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Exposicdo materna a herbicida baseado em glifosato causa alteracdes em longo prazo

no relaxamento vascular de ratos adultos

Maternal exposure to glyphosate-based herbicide causes long-term changes in vascular relaxation
from offspring adult rats

La exposicion materna al herbicida a base de glifosato provoca cambios a largo plazo en la

relajacion vascular en ratas adultas
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Resumo

Este estudo se propOs a investigar se a exposicdo ao herbicida baseado em glifosato durante a fase gestacional
promove efeitos em longo prazo sobre a fungdo vasomotora da aorta toracica e o possivel envolvimento de estresse
oxidativo e da ciclooxigenase Il nessas alteracdes. Para isso foram avaliadas em banho de o6rgédos isolados, o
relaxamento dependente e independente do endotélio de anéis adrticos de ratos provenientes de méaes tratadas com
glifosato na fase materna (O-GHB) e controle (O-CON) e para os possiveis mecanismos se utilizou ferramentas
farmacoldgicas como L-NAME, TEMPOL e Indometacina. Como resultados foi observado um prejuizo no
relaxamento vascular relacionado a uma disfun¢éo endotelial nos ratos O-GHB. Essa disfun¢do endotelial foi
revertida quando os anéis de aorta estavam em presenca do mimético da superdxido dismutase e da COX-2,
corroborando com a hipotese de que efeitos adversos durante a fase intrauterina, como o estresse oxidativo causado
pelo glifosato, pode acarretar em alteracfes tardias na funcéo de alguns érgéos, no caso aqui estudado na reatividade
vascular em aorta.

Palavras-chave: Glifosato; Reatividade vascular; Estresse oxidativo; Programac&o fetal.
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Abstract

This study aimed to investigate whether exposure to glyphosate-based herbicide during the gestational phase
promotes long-term effects on the vasomotor function of the thoracic aorta and the possible involvement of oxidative
stress and cyclooxygenase Il in these alterations. For this, in a isolated organ bath, the endothelium-dependent and
independent relaxation of aortic rings of rats from mothers treated with glyphosate in the maternal phase (O-GHB)
and tap water the control group (O-CON) were evaluated. Pharmacological tools such as L-NAME, TEMPOL and
Indomethacin were used for investigate possible mechanisms. As a result, an impairment in vascular relaxation related
to an endothelial dysfunction in O-GHB rats was observed. This endothelial dysfunction was reversed when the aortic
rings were in the presence of superoxide dismutase and COX-2 mimetic, supporting the hypothesis that adverse
effects during the intrauterine phase, such as oxidative stress caused by glyphosate, can lead to late changes in the
function of some organs, in the case studied here, in vascular reactivity in the aorta.

Keywords: Glyphosate; Vascular reactivity; Oxidative stress; Fetal Programming.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo investigar si la exposicién a herbicidas a base de glifosato durante la fase gestacional
promueve efectos a largo plazo sobre la funcién vasomotora de la aorta toracica y la posible participacion del estrés
oxidativo y la ciclooxigenasa Il en estas alteraciones. Para ello, se evalu6 la relajacion dependiente e independiente
del endotelio de los anillos adrticos de ratas de madres tratadas con glifosato en fase materna (O-GHB) y control (O-
CON) en un bafio de 6rganos aislados. Para analisar posibles mecanismos farmacos como L -NAME, TEMPOL e
Indometacina fueron usados. Como resultado, se observd una alteracion en la relajacion vascular relacionada con una
disfuncién endotelial en ratas O-GHB. Esta disfuncién endotelial se revirtié cuando los anillos adrticos estaban en
presencia de superdéxido dismutasa y mimético de COX-2, apoyando la hipétesis de que los efectos adversos durante
la fase intrauterina, como el estrés oxidativo causado por el glifosato, pueden conducir a cambios tardios en la funcién
de algunos drganos, en el caso aqui estudiado, en reactividad vascular en la aorta.

Palabras clave: Glifosato; Reactividad vascular; Estrés oxidativo; Programacion fetal.

1. Introducéo

Os agrotdxicos ou pesticidas sdo uma das poucas substancias toxicas liberadas deliberadamente no meio ambiente
para matar organismos vivos, por exemplo, ervas daninhas (herbicidas), insetos (inseticidas), fungos (fungicidas) e roedores
(rodenticidas) (WHO, 1990). Apresentam amplo uso podendo ser utilizados na salde publica para o controle de vetores de
doencas (maléaria e dengue), plantas indesejadas em paisagismo de parques e jardins, na industria para suprimir ou evitar a
proliferacdo de insetos, pragas, bactérias, fungos e algas em equipamentos elétricos e em materiais de embalagem de
alimentos, e sobretudo, nas atividades agricolas onde encontra-se 0 maior consumidor dessas substancias, com cerca de 85%
da producdo mundial usando para controle quimico das varias pragas que atingem as mais variadas culturas (Gilden et al.,
2010)

Atualmente, o Brasil se encontra como o maior importador e consumidor mundial de agrotéxicos pelo oitavo ano
consecutivo alcangando um nUmero superior a quinhentas toneladas de ingredientes ativos utilizados por ano, nos quais,
observa-se as maiores concentragdes da utilizagdo desses agroquimicos em monoculturas de soja, milho, cana, citricos,
algoddo, uva e arroz (ANVISA, 2012; IBAMA, 2016). Nesse contexto, merece destaque o herbicida Glifosato Roundup®,
como 0 mais consumido no Brasil com 195 056 toneladas comercializados em 2018, composto majoritariamente de glifosato
(sal de isopropilamina de glifosato) como ingrediente ativo, polioxietilamina (POEA) como surfactante na formula comercial e
outras substancias usadas para auxiliar na estabilidade e penetracéo do pesticida na planta (Relyea, 2005).

O glifosato pertence a classe dos organofosforados e ao grupo quimico das glicinas substituidas, com o nome quimico
de N-(fosfonometil) glicina, seu mecanismo de acdo é caracterizado pela inibicdo especifica da enzima 5-
enolpiruvilchiquimato-3-fosfato sintase, essencial na biossintese de aminoécidos aromaticos essenciais para as células vegetais,
fungos e algumas bactérias(de Amarante Junior et al., 2002). Como essa via ndo é encontrada em insetos, aves, peixes,
mamiferos, tornou-se uma das alegacfes para seu presumivel baixo risco a salde humana, e continuidade de sua utilizacdo nas
lavouras(Anadon et al., 2009) Contudo, resultados de pesquisas realizadas com glifosato e/ou suas formulagdes e seus efeitos

sobre a salde humana, tem gerado controvérsias no meio cientifico (Cattani et al., 2017; de Liz Oliveira Cavalli et al., 2013;
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Kimmel et al., 2013), seus residuos séo frequentemente encontrados no meio ambiente (solo, agua e alimentos), mas pouco se
sabe sobre o impacto de doses sub-letais do glifosato na salde humana e no meio ambiente e, embora haja medidas
estabelecidas para seu uso seguro, seus padrfes atuais de seguranc¢a tém sido questionados no mundo todo.

Evidencias cientificas demonstram que a exposi¢do a formulagdes comerciais a base de glifosato resulta em estresse
oxidativo (Cattani et al., 2017; Mili¢ et al., 2018), alteracdo no ciclo celular(Marc et al., 2004), na cadeia transportadora de
elétrons(Pereira et al., 2020), genotoxicidade(Mesnage et al., 2013), dano hepatico(Larsen et al., 2014), desregulacéo
enddcrina(Hass et al., 2012), além de correlagdo com doencas neurodegenerativas(Wang et al., 2011), excitotoxicidade
glutamatérgica (Cattani et al., 2017) e alteragdes no comportamento (Ait-Bali et al., 2020; Pu et al., 2020).

No sistema cardiovascular, € bem descrito na literatura que pesticidas pertencentes a mesma classe quimica do
glifosato, os organofosforados, levam a alteragGes das propriedades mecanicas da artéria aorta devido a degeneracdo das fibras
coldgenas e de elastina da parede vascular(Yavuz et al., 2005), aumento da pressao arterial sistdlica e diastolica(Warembourg
et al., 2019), arritmias(Gress et al., 2015), peroxidac&o lipidica (Larsen et al., 2012), redu¢do da biodisponibilidade de oxido
nitrico (NO) resultado do desbalanco REDOX pelo aumento de anion superoxido e peroxido nitrito que implica em prejuizo da
fungdo endotelial pela predominancia dessas espécies reativas de oxigénio (EROs)(Casares & Mantione, 2006; Yavuz et al.,
2005). No que se refere aos efeitos do glifosato poucos sdo os estudos, com Song et al. (2014)demonstrando em células
cardiacas de rato que a exposi¢do ao glifosato em baixas doses promovia dano mitocondrial e induzia apoptose e necrose. Em
outro estudo, Daruich et al, (2001) mostrou inativacdo de enzimas como isocitrato desidrogenase e glicose-6-fosfato
desidrogenase em corac¢do isolado de ratas wistar e de seus fetos apos tratamento por 21 dias com glifosato na 4gua de beber e
Chan et al. (2007) demonstrando reducdo do relaxamento em aorta de ratos quando incubadas diretamente com o glifosato no
banho de 6rgdos. Entretanto, ndo existem estudos que tenham avaliado especificamente os efeitos da exposicéo cronica ao
glifosato sobre a reatividade vascular, alteracdes do balanco REDOX tecidual em artérias e sua possivel relagdo com o
surgimento de doencas cardiovasculares.

Adicionalmente, o conceito de chamado de fetal programming (“programacdo fetal”) sugere que o feto pode ser
programado durante o desenvolvimento intrauterino para desenvolver doengas na vida adulta, e tem sido utilizado como uma
das bases para o conhecimento da origem de algumas doencas cronicas, como € o caso das doengas cardiovasculares (Langley-
Evans et al., 1998). Um potencial correlacdo entre a exposicdo materna ao glifosato durante a fase gestacional e efeitos
adversos em curto e longo prazo tem sido investigado: aborto, mas formacdes, baixo peso ao nascer e até alteracfes
neuroldgicas e comportamentais na fase adulta sdo algumas das consequéncias (Baldi et al., 2011; Kim et al., 2017,
Wickerham et al., 2012). No sistema cardiovascular esses efeitos adversos também se expressam, com alteracGes
eletrofisiologicas que resultam em arritmias do coracdo e a presenca de transposi¢cdo de grandes artérias em criangas que foram
submetidas a presenca de herbicidas durante a fase uterina. Apesar disso, sdo escassos 0s estudos na literatura que relacionem
exposicao in utero ao glifosato com o aparecimento de alteracdes cardiovasculares, principalmente que investiguem provaveis
alteracBes em longo prazo da funcéo e de seu equilibrio oxidativo no leito vascular na fase adulta. Assim, a presente proposta
propde investigar se a exposi¢do cronica ao glifosato-Roundup® promove efeitos sobre a funcdo vascular e se essa mesma
exposi¢do durante a fase intrauterina e perinatal reprograma a funcdo vasomotora em artérias isoladas da prole adulta com

destaque para verificagdo de possiveis mecanismos de desequilibrio REDOX e surgimento de doengas vasculares.

2. Metodologia
Animais
Neste estudo foram utilizados ratos Wistar machos e fémeas. Esses animais foram fornecidos pelo biotério do

Departamento de Farmacologia da Universidade do Vale do S8o Francisco - UNIVASF e foram mantidos em gaiolas sob
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condigdes controle de temperatura e ciclo claro-escuro de 12 horas, com livre acesso a agua e alimentagdo. Os procedimentos
adotados no manejo dos animais seguiram as recomendacdes do COBEA. Este projeto foi aprovado ao Comité de Etica em
experimentacdo animal da UNIVASF com n° 0001/240919.

Obtencado do modelo animal

Para esta pesquisa experimental foram utilizadas Ratas Wistar virgens mantidas em gaiolas com ratos machos na
proporcdo de 3:1 para serem acasaladas. A constatacdo da cdpula foi realizada mediante a presenca de espermatozdides no
esfregaco vaginal e 24 h apds esta constatacdo foi considerado o primeiro dia de gestagdo. As fémeas foram pesadas e isoladas
em gaiolas separadas, divididas aleatoriamente em dois grupos: O grupo gestacional controle (O-CON) recebeu somente agua
e 0 grupo gestacional glifosato (O-GHB) que foram tratadas com 3.9 g/l de glifosato oralmente na agua de beber (0,125%
formulacdo comercial de glifosato) equivalente a 200 mg Glifosato/kg/dia durante o periodo completo gestacional e de
lactacdo. Essas doses foram selecionadas baseadas nos niveis ndo observaveis de efeitos adversos (NOAEL) de 1000
mg/kg/dia para toxicidade materna. Das proles dos grupos (O-CON) e (O-GHB) foram utilizados somente os ratos machos que
foram separados em gaiolas de acordo com o tratamento recebido, receberam agua e comida ad libitum até os 6 meses de

idade. As proles dos grupos (O-CON) e (O-GHB) foram utilizadas para o0s experimentos descritos abaixo.

Metodologia empregada para estudo de reatividade vascular em artérias aorta

Ap0s a obtencdo dos grupos expostos ao glifosato, os ratos foram anestesiados com a mistura de ketamina, xilazina e
acetopromazina (0,7, 0,2, 0,1 v/ v — 0,08 mg/ Kg, i.m.) e em seguida, eutandsiados em cadmara de géas carbdnico e entdo foram
exsangliinados. A artéria aorta torécica foi cuidadosamente removida e imersa em uma placa de Petri contendo solugdo de
Krebs-Henseleit, cuja composicdo (em mM): NaCl 118; KCI 4,7; NaHCO3; 25; CaCl,.2H,0 2,5; glicose 11; KH.PO4 1,2;
MgS0..7H,0 1,2 e EDTA 0,01) gaseificada com mistura carbogénica (95% de O e 5% de CO,) com pH de 7,4. A artéria foi
dividida em seguimentos de 3 mm de comprimento, livre dos tecido conectivo e adiposo, para 0s segmentos sem endotélio a
retirada se deu mecanicamente com raspagem do Iimen. Para obtencdo do registro de tensdo isométrica, cada anel vascular foi
colocado em um sistema para 6rgdos isolados. As cubas conterdo 5 ml de solucdo de Krebs-Henseleit aquecida a 37° C,
continuamente gaseificada com mistura carbogénica, mantendo o pH estavel em 7,4. Dois fios de metal foram passados através
do lumen das artérias. Um fio metalico foi fixado a parede do banho e o outro conectado verticalmente a um transdutor de
tensdo isométrica (LETICA Scientic Instruments, TRI-210, Barcelona, Spain). A tensdo isométrica foi registrada através de um
transdutor de tensdo isométrica conectado a um sistema de aquisicdo de dados (Powerlab, ADIntruments, Bella Vista,
Australia) e este a um computador. Os anéis de aorta toracica foram submetidos a uma tenséo de repouso de 1g, a qual foi

reajustada a cada 15 min, durante 45 min para estabilizagéo.

Protocolos experimentais

Avaliacdo da resposta de relaxamento dependente e independente do endotélio em artérias aorta e mesentérica
superior de ratos adultos.

Ap6s um periodo de 30 min, seguido da contragdo induzida pelo KCI 75 mM, os anéis arteriais foram pré-contraidos
com dose Unica de fenilefrina (10°3M) e curvas concentragdo-resposta a acetilcolina (102°M - 10-°°M) foram realizadas. A
auséncia do endotélio foi confirmada pela incapacidade da acetilcolina (10-3M) induzir relaxamento. Apos a confirmagdo da
auséncia do endotélio, as preparacdes foram lavadas e, ap6s retorno a tensdo basal, foram realizadas curvas concentracao-
resposta a Acetilcolina (10°°M a 10“M), de maneira cumulativa. Ja a resposta vasodilatadora ndo mediada pelo endotélio foi

analisada através do relaxamento induzido pelo nitroprussiato de sédio (NPS). Assim como para a acetilcolina, e, ap6s
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formagcéo de um platd, foram realizadas curvas concentragdo-resposta a esse doador de éxido nitrico (101°M - 10-*M).

Analise dos efeitos do glifosato sobre a produgdo do éxido nitrico de origem vascular, das espécies reativas de
oxigénio e da inibicao da sintese das prostaglandinas sobre o relaxamento induzido por acetilcolina.

O efeito do oxido nitrico sobre a contragdo induzida por fenilefrina foi avaliado através da utilizacdo do N-nitro-L-
arginina metil éster (L-NAME), um inibidor ndo seletivo da sintase de éxido nitrico. A participacdo de radicais livres foi
analisada incubando as artérias com mimético da superdéxido dismutase (TEMPOL). Cada farmaco foi incubado durante 30
min antes da realizacdo das curvas de relaxamento a acetilcolina. Com a finalidade de avaliar o papel da ciclooxigenase sobre
as possiveis alterac@es no relaxamento dependente do endotélio, os segmentos arteriais foram pré-incubados com um inibidor

nao-seletivo da COX-1 e 2, a indometacina.

Andlise Estatistica

A andlise estatistica dos resultados sera realizada por teste t, pareado e/ ou ndo pareado, e analise de variancia
(ANOVA), duas vias, medidas repetidas ou completamente randomizada. Quando a ANOVA apresentar significancia
estatistica o teste post-hoc de Bonferroni sera realizado (GraphPad Prism Software, San Diego, CA, E.U.A). Os resultados

serdo considerados estatisticamente significantes para valores de P<0,05.

3. Resultados

A fim de avaliar a funcdo endotelial através do relaxamento dependente do endotélio, curvas concentracdo resposta a
acetilcolina foram realizadas em anéis de aorta pré-contraidos com fenilefrina. Nas artérias de ratos (O-GHB) foi observada
um prejuizo do relaxamento induzido pela acetilcolina quando comparado ao seu respectivo controle (O-CON), 49% e 84%
respectivamente (ANOVA: P< 0.001). (Figura 1), demonstrando um quadro de disfuncdo endotelial. O relaxamento
independente do endotélio foi avaliado através do efeito induzido do nitroprussiato de sédio, que de maneira concentragdo
dependente, causou o relaxamento dos anéis de aorta, ndo havendo diferenca significativa entre os animais O-GHB e O-CON
(Figura 2).

Figura 1. Curva de relaxamento dependente do endotélio induzido por acetilcolina em anéis de aorta toracica de ratos
provenientes de ratas controle (O-CON) e tratados com glifosato (O-GHB). Resultados estdo expressos como média + EPM.

N=6-8 ratos em cada grupo.

O O-CON
m O-GHB

Relaxamento (%)

P<0.001

0 9 8 7 £ 5 4 3
Acetilcolina, Log M

L L L) L) L

Fonte: Autores.
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Figura 2. Curva concentracao-resposta ao nitroprussiato de sédio (NPS) em anéis de aorta toracica de ratos provenientes de
ratas controle (O-CON) e tratados com glifosato (O-GHB). Resultados estdo expressos como média £+ EPM. ANOVA (duas

vias): P>0,05. N=6-8 ratos em cada grupo.
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Fonte: Autores.

A inibicdo da sintese de NO (L-NAME) induziu uma significativa reducdo no relaxamento & acetilcolina em aorta dos
animais O-CON e O-GHB. Em ambas ndo foram observadas diferengas no relaxamento a acetilcolina. A fim de avaliar a
participagdo das espécies reativas de oxigénio (ROS) no relaxamento dependente do endotélio, curvas concentragao resposta a
acetilcolina foram realizadas em anéis de aorta pré-incubadas com TEMPOL. As artérias aorta do grupo O-GHB apresentaram
uma melhora no relaxamento dependente do endotélio na presenca do mimético da superdxido dismutase (Figura 3). No grupo
O-CON a presenca do TEMPOL néo apresentou modificacdo do relaxamento induzido pela acetilcolina.

Figura 3. Efeito do mimético da superdxido dismutase (TEMPOL) e da inibicdo da sintese de NO (L-NAME, 100 pumol/L)
sobre a vasodilatacdo dependente do endotélio induzida pela acetilcolina, em anéis de aorta toracica de ratos provenientes de

ratas controle (O-CON) e tratados com glifosato (O-GHB). Resultados estdo expressos como média = EPM. N=6-8 ratos em
cada grupo.
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No sentido de investigar a participago de metabolitos derivados do &cido araquiddnico no relaxamento dependente do
endotélio, curvas concentragdo-resposta a acetilcolina foram realizadas na presenga de inibidor da ciclooxigenase: a
indometacina. Na aorta toracica dos animais O-GHB, a indometacina aumentou o relaxamento dependente do endotélio

induzido pela acetilcolina e nas artérias do grupo O-CON ndo houve modificagdo do relaxamento a acetilcolina (Figura 4).

Figura 4. Efeito da indometacina na vasodilatacdo dependente do endotélio induzida pela acetilcolina em anéis de aorta

torécica de ratos provenientes de ratas controle (O-CON) e tratados com glifosato (O-GHB). Resultados estdo expressos como
média £ EPM
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Fonte: Autores.

4. Discussao

Os resultados obtidos neste estudo demonstram pela primeira vez que que a exposi¢do ao herbicida baseado em
glifosato durante a fase natal e perinatal em doses abaixo do NOAEL é capaz de induzir altera¢Ges sobre a reatividade vascular
em anéis de aorta de ratos na fase adulta. Esta exposicdo promove um quadro de disfungdo vascular com prejuizo no
relaxamento dependente do endotélio em mecanismos associados a participacdo da ciclooxigenase-2 (COX-2), produgdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e diminui¢do da producdo/biodisponibilidade do NO vascular.

Sdo muitas as evidencias cientificas que demonstram os efeitos em longo prazo da exposicdo ao glifosato em baixas
doses no periodo gestacional sobre o funcionamento dos sistemas fisiolégicos: desordens neurocomportamentais (Gallegos et
al., 2016), desregulacdes enddcrinas e reprodutivas (Hass et al., 2012), alteracfes dos parametros hepaticos (Beuret et al.,
2005) e na microbiota intestinal (Larsen et al., 2012) sdo algumas consequéncias. Entretanto, no que se refere ao sistema
cardiovascular sdo escassas as evidencias, mas esses efeitos também se expressam com alteracOes elétricas (Pan et al., 2017)
no coracgdo e transposicdo de grandes artérias em criangas expostas ao glifosato na fase intrauterina (Kimmel et al., 2013).

Nossos resultados demonstram em artéria aorta de ratos O-GHB que o relaxamento a Ach, mas nao ao NPS foi
reduzido comparado ao que foi observado nos ratos controle CON. Esse prejuizo na dilatacdo dependente do endotélio
observado nos ratos O-GHB pode acarretar em repercussdes patolégicas importantes, sendo este um fator intimamente
relacionado ao surgimento de enfermidades cardiovasculares, como por exemplo a aterosclerose, inflamagdo e ao
desenvolvimento e manutencdo da hipertensdo arterial (Gimbrone & Garcia-Cardefia, 2016; Guzik & Touyz, 2017; Vieira et

al., 2018). Uma vez que esta resposta de relaxamento foi inalterada ao NPS nos segmentos de artéria aorta, pode-se sugerir que
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0 prejuizo da funcdo endotelial ndo é ocasionado por uma menor responsividade do musculo liso ao éxido nitrico. O
mecanismo por tras dessa disfuncdo vasomotora ndo esta claro, mas é bem conhecido que a exposi¢do ao pesticida glifosato
promove uma overproducdo de anions superéxidos e que esse tem papel fundamental na diminuicdo do NO. O NO é o
principal agente vasodilatador derivado do endotélio que causa relaxamento do musculo liso vascular tendo seu efeito atenuado
pelos anions superéxidos que reagem com o NO produzindo potentes agentes oxidantes como peroxinitrito e o diéxido de
nitrogénio. Em nosso trabalho, a presenca do mimético da superoxido dismutase melhorou o relaxamento dependente do
endotélio nos ratos O-GHB indicando que existe um quadro de estresse oxidativo nesses vasos. Isso confirma, a hipétese da
“programacdo fetal” que propde que eventos adversos ocorrido no periodo gestacional pode levar a alteragdes funcionais nos
orgdos na vida adulta.

Condigbes prd inflamatdrias sdo frequentemente associadas a um remodelamento vascular e causa disfungio
endotelial em artérias sistémicas. Varios sdo os estudos que mostram que a COX-2 ¢ induzida em processos inflamatorios e
gue os produtos sintetizados por esta sdo responsaveis por muitos sintomas inflamatorios. Neste contexto, os prostanoides
derivados da COX-2 tem sido associado com o desenvolvimento de complicaces vasculares e risco cardiovascular. Para
avaliar o envolvimento dos produtos derivados da COX-2 nas respostas a Ach, nds usamos o inibidor ndo-seletivo da COX, a
indometacina. Os anéis aorticos de ratos O-GHB incubados com indometacina tiveram seu relaxamento & Ach restaurado a
niveis similares aos animais O-CON. Indicando, que os prostanoides contrateis dessa enzima contribuem para a disfuncéo

vascular presente nestes ratos.

5. Considerac0es Finais

Em conclusdo, os resultados expostos nesse estudo demonstram pela primeira vez que a exposi¢cdo ao glifosato
durante o periodo gestacional, mesmo em niveis abaixo do considerado seguro, promove em ratos alteracdes em longo prazo
sobre a fungdo vasomotora e reforcam os conceitos de que o estresse oxidativo durante o periodo intrauterino e perinatal é um
fator contribuinte para o desenvolvimento de disturbios vasculares na fase adulta. Embora, mais estudos sejam necessarios para
avaliar se essas alteracdes repercutem, por exemplo, sobre os parametros pressoricos, é possivel refletir sobre a seguranca dos

niveis atuais de exposi¢ao permitidos a esse pesticida na satde publica.
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