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1 INTRODUÇÃO 

 

Agrotóxicos, também conhecidos por defensivos agrícolas e pesticidas são 

substâncias, ou misturas de substâncias destinadas a prevenir, destruir ou controlar a 

população de um organismo alvo, atuando de forma direta ou indireta, na vida animal e 

ou vegetal. Entretanto, o uso desses compostos pode causar prejuízos à saúde do ambiente 

e humana,(Peres et al., 2003). A agricultura tem avançado, buscando inovar em 

tecnologias para melhorar a produtividade, tendo como objetivo reduzir prejuízos nos 

meios de produção e aprimorar a qualidade dos alimentos de forma acessível (Belchior et 

al., 2014). 

Os agrotóxicos podem ser classificados quanto a seu modo de ação, toxicidade, 

seletividade e quimicamente (Richardson et al., 2019). Quanto ao modo de ação, os 

agrotóxicos são classificados de acordo com o organismo alvo, em exemplo: fungicidas 

(ação contra fungos), inseticidas (insetos), herbicidas (ervas daninhas), raticidas (ratos), 

nematicidas (nematóides), fumigantes (formigas), avicidas (aves), moluscicidas 

(moluscos), acaricidas (ácaros) e entre outros (Akashe; Pawade; Nikam, 2018). 

A toxicidade exercida pelo uso dos agrotóxicos é baseada na capacidade que o 

composto apresenta em promover riscos aos organismos alvos e não- alvos (Boobis et al., 

2006). Dessa forma, foram estabelecidas categorias que variam de I a IV, com cores 

referentes a cada grau de toxicidade, estas cores devem estar apresentadas no rótulo do 

produto, a fim de identificar ao consumidor sua classificação. As categoria são : 1 – 

extremamente tóxico – faixa vermelha, 2 –altamente tóxico – faixa vermelha, 3 – 

moderadamente tóxico – faixa amarela, 4 – produto pouco tóxico – faixa azul (Savoy, 

2011). 

 

 

 

 

Fonte: SAVOY (2011). 
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Na área agrícola, muitos trabalhadores estão sujeitos à toxicidade desses 

compostos de forma direta ou indireta, por estarem desprovidos de equipamentos de 

proteção individual (EPI) ou pela utilização inadequada dos mesmos, além do possível 

descarte inadequado das embalagens. Diante disso, os riscos à saúde podem ser 

ocasionados pela inalação destes compostos, em suspensão, durante as atividades de 

pulverização dos agentes. Essa atividade pode provocar, contaminações não apenas do 

indivíduo exposto, como também, na transposição dos agentes químicos através do ar 

transportados para a periferia de áreas locais na região (Chang; Simcik; Capel, 2011). 

Além disso, os pesticidas apresentam efeitos adversos em espécies que não são seus alvos, 

afetando a biodiversidade animal, vegetal, redes alimentares, ecossistemas aquáticos e 

terrestres, de modo que, são capazes de provocar processos bioacumulativos a partir de 

sua volatização. Em uso prolongado, essas substâncias são absorvidas a partir do 

ambiente, como água, alimentos ou ar e são dificilmente eliminadas pelo organismo, 

podendo ocasionar em danos ao sistema reprodutivo, nervoso e imunológico (Mahmood 

et al., 2016 ). 

Os pesticidas podem causar efeitos adversos à saúde a curto prazo, denominados 

efeitos agudos, bem como efeitos crônicos que podem ser apresentados em prazos de 

meses ou anos após a exposição (Varghese et al., 2021). Os efeitos de uma contaminação 

aguda à saúde podem incluir ardor nos olhos, erupções cutâneas, bolhas, cegueira, 

náuseas, tonturas e diarreia. A contaminação crônica pode desencadear, em formações de 

cânceres, defeitos congênitos, danos reprodutivos, perturbações no sistema endócrino, 

além de possíveis danos neurológicos e eventos de neurotixicidade (neuropatias 

periféricas, Alzheimer, depressão, Esclerose Lateral Amiotrófica, ansiedade e Parkinson) 

(Varghese et al., 2021). 

A neurotoxicidade é definida como qualquer efeito adverso que perturbe o 

desempenho do sistema nervoso central e periférico (Gameiro, 2016). Estes fatores são 

mediados através de níveis neuroquímicos, comportamentais, neurofisiológicos ou 

anatômicos (Tilson et al., 1995). Assim, dentre as doenças neurodegenerativas com maior 

viabilização, a doença de Parkinson (DP) é uma patologia progressiva neurodegenerativa 

comum, caracterizada pela desordem progressiva dos núcleos da base identificada, 

principalmente, pela morte de neurônios dopaminérgicos na via nigroestriatal (Giza et al, 

2012).Os sintomas característicos da DP podem variar de acordo com o nível de 
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comprometimento, relacionados diretamente ao estágio da doença, variando entre 

sintomas motores e não motores (Austin; Ameringer; Cloud, 2016). 

Vários pesticidas possuem características em comum como a capacidade de 

induzir estresses oxidativos, condição resultante do desequilíbrio entre a quantidade de 

espécies reativas de oxigênio em reações bioquímicas constituintes e a atividade dos 

sistemas antioxidantes intracelulares (Baltazar et al, 2014). Baseado nos fatores 

ambientais, estudos tem correlacionado a ocorrência da DP à exposição agroquímicos 

como o glifosato, de modo que, em 2015 foi reclassificado pela Organização Mundial da 

Saúde (OMS), como possível fator cancerígeno para os seres humanos (Van Bruggen et 

al, 2018). 

O glifosato, (N-fosfonometil glicina), é um herbicida organofosforado não 

seletivo, com atividade de amplo espectro, que foi introduzido ao mercado a partir de 

1974 para o controle de ervas daninhas nos campos de produção agrícola (Costas- 

Ferreira; Durán; Faro, 2022). Com o surgimento de plantações geneticamente 

modificadas (transgênicas), o uso do glifosato aumentou dramaticamente no final dos 

anos 1990 e 2000 (Monquero, 2005). Devido a utilização em larga escala, os possíveis 

efeitos do glifosato na saúde humana são constantemente investigados. 

O gradativo aumento nas concentrações do Glifosato foram capazes de promover 

uma maior resistência em gramíneas, sendo necessário novos estudos sobre outros 

compostos em finalidade de combater as espécies que adquiriram tal efeito, o que 

possibilitou a criação do composto Clethodim (CL), um herbicida seletivo de pós- 

emergência que atua através da inibição da acetil-coenzima A carboxilase para controlar 

gramíneas anuais e perenes (Xiong et al, 2019). 

Este pesticida com capacidade seletiva, é classificado pela Environmental 

Protection Agency (EPA) como um agente de classe II em grau de toxicidade (wang et al, 

2019). Ao ser manuseado em lavouras sua exposição aguda, sem a devida utilização 

adequada dos EPI´s, pode influir em irritações nos olhos, na pele ou atuar no sistema 

nervoso central provocando, sintomas como salivação, diminuição da atividade motora, 

incoordenação, marcha instável e hiperatividade (Wang et al, 2019). 

Conforme os aspectos demonstrados sobre o CL, em nosso trabalho acreditamos 

na hipótese de que a exposição crônica ao CL possa estar relacionada às alterações 
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monoaminérgicas características da DP e promover a neurotoxicidade, além de alterar 

mecanismos fisiológicos como a captação de insulina e alterações na massa dos animais. 

Todavia, os mecanismos moleculares sobre o CL ainda não são totalmente elucidados e 

existem lacunas a respeito das possíveis configurações em que esse agente pode atuar. 

Dessa forma, são necessários mais estudos envolvendo modelos animais com objetivo de 

elucidar a possível influência do Clethodim nos mecanismos fisiopatológicos da DP. 

2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar o efeito da exposição crônica ao clethodim sobre alterações glicêmicas e 

de massa corporal. 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Verificar se a inalação crônica do clethodim pode desencadear mudanças 

na massa corpórea dos animais tratados; 

• Verificar se a inalação crônica do clethodim pode provocar alterações nos 

níveis glicêmicos; 

• Verificar se a inalação crônica do clethodim pode alterar a ingestão 

alimentar dos animais; 

• Verificar se a inalação crônica do clethodim promove alteração no peso 

dos órgãos. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 30 animais machos da linhagem Wistar, com peso médio de 350- 

450 g, entre 6-8 meses de idade, provenientes do biotério setorial do Departamento de 

Fisiologia da Universidade Federal de Sergipe (UFS). Os animais foram mantidos no 

biotério e alojados em gaiolas plásticas (33 x 40 x 17 cm), com no máximo quatro animais 

por gaiola, sob ventilação e temperatura controlada (22 ± 2 ºC), respeitando o ciclo 

claro/escuro de 12h/12h e acesso ad libitium à água e comida. Os animais utilizados neste 

estudo foram cuidados de acordo com os princípios estabelecidos pela lei brasileira para 

o uso de animais em pesquisa nº 11.974/08, de 8 de outubro de 2008 (Lei Arouca). Todos 

os procedimentos foram realizados após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 

Animal da UFS (CEPA/UFS) sob protocolo de nº 5228100323. Todos os procedimentos 

utilizados visaram minimizar o sofrimento causado nos animais e diminuir ao máximo o 

número de animais utilizados. 

3.2 DROGAS 

 

Utilizamos uma formulação comercial de clethodim (24%), intitulada por 

Select®, com 240 g/L (24%) de clethodim e 646,52 g/L do solvente alquibenzeno 

(64,65%), em conjunto com uma mistura de outros ingredientes presentes nesta 

formulação 56,48 g/L (5,65%), sendo administrada no grupo tratado e solução salina 

(0,9%) para o grupo controle. 

3.3 PROCEDIMENTOS GERAIS 

 

Os animais foram submetidos a sessões diárias de manipulação durante 5 minutos 

em um período de 5 dias antes do início dos experimentos, afim de que os animais se 

habituassem ao toque e a presença dos experimentadores. Os experimentos 

comportamentais foram realizados sempre pela manhã, preferencialmente no mesmo 

horário das 8:00 – 14:00. Durante os testes comportamentais entre um animal e outro, ao 

término de cada sessão os aparatos foram limpos com uma solução de etanol a 10%, afim 

de eliminar possíveis pistas e rastros deixados pelos animais. Os parâmetros 

comportamentais dos testes: campo aberto, alternação espontânea e reconhecimento de 

objeto foram quantificados com o auxílio do software de rastreamento de animais 

(Anymaze, Stoelting, USA). 
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A concentração das soluções corresponde respectivamente a 0,06% para o grupo 

1X, 0,03% no grupo 5X e 0,6% no grupo 10X, diluídos em água destilada e no grupo 

CTL houve uma concentração de 0,9% na solução que foi diluída em soro fisiológico. As 

concentrações utilizadas no presente estudo foram escolhidas a partir da concentração 

popularmente utilizada na agricultura (0,06% de CL) e seguiu com concentrações cinco 

e dez vezes maiores que a inicial. 

3.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Os animais foram divididos aleatoriamente em quatro grupos: (1) grupo controle 

(CTL) (n=7), tratado com solução veículo; (2) grupo 1X (n = 7), tratado com CL 0,06%; 

(3) grupo 5X (n = 8), tratado com CL 0,03% e (4) grupo 10X (n = 8), tratado com CL 

0,6%. 

Para mimetizar a exposição ao herbicida CL, semelhante ao que ocorre no 

ambiente com os trabalhadores, foi escolhido a inalação como a melhor via para 

mimetizar este efeito. A inalação do composto ou da solução veículo foi realizada com o 

auxílio de um aparelho nebulizador OMRON (C801NEBLA), acoplado a uma caixa 

plástica vedada (33 x 40 x 17 cm). A caixa plástica possui uma tampa com capacidade de 

vedação para garantir que os compostos a serem nebulizados sejam inalados pelos 

animais durante um tempo de 10 minutos com um agrupamento de dois animais do 

mesmo grupo por caixa. O nebulizador foi acoplado na parte superior da caixa. Vale 

ressaltar que todo o aparato de nebulização é externo à caixa e o animal não possuiu 

acesso a não ser a caixa na qual o mesmo foi colocado durante as sessões de nebulizações. 

Durante as sessões de nebulizações, a caixa permaneceu dentro da capela de 

exaustão ao longo de todo o experimento, afim de evitar a disseminação pelo ar dos 

compostos utilizados. Foram utilizadas duas caixas para a nebulização de mesmo 

tamanho e forma, para que os animais controles sempre fossem alocados em uma caixa 

que não teve contato com CL. A dimensão do aparelho nebulizador é de aproximadamente 

142mm (largura) x 72mm (altura) x 98mm (profundidade), com peso de 

aproximadamente 270g (somente o compressor). 

O CL foi diluído em 1,6 ml de soro fisiológico na concentração de 0,9%, nesse 

volume os ratos não apresentaram seus pelos molhados, visto que este volume e método 

já foi padronizador por Souza et al. (2020). Nesse trabalho, a utilização desse volume, 
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com a exposição do composto deltametrina durante 10 minutos em que foi realizado, não 

houve quaisquer problemas relacionados a umidade nos pelos dos animais. 

A ordem dos animais a serem nebulizados foi feita da seguinte maneira: 

inicialmente, a nebulização com todos os indivíduos CTL para minimizar ao máximo as 

chances de os animais deste grupo entrarem em contato com alguma concentração do CL 

pelo ar quando a caixa de nebulização era aberta após o tempo de exposição. Em seguida 

foram colocados em caixas individuais identificadas e com maravalha, para que fosse 

eliminado o cheiro da solução salina durante 30 minutos. Passado o tempo, eles foram 

realocados em suas caixas correspondentes e levados para o biotério. Além disso, cada 

gaiola de alojamento abrigou apenas animais do mesmo grupo de tratamento, exemplo: 

uma caixa apenas com animais controles, outra com animais do grupo 1X e assim 

respectivamente com os demais grupos. 

Os indivíduos que receberam o CL seguiram a ordem para entrar na caixa de 

nebulização de acordo com o valor da sua concentração (do menor para o maior). Dessa 

forma os animais do grupo 1X foram expostos logo após os CTL, os do 5X após os do 

grupo 1X, os do grupo 10X após os do grupo 5X. Após cada animal sair da caixa de 

nebulização foi realizada higienização dos materiais com álcool a 10%. 

Durante a nebulização os animais foram observados dentro da caixa nebulizadora 

durante todo o tempo previsto, para que caso eles apresentassem hiperatividade ou 

emitissem sons que sinalizassem desconforto, sonolência ou se debatessem na caixa, 

fossem retirados do experimento. Após as nebulizações, os animais receberam duas 

verificações diárias, a primeira as 8 horas da manhã e a segunda às 16 horas da tarde, afim 

de verificar se os animais que receberam CL estavam bem. Animais que demostrassem 

comportamentos aberrantes, sinais de dor e/ou perda de peso exacerbada também seriam 

eutanasiados. 

Foram realizadas 25 sessões de nebulizações de soro fisiológico ou CL, ambos 

foram administrados no volume de 4 ml, sendo o melhor volume para que ele fosse 

nebulizado durante os 10 minutos da sessão. Entre a entrada de um animal e outro, o 

aparato foi limpo com papel toalha para retirar as fezes e a urina. Durante o término da 

nebulização de cada grupo, os materiais utilizados foram lavados com água, detergente, 
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água sanitária e álcool 10%, afim de evitar a contaminação entre as diferentes 

concentrações do CL, sendo seguindo da mesma maneira para os demais grupos. 

Ao longo do experimento os animais foram submetidos a variáveis verificações: 

(1) Pesagem (72 horas após cada nebulização), (2) Consumo alimentar (Referentes ao dia 

38º, 44º e 48º), (3) Aferição da glicose (48 horas após a 23ª sessão de nebulização), com 

realização da perfusão no dia 50 (Figura 1). 

 

 

 

 
Figura 1: Representação esquemática do delineamento experimental. O experimento foi realizado em 

um período de 50 dias, neste período os animais receberam 25 sessões de nebulização de solução salina ou 

CL. Os testes e procedimentos realizados estão representados na figura. 

 

 

3.5 PERFUSÃO TRANSCARDÍACA E PROCESSAMENTO DOS CÉREBROS 

 

Ao final dos testes comportamentais, os animais foram anestesiados com cetamina 

e cloridato de xilazina intraperitoneal, nas doses de 100 mg/kg e 10 mg/kg, 

respectivamente e os sinais de reflexo dos animais foram testados. Após completamente 

anestesiados, foi realizado uma cesso a cavidade torácica seccionando-se a pele e partes 

moles, expondo a cavidade abdominal e feita uma incisão no diafragma para exposição 

do coração. 

Os animais foram perfundidos pela via intracardíaca com Tampão Fosfato Salina 

(TFS, pH 7,4) para lavar os vasos durante 5 minutos e posteriormente, com 

Paraformaldeíldo (PFA) 4% em Tampão Fosfato (TF, pH 7,4) durante 10 minutos para 

fixação do tecido. Continuamente, os cérebros foram removidos e conservados em PFA 

durante 24 horas. A solução foi trocada por solução de sacarose 30% a cada 10 dias. Os 
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cérebros foram congelados e as secções serão obtidas por congelamento em criostato de 

deslizamento (Leica, USA), através de cortes frontais de 50 µm, que serão distribuídas 

em 5 compartimentos contendo solução anticongelante. Cada um desses compartimentos 

corresponde a 1 de 5 secções, de maneira que a distância entre elas seja de 250 µm. Estes 

cortes serão armazenados em solução anticongelante à base de etilenoglicol e tampão 

fosfato, que posteriormente permanecerá conservada a 4 ºC até o momento em que for 

realizar a imuno-histoquímica seguindo o protocolo realizado por Santos et al., (2013). 

3.6 AVALIAÇÃO DA VARIAÇÃO DA MASSA CORPORAL 

 

Em experimentos que buscam avaliar a toxicidade dos agrotóxicos com modelos 

animais, é notado que há uma variação da massa corporal ao decorrer do experimento, 

fazendo-se necessário avaliar este parâmetro (Abuzeid et al., 2021; Karuppagounder et 

al., 2012; Simoni-Berra et al., 2023). O peso dos animais foi aferido a cada três dias com 

o auxílio de uma balança portátil. Para o cálculo da variação da massa corporal, foi 

utilizada a fórmula M = [(Mf/Mi) -1) x 100], onde M (massa), Mf (massa final), Mi 

(massa inicial). 

3.7 AFERIÇÃO DA GLICOSE 

 

Antes do início do teste, os animais permaneceram durante 24 horas em jejum de 

alimentos, sendo fornecido somente água para esses animais. Após passado o tempo 

estabelecido, foi realizado uma perfuração na veia caudal do rato com o auxílio de uma 

agulha hipodérmica para a retirada do sangue do animal e avaliar seu nível glicêmico. 

Após retirado o sangue, o mesmo foi colocado em um aparelho aferidor GUNKA 

GUNKA e foi anotado o seu valor. Posteriormente, após realizada a primeira aferição 

(basal no tempo 0), foi feita a administração da glicose a 50%, por meio da gavagem com 

o auxílio de uma agulha específica para essa finalidade (BONTHER – BONTHER). Em 

seguida, foi esperado o tempo do protocolo seguido para realizar as próximas três 

aferições de maneira pontual do índice glicêmico dos animais, sendo realizadas no tempo 

(em minutos) após a gavagem (30, 60 e 120). Por fim, após a obtenção dos dados, foi feita 

a curva do índice glicêmico dos animais e a comparação entre os indivíduos do mesmo 

grupo, afim de identificar possíveis indivíduos que pudessem apresentar resistência a 

captação da glicose na corrente sanguínea. 
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3.8 AVALIAÇÃO DA MASSA DOS ÓRGÃOS 

 

No último dia do experimento foi realizada a perfusão dos animais e a retirada de 

alguns órgãos : baço, fígado, testículos e pulmões para avaliar sua massa. As estruturas 

mencionadas foram colocadas sobre um vidro de relógio e prontificados na balança 

analítica SHIMADZU para quantificação dos dados e anotação dos mesmos. Para avaliar 

a massa do órgão de acordo com a massa do animal, foi utilizada a seguinte fórmula 

matemática: 

 

 

 

 

 

3.9 AVALIAÇÃO DE INGESTÃO DOS ALIMENTOS 

 

Para avaliar o efeito do CL na ingestão alimentar dos animais, foi utilizado uma 

balança portátil DICOBEM, para mensurar a quantidade de alimentos ingeridos nos dias 

38º, 44º e 48º. Para calcular o volume consumido pelos animais de acordo com sua massa 

corporal, foi utilizado da seguinte fórmula: 

 

 

O consumo foi calculado através do consumo inicial da caixa menos seu consumo 

final. 

 

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Inicialmente os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, 

após demostrarem distribuição normal para as variáveis, foram feitos os testes 

paramétricos de acordo com os parâmetros a serem avaliados. Em todos os testes os dados 

apresentaram distribuição normal pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk seguidos 

pelos pós-testes de Fischer, obtendo p > 0,05. Os dados são expressos em média ± erro 

padrão de média (± E.P.M), sendo considerado como nível de significância quando 

atingido o valor de p ≤ 0,05. As análises foram realizadas pelo programa estatíst ico 

Graphpad Prism 8.0. 
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4 RESULTADOS 

4.1 AVALIAÇÃO DA VARIAÇÃO DA MASSA CORPORAL 

 

Na avaliação da massa corporal, o grupo 10X através da ANOVA de duas vias 

repetidas reportou efeito significativo de tempo (dias de tratamento) [F (12,338) = 5,721; 

p = 0,0001], Efeito de tratamento (grupos experimentais) [F (3,338) = 56,58; p = 0,0001] 

a partir do dia 4 até o término do experimento, este grupo obteve maior ganho de massa 

quando comparado aos demais grupos (9,98 ± 1,86). Quando comparados os dados dos 

grupos ao longo de todo o experimento, o pós-teste de Fisher LSD revelou diferença 

significativa com ganho de massa no grupo 10x na comparação entre o s grupos de 1X, 

5X e CTL , com os seguintes valores de p: (10X vs CTL, p = 0,0001; 10X vs 1X, p = 

0,0152; 10X vs 5X, p = 0,0001). 

No dia 4, o pós-teste de Fischer LSD, demonstrou diferença significativa na 

comparação entre os grupos 10X vs CTL (p = 0,0258), 1X vs 10X (p = 0.0277), 5X vs 

10X (p = 0.418), já no dia 8 a diferença permaneceu nos grupos CTL vs 10X (p = 0.0310) 

e 5X vs 10X (p = 0.0011). Do dia 12 até o dia 48, as diferenças estatísticas permaneceram 

entre os grupos CTL vs 10X (p = 0.0001), 1X vs 10X (p = 0.0152) e 5X vs 10X (p = 

0.0001) (Fig 2). 
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Figura 2: Efeito da inalação crônica de clethodim (0,06%, 0,03% e 0,6%) ou veículo sobre variações da 

massa corporal de ratos adultos. Observa-se que os animais do grupo 10X apresentaram maior ganho de 

massa corporal, quando comparados aos demais grupos. Os valores são expressos como média ± E.P.M e 
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significância *p < 0,05 para diferenças entre (CTL vs 10X); a (CTL vs 1X); c (1X vs 5X); d (1X vs 10X); 

e (5X vs 10X) (ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo pós-teste de Fisher LSD). 

4.2 MASSA DOS ÓRGÃOS 

 

Na avaliação da massa dos órgãos selecionados, a ANOVA de uma via reportou 

efeito de tratamento para o baço [F (3, 26) = 8,212; p = 0,0005) (Fig 3 B), pelo pós-teste 

de Fischer o grupo 1X demostrou diminuição da massa deste órgão comparado aos demais 

tratamentos: CTL vs 1X (p = 0,0003), 1X vs 5X (p = 0,0002) e 1X vs 10X (p = 0,0204). 

Na avaliação dos demais órgãos não houve diferenças significativas, fígado [F (3, 26) = 

0,7886 (p = 0,5112)] (Fig 3 A), pulmões [F (3, 26) = 0,2750 (p = 0,8429)] (Fig 3 C), e 

testículos [F (3, 26) = 1,081 (p = 0,3746)] (Fig 3 D). 
 

 

 

 

 
Figura 3: Efeito da inalação crônica de clethodim (0,06%, 0,03% e 0,6%) ou veículo sobre variações da 

massa do baço de ratos adultos. Observa-se que os animais do grupo 1X apresentou uma redução de massa, 

quando comparados aos demais grupos. Os valores são expressos como média ± E.P.M e significância *p 

< 0,05 para diferenças entre, c-(CTL vs 1X); a (1X vs 5X); e (1X vs 10X) (ANOVA de uma via seguida 

pelo pós-teste de Fisher LSD). 
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4.3 CONSUMO ALIMENTAR 

 

A avaliação do consumo alimentar foi realizada em três momentos, nos dias 38, 

44 e 48. A ANOVA de uma via não reportou efeito de tratamento para o dia 38 (p = 

0,1812), mas reportou no dia 44 [F (3, 26) = 7,443; p = 0,0009), pelo pós-teste de Fischer 

LSD, foi todos os grupos que receberam o CL apresentaram consumo maior que o CTL: 

CTL vs 1X (p = 0,0082), CTL vs 5X (p = 0,0043) e CTL vs 10X (p = 0,0001). Na última 

avaliação feita no dia 48, não houve efeito de tratamento entre os grupos (p = 0,5593). 
 

 

 

 
Figura 4: Efeito da inalação crônica de clethodim (0,06%, 0,03% e 0,6%) ou veículo sobre variações no 

consumo alimentar de ratos adultos. Observa-se que os animais do grupo 1X, 5X e 10X apresentaram maior 

consumo de alimentos, quando comparados ao CTL. Os valores são expressos como média ± E.P.M e 

significância *p < 0,05 para diferenças entre *-(CTL vs 1X); *-(CTL vs 5X); *-(CTL vs 10X) (ANOVA de 

uma via seguida pelo pós-teste de Fisher LSD). 

4.4 ÍNDICE GLICÊMICO 

 

Na ANOVA de duas vias com medidas repetidas, foi observado efeito de tempo 

nos grupos [F (3, 104) = 38,09; p = 0,0001) e tratamento [F (3, 104) = 11,88; p = 0,0001), 

pelo pós-teste de Fischer, no tempo 0, apenas os grupos 5X vs 1X apresentaram diferenças 



17  

 

quanto a disponibilidade de glicose em sua corrente sanguínea (p = 0,017); após 30 

minutos, todos os grupos diferiram entre si com aumento no seu índice glicêmico, o CTL 

apresentou maior aumento, quando comparado ao grupo 1X (p = 0,017) e 10X (p = 

0,0008); o grupo 5X demonstrou aumento quando comparado ao grupo 1X (p = 0,0124); 

o grupo 10X permaneceu com menor índice do que os grupos 1X (p= 0,0024) e 5X,( p = 

0,0006); exceto o CTL vs 5X (p = 0,331). Durante o tempo 60 e 120 minutos, não houve 

diferenças significativas entre os grupos. 

Além da análise realizada entre os grupos, foi feita uma avalição dos valores ao 

longo do tempo dos animais de forma individual, sendo observado que todos os animais 

entre o tempo 0 até o minuto 30, exceto o grupo 10X (p = 0,059), demostram maior 

disponibilidade de glicose em seu sangue. Na comparação do minuto 0 vs 60, todos os 

animais de acordo com o pós-teste de Fischer demostram ter um aumento na 

disponibilidade de glicose; entre o tempo 0 vs 120 não houve diferenças entre os animais. 

No tempo 30 vs 60, os grupos CTL (p = 0,0002) e 1X (p = 0,0231) apresentaram um 

aumento, mas os grupos 5X (p = 0,063) e o 10X (0,1114) não demostraram diferenças 

significativas. Entre 60 vs 120, os grupos CTL (p = 0,0160) e 1X (p = 0,3278) 

demostraram diferenças, enquanto os demais grupos não se diferiram. No final do teste, 

todos os indivíduos voltaram a valores semelhantes aos dados da sua aferição basal. 
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Figura 5: Efeito da inalação crônica de Clethodim (0,06%, 0,03% e 0,6%) ou veículo sobre o índice 

glicêmico de ratos adultos. Observa-se que os animais do grupo 10X apresentou atraso no pico de níveis 

glicêmicos, quando comparados aos demais grupos. Os valores são expressos como média ± E.P.M e 

significância *p < 0,05 para diferenças entre, c-(1X vs 5X ); a-(CTL vs 1X); *-(CTL vs 10X ); d-(1X vs 

10X); e-(5X vs 10X) (ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguida pelo pós-teste de Fisher LSD). 

 

5 DISCUSSÃO 

 

Diante a busca em analisar os efeitos da exposição crônica pelo Clethodim sobre 

alterações glicêmicas e de massa corporal, os resultados demonstraram uma alteração 

entre os grupos tratamentos, promovendo um maior aumento na massa corporal, atraso 

no índice glicêmico, inalteração do consumo alimentar e aumento no órgão do baço. 

Existem estudos que demonstram de forma comumente o aumento da massa 

corporal associados ao uso de agrotóxicos, como demonstrados nos trabalhos de 

(Skonieski et al., 2022; Noppakun; Juntarawijit, 2022; Jiang; Peng; Sun, 2022). Nosso 

estudo demonstrou que o grupo 10X apresentou massa corpórea superior perante a maior 

concentração no uso do CL comparado aos demais grupos. Nesse sentido, buscamos na 

literatura possíveis trabalhos realizados com animais capazes de promover uma 

consideração para o evento ocorrido e notamos a presença de inúmeros trabalhos na 

literatura a qual associam a exposição entre agrotóxicos e diminuição na massa corporal, 

contradizentes aos nossos achados (Abuzeid et al., 2021; Karuppagounder et al., 2012; 

HU et al., 2019). 

A administração do CL em nosso trabalho foi capaz de causar aumento do peso da 

massa corporal, embora de acordo com um estudo com CL no modelo animal de peixes 

zebras (Xiong et al., 2019), este foi capaz de causar uma redução da massa dos animais. 

No trabalho de (Mostafalou; Abdollahi, 2017) a administração em doses subletais do CL 

foi capaz de causar perda severa da massa corporal, sendo dados contrários ao que foi 

encontrado em nosso trabalho. Alguns estudos demonstraram que a formulação de 

glifosato pode aumentar a peroxidação lipídica e a atividade da superóxido dismutase, o 

que pode ser um indicativo de estresse oxidativo induzido em fibroblastos resultando em 

seu aumento (Czajka et al., 2019). 

Desse modo, estudos realizados com outros agentes químicos sustentam a 

hipótese de que o processo de lipogênese na expressão de enzimas que acentuam a 

expressão de ácidos graxos e Triglicerídeos (Lasram et al., 2015), o que pode justificar o 
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aumento de massa corporal visto em nossos achados com CL. Alguns autores apoiam a 

ideia de que o aumento da massa corporal seja influenciado pelo efeito de bioacumulação 

que os agrotóxicos desempenham nos organismos vivos, não sendo biodegradados em 

outros compostos, como também podem alterar o funcionamento de outras enzimas. 

Na aferição do índice glicêmico, os animais que receberam do grupo 10X 

apresentaram atraso para atingirem o seu pico glicêmico, sendo possivelmente um déficit 

no tempo de absorção da glicose para ser metabolizada pelas células. Em trabalhos na 

literatura com outros agrotóxicos, foi demostrado que alguns princípios ativos são 

capazes de causar problemas na sinalização da insulina liberada pelo pâncreas ou diminuir 

a quantidade de receptores para insulina na célula, fazendo com que ocorra mudanças na 

absorção da glicose ao longo do tempo (Acker; Nogueira, 2012; Boaventura et al., 2023; 

Bollen et al., 1998; Joshi; Rajini, 2009; Kale et al., 2021; Kamath; Rajini, 2007; Sadeghi- 

Ha et al., 2008). 

Na pesagem dos órgãos, os animais do grupo 1X apresentaram uma redução 

significativa na massa do baço, porém, nos estudos realizados em ratos e camundongos 

sob a administração de compostos químicos e uso de pesticidas, foi observado o aumento 

do mesmo em suas análises (Abolaji et al., 2017; Mitra et al., 2012; Zhu et al., 2022). No 

entanto, mediante as pesquisas efetuadas, foi possível detectar no trabalho de Zhang et 

al., (2018) , uma diminuição no baço ao analisar lesões cerebrais em respostas 

imunológicas, fornecendo desse modo a definição clínica para este acontecimento 

denominado de Hipoesplenismo. Em virtude dos processos realizados em nossos 

experimentos e na análise de dados, nossos estudos sugerem na possibilidade de uma 

alteração na resposta imune do grupo 1X, modificando a produção e maturação de 

linfócitos B e substâncias como a opsonina (Kirkineska et al., 2014). 

Na ingestão alimentar, os animais que foram expostos ao CL em todas as 

concentrações, tiveram uma maior ingestão de alimentos, dito isso, buscamos na literatura 

trabalhos que analisassem esse fator, porém, os projetos realizados identificando esse 

parâmetro demonstraram uma diminuição na ingestão, em suas análises (Giaquinto et al., 

2017; Zaya et al., 2011). À medida que as pesquisas foram realizadas, percebemos que 

não houveram quantidades significativas de trabalhos que buscassem analisar estes 

critérios, com isso, são necessários mais estudos para compreender melhor possíveis 

indicadores destes resultados. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A exposição crônica a uma concentração elevada de CL, por inalação, foi capaz 

de provocar um aumento da massa corporal e uma redução da curva de resposta de índices 

glicêmicos. Além disso, foi observada um aumento com relação a massa do baço e um 

aumento da ingestão por alimentos entre os grupos de animais. 

 

 

 

7 PERSPECTIVAS 

 

Assim, para melhor compreensão acerca dos efeitos desencadeados pelo CL, 

pretendemos realizar análises de imuno-histoquímica, para observar sua provável ação 

em níveis de danos neurais. 
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9 OUTRAS ATIVIDADES 

 

Apresentei participação do minicurso intitulado “Agrotóxicos: o perigo invisível 

que afeta o nosso cérebro”, durante VI Simpósio de Ciências Naturais de Sergipe no dia 

07 de Junho de 2023, com carga horária de 2 horas. 

Obtive participação no curso de “Princípios éticos e manejo de animais em 

pesquisa”, módulo Roedores, com carga horária total de 40 horas, em formato de ensino 

a distância, coordenado pela Central de Bioterismo do Instituto de Ciências Biomédicas 
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em parceria com a Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade de 

São Paulo. 

Participo também das reuniões semanais do laboratório, manutenção dos animais 

e experimentos dos integrantes do grupo de pesquisa. 

10 JUSTIFICATIVA DE ALTERAÇÃO NO PLANO DE TRABALHO 

 

Inicialmente, estava previsto o uso do composto glifosato. Entretanto, um mês 

antes do início dos experimentos foi publicado um artigo científico apresentando 

delineamento experimental semelhante e que respondia a nossa questão de trabalho a ser 

investigada. Nesse sentido, submetemos um novo processo no comitê de ética e alteramos 

o composto a ser testado. 
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