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1. INTRODUGAO

O glifosato tornou-se o herbicida mais utilizado mundialmente em sistemas
agricolas por conta da adog¢do ampla de culturas resistentes, logo apos sua intro-
ducéo pela Monsanto em 1996. Este herbicida atua através da via do shiquimato,
inibindo a biossintese de fenilalanina, tirosina e triptofano, aminoacidos essenciais
a sobrevivéncia e reproducdo de plantas (Gruys e Sikorski, 1999). O glifosato
pode ser aplicado sozinho, mas é comumente usado como ingrediente ativo do
herbicida Roundup® (RD). RD € um herbicida organofosforado e néo seletivo de
amplo espectro que contém polioxietileno amina (POEA) como surfactante. Este
xenobidtico possui relevante impacto ambiental, pois é altamente solivel em agua
(12 g/L a 25°C) e atinge facilmente corpos d’agua naturais via lixiviagao da superfi-
cie do solo (Mestre et al. 2020). O glifosato possui relativa longa meia-vida em
agua (45-60 dias), levando a constante contaminacéo de ecossistemas aquaticos,
ao passo que concentracdes de até 10 mg/L deste herbicida sdo consideradas
ambientalmente realistas (Topal et al. 2015). Embora seu mecanismo de acéo seja
para uso especifico em plantas, o glifosato tem sido demonstrado por induzir di-
versos efeitos deletérios em uma variedade de organismos ndo-alvo, como o0s pei-
xes. Estes, por sua vez, usualmente sdo empregados como bioindicadores para
avaliar a qualidade ambiental de ecossistemas perturbados por fatores antrépicos,
como a contaminacao por RD e glifosato (Zambrano, 2018). Portanto, o objetivo
deste estudo foi elaborar uma revisao literaria a fim de compilar e discutir os princi-
pais estudos que relatam efeitos negativos no sistema reprodutor masculino e fe-
minino, e em embrides de peixes expostos ao RD e glifosato, haja visto que as al-
teracOes reprodutivas causadas por estes xenobidticos impactam o destino das
geracdes futuras, ou seja, ameagam o ciclo de vida das espécies.

2. METODOLOGIA

Os estudos foram retirados de diferentes bancos de dados, como PubMed,
Google Scholar e SciELO. Para selecionar os principais estudos que relacionam
efeitos negativos na reproducdo de peixes expostos ao RD e glifosato, foram usa-
das 9 diferentes palavras-chave, sendo estas: “Glyphosate”, “Roundup”, “Fish”,
“Reproduction”, “Spermatozoa”, “Ovary”, “Embryo”, “Male”, “Femalge”.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Efeito do Roundup® e glifosato no sistema reprodutor masculino

Diferentes alteracbes em parametros de qualidade reprodutiva de gametas
de peixes machos foram encontradas apds a exposicéo a herbicidas a base de gli-
fosato, tais como: diminui¢cdo da concentracdo, da motilidade e do periodo de mo-
tilidade de espermatozoides; diminuicdo da integridade da membrana; e aumento
da disfuncdo mitocondrial, dos danos ao DNA, da producéo de espécies reativas
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de oxigénio (EROS) e da peroxidacédo lipidica (LPO) em espermatozoéides (Ha-
rayashiki et al. 2013; Lopes et al. 2014; Lugowska, 2018; Silveira et al. 2018).

A diminuicdo dos niveis de motilidade é o principal indicador de perda viabili-
dade das células espermaticas pois isto reduz o sucesso da fertilizacdo. Neste
sentido, a perda da motilidade mediada por RD esta estritamente ligada a reducao
da respiracdo mitocondrial através da inibicdo de enzimas mitocondriais necessa-
rias a motilidade, levando a uma menor producao e metabolismo de ATP, que, por
sua vez, fornece a energia necessaria a motilidade por acédo da dienina ATP-ase
no axonema (Silveira et al. 2018; Lugowska, 2018).

Disturbios bioenergéticos de mitocéndrias induzem a permeabilidade ndo se-
letiva da membrana espermatica, que por ser a primeira barreira protetiva do es-
permatozoide, tornam-a ainda mais sensivel a acdo do RD (Acosta et al. 2016).
Desta forma, alteracdes em termos de motilidade, funcionalidade mitocondrial e in-
tegridade da membrana espermatica estdo associadas ao aumento de EROSe
LPO causada pelo herbicida, o que pode prejudicar a fusdo dos gametas, e assim
levar a perda da capacidade de fertilizacdo (Lopes et al. 2014; Silveira et al. 2018).

Assim, 0 aumento do dano aos lipidios e ao DNA dos gametas € causa direta
do estresse oxidativo assentado pelo acumulo de EROS gerado em razdo da ex-
posicdo ao glifosato (Lopes et al. 2014). Em suma, a estreita correlacao entre a
exposicao ao RD e a perda da qualidade de espermatozoides reforca a ideia de
gue concentracdes ambientalmente relevantes deste herbicida causam danos sig-
nificativos a reproducéo de peixes (Harayashiki et al. 2013).

3.2. Efeitos do Roundup® e glifosato no sistema reprodutor feminino

As principais alteragbes encontradas nas gonadas de fémeas expostas ao
RD e glifosato sdo a inibicdo da secrecdo de hormdnios esteroides por alteracdes
no eixo HPG; inibicdo da maturacdo de odcitos; alteracdes de enzimas esteroido-
génicas; estresse oxidativo no ovario; e modificagcdes no conteudo de proteinas da
vitelina, vacuolizacdo nas células foliculares e alteracdo das mitocdndrias, e a di-
minuicdo do didmetro e do numero de ovarios tardios (Webster et al. 2014;
Maskey et al. 2019; Davico et al. 2021).

O glifosato interfere diretamente no eixo hipotalamo-pituitaria-gonadal (HPG),
envolvido nos mecanismos basicos de crescimento e maturagéo de odécitos, inibin-
do a sintese ou secrecdo de horménios esteréides em fémeas de zebrafish
(Maskey et al. 2019). A maturacdo do odcito pode ser alvo de desregulacao en-
docrina por herbicidas, principalmente por meio da inibicdo de enzimas essenciais
ao desenvolvimento dessas células, como a aromatase ovariana. A maturacao
pode ser interrompida por alteracdes nas mitocéndrias, como a perda ou dilatacao
das cristas mitocondriais medidas por RD, o que é extremamente danoso aos pro-
cessos de fertilizacdo e embriogénese (Davico et al. 2021).

RD também tem a habilidade de reduzir a producdo de ovos através de alte-
racoes da expressdo de enzimas esteroidogénicas, como aromatase ovariana,
cypl9al, hsd3b2esrl, e esrl nas gbnadas de fémeas de zebrafish (Webster et al.
2014). A inibicdo da aromatase, além de levar a impactos adversos na reprodu-
cdo, interfere negativamente em vias de biossintese de horménios esteroides e
propicia o assentamento do estresse oxidativo no ovario (Webster et al. 2014). O
glifosato também induz o aumento significativo do diametro dos odcitos, por meio
do aumento dos niveis do fator esteroidogénico-1 (Sf-1), responsavel pelo deposi-
to de lipidios nos odcitos durante o periodo pré-vitelogénico. Tal fato resulta na for-
macdo de membranas mielinizadas concéntricas que afetam o desenvolvimento
de odcitos e o bloqueio da poliespermia, 0 que pode reduzir o sucesso da fertiliza-
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¢ao. Ainda, Davico et al. (2021) mostrou que fémeas de zebrafish expostas ao RD
apresentaram anormalidades morfolégicas nos ovarios, como a de vacuolizacdo
nas células foliculares, aumento do espaco perivitelinico e diminui¢cdo da espessu-
ra do envelope vitelinico.

3.3. Efeitos do Roundup® e glifosato em embrides

Usualmente, embrides de peixes sdo empregados como bioindicadores para
avaliar os riscos ecoldgicos de poluentes em ambientes aquaticos (Wedekind et al.
2007). Apos a exposicdo ao RD e ao glifosato, as principais alteracdes encontra-
das no desenvolvimento embrionario sdo malformacdes morfologicas, maiores ta-
xas cumulativas de mortalidade, diminuicdo dos niveis de eclodibilidade; cardioto-
xicidade e diminuicdo das taxas de batimento cardiaco; desenvolvimento tardio; e
mudancas na coordenagdo sensoério-motora (Yusof et al. 2014; Fiorino et al. 2018;
Gaur e Bhargava, 2019; Smith et al. 2019).

Os niveis de sobrevivéncia tendem a diminuir notavelmente com o aumento
da concentracdo do herbicida e, desta forma, a taxa de mortalidade de embrides
varia conforme o periodo de exposi¢ado e a concentracao de glifosato (Fiorino et al.
2018). Desta forma, RD também atrasa de forma significativa o processo de incu-
bacdo (Lugowska, 2018), e portanto, a eclodibilidade tende a diminuir a medida
gue as concentracdes do herbicida aumentam (Yusof et al. 2014). A exemplo dis-
to, embriBes de medaka expostos a baixas concentragfes de RD e glifosato apre-
sentaram atraso e reducdo nas taxas de eclosdo de maneira dependente da con-
centracao (Smith et al. 2019).

A diminuicao significativa do batimento cardiaco de embrides de zebrafish ex-
postos a RD é um processo dependente da concentracdo e tempo de exposicao
(Gaur e Bhargava, 2019; Yusof et al. 2014) Esta diminuicdo ocorre por malforma-
cbes estruturais da parede cardiaca, assim produzindo menos bombeamento,
além das mudancas na expressdo génica de proteinas essenciais a excitacao-
contragcdo de cardiomidcitos, traduzindo o sinal elétrico em contratilidade (Yusof et
al. 2014; Gaur e Bhargava. 2019).

Por fim, malformacdes morfolégicas sdo as principais alteracfes associadas
a exposicado de embrides ao RD e glifosato. Dentre estas, destacam-se a forma-
cdo de edemas no saco vitelinico e no pericardio, bexiga natatéria desinflada, cur-
vatura espinhal, encurtamento e curvamento do corpo, e a reducdo do diametro e
da distancia dos olhos (Yusof et al. 2014; Sulukan et al. 2017; Zebral et al. 2017,
Smith et al. 2019; Panetto et al. 2019). Efetivamente, malformac¢des em termos de
desenvolvimento e morfologia de embrides de zebrafish estdo associadas ao au-
mento de apoptose celular causada pelo acimulo de EROS (Sulukan et al. 2017).

4. CONCLUSOES

O amplo uso de herbicidas a base de glifosato, sua entrada e permanéncia
em ambientes aquaticos, bem como 0 necessario esclarecimento sobre seus efei-
tos em organismos nao-alvo mostram a importancia do presente estudo. Esta revi-
sdo compila e sumariza os efeitos deletérios causados pelo Roundup® e glifosato
na reproducao de peixes. Em suma, a toxicidade destes herbicidas causa anorma-
lidades histologicas, morfologicas e genéticas, além da aceleracdo de processos
oxidativos no sistema reprodutivo. Assim, leis ambientais que limitam o uso de tais
herbicidas podem ser criadas ou readequadas a partir do conhecimento dos efei-
tos danosos da presenca destes xenobidticos em ambientes aquaticos. Além dis-
so, novas metodologias utilizando animais como bioindicadores de qualidade de
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agua, bem como medidas que visam remover residuos destes herbicidas de ambi-
entes contaminados podem ter seu desenvolvimento estimuladas.
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