cadeia respiratória. Esses elétrons migram até 

o citocromo-C-oxidase e os prótons são expulsos a partir da matriz mitocondrial para 

o espaço intermembranar, criando um gradiente eletroquímico, cuja energia é utilizada 

pela ATP sintase para a fosforilação da adenosina difosfato à ATP. A β-oxidação 

ocorre predominantemente no estado de jejum, quando os valores de malonil-CoA 

estão baixos, pois este é um inibidor da CPT-1. Porém condições como excesso de 

energia ao hepatócito, podem resultar em aumento de malonil-CoA, envolvido na 

síntese de AGs, e em paralelo reduzir a β-oxidação, contribuindo ao acúmulo de AGs 

e triglicerídeos no fígado. Por outro lado, o aumento de suprimento de AGs ao fígado, 

e a sua maior utilização via β-oxidação, pode resultar em acúmulo hepático de 

espécies reativas de oxigênio que também contribuiriam à patogênese da DHGNA 

(Begriche et al., 2013; Bessone; Razori; Roma, 2019).  

Enfim, apesar de serem supracitadas várias etapas do metabolismo lipídico que 

modificados contribuem para a DHGNA, sua fisiopatologia é complexa envolvendo 
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várias etapas do metabolismo intermediário e reguladores que podem ser modificados 

e conduzirem ao desenvolvimento da doença. O avanço científico tem demonstrando 

que os vários DEs, como fitoestrógenos, ftalatos, bifenilos, bisfenóis, plastificantes 

não-ftalatos, inseticidas, fungicidas e herbicidas podem prejudicar o metabolismo 

hepático, portanto serem obesógenos, modificando várias das etapas metabólicas 

supracitadas e conduzir ao desenvolvimento de DHGNA (Cano et al., 2021; Ford et 

al., 2017; Zhang et al., 2023). 

 

1.3 Agrotóxicos e o Glifosato 

 

De acordo com o 2º artigo da Lei nº.: 7.802, de 11 de julho de 1989, são 

considerados “agrotóxicos e afins, os produtos e os agentes de processos físicos, 

químicos ou biológicos, destinados ao uso nos setores de produção, no 

armazenamento e beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens, na proteção 

de florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de 

ambientes urbanos, hídricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composição da 

flora ou da fauna, a fim de preservá-las da ação danosa de seres vivos considerados 

nocivos” (Brasil, 1989). Conforme a finalidade, os agrotóxicos podem ser pesticidas 

denominados inseticidas, fungicidas, herbicidas etc. O seu uso permitiu o aumento na 

produção agrícola, importante para alimentar a população em crescimento. Contudo 

o trecho da Lei supracitada pode-se levar a falsas interpretações, pois isenta os 

produtos químicos sintéticos usados para tais fins de qualquer prejuízo ao ambiente 

ou à saúde. Atualmente, as evidências científicas usando diferentes modelos 

experimentais indicam que muitos dos pesticidas utilizados na agricultura podem agir 

como DEs, e a exposição à concentrações geralmente aceitas por agências 

regulatórias podem predispor à doenças crônicas, dentre as quais, a obesidade 

(Jiang; Peng; Sun, 2022). 

No Brasil, dentre os vários pesticidas empregados na agricultura, destacam-se 

os herbicidas à base de glifosato (GF) [N-(fosfonometil) glicina] que representaram em 

2019, 62% dos herbicidas utilizados no país (Merotto et al., 2022).  

O GF constitui o ingrediente ativo de mais de 750 herbicidas de amplo espectro 

disponíveis comercialmente no mundo, incluindo vários que são usados contra ervas 

daninhas em plantações geneticamente modificadas. Além de ser utilizado em 

plantações da soja, os produtos que contêm GF são autorizados no Brasil a serem 
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administrados em culturas de algodão, ameixa, arroz, banana, cacau, café, cana-de-

açúcar, citrus, coco, eucalipto, fumo, maçã, mamão, milho, nectarina, pastagem, pera, 

pêssego, pinus, seringueira, soja, trigo e uva (ANVISA, 2019). Portanto, os 

consumidores podem estar expostos ao herbicida ou seus resíduos por diferentes 

produtos e não somente pela alimentação. Enfatiza-se que a exposição ao GF não se 

restringe à via oral, mas também às vias respiratórias e dérmicas, visto que este 

produto é contaminante de águas, solo e ar (Brovini et al., 2021; Londres, 2011). 

O GF é herbicida não seletivo que inibe o crescimento das plantas através da 

interferência na produção de aminoácidos aromáticos essenciais por inibição da 

enzima 5-enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS), responsável pela 

biossíntese do corismato, um intermediário da fenilalanina, tirosina e triptofano 

(Roisch; Lingens, 1974; Schönbrunn et al., 2001). Esta via biossintética ocorre 

somente em plantas, fungos, bactérias e alguns invertebrados, como vermes 

(BENTLEY, 1990), sendo portanto postulado que os demais animais invertebrados e 

os vertebrados estariam isentos das ações do herbicida. Porém, na última década tem 

aumentado o número de estudos que indicam que os herbicidas à base de GF (HBGs) 

podem contribuir ao desenvolvimento de doenças crônicas degenerativas. Estudos 

usando a exposição subcrônica ou crônica de ratos ou camundongos aos HBGs, tanto 

em doses menores, quanto na dose de 50 mg de GF/kg/dia que se refere ao Nível 

Sem Efeitos Adversos Observáveis (NOAEL) para o GF (ESFA, 2015), demonstraram 

prejuízos: no eixo hipotálamo-hipófise (HH)-gônadas (Romano et al., 2012; Ingaramo 

et al., 2019), eixo HH-tireoide (De Souza et al., 2017), eixo HH-adrenal (Pandey; 

Rudraiah, 2015), no fígado e rins (Mesnage et al., 2015). Porém, mesmo com as 

evidências experimentais supracitadas, e enfatizadas em revisão que demonstrou que 

o GF apresenta 8 das 10 características chaves (Muñoz; Bleak; Calaf, 2021) que 

podem auxiliar à identificação de perigos intrínsecos dos produtos químicos à saúde, 

e, portanto, designá-los a serem considerados DEs (La Merrill et al., 2020); o GF ainda 

não é oficialmente considerado um DE. 

 

1.4 Herbicidas à Base do Glifosato, Obesidade e DHGNA 

 

Em relação à obesidade, foi observado em roedores que a exposição ao GF 

pode não desencadear a doença nos animais que estão diretamente expostos, mas 
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que o GF causa modificações epigenéticas que são transmitidas às gerações 

subsequentes, aumentando o risco de obesidade (Kubsad et al., 2019). Os efeitos 

obesogênicos da exposição em humanos dos HBGs ainda são contraditórios na 

literatura. Um estudo recente ao investigar se existe correlação entre a exposição aos 

HBGs e a ocorrência de obesidade em populações rurais no Rio Grande do Sul, 

observou apenas correlações fracas entre o uso dos HBGs nas lavouras e a 

prevalência de obesidade nas populações deste estado que eventualmente foram 

expostas aos aerossóis das pulverizações. Contudo, ao analisar outros estados 

brasileiros que produzem soja, verificou correlação significativa entre o uso agrícola 

do HBGs e a obesidade grave em adolescentes, sugerindo a possibilidade de 

ocorrência de obesogenicidade transgeracional decorrente da exposição ao herbicida 

(Bruchez, 2022). 

Com relação à DHGNA, foi observado maior excreção urinária de GF e de seu 

metabólito primário, o ácido aminometilfosfônico (AMPA) em indivíduos que tinham 

esteatohepatite não alcoólica em relação aos que apresentavam somente esteatose 

hepática. Ainda, os valores de GF e AMPA urinários foram maiores em mulheres do 

que em homens que tinham esteatose não alcoólica (Mills; Caussy; Loomba, 2020).  

Dados obtidos com a exposição ao GF isolado ou às formulações de HBGs têm 

demonstrado que o herbicida pode modificar o metabolismo lipídico hepático. Em 

ratos expostos por 35 dias à 50 e 500 mg de GF/kg/dia foi observado aumento da 

expressão gênica de proteínas envolvidas na lipogênese de novo, porém sem 

modificações histológicas que indicavam esteatose hepática (Tang et al., 2017). A 

exposição à 200 mg de GF/kg na ração ofertada à galos por 180 dias causou, elevação 

da concentração sérica e hepática do herbicida, bem como esteatose hepática, efeito 

associado à redução da β-oxidação, pois o grupo tratado com GF apresentou menor 

expressão gênica do PPAR-α (receptor ativado por proliferadores peroxissomais do 

tipo alfa) e CPT-1 (Lian et al., 2023). Em camundongos expostos à 250 ou 500 mg de 

HBG/kg/dia por 30 dias, não foi observada esteatose hepática, contudo o herbicida 

causou estresse oxidativo, inchaço e ruptura das cristas mitocondriais, modificações 

na expressão de proteínas envolvidas na fosforilação oxidativa e no metabolismo da 

glicose, que contribuiram para a maior produção hepática de glicose via 

gliconeogênese e acúmulo de acetil-CoA e seu direcionamento para a lipogênese de 

novo (Qi et al., 2023). Em camundongos que receberam 200 mg de [13C/15N]GF/kg 

por 7 dias foi observado aumento do herbicida no fígado, e também metabolismo 
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hepático do GF à AMPA e glioxilato. A maior concentração deste metabólito no fígado 

dos camundongos tratados com 200 mg de GF/kg por 7 dias interagiu com resíduos 

cisteína e reduziu a atividade da acetil-CoA aciltransferase-1b e a acetil-CoA 

aciltransferease-2, o que contribui para redução da β-oxidação peroxissomal e 

mitocondrial e acúmulo de gordura no hepatócito (Ford et al., 2017).  

Apesar dessas evidências, ainda não foi demonstrado se o mecanismo pelo 

qual, o GF pode causar prejuízos no metabolismo hepático e predispor à DHGNA, 

envolve sua interação com receptores. Dentre os vários mecanismos que contribuem 

para a manutenção do metabolismo lipídico hepático, está a via de sinalização ativada 

pelos estrogênios (Palmisano; Zhu; Stafford, 2017). É possível que o herbicida possa 

desencadear ações desreguladoras sobre a sinalização estrogênica no fígado e 

assim, contribuir ao acúmulo de gordura neste tecido. 

Os estrogênios agem nos tecidos-alvo desencadeando ações genômicas por 

interagirem com as isoformas α e β do receptor de estrogênio (ERα e ERβ). Após a 

interação do estrogênio aos ERs, estes dimerizam e no núcleo se ligam a regiões 

específicas do DNA denominadas elementos de resposta ao estrogênio (ERE), 

regulando assim a expressão gênica. Os estrogênios também desencadeiam ações 

não genômicas via interação com o ER de membrana plasmática acoplado a proteína 

G (GPER30), ou com receptores de outros hormônios (Arnal et al., 2017). O fígado 

expressa ambos tipos de receptores para estrogênio, contudo, o ERα tem 

demonstrado ser o principal receptor envolvido na regulação do metabolismo lipídico 

em condições que conduzem ao desenvolvimento da DHGNA, como por exemplo a 

privação de hormônios ovarianos que ocorre após a ovariectomia (Zhu et al., 2013). 

A ação protetora do ERα contra a esteatose hepática envolve a manutenção da 

exportação do triglicerídeo via VLDL e a β-oxidação (Palmisano et al., 2016; Zhu et 

al., 2013).  

Em lagartos expostos por 3 semanas à 0.05 and 0.5 µg de GF/kg/dia foram 

evidenciadas diferentes lesões hepáticas, porém redução e aumento, 

respectivamente, da expressão gênica do ERα (Verderame; Scudiero, 2019). O 

herbicida parece interferir de várias formas na ação estrogênica, visto ter sido 

reportado aumento da sensibilidade uterina ao estrogênio por induzir maior expressão 

dos receptores ERα e ERβ (Schimpf et al., 2018); e aumentar a proliferação de células 

tumorais via ativação do ERα tanto por interação ou não a este receptor (Mesnage et 

al., 2017; Muñoz et al., 2023; Schimpf et al., 2018). Porém, na linhagem de hepatócitos 



19 

 

humano, HepG2, a incubação com HBGs, mas não com GF, a partir de 0,1 ppm 

reduziu a atividade transcricional do ERα e ERβ, assim como a expressão gênica e a 

atividade da aromatase (Gasnier et al., 2009). Apesar desses dados conflitantes do 

GF e/ou dos HBGs sobre a expressão ou ativação da via estrogênica no fígado, eles 

são importantes porque evidenciam várias formas potenciais do herbicida poder agir 

como DE e poder prejudicar a via de sinalização do estrogênio, o que pode contribuir 

para demonstrar as diferentes formas do herbicida poder aumentar o risco ao 

desenvolvimento da DHGNA.   

Nossa hipótese é de que a exposição ao HBG, nas doses de 0,5 ou 50 mg de 

HBG/kg/dia, ADI e NOAEL, respectivamente, em vigor (ANVISA, 2019; ESFA, 2015) 

em camundongos fêmeas em idade reprodutiva prejudique o metabolismo hepático 

conduzindo ao desenvolvimento da DHGNA. Tal efeito poderia ocorrer pelo HBG 

desregular as ações do estrogênio sobre o metabolismo lipídico no fígado. Desta 

forma, para evidenciar se as ações hepáticas do HBG sobre parâmetros bioquímicos 

e histopatológicos que caracterizam a DHGNA dependem da via estrogênica, o estudo 

utilizará também grupo experimental submetido à ovariectomia bilateral. Este modelo 

experimental por causar privação dos hormônios ovarianos, é ferramenta essencial 

para evidenciar se os mecanismos fisiopatológicos em diferentes doenças crônicas, 

incluindo a obesidade e DHGNA, são dependentes ou não da via de sinalização dos 

estrogênios (Camporez et al., 2013; Ding et al., 2013; Pinna et al., 2008; Zhu et al., 

2013).  
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2   OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

Verificar se a exposição ao herbicida à base de glifosato (HBG) contribui ao 

desenvolvimento de DHGNA em camundongos fêmeas, em idade reprodutiva, 

alimentadas com dieta normolipídica. Observar se a exposição ao HBG agrava o 

desenvolvimento de DHGNA induzida por dieta hiperlipídica. Além disso, evidenciar 

se os efeitos da exposição ao HBG são relacionados aos hormônios ovarianos.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 

- Verificar os efeitos da exposição ao HBG sobre sensibilidade à insulina, 

parâmetros bioquímicos nutricionais e de lesão hepática quando camundongos 

fêmeas estão sob regime normolipídico ou hiperlipídico; 

- Avaliar se a exposição ao HBG modifica a deposição de gordura hepática e a 

histomorfologia hepática e predispõe ao desenvolvimento de DHGNA, em fêmeas 

alimentadas com dieta normolipídica, ou quando são desafiadas com dieta 

hiperlipídica; 

- Observar se os efeitos da exposição ao HBG sobre os parâmetros 

bioquímicos e morfológicos hepáticos dependem dos hormônios ovarianos. 
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3 METODOLOGIA 

 

3.1 Animais  

 

Foram utilizados camundongos fêmeas C57Bl/6 de 90 dias de idade, obtidos 

no Biotério Central da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (Cascavel, PR) e 

mantidos no Núcleo Avançado de Estudos da Vida (NAEVI) UEPG Campus Uvaranas 

(Ponta Grossa, PR) sob condições padronizadas de temperatura (21 ± 2ºC), umidade 

e luminosidade (luzes acesas das 7h às 19h). Todos os procedimentos experimentais 

foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UEPG 

(Processo nº.: 0533578/2021; Anexo A) e pela CEUA da Universidade Estadual do 

Oeste do Paraná (Protocolo nº.: 18-21; Anexo B).  

 

3.2 Indução da Privação dos Hormônios Ovarianos 

 

Para verificar se os potenciais efeitos da exposição ao HBG estavam 

relacionados aos hormônios ovarianos, um grupo de camundongos fêmeas foram 

submetidas à ovariectomia bilateral, para assim causar privação dos hormônios 

ovarianos. Para tanto, primeiramente, as fêmeas foram pesadas e receberam por via 

intraperitoneal (IP) 100 mg de cetamina/kg de peso corporal; (Buitrago et al., 2008)] e 

10 mg de xilazina /kg de peso corporal (Buitrago et al., 2008). Constatada a sedação, 

as fêmeas foram posicionadas lateralmente e na região do flanco direito, entre a última 

costela e o quadril foi realizada a tricotomia dos pelos, pequena incisão da pele e 

divulsionamento do tecido subcutâneo e musculatura, para se obter acesso à 

cavidade abdominal. O ovário direito foi externalizado e imediatamente abaixo do 

oviduto e na extremidade do útero, foi passado fio absorvível formando sutura 

circundante que separou completamente o útero do oviduto e ovário. Imediatamente 

acima desta sutura, foi realizada incisão resultando na retirada do oviduto, ovário e 

tecido adiposo periovariano direitos. O útero foi cuidadosamente devolvido à cavidade 

abdominal e procedeu-se a sutura separada da musculatura e da pele. Todo este 
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procedimento foi realizado no lado esquerdo do camundongo para retirada do ovário 

esquerdo.  

Para mimetizar as mesmas condições que as fêmeas ovariectomizadas foram 

submetidas, os mesmos procedimentos foram realizados do lado direito e esquerdo 

em outro grupo de fêmeas, porém após externalização dos ovários estes somente 

foram massageados e devolvidos à cavidade abdominal.  

 

3.3 Confirmação da Indução da Privação dos Hormônios Ovarianos 

 

Após 14 dias da ovariectomia bilateral, o esfregaço vaginal foi coletado, 

diariamente das fêmeas ovariectomizadas por 14 dias, com auxílio de conta-gotas 

contendo solução de 0,9% de NaCl e colocado em lâminas de vidro para visualização 

em microscópio óptico. Somente fêmeas ovariectomizadas que apresentaram 

citologia em anestro por 14 dias consecutivos foram consideradas em menopausa 

cirúrgica e portanto, em privação dos hormônios ovarianos. 

 

 

3.4 Grupos Experimentais 

 

Para avaliar se a exposição ao HBG contribui para o desenvolvimento de 

DHGNA em camundongos fêmeas em idade reprodutiva, e se os efeitos do herbicida 

estão relacionados aos hormônios ovarianos; os camundongos fêmeas, por 60 dias, 

foram alimentados com dieta normolipídica (DN) comercial (Nuvilab CR1; Quimtia, 

Colombo, PR, BRA) que provinha 3,68 kcal/g, dentre as quais 9,89 % das kCal eram 

provenientes de gordura. Assim, as fêmeas foram distribuídas nos seguintes grupos: 

 

• Controle (CTL): fêmeas que diariamente, por gavagem receberam, 0,2 mL de 

água destilada (veículo); 

• CTL submetido à exposição de 0,5 mg/kg/dia de HBG (CTL0.5): fêmeas que 

receberam diariamente, por gavagem, 0,2 mL de água destilada contendo 0,5 

mg/kg de HBG [Roundup Original® Mais, Monsanto do Brasil (São José dos 

Campos, SP, BRA); contendo 577 g/L de sal de diamônio de N-
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fosfonometilglicina que corresponde a 480 g/L (48% m/v) do componente ativo 

glifosato (N-fosfometilglicina)];  

• CTL submetido à exposição de 50 mg/kg/dia de HBG (CTL50): fêmeas que 

receberam diariamente, por gavagem, 0,2 mL de água destilada contendo 50 

mg/kg de HBG;  

• Ovariectomizado (OVX): fêmeas OVX que receberam diariamente, por 

gavagem, 0,2 mL de veículo; 

• OVX submetido à exposição de 0,5 mg/kg/dia de HBG (OVX0.5): fêmeas 

OVX que receberam diariamente, por gavagem, 0,2 mL de água destilada 

contendo 0,5 mg/kg de GBH;  

• OVX submetido à exposição de 50 mg/kg/dia de HBG (OVX 50): fêmeas 

OVX que receberam diariamente, por gavagem, 0,2 mL de água destilada 

contendo 50 mg/kg de GBH).  

Para avaliar se a exposição ao HBG agravava o desenvolvimento de DHGNA 

induzido por dieta hiperlipídica em camundongos fêmeas, em idade reprodutiva, 

submetidas ou não à privação dos hormônios ovarianos, outro grupo de camundongos 

fêmeas CTL, CTL0.5, CTL50, OVX, OVX0.5 e OVX50 prosseguiram o período de 

exposição ou não ao HBG por 60 dias, totalizando, portanto, 4 meses de exposição, 

e nestes 2 últimos meses do período experimental foram alimentados com dieta 

hiperlipídica (DH).  

A ração DH foi preparada a partir da DN comercial (Nuvilab CR1; Quimtia, 

Colombo, PR, BRA), sendo adicionado banha (Aurora, Chapecó, SC, BRA) e óleo de 

soja para aumentar o teor lipídico; e para correção do teor proteico, foi adicionada a 

proteína caseína (PragSoluções, Jaú, SP, BRA). Esta dieta fornecia no total 5,58 

kcal/g, sendo 60% das kcal provenientes das gorduras. 

 

3.5 Teste de Tolerância à Insulina  

 

Na última semana do período experimental, tanto dos grupos experimentais 

alimentados com DN quanto com DH, os camundongos fêmeas após 2h de jejum, 

foram pesados, e na sequência foi verificada a glicemia (tempo 0), usando 

glicosímetro (G-TECH Free, Accumed-Glicomed, Duque de Caxias, RJ, BRA), com o 

sangue coletado por corte de 2 mm feito na ponta da cauda. Em seguida os 
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camundongos receberam uma injeção IP de 1 UI de insulina/kg de peso corporal e a 

glicemia foi novamente verificada aos 4, 8, 12, 16 e 20 minutos após a aplicação do 

hormônio. A taxa constante de redução da glicemia (Kitt) foi calculada a partir da 

fórmula 0,693/t1/2 x 100, sendo t1/2 o tempo necessário para reduzir metade da glicemia 

basal, e foi calculado pela inclinação da curva de decaimento da glicemia (Bonora et 

al., 1989), com o auxílio do programa Prism 9.0 (GraphPad Software, Boston, MA, 

EUA), os valores da glicemia obtidos durante o teste foram convertidos em Ln e após 

submetido à regressão linear, sendo o valor do “Slope” multiplicado por 100 (%min).  

 

3.6 Avaliação dos Parâmetros Nutricionais Bioquímicos Plasmáticos e Indicadores de 

Lesão Hepática 

Na última semana do período experimental, tanto dos grupos experimentais 

alimentados com DN quanto com DH, procedeu-se a coleta de sangue dos diferentes 

grupos experimentais nos estados de 12h de jejum e alimentado. Para tanto, a coleta 

foi realizada com no mínimo de intervalo de 2 dias em cada fêmea para cada condição 

nutricional. O sangue foi obtido por pequeno corte na ponta da cauda, e após 

centrifugado à 3000 rpm por 15 minutos para obtenção do plasma, no qual usando 

kits colorimétricos da Quibasa-Bioclin (Belo Horizonte, MG, BRA) foram mensurados 

triglicerídeos (catálogo: K117), colesterol total (catálogo: K083), albumina (catálogo: 

K040), proteínas totais (catálogo: K031), e a atividade das enzimas aspartato 

aminotransferase (AST) (catálogo: K034) e alanina aminotransferase (ALT) (catálogo: 

K035), indicadoras de lesão hepática (Chen, 2022). Os valores de glicemia e 

trigliceridemia em jejum de cada camundongo fêmea foram usados para obtenção do 

índice de resistência à insulina TyG, através do cálculo: Ln[triglicerídeos (mg/dL) x 

glicemia (mg/dL)/2] (Simental-Mendía; Rodríguez-Morán; Guerrero-Romero, 2008). 

 

3.7 Avaliação da Obesidade 

Após 60 ou 120 dias da exposição ou não ao HBG, no grupo alimentado com 

DN ou DH, respectivamente, os camundongos fêmeas foram submetidos à 12h de 

jejum e posteriormente pesados e em seguida, eutanasiados por decapitação. 

Subsequentemente, foi realizada laparotomia para dissecação e pesagem dos 

estoques de tecido adiposo branco abdominais, para avaliação da deposição de 
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gordura abdominal total. Além disso, o fígado também foi dissecado e pesado e 

armazenado à -80ºC para posterior extração de gordura ou direcionado ao 

processamento histológico. 

 

3.8 Extração de lipídeos do fígado 

 

Um fragmento de aproximadamente 100 mg do fígado coletado de cada fêmea 

foi homogeneizado em solução composta de 2 partes de clorofórmio e uma parte de 

metanol (v/v), e posteriormente incubado overnight à temperatura ambiente. As 

amostras foram filtradas, evaporadas, e após o precipitado foi suspendido com álcool 

isopropílico para dosagem de triglicerídeos e colesterol total utilizando-se kits 

comerciais (catálogo: K117 e K083, Quibasa-Bioclin, Belo Horizonte, MG, BRA) 

(Folch; Lees; Sloane Stanley, 1957). 

 

3.9 Avaliação histopatológica da DHGNA 

 

Um fragmento do fígado de cada fêmea foi fixado em formol de Carson 10% por 

48h. Após, o tecido foi desidratado em etanol, diafanizado em xilol e incluído em 

paraplast (Leica Biosystems, Richmond, Virginia, EUA). Secções de 5 μm de 

espessura foram obtidas, com espaçamento de 100 μm entre elas. As secções foram 

coradas com hematoxilina e eosina (HE). Para a análise histopatológica, 2 secções 

do fígado de cada fêmea foram registradas em magnificação de 1000x com auxílio de 

microscópio óptico (Olympus BX41TF, Olympus Optical do Brasil, São Paulo, SP, 

BRA) contendo câmera acoplada (Olympus DP72, Olympus Optical do Brasil, São 

Paulo, SP, BRA), sendo no total registrados 16 campos aleatórios para cada secção.  

A análise da DHGNA foi realizada conforme descrito previamente por Liang et 

al. (2014). Para tanto, primeiramente, com o auxílio do programa livre FIJI Image J 

(https://imagej.net/software/fiji/downloads), foram contabilizados os hepatócitos de 

cada campo e após, foram contados manualmente os hepatócitos que apresentavam 

inclusões lipídicas, classificando as inclusões em microvesiculares, quando estas 

eram gotículas lipídicas citoplasmáticas pequenas sem deslocarem o núcleo do 
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hepatócito para a periferia; ou em macrovesiculares, quando haviam inclusões 

lipídicas citoplasmáticas grandes ou pequenas e que deslocavam o núcleo do 

hepatócito para a periferia. Subsequentemente, o número de hepatócitos com 

inclusão microvesicular ou macrovesicular foi multiplicado por 100 e dividido pelo 

número de hepatócitos do campo analisado. Estes percentuais foram utilizados para 

o estadiamento da esteatose microvesicular e macrovesicular em: 0 (< 5% dos 

hepatócitos com esteatose), 1 (5–33% dos hepatócitos com esteatose), 2 (33–66% 

dos hepatócitos com esteatose) e 3 (> 66% dos hepatócitos com esteatose). Além 

disso, foram contabilizados em cada campo analisado os hepatócitos hipertróficos, 

cuja característica eram apresentar tamanho celular de mais de 1,5 vez o diâmetro 

normal dos demais hepatócitos do campo analisado. O percentual de hepatócitos 

hipertróficos foi utilizado para o estadiamento da hipertrofia em: 0 (< 5% dos 

hepatócitos com hipertrofia), 1 (5–33% dos hepatócitos com hipertrofia), 2 (33–66% 

dos hepatócitos com hipertrofia) e 3 (> 66% dos hepatócitos com hipertrofia). Para 

análise da inflamação foram fotografados, com magnificação de 200x, 5 campos 

aleatórios das duas secções histológicas cuja análise da esteatose e hipertrofia foram 

analisadas. Os aglomerados de 5 ou mais células inflamatórias foram manualmente 

contados, e a média dos focos inflamatórios obtidos nos 5 campos analisados por 

secção foi utilizada para o estadiamento da inflamação em: 0 (< 0,5 foco inflamatório), 

1 (0,5–1,0 foco inflamatório), 2 (1,0–2,0 focos inflamatórios), 3 (> 2,0 focos 

inflamatórios). Por fim, o somatório dos estadiamentos obtidos para esteatose 

microvesicular, macrovesicular, hipertrofia e inflamação foi realizado para obtenção 

do estadiamento da DHGNA (Liang et al., 2014).  

 

3.10 Análise Estatística 

 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e 

como o tratamento dos camundongos fêmeas era composto pelas variáveis 

independentes: hormonal (devido à privação ou não aos hormônios ovarianos) e HBG 

(exposição ou não ao herbicida), os dados foram analisados por ANOVA de duas vias 

seguidas de Tukey utilizando-se o programa GraphPad Prism 9.0 (GraphPad 

Software, Boston, MA, EUA). p < 0,05 foi adotado como critério de significância. 
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Peso corporal e adiposidade abdominal 

 

Na figura 1 estão representados o peso corporal e o conteúdo total de gordura 

abdominal obtidos ao final do período experimental de camundongos fêmeas expostas 

ou não ao HBG e alimentadas com DN por 2 meses. A análise de variância de 2 vias, 

reportou efeito da restrição aos hormônios ovarianos sobre o peso corporal (p < 0,01; 

Fig.: 1A) e gordura abdominal total (p < 0,0001; Fig.: 1B). Contudo o pós-teste 

realizado somente reportou aumento do peso da gordura abdominal total das fêmeas 

OVX em relação às CTL (p < 0,05) e CTL0.5 (p < 0,03; Fig.: 1B). 

 

Figura 1 - Média ± EPM do peso corporal (A) e do peso da gordura abdominal total (B) obtidos após 2 

meses de exposição ou não ao HBG e à alimentação com dieta normolipídica (DN) de fêmeas CTL (n 

= 9), CTL0.5 (n = 9), CTL50 (n = 11), OVX (n = 7), OVX0.5 (n = 10) e OVX50 (n = 12). Dados analisados 

por ANOVA de 2 vias seguida de Tukey. * indica diferença estatística das fêmeas OVX em relação às 

CTL e CTL0.5 (p < 0,05). 
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Fonte: O autor. 

 

Na figura 2 podem ser observados o peso corporal final e o peso da gordura 

abdominal total em camundongos fêmeas CTL e OVX expostas ou não ao HBG por 4 
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meses e que nos últimos 2 meses do período experimental foram alimentadas com 

DH. Para ambos os parâmetros de avaliação da obesidade, a análise de variância de 

2 vias, reportou somente efeito da restrição aos hormônios ovarianos (p < 0,0001), 

sendo observado que a ingestão de DH resultou em maior peso corporal nas fêmeas 

OVX e OVX50, quando comparadas às CTL (p < 0,001 e p < 0,05; Fig.: 2A); e maior 

adiposidade abdominal nos grupos com restrição hormonal ovariana, OVX, OVX0.5 e 

OVX50 (Fig.: 2B). 

 

Figura 2 - Média ± EPM do peso corporal (A) e do peso da gordura abdominal total (B) obtidos após 4 

meses de exposição ou não ao HBG e à alimentação com dieta hiperlipídica (DH) por 2 meses, em 

fêmeas CTL (n = 11), CTL0.5 (n = 12), CTL50 (n = 10), OVX (n = 15), OVX0.5 (n = 13) e OVX50 (n = 

12). Dados analisados por ANOVA de 2 vias seguida de Tukey. As linhas sobre as barras indicam as 

diferenças estatísticas entre os grupos, sendo *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 e ****p < 0,0001. 
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4.2 Parâmetros bioquímicos plasmáticos e de sensibilidade à insulina 

 

Na Tabela 1 podem ser observados os parâmetros bioquímicos plasmáticos 

nutricionais e de indicadores de lesão hepática de camundongos fêmeas CTL e OVX, 

expostas ou não ao HBG, e alimentadas com DN por 2 meses. Somente para a 

glicemia no estado alimentado a ANOVA de 2 vias reportou efeito hormonal (p < 0.05), 

da exposição ao HBG (p < 0.05) e interação entre estes fatores (p < 0.01). Contudo, 

a comparação múltipla demonstrou apenas que fêmeas OVX0.5 apresentaram maior 

glicemia de alimentado do que as fêmeas CTL (p < 0,01) e OVX50 (p < 0,01; Tab.: 1). 

A concentração de lipídeos ou proteínas plasmáticos, ou a atividade das enzimas AST 

e ALT, bem como o índice de resistência à insulina TyG, não apresentaram 

modificações pela restrição aos hormônios ovarianos ou pela exposição por 2 meses 

ao HBG (Tab.: 1). 

Tabela 1 - Parâmetros bioquímicos nutricionais em camundongos fêmeas CTL ou OVX expostas ou 

não ao HBG por 2 meses e alimentadas com dieta normolipídica (DN). 

  
CTL 

DN 

CTL0.5 

DN 

CTL50 

DN 

OVX 

DN 

OVX0.5 

DN 

OVX50 

DN 

 

Glicemia 

(mg/dL) 

Jejum 87,7 ± 3,4 79,1 ± 3,7 83,1 ± 6,0 101,1 ± 4,4 93,3 ± 6,0 93,7 ± 7,1 

 Alimentado 131,7 ± 6,2 152,3 ± 5,1 155,7 ± 5,2 162,8 ± 8 171,3 ± 8,2* 140,4 ± 5,5# 

 

Triglicerídeos 

(mg/dL) 

Jejum 44,4 ± 2,7  39,2 ± 3,5 42,5 ± 2,7 34,9 ± 1,3 41,8 ± 2,1 38,8 ± 3,0 

 Alimentado 43,9 ± 3,6 63,8 ± 6,1 57,7 ± 5,7 48,4 ± 3,2 55,5 ± 4,8 50,3 ± 5,5 

 

Colesterol 

total (mg/dL) 

Jejum 100,3 ± 6,2 100,6 ± 7,5 112,7 ± 11,6 94,0 ± 3,1 92,3 ± 3,6 98,1 ± 5,0 

 Alimentado 108,0 ± 8,6 106,2 ± 6,3 107,5 ± 5,4 98,4 ± 4,6 108,9 ± 6,6 96,4 ± 4,7 

AST (U/mL) Jejum 27,5 ± 3,4 20,5 ± 4,3 26,5 ± 3,8 36,8 ± 4,6 38,7 ± 5,1 38,1 ± 4,5 

ALT (U/mL) Jejum 15,3 ± 1,2 15,5 ± 1,2 18,3 ± 1,4 19,7 ± 2,7 14,5 ± 1,3 14,0 ± 1,1 

 

Albumina  

(g/dL) 

Jejum 1,8 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,9 ± 0,1 1,8 ± 0,1 
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Proteínas 

totais (g/dL) 

Jejum 3,9 ± 0,1 4,0 ± 0,1 4,4 ± 0,2 4,0± 0,1 4,1 ± 0,1 3,8 ± 0,1 

Índice TyG Jejum 7,7 ± 0,1 7,7 ± 0,1 7,7 ± 0,1 7,8 ± 0,1 7,8 ± 0,1 7,8 ± 0,1 

        

Dados são médias ± EPM e foram analisados por ANOVA de 2 vias seguida de Tukey (p < 0,05). *indica 

diferença estatística entre OVX0.5 e CTL; #indica que OVX0.5 é diferente do OVX50. Fonte: O autor. 

 

Os parâmetros bioquímicos plasmáticos em fêmeas expostas ao HBG por 4 

meses e que consumiram DH nos últimos 2 meses do período experimental, podem 

ser observados na Tabela 2. Foi observado somente efeito da restrição dos hormônios 

ovarianos sobre a glicemia de jejum (p < 0,0001) e alimentado (p < 0,05). Contudo, na 

comparação múltipla, foi verificado somente aumento da glicemia de jejum nos grupos 

OVX e OVX0.5 em relação ao CTL (p < 0,05 e p < 0,01; Tab.: 2). A exposição ao HBG 

apresentou efeito somente sobre a concentração de triglicerídeos e proteínas totais 

no jejum (p < 0,02), porém pela comparação múltipla foi observado apenas redução 

na concentração de proteínas totais no grupo CTL50, quando comparado ao CTL (p 

< 0,05; Tab.: 2). Não foram observadas modificações na colesterolemia, albuminemia, 

atividade plasmática das enzimas AST e ALT, e no índice de resistência à insulina, 

TyG, entre os grupos CTL e OVX que foram ou não expostos ao HBG por 4 meses e 

consumiram DH. 

 

Tabela 2 - Parâmetros bioquímicos nutricionais em fêmeas CTL ou OVX expostas ou não ao HBG por 

4 meses e alimentadas com dieta hiperlipídica (DH) nos últimos 2 meses do período experimental. 

 
 CTL 

DH 
CTL0.5 

DH 
CTL50 

DH 
OVX 
DH 

OVX0.5 
DH 

OVX50 
DH 

 

Glicemia 

(mg/dL) 

Jejum 110,3 ± 3,8 107,2 ± 5,2 106,7 ± 8,1 128,0 ± 4,3* 132,5 ± 8,5# 120,4 ± 7,5 

 Alimentado 163,1 ± 4,8 172,6 ± 6,5 171,8 ± 9,7 179,1 ± 8,1 190,1 ± 8,3 178,7 ± 4,2 

 

Triglicerídeos 

(mg/dL) 

Jejum 63,8 ± 6,3 53,5 ± 5,3 52,0 ± 6,3 67,6 ± 7,6 49,4 ± 6,8 44,8 ± 4,8 

 Alimentado 53,5 ± 5,9 62,8 ± 5,1 64,8 ± 6,4 67,1 ± 5,9 63,6 ± 7,4 63,2 ± 6,5 

 Jejum 100,0 ± 5,9 96,5 ± 8,7 87,1 ± 7,5 104,8 ± 6,5 97,3 ± 3,2 104,7 ± 7,1 
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Colesterol 

total (mg/dL) 

 Alimentado 130,5 ± 5,8 114,8 ± 10,7 131,3 ± 10,7 133,4 ± 9,3 131,8 ± 3,9 129,7 ± 6,0 

AST (U/mL) Jejum 83,3 ± 9,5 74,7 ± 6,7 70,7 ± 4,9 67,8 ± 3,1 71,6 ± 6,9 61,5 ± 5,1 

ALT (U/mL) Jejum 18,3 ± 2,2 19,8 ± 2,2 19,8 ± 2,1 22,6 ± 2,2 25,3 ± 2,7 20,8 ± 2,3 

 

Albumina  

(g/dL) 

Jejum 1,9 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,8 ± 0,1 1,8 ± 0,1 

 

Proteínas 

totais (g/dL) 

Jejum 4,6 ± 0,2 4,3 ± 0,2 3,7 ± 0,1$ 4,4± 0,2 4,4 ± 0,2 4,1 ± 0,2 

Índice TyG Jejum 8,0 ± 0,1 7,9 ± 0,1 7,9 ± 0,2 8,2 ± 0,1 7,9 ± 0,2 7,7 ± 0,1 

        

Dados são médias ± EPM e foram analisados por ANOVA de 2 vias seguida de Tukey (p < 0,05). *indica 

diferença estatística entre OVX e CTL; #indica que OVX0.5 é diferente do CTL; $indica que OVX50 é 

diferente do CTL. Fonte: O autor. 

 

Nas Figuras 3A e 3B podem ser observados os valores da glicemia durante o 

teste de tolerância à insulina de camundongos fêmeas expostas ou não ao HBG e 

alimentadas com DN por 2 meses. A glicemia basal não diferiu entre os grupos 

estudados. Após a administração de insulina, a glicemia apresentou redução a partir 

dos 8 minutos do teste, não sendo observadas modificações induzidas pela restrição 

dos hormônios ovarianos ou pela exposição ao HBG nos valores de glicose plasmática 

entre os grupos estudados (Fig.: 3A e 3B). A constante de decaimento da glicemia, 

Kitt, também apresentou valores similares entre fêmeas CTL e OVX expostas ou não 

ao HBG (Fig.: 3C).  
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Figura 3 - Média ± EPM da glicemia durante o teste de tolerância à insulina (A e B) e da constante de 

decaimento da glicemia (C) em camundongos fêmeas CTL (n = 7), CTL0.5 (n = 7), CTL50 (n = 6), OVX 

(n = 6), OVX0.5 (n = 5) e OVX50 (n = 5) submetidas à 2 meses de exposição ou não ao HBG e à 

alimentação com dieta normolipídica (DN). Dados analisados por ANOVA de 2 vias seguida do pós-teste 

Tukey. 
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Fonte: O autor. 

 

O teste de tolerância à insulina realizado na última semana do período 

experimental em fêmeas CTL e OVX expostas ou não ao HBG por 4 meses e 

alimentadas com DH por 2 meses, está representado na Figura 4. Não foram 

observadas diferenças entre os grupos estudados na concentração plasmática de 

glicose antes ou após a administração de insulina (Fig.: 4A e 4B), bem como nos 

valores de Kitt (Fig.: 4C).  
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Figura 4 - Média ± EPM da glicemia durante o teste de tolerância à insulina (A e B) e da constante de 

decaimento da glicemia (C) em camundongos fêmeas CTL (n = 7), CTL0.5 (n = 8), CTL50 (n = 9), OVX 

(n = 10), OVX0.5 (n = 8) e OVX50 (n = 9) submetidas à 4 meses de exposição ou não ao HBG e à 

alimentação com dieta hiperlipídica (DH) nos 2 últimos meses do período experimental. Dados 

analisados por ANOVA de 2 vias seguida do pós-teste Tukey. 
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Fonte: O autor. 

 

4.3 Conteúdo de Lipídeos e Histopatologia Hepáticos  

 

A Figura 5 apresenta a avaliação bioquímica e histopatológica da deposição de 

gordura em camundongos fêmeas expostas ou não ao HBG e alimentadas com DN 

por 2 meses. O peso do fígado não foi modificado pela restrição hormonal e/ou 

exposição ao HBG (Fig.: 5B). Foi observado somente efeito da restrição hormonal 

sobre o conteúdo de triglicerídeos (p < 0,02) e colesterol (p < 0,05), contudo na 

comparação múltipla não foram obtidas diferenças estatísticas entre os grupos CTL e 

OVX (Fig.: 5B e 5C). Ao nível microscópico, foi observado nas secções histológicas 

de todos os grupos experimentais que os hepatócitos estavam distribuídos em linhas 

e apresentando núcleo central. Com relação às características histopatológicas da 

DHGNA, foram observados escassos hepatócitos com inclusões macrovesiculares ou 

que estavam hipertróficos, ou focos de infiltrados inflamatórios, assim, o estadiamento 

para estas características patológicas da doença foi zero para todos os grupos. 

Apesar de não ter sido observada diferença estatística é importante ressaltar que no 

grupo OVX, 75% das secções histológicas do fígado tinham hepatócitos com 
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inclusões lipídicas do tipo esteatose microvesicular com estadiamento 1 ou leve (Fig.: 

5A) e 25% apresentaram estadiamento 0, o que resultou em estadiamento para 

esteatose microvesicular de 0,75 ± 0,18, sendo os mesmos valores obtidos para o 

estadiamento da DHGNA (Fig.: 5E). Nos grupos expostos ao HBG, independente da 

restrição aos hormônios ovarianos, o percentual de secções com hepatócitos 

contendo ou não inclusões microvesiculares também apresentou variação (CTL0.5 

estadiamento 0 = 54%, 1 = 9% e 2 = 36%; CTL50 estadiamento 0 = 43%, 1 = 41% e 

2 = 16%; OVX0.5 estadiamento 0 = 50% e 1 = 50%; e OVX50 estadiamento 0 = 59%, 

1 = 33% e 2 = 8%), o que contribuiu para o estadiamento da DHGNA (Fig.: 5E). 
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Fonte: O autor. 

 

Figura 5 - (A) Imagens representativas de secções histológicas do fígado de camundongos fêmeas 

expostas ou não ao HBG e alimentadas com DN por 2 meses. Coloração: HE. Barra de escala = 40 µm. 

Média ± EPM do peso do fígado (B), da concentração hepática de colesterol (C) e de triglicerídeos (D), 

e do estadiamento da DHGNA (E) de camundongos fêmeas CTL (n = 3-7), CTL0.5 (n = 6-8), CTL50 (n 

= 6-11), OVX (n = 6), OVX0.5 (n = 6-9) e OVX50 (n = 6-11). Dados analisados por ANOVA de 2 vias 

seguida do pós-teste Tukey.  
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A avaliação bioquímica e histopatológica da deposição de gordura em 

camundongos fêmeas expostas ou não ao HBG por 4 meses, e alimentadas com DH 

nos últimos 2 meses do período experimental, pode ser visualizada na Figura 6. 

Fêmeas submetidas à restrição dos hormônios ovarianos apresentaram menor peso 

do fígado, comparadas às fêmeas CTL (p < 0.0001; Fig.: 6B). A ANOVA de duas vias 

identificou apenas efeito da exposição ao HBG (p < 0,005) e interação (p < 0,02) sobre 

o conteúdo de colesterol hepático, sendo observado aumento nas fêmeas OVX50, em 

relação aos demais grupos OVX e aos CTLs (Fig.: 6C). Com relação ao conteúdo 

hepático de triglicerídeos foi observado efeito hormonal (p < 0,0001), da exposição ao 

HBG (p < 0,0001) e interação entre os fatores (p < 0,01), sendo observado aumento 

de triglicerídeos hepático nas fêmeas CTL0.5, em relação aos demais grupos CTL e 

aos submetidos à restrição dos hormônios ovarianos (Fig.: 6D). 

A análise histopatológica evidenciou escassos hepatócitos com inclusões 

macrovesiculares ou que estavam hipertróficos, ou focos de infiltrados inflamatórios, 

assim, o estadiamento para estas características patológicas da doença foi 

aproximadamente zero para todos os grupos. A ANOVA indicou efeito da restrição 

aos hormônios ovarianos (p < 0,05) e da exposição (p < 0,02) sobre o estadiamento 

da DHGNA, contudo não foram obtidas diferenças estatísticas entre os grupos na 

comparação múltipla (Fig.: 6 E).  
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Figura 6 - (A) Imagens representativas de secções histológicas do fígado de camundongos fêmeas 

submetidas à 4 meses de exposição ou não ao HBG e à alimentação com dieta hiperlipídica (DH) nos 2 

últimos meses do período experimental. Coloração: HE. Barra de escala = 40 µm. Média ± EPM do peso 

do fígado (B), da concentração hepática de colesterol (C) e de triglicerídeos (D) e do estadiamento da 

DHGNA (E) de camundongos fêmeas CTL (n = 7), CTL0.5 (n = 9), CTL50 (n = 7), OVX (n = 7), OVX0.5 

(n = 7) e OVX50 (n = 7). Dados analisados por ANOVA de 2 vias seguida do pós-teste Tukey. 

 

 

 

                    

 
                      

 

 

 

Fonte: O autor. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Em nosso estudo demonstramos que quando houve restrição de hormônios 

ovarianos em camundongos fêmeas, os animais apresentaram um aumento da 

gordura abdominal total quando alimentados com DN, por dois meses. Esta 

diminuição dos níveis hormonais, permite a ocorrência de alterações metabólicas, 

regulação do metabolismo de lipídios, açúcares, e sua falta pode afetar negativamente 

o metabolismo energético, corroborando com estudos, que demonstram que a baixa 

taxa hormonal deste período predispõe ao ganho de peso e aumento da adiposidade, 

direcionando à perda de massa magra e o aumento da distribuição de gordura 

corporal, caracterizado pela diminuição da lipase lipoproteica, direcionando o acumulo 

de tecido adiposo em depósitos centrais (Gold, 2011, Blümel et al., 2014 e Meirelles, 

2014).  

Contudo, nos animais submetidos a DH, descrito anteriormente (LI J et 

al.,2020), observou por meio de um modelo experimental, o aumento de adiposidade 

em 4 linhagens de camundongos, sendo uma delas a mesma utilizada nesta pesquisa, 

quando submetidos a uma dieta rica em gordura apresentam perfil lipídico, nível de 

glicose e principais citocinas inflamatórias alterados. Assim nosso estudo identificou 

que para ambos os parâmetros de avaliação da obesidade em animais tratados com 

DH por 2 meses, houve um efeito da restrição aos hormônios ovarianos, destacando 

um aumento do peso corporal total e uma maior adiposidade abdominal. No estudo 

de Leeners et al.,2017, mostra um importante papel dos hormônios ovarianos, mais 

especificamente estrógenos, nas causas da obesidade em mulheres e a relação da 

adiposidade. A diminuição do estrogênio após a menopausa aumenta os estoques de 

tecido adiposo visceral e diminuem os percentuais de massa magra corporal, ainda 

que não dimensionado seu efeito. Outros dois autores (Kanaley et al., 2001; 

Franklin et al., 2009) demonstraram em seus estudos por meio de ressonâncias 

magnéticas feitas em mulheres americanas, tanto o tecido adiposo abdominal quanto 

o visceral aumentou no período caracterizado pela diminuição dos hormônios 

ovarianos, tendo como destaque um aumento visceral de deposito de gordura. Além, 

de outros estudos que se utilizaram do método de absorciometria de raios X de dupla 

energia (DEXA) para detectar regiões especificas com acumulo de gordura e 

densidade mineral óssea, que tem o propósito de diferenciar depósitos de gordura 
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subcutânea e intra- abdominal (Kaul et al .,2012), que por sua vez identificou 

novamente uma relação entre o período de diminuição da taxa hormonal ovariana 

como aumento do depósito visceral de gordura (Svendsen et al .,1995; Trémollieres et 

al .,1996; Gambacciani et al .,1999; Lovejoy et al .,2008).  

O tecido adiposo, além de servir como reserva energética, produz 

uma variedade de citocinas inflamatórias, como é o caso da proteína quimiotática de 

monócitos 1 (MCP-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

(Guzik et al., 2006). Com a diminuição da taxa hormonal, o excesso de peso pode ser 

determinante quanto ao evento e resistência à insulina, além de contribuir para o 

aumento da leptina e da resistina, bem como redução da adiponectina e da grelina, 

contribuindo para o aumento de riscos cardiovasculares (Chu et al., 2006). Deste 

modo, identificamos que o parâmetro bioquímico da glicemia dos animais no estado 

alimentado, submetidos a DN por 2 meses, foi maior no que diz respeito a privação 

hormonal quando comparados com animais CTL, apontado em outras pesquisas onde 

na transição da fase reprodutiva, onde há a privação hormonal, a mulher apresenta 

aumento do risco para ocorrência de DCNTs, em especial as relacionadas à prejuízos 

no metabolismo da glicose e de lipídeos (Chen; Madak-Erdogan, 2018; Distefano, 

2020; Slopien et al., 2018; Suzuki; Abdelmalek, 2009). As modificações no 

metabolismo intermediário observadas em mulheres na pós-menopausa em relação 

as que estão na pré-menopausa ou em idade reprodutiva, são observadas em 

mulheres com restrição de hormônios ovarianos (MATSUO et al., 2016; WAKATSUKI; 

SAGARA, 1995) e adequadamente reproduzidas em roedores fêmeas submetidas a 

ovariectomia bilateral, assim como o modelo experimental usado em nosso estudo. 

ROGERS et al. (2009) também relatou em seu estudo que o aumento da adiposidade 

e ganho de peso em fêmeas C57Bl/6J que foram ovariectomizadas ocorreu sem 

alteração na ingestão alimentar. Dentre essas alterações metabólicas supracitadas, 

outras pesquisas destacam que a pós-menopausa aumenta a lipogênese hepática e 

esteatose (De Oliveira et al., 2016; Gutierrez-Grobe et al., 2010; Liao et al., 2015; 

Pallier; Aubert; Lemonnier, 1980; Ryu et al., 2015). 

Com relação a prejuízos na homeostase da glicose em ratas que consumiram 

por 2 meses DH, foi identificado um aumento na glicemia de jejum nas fêmeas OVX e 

OVX0,5 como esperado (Yonezawa et al., 2012; Pae et al., 2018), porém não foi 

observado alterações na colesterolemia, albuminemia, atividade plasmática das 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850121/#dmw045C273
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850121/#dmw045C286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850121/#dmw045C286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850121/#dmw045C99
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850121/#dmw045C171
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enzimas AST e ALT, e no TyG, o que difere do estudo feito com a exposição de ratos 

Wistar ao HBG nas concentrações de 4,87, 48,7 ou 487  mg/kg a cada 2 dias, durante 

75 dias, onde demonstrou que o uso prolongado destas doses de glifosato 

aumentaram liberação das enzimas hepáticas AST e ALT no soro destes animais, o 

que indicou um quadro de lesão hepática irreversível (Benedetti et al., 2004). Efeitos 

semelhantes foram evidenciados em doses de 269,9 mg/kg e 134,95 mg/kg de HBG 

a cada 2 dias, durante 2 semanas, o tratamento dos animais induziu o extravasamento 

das enzimas intracelulares hepáticas ALT e AST (El-Shenawy, 2009). Sugerimos que 

essa alteração não foi identificada em nossa pesquisa pela dose empregada de HBG. 

Quanto aos valores da glicemia durante o teste de tolerância a insulina dos 

animais expostos ou não ao HBG submetidos tanto a DN e DH, evidenciou que os 

valores da concentração plasmática de glicose antes ou após a administração da 

insulina não apresentou diferenças entre os grupos estudados, divergindo como por 

exemplo em uma pesquisa que identificou que quando, ratos machos albinos Wistar 

receberam durante 16 semanas 50 mg, 100 mg e 250 mg/kg peso de GP via oral, foi 

observado um impacto no desenvolvimento da resistência à insulina, onde após a 

administração da insulina via oral, o maior aumento no nível sérico de insulina foi 

observado após 30 minutos e persistiu alto por mais de uma hora, demonstrando 

alterações na função da insulina (Prasad et al.,2022). Outros resultados de pesquisas 

recentes in vivo mostraram que a exposição ao GP causou hiperglicemia, 

dislipidemia, aumento da hemoglobina glicada (HbA1c), função hepática, perfil da 

função renal e marcadores de estresse oxidativo de forma dose-dependente, além da 

hemoglobina e as enzimas antioxidantes foram significativamente reduzidas em 

animais induzidos com GP, indicando que sua toxicidade está ligada à indução de 

resistência à insulina. (Jayaraman et al; 2023) 

As alterações fisiológicas desencadeadas pela privação hormonal ovariana, 

tornam as mulheres mais favoráveis a alterações no metabolismo energético 

induzindo, por exemplo, aumento do armazenamento de lipídeos nos hepatócitos no 

fígado (Pedram et al.,2013 e Della Torre et al., 2016). Quando essas alterações são 

associadas à alimentação hiperlipídica e hipercalórica, pode acelerar a deposição 

ectópica de gordura, gerando maior risco para desenvolver DCNTs, como a DHGNA 

(Almeida et al., 2008; Martins et al., 2013; Chung et al., 2015; Chen, 2018). Em nosso 

estudo, não foi observado com relação ao conteúdo de lipídeos hepáticos, para os 

animais com ou sem restrição hormonal ovariana, que receberam DN por dois meses 
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e foram expostos ou não ao HBG, um aumento do peso do fígado, nem sobre o 

conteúdo de triglicerídeos e colesterol hepáticos. Já nos animais expostos ou não ao 

HBG por 4 meses e alimentados com DH por 2 meses, apresentaram menor peso do 

fígado quando submetidos a restrição hormonal ovariana, este resultado difere do 

encontrado por Pandey e colaboradores (2019), onde a tendência do peso do fígado 

foi em aumentar de maneira dose-dependente (0, 5, 10, 25, 50, 100 e 250 mg/kg de 

peso corporal de GP). Foi observado também o efeito da exposição ao HBG e 

interação entre os grupos, sobre o conteúdo de colesterol hepático, por sua vez 

aumentado em camundongos fêmeas OVX expostos a dose máxima considerada 

neste estudo de 50 mg/kg de HBG, além de ser observado o efeito hormonal, da 

exposição ao HBG e interação entre eles o conteúdo de triglicerídeos hepático 

aumentado nas fêmeas CTL0,5 em relação aos demais grupos experimentais, esses 

resultados são próximos aos descritos previamente por Sock et al. (2013), os quais 

relataram que ratas Sprague-Dawley OVX submetidas à HFD, por 6 semanas, quando 

comparadas às fêmeas OVX, que receberam dieta normolipídica, apresentaram maior 

acúmulo de TG e colesterol no fígado. Nesse estudo, a esteatose hepática foi 

associada à redução da expressão hepática de genes que participam da oxidação de 

lipídeos, como aCPT-1 e o Co-ativador 1-alfa do receptor gama ativado por 

proliferador de peroxissomo. 

A cada nova pesquisa realizada envolvendo agentes químicos naturais ou 

sintéticos, denominados DE, que atuam no ambiente e/ou alimentos, e entram em 

contato com os indivíduos, podem ser potenciais agentes obesogênicos que 

aumentam a vulnerabilidade ao ganho de peso, depósito de lipídios e metabolismo 

energético deficiente, porém efeitos orgânicos da exposição em humanos dos 

herbicidas contendo GP são mais difíceis de serem demonstrados, mas a ciência vem 

avançando neste aspecto e há evidências de que o GP e seus metabólitos estão 

presentes em crianças e adultos de regiões urbanas sendo detectado no sangue e 

urina (Aris; Leblanc, 2011; Fagan et al., 2020; Gillezeau et al., 2019); e que o GP 

contribui para processos que rompem a homeostase e agravam as DCNTs. Por 

exemplo, Leino et al. (2021) por bioinformática analisou e classificou a enzima EPSPS, 

e os resultados demonstraram que 54% das espécies de bactérias que compõem o 

microbioma intestinal de humanos são sensíveis ao GP. Entre pacientes com 

esteatohepatite não alcoólica, o agravamento da fibrose hepática foi observado em 

pacientes que tinham maior excreção urinária de GP, seu metabólito primário ácido 
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aminometilfosfônico (AMPA) e outros resíduos dos herbicidas que contêm GP (Mills; 

Caussy; Loomba, 2020). 

A histologia do fígado apresentou para os grupos alimentados com DN e 

expostos ou não ao HBG, condições e características que pouco representavam o 

estadiamento que caracteriza a DHGNA, no entanto 75% das secções histológicas do 

grupo OVX aprentavam inclusão do tipo microvesícular que pode ser correlacionada 

com insuficiência hepática devido a graves defeitos de b-oxidação mitocondrial 

causados pela exposição a toxinas (Fromenty et al.,1997; Galli et al.,1978), enquanto 

que frequentemente, a esteatose macrovesicular está relacionada à progressão para 

fibrose ou cirrose do fígado, o que não foi identificado de maneira significativa nos 

grupos com privação hormonal ovariana expostou ou não ao HBG, tratados com DN 

e DH, foram escassas as evidencias histopatológicas que caracterizam o 

estadiamento para a DHGNA, mas há estudos que mostram evidências da exposição 

do HBG pode alterar a histologia do tecido hepático onde apresenta inclusões micro 

e macrovesículas em doses maiores de 100 e 250 mg/kg de peso corporal/d de HBG 

caracterizando uma esteatose hepática (Pandey et al.,2019). Quando agravada a 

esteatose hepática e enfim istalada a condição de DHGNA a função hepática diminui, 

tornando- se uma grande preocupação (Perumpail et al.,2017; Allen et al., 2018). 

Estudos de alterações metabólicas e alterações das proteínas encontraram sinais da 

disfunção do fígado além da deposição de gordura hepática em adultos (Ford et al., 

2017) e em ratas grávidas (Bonvallot et al., 2018). Outros pesquisadores também 

identificaram o desenvolvimento de esteatose hepática em ratas com exposição 

prolongada ao HBG (Mesnage et al., 2017). 

 Apesar de diversos estudos utilizando roedores demonstrarem que a exposição 

aos herbicidas que contêm glifosato, tanto na vida intrauterina, pós-natal ou na idade 

adulta, podem acarretar prejuízos morfofuncionais aos sistemas reguladores e 

executores que garantem a homeostase orgânica, o que direcionariam à manifestação 

e progressão de DCNTs (De Souza et al., 2017; Ingaramo et al., 2019; Kubsad et al., 

2019; Mesnage et al., 2015, 2017; Pandey; Rudraiah, 2015; Romano et al., 2012), 

porém em nosso estudo não foi identificado nenhuma alteração morfofuncinal no 

fígado de forma significativa com relação as doses de HBG administradas durante o 

tratamento. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo não constatou influência da exposição ao HBG para o 

desenvolvimento de DHGNA em camundongos fêmeas, em idade reprodutiva, 

alimentadas com dieta normolipídica. Da mesma forma, a pesquisa não evidenciou 

que a exposição ao HBG agrave o desenvolvimento de DHGNA induzida por dieta 

hiperlipídica. 

Em nosso trabalho não verificamos efeito da exposição ao HBG sobre 

sensibilidade à insulina e de lesão hepática quando camundongos fêmeas estão sob 

regime normolipídico ou hiperlipídico. Porém, em relação aos parâmetros bioquímicos 

nutricionais evidenciamos aumento da glicemia no estado alimentado em animais 

ovariectomizados de um grupo exposto ao HBG, tanto em dieta normal quanto 

hiperlipídica, condição que gera um alerta para mais estudos e análises sobre a 

causalidade e possível surgimento de uma DCNT. 

A dieta hiperlipídica associada com a privação de hormônios ovarianos induzida 

pela ovariectomia ocasionou a diminuição de massa do tecido hepático, com aumento 

de deposição de colesterol no grupo exposto a maior dose de HBG, mas sem 

alteração histomorfológica em ambas as situações expostas os animais. 

Os efeitos da exposição ao HBG não foram relacionados aos hormônios 

ovarianos. Este trabalho corrobora com algumas pesquisas e com outras não, assim, 

expõe a necessidade de novos estudos com o glifosato para buscar esclarecer melhor 

o quanto este herbicida pode afetar a saúde humana. A não observação de alterações 

desencadeadas pelo HBG não descarta a influência do glifosato no desenvolvimento 

da DHGNA e de DCNTs. 

Nossos dados abrem caminhos de que a atuação do HBG sobre o metabolismo 

seja ainda mais ampla e interfira em outros mecanismos ainda não esclarecidos pela 

literatura, e que possam estar contribuindo para a fisiopatologia de outras DCNTs 

além da DHGNA. Considerando que estas e outras pesquisas sirvam como alerta para 

que as agências regulatórias revejam os riscos e níveis de exposição do emprego e 

utilização deste produto químico.  
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