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RESUMO 
 

 

ROMANO, R. M. Efeitos da exposição pré-púbere ao herbicida glifosato no 
desenvolvimento reprodutivo de ratos Wistar machos. [Effects of the prepubertal 
exposure to glyphosate-Roundup on reproductive development of male Wistar rats]. 
2007. 99 f. Dissertação (Mestrado em Medicina Veterinária) – Faculdade de 
Medicina Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2007. 
 

O glifosato-Roundup é um herbicida amplamente utilizado em diversas culturas 

agrícolas. Sua toxicidade reprodutiva está relacionada com a inibição da proteína 

StAR e da enzima aromatase, causando in vitro redução significativa da produção de 

testosterona e estradiol. Este trabalho teve como objetivo verificar esse efeito in vivo, 

utilizando-se ratos Wistar machos pré-púberes como modelo experimental. Utilizou-

se 68 machos tratados dos 23 aos 53 dias de idade com as doses de 0, 5, 50 e 250 

mg/kg de peso vivo por gavagem uma vez ao dia. Foram avaliados a progressão da 

puberdade, o desenvolvimento corporal, a produção hormonal de testosterona, 

estradiol e corticosterona, morfologia testicular e da glândula adrenal, função renal e 

hepática e histopatologia renal e hepática. As análises estatísticas utilizadas foram a 

análise de variâncias de uma via ANOVA, de duas vias MANOVA ou Kruskall-Walis 

e pós-testes de Tukey-Kramer, Fisher ou de Dun. O herbicida glyphosate-Roundup 

alterou de forma significativa a progressão da puberdade de forma dose 

dependente, bem como se observou a redução na produção de testosterona e 

alterações na morfologia dos túbulos seminíferos. A morfologia da glândula adrenal 

e a produção de corticosterona não foram afetadas pelas doses utilizadas nesse 

estudo. Observou-se comprometimento da função renal e alterações patológicas 

nesse órgão. Não foram evidenciadas alterações hepáticas. O crescimento corporal 

dos animais não foi influenciado pelo tratamento. Pode-se concluir que esse 

herbicida é um potente disruptor endócrino in vivo, causando distúrbios no 

desenvolvimento reprodutivo e na produção hormonal dos animais. 

 

 

Palavras-chave: Glifosato. Roundup. Disrupção endócrina. Esteroidogênese. 

Morfologia testicular. 



ABSTRACT 
 
 

ROMANO, R. M. Effects of the prepubertal exposure to glyphosate herbicide on 
reproductive development of male Wistar rats. [Efeitos da exposição pré-púbere 
ao glifosato-Roundup no desenvolvimento reprodutivo de ratos Wistar machos]. 
2007. 99 f. Dissertação (Mestrado em Reprodução Animal) – Faculdade de Medicina 
Veterinária e Zootecnia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2007. 
 

The glyphosate-Roundup is a widely pesticide used in several culturas agrícolas. Its 

reproductive toxicity is associated to inhibition of StAR protein and aromatase enzime 

that cause in vitro significantly reduction in testosterone and estradiol production. The 

objective of this study was to evaluate the in vivo effects of inhibition of StAR protein 

and aromatase enzyme, using prepubertal male Wistar rats like experimental model. 

68 animals were exposed once a day by gavage to glyphosate-Roundup in following 

doses: 0, 5, 50 or 250 mg/kg of body weight. The end points were puberty 

progression, body development, testosterone, estradiol and corticosterona 

productions and testicular and adrenal morphology, renal and liver function and 

histopatology. The statistical analysis used were one-way ANOVA, multi-way ANOVA 

or Kruskall-Walis and posthoc tests of Tukey-Kramer, Fisher or Dun. The herbicide 

glyphosate-Roundup changed significantly the puberty progression in dose-

dependent manner, as well reduction in testosterone production and alterations in 

testicular morphology. There were not observed alterations in adrenal morphology or 

corticosterone production in the doses used in this study. The renal function and 

histopatology were altered in treated groups while liver function wasn´t. The body 

development was not influenced by the exposure. In conclusion, glyphosate-

Roundup is a potent endocrine disruptor in vivo that cause problems in reproductive 

development and hormonal synthesis in exposure animals. 

 

Key-words: Glyphosate. Roundup. Endocrine disruption. Steroidogenesis. Testicular 

morphology. 



1 INTRODUÇÃO 
 

 

Disruptores1endócrinos são moléculas exógenas ambientais que podem 

afetar a síntese, secreção, transporte, metabolismo, ligação, ação e catabolismo de 

hormônios naturais do organismo, podendo exercer seu efeito mesmo quando em 

mínimas quantidades. 

 O glifosato é um herbicida utilizado no combate às ervas daninhas prejudiciais 

a diversas culturas, bastante efetivo, não-seletivo e pós-emergente que inibe o 

crescimento da planta através da interferência com a produção de aminoácidos 

aromáticos essenciais pela inibição da fotossíntese. 

 A detecção de resíduos de praguicidas em residências de agricultores e a 

presença desses resíduos e seus metabólitos em urina das famílias residentes em 

área agrícola demonstra que há risco de exposição ambiental, o que torna 

importante o conhecimento dos efeitos tóxicos em baixas doses por períodos 

prolongados. 

O glifosato em baixas concentrações não tóxicas causa efeito de disrupção 

sobre a enzima aromatase em células de placenta humana in vitro. A partir do 

momento que o glifosato penetra na célula, e isso é facilitado nas formulações com 

adjuvantes (Roundup®, Monsanto Co.), ele reduz a atividade da enzima aromatase, 

responsável pela síntese de estrógenos e também por diminuir expressivamente a 

expressão da proteína StAR (proteína de regulação rápida da esteroidogênese). 

Nas culturas agrícolas, em diversas partes do mundo, o uso de praguicidas é 

intenso. Animais expostos a longos períodos de pastagem em áreas de Integração 

Lavoura e Pecuária podem estar ingerindo quantidades de subprodutos, metabólitos 

e contaminantes utilizados na agricultura. A contaminação do solo e água tanto 

fluvial como subterrânea, pode levar a distúrbios reprodutivos principalmente no que 

se refere às alterações do perfil hormonal destes animais. Os efeitos residuais 

destas substâncias podem estar contidos no sangue, na carne, no leite, na urina e 

nas fezes dos animais levando a recontaminação do solo e podendo chegar ao 

consumo humano. 

                                                 
1  Empregarei o termo inglês uma vez que não há correspondente em língua portuguesa. 



O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da disrupção endócrina 

ocasionada pelo herbicida glifosato em mamíferos, utilizando-se ratos pré-puberes 

como modelo experimental em protocolo previamente desenvolvido e validado. Esse 

efeito foi mensurado através do acompanhamento da progressão da puberdade; das 

dosagens séricas de testosterona, estradiol e corticosterona; pela morfologia do 

epitélio germinativo dos túbulos seminíferos e da glândula adrenal; pela análise das 

funções hepática e renal; e pela histopatologia renal e hepática. 

 



7 CONCLUSÕES 
 

 Com base nos resultados obtidos nesse estudo, pode-se concluir que o 

glifosato-Rondup® Monsanto: 

 

• Causa problemas na progressão da puberdade, evidenciada pelo atraso à 

separação balanoprepucial desde a dose de 50 mg/kgPV. 

• Não interfere com o crescimento corporal dos animais tratados. 

• Causa alterações no peso dos órgãos esteroidogênicos testículos e adrenais 

no grupo tratado com a dose de 250 mg/kgPV. 

• Causa alterações no nível sérico de testosterona em todos os grupos 

tratados, desde a dose de 5 mg/kgPV. 

• Não altera o nível sérico de estradiol 

• Não altera o nível sérico de corticosterona, nem alterações histopatológicas 

evidentes. 

• Causa alterações morfológicas testiculares, reduzindo a espessura do epitélio 

germinativo desde a dose de 5 mg/kgPV. 

• Causa alterações funcionais e histopatológicas nos rins, desde a dose de 5 

mg/kg (histopatologia). 

• Não causa alterações hepáticas funcionais ou histopatológicas significativas 

nas doses utilizadas. 

• Finalmente, com base no efeito sobre a testosterona sérica pode-se 

considerar que produto é um disruptor endócrino sobre o eixo reprodutivo de 

mamíferos in vivo, desde a dose mais baixa utilizada neste estudo, de 5 

mg/kg. 
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