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RESUMO 
 
 

O uso excessivo de herbicidas pode levar ao estresse oxidativo e tem efeitos 
prejudiciais à saúde humana. A ferrihidrita, uma nanopartícula de óxido de ferro, 
mostra-se promissora contra os efeitos tóxicos dos herbicidas, devido à sua alta 
relação superfície/volume e excelente capacidade de adsorção. Este estudo avaliou 
se a ferrihidrita previne o estresse oxidativo induzido por herbicidas, por meio de 
parâmetros relacionados à defesa antioxidante e ao dano oxidativo. Um total de 64 
ratos Wistar adultos com peso entre 260-290 g foram divididos em 8 grupos, com 8 
ratos em cada grupo. Durante quatro dias consecutivos, os ratos receberam dose 
diária de 1000 mg/kg de peso corporal de diferentes substâncias: ferrihidrita (F), 
glifosato (G), Roundup® (R), atrazina (A), ferrihidrita associado ao glifosato (FG), 
Roundup® (FR) ou atrazina (FA) via gavagem. O grupo controle (C) recebeu água. 
Após 24 horas a última administração, os ratos foram eutanasiados por decapitação 
e o fígado, rim e cérebro foram removidos para análise. Os parâmetros avaliados 
incluíram glutationa-reduzida (GSH, µg.g prot-1), malondialdeido (MDA, pmol.g prot-
1), glutationa-S-transferase (GST, nmol CDNB conjugado.min-1.g prot-1), catalase 
(CAT, µmol H2O2.min-1.g prot-1), proteína carbonil (PCO, nmol carbonil.g prot-1) e 
acetilcolinesterase (AChE, nmol DTNB.min-1.g prot-1). A ferrihidrita isolada não 
causou alterações no cérebro e rins; porém promoveu aumento nas concentrações 
de MDA no fígado que indica peroxidação lipídica neste tecido. O glifosato levou ao 
aumento da atividade de GST no fígado, a associação com ferrihidrita diminuiu esta 
atividade em relação ao glifosato isolado, porém esta associação (FG) apresentou 
aumento nas concentrações de MDA em relação ao controle e ao glifosato; além 
disso, não houve resultados consistentes com o esperado nos rins, no grupo FG as 
concentrações de GSH diminuíram em relação aos grupos controle e glifosato. O 
Roundup® aumentou concentrações de MDA no fígado e no cérebro, em relação ao 
controle, e a ferrihidrita associada ao Roundup® evitou estes aumentos; além disso, 
a atividade da CAT diminuiu com administração do Roundup®, no entanto, houve 
impedimento desta diminuição quando associado com a ferrihidrita. A atrazina 
aumentou a concentração de GSH no fígado em relação ao controle e o grupo FA 
impediu este aumento. Concluindo, a ferrihidrita isolada induziu LPO no fígado, mas 
não nos rins e cérebro. Quando associada ao glifosato, não mostrou resultados 
consistentes. Porém, quando associada com o Roundup®, foi capaz de impedir o 
estresse oxidativo, no fígado e no cérebro; por fim, a nanopartícula em associação 
com a atrazina também pode indicar resultados consistentes em evitar o estresse 
oxidativo promovido pelo herbicida. 
 
Palavras-chave: glifosato; Roundup®; atrazina; antioxidante; lipoperoxidação. 
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ABSTRACT 
 
 

Excessive use of herbicides can lead to oxidative stress and has harmful effects on 
human health. Ferrihydrite, an iron oxide nanoparticle, shows promise against the 
toxic effects of herbicides, due to its high surface/volume ratio and excellent 
adsorption capacity. This study evaluated whether ferrihydrite prevents oxidative 
stress induced by herbicides, through parameters related to antioxidant defense and 
oxidative damage. A total of 64 adult Wistar rats weighing between 260-290 g were 
divided into 8 groups, with 8 rats in each group. For four consecutive days, the rats 
received a daily dose of 1000 mg/kg of body weight of different substances: 
ferrihydrite (F), glyphosate (G), Roundup® (R), atrazine (A), ferrihydrite associated 
with glyphosate (FG), Roundup® (FR) or atrazine (FA) via gavage. The control group 
(C) received water. 24 hours after the last administration, the rats were euthanized by 
decapitation and the liver, kidney and brain were removed for analysis. Parameters 
evaluated included reduced-glutathione (GSH, µg.g prot-1), malondialdehyde (MDA, 
pmol.g prot-1), glutathione-S-transferase (GST, nmol CDNB conjugated.min-1.g prot-1 
), catalase (CAT, µmol H2O2.min-1.g prot-1), protein carbonyl (PCO, nmol carbonyl.g 
prot-1) and acetylcholinesterase (AChE, nmol DTNB.min-1.g prot-1. Isolated 
ferrihydrite did not cause changes in the brain and kidneys; however, it promoted an 
increase in MDA concentrations in the liver, which indicates lipid peroxidation in this 
tissue. Glyphosate led to an increase in GST activity in the liver, the association with 
ferrihydrite decreased this activity in relation to glyphosate alone, however this 
association (FG) showed an increase in MDA concentrations in relation to the control 
and glyphosate; Furthermore, there were no results consistent with expectations in 
the kidneys; in the FG group, GSH concentrations decreased in relation to the control 
and glyphosate groups. Roundup® increased MDA concentrations in the liver and 
brain, in relation to the control, and the ferrihydrite associated with Roundup® 
prevented these increases; Furthermore, CAT activity decreased with the 
administration of Roundup®, however, this decrease was prevented when associated 
with ferrihydrite. Atrazine increased the concentration of GSH in the liver in relation to 
the control and the FA group prevented this increase. In conclusion, ferrihydrite alone 
induced LPO in the liver, but not in the kidneys and brain. When associated with 
glyphosate, it did not show consistent results. However, when associated with 
Roundup®, it was able to prevent oxidative stress in the liver and brain; Finally, the 
nanoparticle in association with atrazine can also indicate consistent results in 
avoiding oxidative stress promoted by the herbicide. 
 
Key-words: glyphosate; Roundup®; atrazine; antioxidant; lipoperoxidation.
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1 INTRODUÇÃO  1 

 2 

Praguicidas são substâncias sintetizadas que apresentam atividade tóxica 3 

servindo para matar ou repelir pragas e são categorizados de acordo com o tipo de 4 

organismo que visam combater. Por exemplo, os inseticidas são desenvolvidos para 5 

controlar insetos, os fungicidas são criados para combater fungo, e os herbicidas têm 6 

habilidade de restringir o crescimento ou até mesmo eliminar certas espécies de plantas 7 

invasoras. Esse efeito ocorre devido à ação do ingrediente ativo do herbicida em locais de 8 

ação específicos, que, na maioria das vezes, são enzimas cruciais para a manutenção da 9 

homeostase e do funcionamento normal da planta invasora (ROMAN et al., 2007). O Brasil 10 

é o único que adotou uma nomenclatura própria para os praguicidas: agrotóxico (IBAMA, 11 

2021).  12 

Os agrotóxicos são produtos químicos, utilizados para controlar as doenças 13 

transmitidas por vetores e regular o crescimento da vegetação (BRASIL, 2002). Segundo 14 

dados recentes disponibilizados pela Food and Agriculture Organization of the United 15 

Nations, o Brasil é considerado um dos maiores exportadores de commodities do mundo 16 

(FAOSTAT, 2020), por isso, para proteger as lavouras e permitir aumento significativo da 17 

produção, pode acontecer uma utilização irregular e excessiva de agrotóxicos, 18 

principalmente em países emergentes (GONÇALVES et al., 2012), que aumenta o risco de 19 

poluição do meio ambiente e o risco de danos à saúde dos seres vivos (SANNINO et al., 20 

2008).  21 

Dados fornecidos pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos 22 

Naturais Renováveis (IBAMA) mostram que, no Brasil, a venda total de agrotóxicos de 23 

produtos formulados atingiu 720,87 mil toneladas em 2021, que representa um aumento de 24 

5,03% em relação ao ano de 2020, com 686,35 mil toneladas (IBAMA, 2021), e subiu para 25 

800 mil toneladas em 2022 (IBAMA, 2023). No Brasil, a classe de agrotóxicos mais 26 

prevalente e amplamente utilizada são os herbicidas, representando cerca de 60,35% do 27 

total de agrotóxicos comercializados (IBAMA, 2021). Em 2022, os ingredientes ativos mais 28 

comercializados no país incluem o glifosato, 2,4-D, mancozebe, atrazina (IBAMA, 2023), 29 

sendo que Mato Grosso, São Paulo e Paraná se destacam como os estados com as 30 

maiores quantidades de vendas no país (IBAMA, 2023). 31 

O glifosato, também conhecido como N-fosfonometil-glicina (C3H8NO5P), é um 32 

herbicida de amplo espectro com ação sistêmica, frequentemente aplicado após o 33 

surgimento de plantas daninhas em culturas anuais e perenes. A sua principal finalidade 34 

reside no controle e na erradicação de plantas indesejáveis na agricultura (DARUICH et al., 35 
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2001; BEURET et al., 2005; ÇAGLAR; KOLANKAYA, 2008). O glifosato figura como um 36 

dos xenobióticos mais amplamente empregados na agricultura moderna (PEIXOTO, 2005). 37 

Esse uso generalizado se deve, em grande parte, ao seu custo relativamente baixo e a sua 38 

notável eficácia (TAVARES et al., 2010). O valor do limite máximo permitido no Brasil na 39 

produção do café é 10 vezes maior do que é permitido na União Europeia (UE), na de cana-40 

de-açúcar é 20 vezes maior, na de soja é 200 vezes maior. Além disso, o limite máximo 41 

permitido de glifosato na água potável no Brasil é de 500 µg/L, 5000 vezes maior do que o 42 

permitido na UE, que é de 0,1 µg/L (IBAMA, 2020; BOMBARDI, 2017).  43 

O glifosato, uma vez aplicado, é rapidamente absorvido pela superfície das 44 

folhas (KIRKWOOD et al., 2000; PRATA; LAVORENTI, 2000) e atua inibindo a enzima 5-45 

enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS) (SCHOÜNBRUNN et al., 2001; FUNKE et 46 

al., 2006; DUKE; POWLES, 2008). A EPSPS desempenha um papel fundamental na via do 47 

shikimato, que produz o 5-enolpiruvil-shikimato-3-fosfato precursor dos aminoácidos 48 

essenciais fenilalanina, tirosina e triptofano (TZIN; GALILI, 2010; POLLEGIONI et al., 2011), 49 

bem como de vitaminas e lignina (BRAKE; EVENSON, 2004). Dessa forma, o glifosato 50 

causa a morte da planta pela insuficiência dos aminoácidos essenciais que são vitais para 51 

o crescimento e desenvolvimento das plantas. 52 

O glifosato é formulado com adjuvantes, como o surfactante polioxietilenoamina 53 

(POEA), sendo que a composição mais conhecida é o Roundup® (VAN BRUGGEN et al., 54 

2018). O POEA é adicionado à formulação com o propósito de aumentar a eficácia do 55 

herbicida (COX; SURGAN, 2006), por promover a difusão do glifosato pela cutícula da folha 56 

(HAEFS et al., 2002; LIU, 2004). É importante mencionar que alguns estudos sugerem que 57 

o POEA pode ter efeitos tóxicos, e chegou a ser considerado até três vezes mais tóxico do 58 

que o próprio glifosato (GIESY et al., 2000). 59 

Desde meados da década de 1990, houve uma contínua expansão no uso do 60 

Roundup® na agricultura (REDDY, 2001), especialmente em culturas geneticamente 61 

modificadas para resistir ao glifosato (WILLIAMS et al., 2000). Essa ampla utilização tem 62 

suscitado preocupações sobre os potenciais efeitos adversos desses produtos químicos no 63 

meio ambiente, incluindo a possibilidade de toxicidade em situações de exposição intensa 64 

(WILLIAMS et al., 2000), o que representa riscos para a vida aquática (GIESY et al., 2000) 65 

e a saúde humana (FERON et al., 2002; LUSHCHAK et al., 2009).  66 

Outro herbicida amplamente utilizado no Brasil é a atrazina, este herbicida foi 67 

proibido pela UE em 2004, porém ainda é utilizado no Brasil, sendo o terceiro herbicida 68 

mais comercializado (IBAMA, 2020; BOMBARDI, 2017). A atrazina inibe o fluxo de elétrons 69 

durante o processo de fotossíntese, prejudicando a produção de glicose. No entanto, a 70 
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simples interrupção da fotossíntese não é suficiente para causar a morte da planta. O fator 71 

crítico é que essa interrupção no fluxo de elétrons leva à formação de espécies reativas de 72 

oxigênio, as quais provocam a peroxidação dos lipídeos das membranas celulares. Esse 73 

processo é o principal responsável pela morte das plantas (MARCHI; MARCHI; 74 

GUIMARÃES, 2008). 75 

O uso excessivo dos herbicidas pode afetar a saúde humana, devido às suas 76 

ações sobre vias relacionadas à geração de espécies reativas de oxigênio (ERO) e radicais 77 

livres (LUSHCHAK, 2011), que levam ao estresse oxidativo (TOWNSON, 1992). Em uma 78 

condição fisiológica normal, ocorre um equilíbrio entre o sistema pró-oxidante, responsável 79 

pela formação de espécies reativas de oxigênio (ERO) e de nitrogênio, e o sistema de 80 

defesa antioxidante (NIKINMAA, 2014; PERSSON et al., 2014). Quando esse equilíbrio é 81 

perturbado em favor do sistema pró-oxidante, surge o quadro de estresse oxidativo 82 

(NIKINMAA, 2014; PERSSON et al., 2014).  83 

O quadro de estresse oxidativo acontece com aumento das ERO, com desequilíbrio 84 

entre os antioxidantes e compostos oxidantes; sendo que os radicais livres possuem 85 

átomos com um ou mais elétrons desemparelhados (HALLIWEL; WHITEMAN, 2004; 86 

JAKUBCZYK et al., 2020), que possuem alto potencial de danos em todos os tipos de 87 

moléculas biológicas; podem provocar danos nos lipídios, proteínas, carboidratos e ácidos 88 

nucleicos. Os danos oxidativos causados pelos radicais livres podem afetar os lipídios das 89 

membranas, resultando no aumento da concentração de malondialdeído (MDA) (MAULIK 90 

et al., 2013). Em proteínas, o dano oxidativo promove a oxidação dessas moléculas, 91 

resultando na perda de grupos sulfidrilas e na modificação de aminoácidos, contribuindo, 92 

em última análise, para a formação de proteínas carboniladas (PCO) e outros componentes 93 

oxidados que estão associados ao desenvolvimento de várias doenças (PARVEZ, 2005). 94 

Contudo, com o intuito de manter as concentrações de ERO em equilíbrio, o 95 

organismo dispõe de sistemas de defesa antioxidante, esses sistemas são divididos em 96 

antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos, e têm a função de neutralizar as espécies 97 

reativas. O sistema não-enzimático é constituído por grande variedade de substâncias 98 

antioxidantes, que podem ter origem endógena ou dietética, como por exemplo, a vitamina 99 

E, a vitamina C e o betacaroteno, além de minerais como o selênio e o manganês (COSTA, 100 

2005; BARBOSA et al., 2010). Essas moléculas cooperam em conjunto com as defesas 101 

antioxidantes enzimáticas, que englobam enzimas como a superóxido dismutase (SOD), a 102 

catalase (CAT), a glutationa-redutase (GR) e a glutationa-peroxidase (GPx) (LOPEZ-103 

ALARCÓN; DENICOLA, 2013; NIKINMAA, 2014; BURELLA, 2018), que previnem, 104 

impedem e controlam a formação dos radicais livres e espécies não-radicais, que ampliam 105 
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a ocorrência dos danos oxidativos e, de forma crônica, a várias doenças, tais como, 106 

aterosclerose, diabetes, transtornos neurodegenerativos e câncer (BARBOSA et al., 2010). 107 

Além disso, há a glutationa-S-transferase (GST), uma molécula de significativa importância 108 

que faz parte de um grupo de enzimas detoxificantes de fase II, envolvidas na 109 

biotransformação. A GST catalisa a ligação da GSH a metabólitos endógenos e exógenos, 110 

facilitando sua excreção (PRABHU et al., 2004; HAYES et al., 2005). 111 

Neste contexto, em que o estresse oxidativo está relacionado com a origem de 112 

várias doenças crônicas e degenerativas (PHAM-HUY; PHAM-HUY, 2008), como doença 113 

de Parkinson, Alzheimer, esclerose lateral amiotrófica, enfisema, doenças cardiovasculares 114 

(MAULIK et al., 2013), doenças inflamatórias e neoplasias (GUTTERIDGE, 1993), o número 115 

de estudos e publicações que investigam o papel dos marcadores do estresse oxidativo em 116 

diversas doenças humanas tem crescido, tornando essas análises relevantes para 117 

compreender a extensão e a natureza dos danos oxidativos (FRIJHOFF et al., 2015). 118 

Portanto, a avaliação do estresse oxidativo é um método utilizado para detectar a presença 119 

de toxicidade causada por substâncias. 120 

Um outro indicador crucial para avaliar a toxicidade de substâncias é o processo 121 

de metabolização da acetilcolina (LIONETTO et al., 2013). Este neurotransmissor 122 

desempenha um papel fundamental no comportamento, com os sistemas colinérgicos do 123 

prosencéfalo envolvidos em processos essenciais como atenção, memória, aprendizado e 124 

regulação do ciclo sono-vigília (SARTER; BRUNO, 1997). Além disso, a acetilcolina 125 

desempenha um papel importante nos mecanismos de atividade motora voluntária e 126 

comportamento motor, sendo o principal neurotransmissor nas junções neuromusculares; 127 

e é um neurotransmissor chave no sistema nervoso autônomo, em que controla funções 128 

involuntárias, como a frequência cardíaca, respiração, digestão e regulação da temperatura 129 

corporal (SERGUTINA; RAKHMANOVA, 2014). A acetilcolinesterase (AChE) é encontrada 130 

nas fendas sinápticas, onde catalisam a degradação da acetilcolina. A atividade da AChE 131 

pode ser afetada por herbicidas (NIKINMAA, 2014), neste contexto, leva a estimulação 132 

excessiva dos receptores de acetilcolina, que ocorre quando há um acúmulo excessivo de 133 

acetilcolina na sinapse devido à inibição inadequada da acetilcolinesterase que resulta em 134 

uma interferência na função sináptica, que pode causar efeitos como depressão 135 

respiratória, salivação, broncoespasmos e bradicardia (MARRS, 1993). 136 

As pesquisas sobre o uso de glifosato, Roundup® e atrazina evidenciam que 137 

esses contaminantes desencadeiam alterações nas esferas celular e enzimática do sistema 138 

nervoso central (CATTANI et al., 2014; CHÁVEZ-PICHARDO et al., 2020), desregulações 139 

metabólicas, distúrbios hormonais, inibição de enzimas hepáticas (JASPER et al., 2012), e 140 
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ocorrência de estresse oxidativo (DJABER et al., 2020). Além disso, os herbicidas atuam 141 

sobre processos biológicos vitais, que podem provocar efeitos colaterais, inclusive sobre o 142 

organismo humano, levando por exemplo, a convulsões, enjoos, dermatites, aumento no 143 

metabolismo, teratogenicidade, dificuldade respiratória, cânceres, dentre outros 144 

(TOWNSON, 1992). 145 

Em um estudo realizado por Milić et al. (2018) com ratos da linhagem Wistar, 146 

onde a exposição a 10 mg/kg de glifosato ao longo de 28 dias resultou em danos no DNA 147 

de células hepáticas, além de diminuição significativa nas concentrações de GSH e 148 

aumento na atividade da GPx no fígado. Semelhantemente, Turkmen et al. (2019) 149 

avaliaram os efeitos do glifosato em ratos Wistar, com a administração de doses diárias de 150 

375 mg/kg ao longo de 56 dias. Os resultados mostraram que o glifosato causou redução 151 

nas concentrações de GSH e na atividade da SOD e CAT nos tecidos nervoso, cardíaco, 152 

hepático e renal, que indicou diminuição das defesas antioxidantes. Del Rio (2005) 153 

identificou aumento na concentração de MDA, nos mesmos tecidos, bem como no sangue, 154 

que evidencia o processo de lipoperoxidação.  155 

O Roundup®, além de ter o glifosato na composição, possui também o 156 

surfactante polioxietilenamina (POEA) que facilita a difusão do glifosato na folha (COX; 157 

SURGAN, 2006; LIU, 2004). A presença do POEA parece ser três vezes mais tóxica do que 158 

a presença apenas do glifosato (GIESY; DOBSON; SOLOMON, 2000). Djaber et al. (2020), 159 

constataram em ratos Wistar tratados com doses de 269,9 mg/kg de Roundup® por 30 dias, 160 

a diminuição nas defesas antioxidantes, tanto enzimáticas quanto não enzimáticas, 161 

incluindo CAT, GPx, SOD, GST, GSH. Além disso, foi observado aumento na concentração 162 

de MDA e elevação na PCO no fígado e nos rins desses animais. Owagboriaye et al. (2019) 163 

demonstraram que ratos Wistar submetidos a doses diárias de 3,6 mg/kg, 50,4 mg/kg e 164 

248,4 mg/kg de Roundup® durante 12 semanas apresentaram diminuição nas 165 

concentrações de GSH no grupo de dose mais alta, bem como redução na atividade da 166 

catalase (CAT) em todos os grupos; observou-se aumento na lipoperoxidação de forma 167 

dependente da dose. Em outro estudo com o Roundup®, a dose de 485 mg/kg de peso 168 

corpóreo, por gavagem durante 75 dias, provocou danos hepáticos (BENEDETTI et al., 169 

2004). 170 

Em relação a atrazina, no estudo conduzido por Santa Maria, Moreno e López-171 

Campos (1987), a atrazina foi administrada por via de gavagem em ratos Wistar em quatro 172 

diferentes doses (100, 200, 400 e 600 mg/kg). As três primeiras doses foram administradas 173 

ao longo de um período de 14 dias, enquanto a última dose foi administrada por um período 174 

de 7 dias. Foi observada redução no peso corporal dos ratos de forma dependente da dose, 175 
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resultado semelhante ao que foi observado no estudo de Tsutsui (2022). Liu et al. (2014) 176 

estudaram o tecido renal de ratas Wistar que receberam 125 mg/kg de atrazina ao longo 177 

de 28 dias e observaram redução na atividade das enzimas CAT, SOD e GPx, que indica 178 

a indução de estresse oxidativo pelo contaminante. Campos-Pereira et al. (2012) também 179 

constataram estresse oxidativo e lipoperoxidação no fígado, após 14 dias de administração 180 

de 400 mg/kg de atrazina em ratos Wistar. Abarikwu (2014) identificou diminuição na 181 

atividade das enzimas antioxidantes SOD e CAT, bem como aumento na concentração de 182 

MDA no cérebro, rins e fígado de ratos Wistar submetidos à administração de 120 mg/kg 183 

de atrazina. 184 

Neste contexto, fica evidente a extensão dos efeitos tóxicos promovidos pelos 185 

herbicidas glifosato, Roundup® e atrazina por meio de diferentes protocolos de doses e 186 

modelos experimentais. Por isso, buscar formas de impedir ou minimizar esses efeitos 187 

negativos é extremamente relevante à sustentabilidade; assim, a utilização de 188 

nanopartículas de óxido de ferro é uma possibilidade. As nanopartículas de óxido de ferro 189 

têm revelado seu potencial como soluções eficazes na remoção de poluentes ambientais 190 

(SILVA; PINEDA; BERGAMASCO, 2015; GUTIERREZ; DZIUBLA; HILT, 2017). Isso se deve 191 

ao tamanho reduzido dessas nanopartículas, que varia entre 1 e 100 nanômetros, e uma 192 

alta razão área superfície/volume.  Entre essas nanopartículas, destacam-se a hematita (-193 

Fe2O3), a maghemita (ɤ-Fe2O3) e a magnetita (Fe3O4). Devido ao seu reduzido tamanho, 194 

essas nanopartículas apresentam elevada relação entre superfície e volume, o que resulta 195 

em alta reatividade e capacidade de adsorção para diversos herbicidas (SCHWANDT et al., 196 

1992; LEONE et al., 2001; PROCÓPIO et al., 2001; GUTIERREZ; DZIUBLA; HILT, 2017; 197 

ORCELLI et al., 2018; PEREIRA et al., 2019).  198 

São várias as aplicações das nanopartículas de óxido de ferro, tais como 199 

transporte de fármacos, ação antimicrobiana, contraste em ressonância magnética e 200 

tratamento de doenças (ARIAS et al., 2018; DADFAR et al., 2019). As nanopartículas de 201 

óxido de ferro podem atravessar membranas celulares e barreiras biológicas, e em certas 202 

doses, podem provocar alterações fisiológicas (SINGH et al., 2010). Quando internalizadas 203 

pelas células, essas nanopartículas podem ser degradadas pelos lisossomos, que liberam 204 

o ferro contido nelas, e por meio da reação de Fenton, pode atuar como um catalisador na 205 

formação de espécies reativas de oxigênio e no desencadeamento de estresse oxidativo 206 

(VOLATRON et al., 2017; YARJANLI et al., 2017). 207 

Estudos conduzidos por Wu, Ding e Sun (2013) em ratos Sprague Dawley, que 208 

receberam magnetita por instilação nasal (1 a 4 doses de 20 mg), observaram o acúmulo 209 

dessa nanopartícula principalmente no bulbo olfatório, estriado e hipocampo, resultando em 210 
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estresse oxidativo. Além disso, constatou-se que a magnetita pode levar à ocorrência de 211 

estresse oxidativo e à comprometimento da barreira hematoencefálica (IMAM et al., 2015). 212 

Outros estudos, como o de Jain et al. (2008), também identificaram aumento plasmático da 213 

atividade de AST, ALT e aumento nas concentrações de ferro no sangue, fígado, baço, 214 

cérebro e coração após administração endovenosa de 10 mg/kg de magnetita durante um 215 

período de 21 dias. Alarifi et al. (2014) realizaram uma investigação dos efeitos das 216 

nanopartículas de magnetita em células de câncer de mama humano da linhagem MCF-7. 217 

As nanopartículas foram diluídas em meio de cultura celular nas concentrações de 10, 30, 218 

60 e 120 μg/mL. Os autores constataram que, à medida que as concentrações de magnetita 219 

aumentavam, ocorria redução nas concentrações de GSH e na atividade da SOD e CAT, 220 

além de aumento na lipoperoxidação e danos no DNA celular. Zhu et al. (2017) observaram 221 

que 100-600 mg/L da nanopartícula de hematita em culturas de Saccharomyces cerevisiae, 222 

levaram a morte celular, e o aumento na atividade enzimática da SOD, CAT e GPx, 223 

Entretanto, outra nanopartícula de óxido de ferro que tem despertado 224 

considerável interesse é a ferrihidrita (Fe5HO8·4H2O). Esta nanopartícula está amplamente 225 

distribuída no meio ambiente, abundantemente encontrada tanto no solo quanto no corpo 226 

humano, onde desempenha papel fundamental como componente do núcleo da ferritina, 227 

uma proteína responsável pelo armazenamento de ferro em nosso organismo (CHILOM et 228 

al., 2020; SVOBODOVA et al., 2020). A ferrihidrita é conhecida por sua notável 229 

característica de possuir uma das maiores áreas superficiais dentre as nanopartículas de 230 

óxido de ferro, variando de 200 a 400 m2/g, o que a torna significativamente superior a 231 

outros óxidos de ferro que possuem áreas superficiais inferiores a 100 m2/g. Essa 232 

excepcional propriedade confere à ferrihidrita uma capacidade notável de adsorver 233 

moléculas orgânicas (PEREIRA et al., 2019) e de coprecipitar íons em solução. Como 234 

resultado, ela é frequentemente empregada para a remoção de contaminantes de natureza 235 

industrial e ambiental (WEATHERILL et al., 2016). 236 

Portanto, ao consultar a literatura científica, torna-se evidente que os resultados 237 

obtidos podem variar dependendo do tipo de óxido de ferro, da dose e da via de 238 

administração empregados. Yun et al. (2015), mostrou que não houve toxicidade, e 239 

nenhuma alteração nos termos de mortalidade, peso corpóreo, ingestão alimentar, 240 

observações clínicas, parâmetros hematológicos e bioquímicos, e lesões histológicas de 241 

ratos Sprague-Dawley machos e fêmeas que receberam hematita na concentração de 2000 242 

mg/kg de peso corpóreo por 14 dias via oral. Entretanto, no estudo conduzido por Askri et 243 

al. (2019), os ratos Wistar receberam, via gavagem, uma única dose de 100 ou 200 mg/kg 244 

de magnetita, e apresentaram aumento na atividade da ALT na dose de 200 mg/kg, 245 
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diferindo dos estudos de Tsutsui (2022), que utilizou dose de 1000 mg/kg de ferrihidrita e 246 

não observou essa alteração. Por outro lado, Attaran et al. (2018) administraram 247 

nanopartículas de hematita (200 mg/kg) em ratos Wistar machos, por via intraperitoneal, ao 248 

longo de três dias; esses pesquisadores relataram que as atividades plasmáticas de ALT e 249 

fosfatase alcalina não apresentaram alterações significativas, enquanto a atividade da AST 250 

aumentou. Gaharwar, Meena e Rajamani (2019) avaliaram a hematita em ratos Wistar, em 251 

três doses diferentes (7, 15 e 30 mg/kg) por via intravenosa; não foi observada mortalidade 252 

ou alterações no peso corpóreo. No entanto, na dose maior, houve diminuição da ingestão 253 

alimentar e aumento nas concentrações de ferro no sangue e no cérebro. Diferente do 254 

estudo realizado por Tsutsui (2022), em que foi observado que a ferrihidrita, quando 255 

administrada isoladamente, 1000 mg/kg dose única por 4 dias, não provocou alterações 256 

não apresentou qualquer sinal de toxicidade, não se verificaram alterações no peso ou nas 257 

concentrações de ferro sérico. 258 

Apesar dos efeitos promissores da ferrihidrita para minimizar danos causados 259 

pelos herbicidas, este tema ainda não foi explorado, e até onde sabemos, não há trabalhos 260 

na literatura avaliando o potencial da ferrihidrita como remediador da toxicidade de 261 

herbicidas. São raros os estudos descrevendo o papel protetor de nanopartículas sobre os 262 

herbicidas glifosato, Roundup® e atrazina em animais de experimentação, em especial que 263 

avalia o estresse oxidativo. Portanto, o objetivo deste trabalho foi estudar o efeito da 264 

ferrihidrita sobre o estresse oxidativo promovido pelo glifosato, Roundup® e atrazina, por 265 

meio da quantificação de parâmetros que avaliam defesa antioxidante e danos oxidativos. 266 

 267 

 268 

 269 

 270 

 271 

 272 

 273 

 274 

 275 

 276 

 277 

 278 

 279 

 280 
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2 OBJETIVOS  281 

 282 

2.1 Objetivo geral 283 

O objetivo deste trabalho foi avaliar, em ratos Wistar, se a nanopartícula de 284 

ferrihidrita é eficaz em evitar os efeitos tóxicos provocados pelos herbicidas glifosato, 285 

Roundup® e atrazina, por meio de parâmetros que avaliam a defesa antioxidante e danos 286 

oxidativos. 287 

 288 

2.2 Objetivos específicos 289 

Com a administração dos herbicidas isolados ou em combinação com a ferrihidrita, 290 

buscou-se avaliar: 291 

 292 

a) a concentração ou atividade das defesas antioxidantes, para determinar os possíveis 293 

efeitos da nanopartícula em proteger ou não contra o estresse oxidativo; 294 

 295 

b) os danos teciduais pelas análises de lipoperoxidação e carbonilação proteica, com o 296 

intuito de determinar a extensão dos danos causados pelos contaminantes e a possível 297 

proteção provocada pela nanopartícula; 298 

 299 

c) a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) no cérebro, com intuito de verificar se 300 

a nanopartícula promove ou não alterações nas transmissões sinápticas, para determinar 301 

possível efeito protetor da nanopartícula neste órgão. 302 

 303 

 304 

 305 

 306 

 307 

 308 

 309 

 310 

 311 

 312 

 313 

 314 

 315 
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3 METODOLOGIA 316 

 317 

3. 1 Animais 318 

Para este trabalho, foram utilizados 64 ratos adultos, da linhagem Wistar, 319 

pesando entre a 260 a 290 g, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual 320 

de Londrina. Os ratos foram mantidos no Biotério Setorial do Departamento de Ciências 321 

Fisiológicas (CIF), em gaiolas individuais, por 5 dias para adaptação antes do início dos 322 

experimentos, em ambiente controlado de luz (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (22 ± 323 

2 ºC) e com alimento e água ad libitum. Todos os experimentos foram realizados no 324 

LaFiNeM - Laboratório de Fisiologia Neuroendócrina e Metabolismo, do CIF, sempre entre 325 

9 e 11 h da manhã para minimizar as interferências do ciclo circadiano dos animais. Este 326 

protocolo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UEL CEUA (protocolo 327 

nº. 057.2021, OF.CIRC.CEUA nº 11/2022, Anexo 1). 328 

 329 

3.2 Nanopartícula 330 

A nanopartícula de óxido de ferro ferrihidrita (Fe5HO8·4H2O) foi sintetizada em 331 

água destilada (CARNEIRO et al., 2013), analisada e caracterizada pelas técnicas de 332 

fluorescência de raios-X, termogravimetria, espectroscopia Mössbauer, espectroscopia 333 

vibracional e espectroscopia Raman pelos laboratórios de Química Prebiótica, Física 334 

Nuclear Aplicada, e Espectroscopia da Universidade Estadual de Londrina e de Agronomia 335 

Experimental da Universidade Estadual de Maringá, a qual apresenta tamanho menor que 336 

200 nm, área superficial entre 200-400 m2.g-1 e pHpzc entre 6,4-8,5 (PEREIRA et al., 2019). 337 

A ferrihidrita, misturada em água de torneira, foi administrada via gavagem na 338 

dose de 1000 mg/kg peso corpóreo, isolada ou associada aos herbicidas. Considerando 339 

que o glifosato interage fortemente com a ferrihidrita, e que 80% desta interação é como 340 

um complexo de esfera interna e que os grupos fosfato e amina estão envolvidos, a dose 341 

da nanopartícula foi escolhida baseada nessa capacidade adsortiva para garantir boa 342 

adsorção aos herbicidas (CRUZ et al., 2007; BENETOLI et al., 2010; PEREIRA et al., 2019). 343 

 344 

3.3 Herbicidas 345 

 Foram adquiridos na ADAMA Brasil (Londrina, PR), por doação, o glifosato, na forma 346 

de sal puro, e o herbicida Roundup® Original (Monsanto do Brasil, LTDA), composto de 480 347 

g/L de sal de isopropilamina de glifosato, 360 g/L de equivalente ácido de n-fosfonometil-348 

glicina (glifosato) e 684 g/L de ingredientes inertes. O formulado da atrazina (6-chloro-N2-349 

ethyl-N4-isopropyl-1,3,5-triazine-2,4-diamine), Gesaprim 500 CibaGeigy, foi adquirido na 350 
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Agroterra Implementos e Defensivos Agrícolas (Ibiporã-PR) e possui, em sua composição, 351 

500 g/L do princípio ativo atrazina e 600 g/L de ingredientes inertes. 352 

Cada herbicida foi administrado por gavagem utilizando-se cânula de gavagem 353 

apropriada para ratos (agulha-cânula de gavagem para roedores, Insight Ltda., SP), sendo 354 

o volume administrado de 0,4 mL/100 g peso corpóreo, na dose de 1000 mg/kg de peso 355 

corpóreo. Essa dose foi baseada nos protocolos de avaliação de toxicidade do guideline 356 

Test No.423: Acute Oral toxicity - Acute Toxic Class Method elaborado pela Organisation 357 

for Economic Cooperation and Development (OECD, 2001). 358 

Anteriormente, em nosso laboratório, foram realizados testes piloto com doses 359 

menores dos herbicidas (100, 300 e 600 mg/kg de peso corpóreo). No entanto, não foram 360 

detectadas alterações significativas em comparação com o grupo de controle. Como o 361 

objetivo principal deste estudo é investigar o potencial protetor da nanopartícula de 362 

ferrihidrita, é fundamental que os herbicidas e seus formulados causem alterações para que 363 

o efeito protetor possa ser avaliado adequadamente. Portanto, optou-se por utilizar a dose 364 

de 1000 mg/kg, conforme indicado nas diretrizes da European Medicines Agency (EMA, 365 

2010), que corresponde à metade da dose máxima recomendada pela OECD (2001). Por 366 

último, vale ressaltar que a escolha das quatro administrações e dose foi feita para impactar 367 

os parâmetros avaliados neste trabalho, sem prejudicar a análise estatística deste estudo, 368 

visto que com 5 administrações dos herbicidas, em teste anterior, observou-se que a 369 

mortalidade nos grupos era de 80 a 100%. 370 

 371 

3.4 Protocolo Experimental 372 

Os ratos foram submetidos, sempre entre 9 e 11 h, à administração de dose única 373 

diária, por 4 dias, dos componentes, constituindo 8 grupos (8 ratos/grupo), sendo eles:  374 

- glifosato (grupo G), 1000 mg/kg peso corpóreo; 375 

- formulado a base de glifosato-Roundup® (grupo R), 1000 mg/kg peso corpóreo; 376 

- formulado a base de atrazina (grupo A), 1000 mg/kg peso corpóreo; 377 

- ferrihidrita (grupo F), 1000 mg/kg peso corpóreo; 378 

- ferrihidrita associada ao glifosato (grupo FG), 1000 mg/kg peso corpóreo de cada 379 

substância;  380 

- ferrihidrita associada ao formulado à base de glifosato-Roundup® (grupo FR), 1000 mg/kg 381 

peso corpóreo de cada substância;  382 

- ferrihidrita associada ao formulado à base de atrazina (grupo FA), 1000 mg/kg peso 383 

corpóreo de cada substância; 384 

- água de torneira (grupo C), animais controles. 385 
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3.5 Eutanásia 386 

Após 24 h da última gavagem, todos os ratos foram submetidos à decapitação, 387 

sendo imediatamente retirados o lobo medial esquerdo do fígado, os rins e o cérebro e 388 

armazenados em freezer a -86 °C para análises bioquímicas do estresse oxidativo. 389 

 390 

3.6 Análises bioquímicas do estresse oxidativo 391 

Para as análises bioquímicas do estresse oxidativo, os tecidos foram pesados e 392 

homogeneizados em tampão fosfato de potássio (0,1 M; pH 7,0), na diluição 1:10, 393 

centrifugados (20 min, 14.700 x g, 4 °C) e o sobrenadante separado e utilizado para as 394 

análises descritas nos itens posteriores. Os resultados foram expressos em gramas de 395 

proteína (g prot-1), sendo determinada pelo método de Bradford et al. (1976). 396 

 397 

3.6.1 Antioxidante não enzimático 398 

A concentração de glutationa reduzida (GSH) foi mensurada pela reação da 399 

glutationa com o 5,5’-ditiobis-2-ácido nitrobenzóico (DTNB), formando o tiolato (TNB) de cor 400 

amarelada, sendo determinada em 412 nm.  A concentração de GSH foi determinada a 401 

partir de uma curva padrão para GSH e os valores expressos em µg GSH.g prot-1 402 

(BEUTLER; DURON; KELLY, 1963). 403 

 404 

3.6.2 Enzimas antioxidantes 405 

A atividade da glutationa-S-transferase (GST) foi medida pela complexação da 406 

glutationa reduzida (GSH) com o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB) e expressa em nmol 407 

conjugado.min-1.g prot-1. A conjugação de glutationa reduzida (GSH) com CDNB catalisada 408 

pela GST foi monitorada por 1 min a 340 nm (KEEN; HABIG; JAKOBI, 1976). 409 

A atividade da CAT foi avaliada pela velocidade de decomposição de peróxido de 410 

hidrogênio (H2O2) pelo decréscimo da absorbância, em 240 nm, sendo expressa em μmol 411 

H2O2.min-1.g prot-1 (BEUTLER; DURON; KELLY, 1963).  412 

 413 

3.6.3 Peroxidação lipídica (LPO) 414 

O grau de peroxidação lipídica ou lipoperoxidação (LPO) foi determinada pelos 415 

teores de malondialdeído (MDA) medidos pela reação do ácido tiobarbitúrico (TBA) no 416 

ensaio TBARS, método colorimétrico (FEDERICI; SHAW; HANDY, 2007), em que o MDA 417 

presente na amostra reage com o TBA, em alta temperatura e meio ácido, formando MDA-418 

TBA mensurado por espectrofotometria em 530-540 nm, sendo a concentração de MDA 419 

expressa em pmol.g prot-1. 420 
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 421 

3.6.4 Carbonilação proteica (PCO) 422 

O dano oxidativo às proteínas foi mensurado pelo teor de proteína carbonil (PCO), 423 

determinado segundo Levine et al. (1994), por meio da reação da 2,4- dinitrofenil-hidrazina 424 

(DNPH) com proteínas caboniladas formando dinitrofenil-hidrazona, que pode ser 425 

detectada à 360nm, sendo sua concentração expressa em nmol carbonil.g prot−1. 426 

 427 

3.7 Acetilcolinesterase (AChE) 428 

A atividade da AChE foi determinada com base no método calorimétrico de Ellman 429 

et al. (1961) adaptado para leitura em microplaca, de acordo com Alves Costa et al. (2007). 430 

A atividade da enzima foi determinada pela quantificação do produto da reação da 431 

acetilcolina com 5,5'-ditiobis-(ácido 2-nitrobenzóico) (DTNB), em 415 nm. A atividade da 432 

enzima foi expressa em nmol DTNB.min−1.g prot−1. 433 

  434 

3.8 Análise estatística 435 

Nos dados que atenderam aos pressupostos de normalidade e homogeneidade, 436 

foi utilizado o teste ANOVA one-way. Nos dados em que o teste ANOVA indicou diferença 437 

entre as médias, foi utilizado o pós-teste Student Newman Keuls. Os resultados obtidos 438 

pelo teste paramétrico foram expressos em média ± erro padrão da média e representados 439 

por gráficos de barras. Quando os dados não atenderam os pressupostos, foi utilizado o 440 

teste não paramétrico Kruskal Wallis seguido do pós-teste de Dunn. Estes resultados foram 441 

expressos em gráficos de boxplot como mediana, primeiro e terceiro quartis. O nível de 442 

significância adotado foi de p<0,05. 443 

 444 

 445 

 446 

 447 

 448 

 449 

 450 

 451 

 452 

 453 

 454 
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4 RESULTADOS 455 

 456 

4.1 Efeito da nanopartícula de ferrihidrita 457 

A nanopartícula de óxido de ferro ferrihidrita isolada não provocou alterações nas 458 

análises de GSH, GST, CAT, AChE, PCO nos órgãos analisados. A ferrihidrita provocou a 459 

alteração pontual no fígado, sendo o aumento da peroxidação lipídica (p<0,05) conforme 460 

observado na figura 1, mas não apresentou alterações na análise de peroxidação lipídica, 461 

nos rins (figura 2) ou no cérebro (figura 3).  462 

 463 

4.2 Efeito do glifosato e da associação de ferrihidrita com glifosato 464 

O glifosato provocou aumento (p<0,001) da atividade de GST no fígado 465 

comparado com o grupo controle e quando foi associado à ferrihidrita (grupo FG) esse 466 

aumento não foi observado (figura 1). O grupo FG apresentou também aumento da 467 

peroxidação lipídica no fígado (figura 1) em relação ao controle (p<0,05) e ao glifosato 468 

(p<0,05). Nos rins, o grupo FG apresentou diminuição das concentrações de GSH em 469 

relação ao controle (p<0,05) e ao glifosato (p<0,05) (figura 2). Não houve qualquer alteração 470 

no cérebro dos animais estudados (figura 3). O glifosato e a associação de ferrihidrita com 471 

glifosato não levaram a alterações nas análises de PCO, AChE, CAT. 472 

 473 

4.3 Efeito do Roundup® e da associação de ferrihidrita com Roundup® 474 

O Roundup® promoveu algumas alterações, como o aumento da peroxidação 475 

lipídica no fígado em relação ao controle (p<0,05) e a associação com a nanopartícula 476 

(grupo FR) evitou este aumento (figura 1), sendo o grupo FR igual ao controle; além disso, 477 

o Roundup® diminuiu a atividade da CAT (p=0,04) em relação ao controle e o grupo FR 478 

apresentou valor igual ao controle, mostrando que a associação com a ferrihidrita evitou 479 

esta alteração. Da mesma forma, no cérebro (figura 3), o Roundup® aumentou a 480 

concentração de MDA (p<0,05) e a associação com a nanopartícula evitou este aumento, 481 

sendo o grupo FR igual ao controle. Nos rins, o grupo FR apresentou diminuição na 482 

concentração de GSH em relação ao controle (figura 2). O Roundup® e a associação de 483 

ferrihidrita com Roundup® não levaram a alterações nas análises de GST, PCO, AChE.  484 

 485 

4.4 Efeito da atrazina e da associação de ferrihidrita com atrazina 486 

Os animais que receberam atrazina apresentaram, no fígado, aumento da 487 

concentração de GSH em relação ao controle (p<0,05), e a associação com a ferrihidrita 488 

(grupo FA) evitou este aumento, sendo o grupo FA igual ao controle. Não houve alterações 489 
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em relação ao GST, LPO, PCO, AChE, CAT, em nenhum dos órgãos avaliados (figura 1, 490 

figura 2 e figura 3). 491 

 492 

Todos os resultados descritos acima estão compilados na tabela 1. Nesta tabela, 493 

pode-se observar os efeitos do glifosato, Roundup®, atrazina, ferrihidrita isolados, e os 494 

herbicidas em associação com a ferrihidrita, nos órgãos analisados frente aos parâmetros 495 

avaliados. 496 

 497 

 498 

 499 

 500 

 501 

 502 

 503 

 504 

 505 

 506 

 507 

 508 

 509 

 510 

 511 

 512 

 513 

 514 

 515 

 516 

 517 

 518 

 519 

 520 

 521 

 522 

 523 
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FÍGADO 

 

Figura 1. Valores no fígado de glutationa reduzida (GSH), glutationa-S-transferase (GST), 524 

malondialdeido (MDA), catalase (CAT), proteína carbonil (PCO) de ratos que receberam, 525 

via gavagem, dose única diária (1000 mg/kg de peso corpóreo), por 4 dias, de água de 526 

torneira, sendo o grupo controle (C), nanopartícula de ferrihidrita (F), glifosato (G), 527 

Roundup® (R), atrazina (A), ou a combinação da nanopartícula com os herbicidas. Gráficos 528 

de barras: média ± EPM. Gráficos boxplot: mediana, primeiro e terceiro quartis. *Diferente 529 

do grupo C. #Diferente do respectivo grupo somente com herbicida. 530 

G
S

H
 (

µ
g

 G
S

H
.g

 p
ro

t-1
) 



28 

RIM 

 

Figura 2. Valores no rim de glutationa reduzida (GSH), glutationa-S-transferase (GST), 531 

malondialdeido (MDA), e catalase (CAT) de ratos que receberam, via gavagem, dose única 532 

diária (1000 mg/kg de peso corpóreo), por 4 dias, de água de torneira, sendo o grupo 533 

controle (C), nanopartícula de ferrihidrita (F), glifosato (G), Roundup® (R), atrazina (A), ou 534 

a combinação da nanopartícula com os herbicidas. Gráficos de barras: média ± EPM. 535 

Gráficos boxplot: mediana, primeiro e terceiro quartis. *Diferente do grupo C. #Diferente do 536 

respectivo grupo somente com herbicida. 537 
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CÉREBRO 

Figura 3. Valores no cérebro de glutationa reduzida (GSH), glutationa-S-transferase (GST), 539 

malondialdeido (MDA), catalase (CAT), e acetilcolinesterase (AChE) de ratos que 540 

receberam, via gavagem, dose única diária (1000 mg/kg de peso corpóreo), por 4 dias, de 541 

água de torneira, sendo o grupo controle (C), nanopartícula de ferrihidrita (F), glifosato (G), 542 

Roundup® (R), atrazina (A), ou a combinação da nanopartícula com os herbicidas. Gráficos 543 

boxplot: mediana, primeiro e terceiro quartis. *Diferente do grupo C. #Diferente do respectivo 544 

grupo somente com herbicida. 545 
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 546 

Tabela 1. Compilação dos resultados obtidos em tecidos de ratos Wistar: glutationa-547 

reduzida (GSH, µg GSH.g prot-1), malondialdeido (MDA, pmol.g prot-1), glutationa-S-548 

transferase (GST, nmol CDNB conjugado.min-1.g prot-1), catalase (CAT, µmol H2O2.min-1.g 549 

prot-1), proteína carbonil (PCO, nmol carbonil.g prot-1) e acetilcolinesterase (AChE, nmol 550 

DTNB.min-1.g prot-1). 551 

Grupos Tecido GSH MDA GST CAT PCO AChE 

F 

Fígado =  = = = --- 

Rim = = = = --- --- 

Cérebro = = = = --- = 

G 

Fígado = =  = = --- 

Rim = = = = --- --- 

Cérebro = = = = --- = 

FG 

Fígado =  = = = --- 

Rim  = = = --- --- 

Cérebro = = = = --- = 

R 

Fígado =  =  = --- 

Rim = = = = --- --- 

Cérebro =  = = --- = 

FR 

Fígado = = = = = --- 

Rim  = = = --- --- 

Cérebro = = = = --- = 

A 

Fígado  = = = = --- 

Rim = = = = --- --- 

Cérebro = = = = --- = 

FA 

Fígado = = = = = --- 

Rim = = = = --- --- 

Cérebro = = = = --- = 

Os ratos receberam, via gavagem, dose (1000 mg/kg de peso corpóreo) única diária, por 4 552 

dias, de água de torneira, sendo o grupo controle (C), nanopartícula de ferrihidrita (F), 553 

glifosato (G), Roundup® (R), atrazina (A) ou a combinação da nanopartícula com os 554 

herbicidas. ---: parâmetro não avaliado. =: semelhante ao controle. ↑: aumento em relação 555 

ao controle. ↓: redução em relação ao controle. 556 

 557 

 558 

 559 
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5 DISCUSSÃO 560 

 561 

Estudos com ferrihidrita demonstram claramente sua elevada capacidade em 562 

adsorver (PEREIRA et al., 2019) contaminantes no solo e na água (WEATHERILL et al., 563 

2016) e, neste sentido, os dados do presente estudo sugerem que ela pode também 564 

prevenir alguns efeitos tóxicos promovidos por herbicidas em ratos. 565 

A literatura mostra que as nanopartículas de óxido de ferro podem também levar ao 566 

estresse oxidativo. Segundo Alarifi et al. (2014), diferentes concentrações de hematita (10, 567 

30, 60, e 120 μg/mL), em cultura de células de câncer humano, promoveram depleção de 568 

GSH e CAT e aumento da peroxidação lipídica indicado pelo aumento das concentrações 569 

de MDA, que evidencia estresse oxidativo. Wu, Ding e Sun (2013), por instilação nasal de 570 

magnetita (1 a 4 doses de 20 mg), em ratos Sprague Dawley, observaram acúmulo da 571 

nanopartícula principalmente no bulbo olfatório, estriado e hipocampo constatando estresse 572 

oxidativo, que sugere danos na barreira hematoencefálica, fato este demonstrado também 573 

por Imam et al. (2015). 574 

Como visto, as nanopartículas de óxido de ferro podem promover o estresse 575 

oxidativo. Percebe-se o mesmo em nossos resultados, com o aumento específico nas 576 

concentrações de MDA no fígado promovido pela ferrihidrita, que indica peroxidação lipídica 577 

nesse órgão; interessante notar que houve apenas alterações no fígado, mas não nos rins 578 

ou cérebro. O fígado é considerado o órgão mais importante no controle do processo 579 

oxidativo frente à exposição a substâncias químicas, o que poderia explicar a presença de 580 

lipoperoxidação nesse órgão (MORENO et al., 2005). Outro aspecto é que o ferro oriundo 581 

da ferrihidrita poderia se acumular no fígado. O acúmulo de ferro acontece em maior 582 

quantidade no fígado comparado ao cérebro ou aos rins devido à função própria do fígado 583 

de regular o ferro, além de ser o órgão metabolizador primário (AGUIAR, 1980).  584 

Os metais, que incluem o ferro, podem promover alteração no equilíbrio entre 585 

espécies reativas de oxigênio e no sistema de proteção antioxidante e seus efeitos tóxicos 586 

resultam em alterações no funcionamento das células, que pode resultar em graves lesões 587 

celulares e teciduais (GROTTO, 2010) e à morte (RAND; McCARTY, 1995). Isso acontece 588 

porque o ferro (Fe2+), por meio da reação de Fenton, reage com o peróxido de hidrogênio 589 

(H2O2) que produz o radical hidroxil (OH-), o qual tem a capacidade de agredir lipídeos e 590 

resulta na sua peroxidação (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1989). Além disso, sabe-se que 591 

a reação do radical superóxido com lipídios, proteínas e DNA são lentas (HERMES-LIMA, 592 

2004), porém, os íons de metais de transição também podem catalisar a reação entre 593 

peróxido de hidrogênio e o radical superóxido, pela chamada reação de Haber-Weiss, que 594 
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conduz à produção do radical hidroxil (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). Corrobora a 595 

explicação o estudo em fígado de ratos, em que verificaram que o excesso de ferro levou 596 

a peroxidação lipídica em hepatócitos (BACON et al., 1983a, 1983b; ZHANG et al., 2012), 597 

e induziu ao estresse oxidativo e dano hepático (ZHANG et al., 2012), assim como 598 

observado no presente trabalho. 599 

Contribuindo com a explicação, é interessante notar que a hepcidina (HPN), um 600 

hormônio peptídico encontrado principalmente no fígado, com função na homeostase do 601 

ferro, faz a comunicação entre os locais de absorção, utilização e estoque de ferro; e a 602 

super expressão de HPN leva à anemia e morte (NICOLAS et al., 2002; RIVERA et al., 603 

2005), ou seja, a HPN, reduz a absorção de ferro no intestino delgado e a liberação de ferro 604 

do fígado para a corrente sanguínea. Sugere-se que o ferro da ferrihidrita liberado no fígado 605 

pode estar associado ao aumento da inflamação no órgão (ZHANG et al., 2012). Ademais 606 

foi demonstrado que a inflamação nos hepatócitos estimula a produção de HPN (RIVERA 607 

et al., 2005). Sendo assim, a HPN evita a liberação do ferro pelo fígado, este ferro pode se 608 

concentrar no órgão, que leva a um quadro de estresse oxidativo e consequente 609 

peroxidação lipídica neste órgão de forma mais específica (FAIRBANKS; BEUTLER, 2001). 610 

Apesar disso, um estudo realizado por Lima-Faria et al. (2023) mostrou que a 611 

maghemita administrada por 7, 14 e 21 dias levou a alterações na concentração de ferro e 612 

integridade do fígado, porém sete dias de pós-exposição, a concentração de ferro retornou 613 

aos níveis normais, estatisticamente equivalentes ao grupo de controle. Isso sugere que os 614 

danos causados aos fígados dos animais pelas nanopartículas podem ser reversíveis. Além 615 

disso, Tsutsui (2022) mostrou que, na mesma dose de 1000 mg/kg, tempo de 616 

administração, e modelo experimental utilizado em nosso trabalho, a ferrihidrita isolada não 617 

apresentou toxicidade. Portanto, sugere-se, que a alteração pontual que a ferrihidrita 618 

isolada apresentou em nosso trabalho, pode ser revertida, e não invalida os efeitos 619 

protetores que a ferrihidrita em associação com os herbicidas pode apresentar; visto que 620 

alguns estudos sugerem fortemente que, dependendo das associações e do tipo de óxido 621 

de ferro, há diferentes respostas. No estudo de Silva et al. (2020), a goethita mostrou 622 

toxicidade isolada, mas quando combinada com o glifosato, essa resposta foi atenuada; 623 

tais resultados divergem quando a goethita é associada ao Roundup®. O Roundup® 624 

isoladamente causou efeitos citotóxicos e genotóxicos, enquanto a combinação deste 625 

herbicida com a goethita resultou em uma potencialização sinérgica da toxicidade. Trigueiro 626 

et al. (2021) mostraram que a co-exposição da nanopartícula de maghemita com o 627 

Roundup® resultou em danos no DNA mais pronunciados em comparação com a exposição 628 

apenas à nanopartícula ou ao grupo controle, indicando uma interação sinérgica. Portanto, 629 
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torna-se evidente que os efeitos das nanopartículas de óxido de ferro variam em relação ao 630 

tipo e as associações com os herbicidas. 631 

Em nosso trabalho, no grupo glifosato, houve um aumentou da atividade da GST no 632 

fígado, e pode-se inicialmente acreditar que a ferrihidrita impediu o aumento da GST 633 

provocada pelo glifosato. Contudo, tal resultado não necessariamente é positivo, visto que 634 

foi observado aumento nas concentrações de MDA no grupo FG, indicando estresse 635 

oxidativo no fígado neste grupo em relação ao controle e ao glifosato. Em um estudo, 636 

Hermes-Lima e Storey (1993) observaram que a atividade de GST, in vitro, é inibida na 637 

presença de agentes oxidantes -OH, H2O2 e Fe2+. Portanto, a diminuição da GST no grupo 638 

FG em relação ao grupo G, pode significar que na realidade houve aumento do acúmulo de 639 

ferro da ferrihidrita e a geração de compostos oxidantes no fígado; e não que a ferrihidrita 640 

evitou o estresse oxidativo induzido pelo glifosato no fígado.  641 

A GST tem função de atenuar a peroxidação lipídica, porque algumas das 642 

isoenzimas de GST podem reduzir de forma eficiente hidroperóxidos de ácidos graxos e 643 

hidroperóxidos de fosfolípidos, que interrompe a cadeia autocatalítica da lipoperoxidação. 644 

Os hidroperóxidos lipídicos são muito instáveis e facilmente se decompõem em produtos 645 

secundários, como aldeídos e MDAs. A GST também protege as células dos produtos da 646 

lipoperoxidação que são tóxicos (HERMES-LIMA, 2004). Com isso, o aumento da atividade 647 

da GST hepática observada no grupo G, pode ser a razão pela qual este grupo não 648 

apresentou aumento nas concentrações de MDA no fígado. Seguindo esta mesma linha de 649 

raciocínio, a redução na atividade da GST no grupo FG em relação ao grupo glifosato, pode 650 

estar relacionada com o aumento na concentração de MDA no fígado observada nesse 651 

grupo.  652 

Faria et al. (2021) conduziram um estudo para investigar os efeitos da nanopartícula 653 

de óxido de ferro maghemita, administrada isoladamente ou em combinação com o 654 

glifosato, sobre parâmetros bioquímicos e histológicos no fígado de peixes Poecilia 655 

reticulata. A maghemita foi administrada em concentração de 0,3 mg/L, isoladamente ou 656 

em combinação com o glifosato (65 mg/L) ao longo de três períodos (7, 14 ou 21 dias). Os 657 

resultados revelaram que as combinações da nanopartícula com o glifosato causaram 658 

toxicidade no tecido hepático. Lima-Faria et al. (2023), observaram que a maghemita em 659 

combinação com glifosato resultou em alterações na distribuição de lipídios nas células 660 

hepáticas em peixes Poecilia reticulata, que sugere um impacto adverso nos tecidos 661 

hepáticos e a ocorrência de peroxidação lipídica como parte da resposta ao estresse 662 

oxidativo. Apesar de os trabalhos de Faria et al. (2021) e de Lima-Faria et al. (2023) terem 663 

sido realizados com a maghemita e os parâmetros avaliados serem diferentes dos 664 
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analisados no presente trabalho, ambos mostraram um padrão semelhante, onde a 665 

associação do glifosato com a nanopartícula de óxido de ferro sugere toxicidade e LPO nos 666 

hepatócitos. 667 

A ferrihidrita em associação com o glifosato e com o Roundup® diminuiu a 668 

concentração de GSH nos rins podendo indicar que houve um consumo e utilização do 669 

GSH, mas sem resultar em danos oxidativos maiores, visto que não houve alterações nos 670 

demais parâmetros, incluído LPO. Isso ocorre porque a GSH além de ser utilizada na 671 

conjugação de xenobióticos com a GST como catalisadora, atua como substrato para a 672 

atividade de GPx. As GPx são conhecidas por oferecerem proteção contra a 673 

lipoperoxidação ao interromper a cascata de peroxidação lipídica através da redução de 674 

hidroperóxidos (HERMES-LIMA, 2004). Sendo assim, mecanismos de defesa podem ter 675 

sido eficientes em equilibrar as concentrações de MDA, consumindo o GSH. Alguns 676 

estudos mostram concentrações de MDA inalterados ou até diminuídos em diferentes 677 

órgãos de peixes e outros organismos aquáticos expostos a poluentes; o MDA inalterado 678 

em situações de GSH diminuído pode ser atribuído à elevada capacidade antioxidante, que 679 

supera os efeitos da peroxidação lipídica (NOGUEIRA et al., 2013; PIAZZA et al., 2016; 680 

RANSBERRY et al., 2016; UBANI-REX et al., 2017; SILVA et al., 2018; LIMA et al., 2019). 681 

Segundo Hunt (2017), embora o modelo experimental seja muito distante do utilizado no 682 

presente trabalho, há uma notável conservação evolutiva do mecanismo molecular de 683 

equilíbrio redox que permite estudar organismos mais simples para entender e descrever a 684 

toxicidade na avaliação de estresse oxidativo em organismos mais complexos, uma vez 685 

que os processos fisiológicos e as respostas ao estresse são conservados.  686 

Em relação ao Roundup®, o aumento que o herbicida provocou nas concentrações 687 

de MDA no fígado e no cérebro indicam peroxidação lipídica; resultados semelhantes são 688 

encontrados em outros estudos realizados com o Roundup®. O estudo conduzido por 689 

Jasper et al. (2012), no qual doses de 50 ou 500 mg/kg de Roundup® foram administradas 690 

via gavagem em camundongos Swiss ao longo de um período de 15 dias, mostrou que o 691 

Roundup® resultou em perda de peso, induziu a lipoperoxidação hepática. No estudo de El-692 

Shenawy (2009) com ratos Wistar, 269,9 mg/kg de peso corpóreo de Roundup®, por 14 693 

dias, observou diminuição da GSH e o aumento da LPO no fígado. Também foi observado 694 

estresse oxidativo no SNC em ratos Wistar com administração do Roundup® (CATTANI et 695 

al., 2014). No presente trabalho, o aumento na peroxidação lipídica provocado pelo 696 

Roundup® no fígado e cérebro, foi revertida pela associação com a ferrihidrita, que sugere 697 

papel protetor da ferrihidrita sobre o estresse oxidativo promovido pelo Roundup® nos dois 698 

órgãos.  699 
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Além disso, ainda em relação ao Roundup®, percebe-se que este provocou 700 

diminuição na atividade da CAT no fígado corroborando o estudo realizado por 701 

Owagboriaye et al. (2019), em que mostraram que ratos Wistar que receberam doses 702 

diárias de 3,6 mg/kg, 50,4 mg/kg e 248,4 mg/kg de Roundup® por 12 semanas, 703 

apresentaram redução na atividade da CAT. Esta mesma diminuição foi observada por 704 

Djaber et al. (2020), utilizando ratos Wistar que receberam doses de 269,9 mg/kg de 705 

Roundup® por 30 dias. A inibição da atividade da CAT pode acontecer através do aumento 706 

de H2O2 e/ou de radicais superóxido (RUAS et al., 2008). Neste contexto, a diminuição da 707 

atividade da CAT promovida pelo Roundup® pode indicar estresse oxidativo gerado por este 708 

herbicida, e a associação com a nanopartícula de ferrihidrita reverteu esse quadro. 709 

Vale destacar que, no presente trabalho, a peroxidação lipídica no fígado e no 710 

cérebro foi provocada pelo Roundup®, mas não foi provocada pelo glifosato; além disso, 711 

nos mesmos órgãos, o Roundup® comparado ao glifosato, provocou maior concentração 712 

de MDA e menor atividade da CAT, que indicam maior promoção de estresse oxidativo pelo 713 

Roundup® do que pelo glifosato; resultados semelhantes são observados na literatura. O 714 

Roundup® é um formulado que tem em sua composição a polioxietileno amina (POEA), que 715 

engloba uma classe de surfactantes com uma estrutura química em comum (VAN OS, 716 

1998). O POEA utilizado como adjuvante no Roundup® original, formulado empregado 717 

neste estudo, contém uma mistura de surfactantes (OWAGBORIAYE et al., 2019). Estudos 718 

sugerem que o POEA é considerado até três vezes mais tóxico que o próprio glifosato 719 

(NAVARRO; MARTINEZ, 2014), o que contribui para a explicação do porquê do Roundup® 720 

ter apresentado maiores efeitos tóxicos em comparação com aqueles apresentados apenas 721 

pelo glifosato. El-Shenawy (2009) em ratos Wistar com 269,9 mg/kg de Roundup® e 134,95 722 

mg/kg de glifosato, por 14 dias, observou diminuição nas concentrações de GSH e o 723 

aumento nas concentrações de MDA no fígado com os dois herbicidas, sendo que o 724 

Roundup® promoveu aumento da peroxidação lipídica maior do que o observado para o 725 

grupo do glifosato, que pode indicar que o formulado tem um efeito mais tóxico em relação 726 

às defesas antioxidantes. Além disso, Owagboriaye et al. (2019), avalia ratos Wistar 727 

expostos a doses (3,6; 50,4 e 248 mg/kg) de glifosato e Roundup®, via oral, durante 12 728 

semanas, verificaram que ambos os herbicidas aumentaram a concentração de GSH no 729 

sangue, porém o Roundup® mostrou-se mais tóxico promovendo também depleção da 730 

atividade da CAT e aumento nas concentrações de MDA.  731 

Com relação a atrazina, o aumento nas concentrações de GSH no fígado pode 732 

indicar estresse oxidativo promovido por este herbicida; visto que a atrazina pode gerar as 733 

ERO (CAMPOS-PEREIRA et al. 2012), e que a GSH tem papel importante na 734 



36 

biotransformação e eliminação de xenobióticos e na defesa das células contra o estresse 735 

oxidativo (OSTROWSKI; KISTLER, 1980). Slaninova et al. (2009), observaram que 736 

organismos aquáticos tem resposta adaptativa que aumenta a síntese de GSH em quadros 737 

de estresse oxidativo moderado. Nesta situação há a indução da enzima γ-glutamil-cisteína 738 

sintetase, que controla biossíntese de GSH no citoplasma. Tal enzima está presente não 739 

somente em organismos aquáticos, mas também em ratos e humanos (LASH, 2005). 740 

Sendo assim, o aumento nas concentrações de GSH apresentada pelos animais do 741 

presente estudo, que receberam atrazina, pode indicar estresse oxidativo moderado e um 742 

aumento nos compostos oxidantes. Vale destacar que a associação da atrazina com a 743 

nanopartícula evitou este aumento, sugere-se neste caso, que o papel da ferrihidrita em 744 

evitar o aumento nas concentrações de GSH no fígado é plausível. 745 

 746 

6 CONCLUSÃO 747 

 748 

Os resultados do presente trabalho mostram que a nanopartícula de óxido de 749 

ferro ferrihidrita, apesar de promover peroxidação lipídica no fígado quando isolada, e não 750 

apresentar resultados consistentes em relação ao glifosato, foi eficaz em evitar algumas 751 

alterações provocadas pelo Roundup® e atrazina; quando associada com o Roundup® foi 752 

capaz de impedir o estresse oxidativo no fígado e no cérebro, e quando associada com a 753 

atrazina evitou o estresse oxidativo no fígado. Portanto, a ferrihidrita se mostrou capaz de 754 

minimizar os danos causados pelos herbicidas Roundup® e atrazina apresentando potencial 755 

como remediadora da toxicidade desses herbicidas. 756 

 757 

 758 

 759 

 760 

 761 

 762 

 763 
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