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APRESENTAÇÃO 
A obra “O Fortalecimento Intensivo das Ciências Biológicas e suas Interfaces” 

apresenta artigos de todo o território nacional que demonstram exatamente essa 
característica das Ciências Biológicas: suas diversas conexões com outras áreas  o que a 
torna a cada dia mais imprescindível para a construção de uma sociedade mais sustentável.

Assim  em seus 19 capítulos  este e-book apresenta artigos que envolverão o(a) 
leitor(a) em temas que evidenciam essa interface  como: educação em saúde  prevenção 
de patologias  a formação inicial de estudantes da área  imunologia e imunogenética  
biodigestão anaeróbia  interações moleculares de medicamentos no corpo humano  modelo 
didático de anatomia humana  plantas invasoras  detecção de bactérias em alimentos crus  
efeitos de herbicidas em peixes  registro de lobo marinho subantártico no litoral paulista  
otimização de técnicas para estudo de câncer de intestino  síndrome metabólica em idosos  
utilização de música para o trabalho com questões de gênero na disciplina de  Biologia do 
Ensino Médio  propriedades físicas do solo em diferentes usos na floresta Amazônica e 
abordagem do atropelamento de fauna em estudo de impacto ambiental.

Essa variedade de temas corrobora  portanto  a importância e o fortalecimento das 
Ciências Biológicas não somente para a pesquisa científica  como também para o cotidiano 
e formação de profissionais da Educação  Medicina  Farmácia  Geologia  Educação Física  
Engenharia de alimentos  Engenharia Agronômica  Engenharia Civil e até mesmo Ciências 
Sociais  entre tantos outros.

Considerando-se o exposto e agradecendo a todos(as) os(as) autores(as)  bem 
como à estrutura disponibilizada pela Atena Editora em sua plataforma digital  desejo uma 
ótima leitura  bem como ampliação e aprofundamento de conhecimentos com os trabalhos 
aqui apresentados.

Poliana Arruda Fajardo
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RESUMO: O MSMA é um dos herbicidas alvo 
de grande controvérsia no país  com estudos 
escassos sobre sua toxicidade. No presente 
estudo  foram investigados os possíveis efeitos da 
exposição ao defensivo na morfologia prostática 
de Ratos Wistar machos. Os animais foram 
divididos em 4 grupos de 8 animais: 2 controles 
(água destilada) e 2 MSMA (120mg/kg/dia) com 8 
e 22 dias de duração. Foram analisados a massa 
e o ganho de massa corpórea e dos órgãos  

análises histopatológicas  e ainda parâmetros 
morfométricos e estereológicos  a partir de 
lâminas histológicas da próstata dos roedores. 
Todos os grupos tratados com o químico 
tiveram ganho de massa inferior comparado 
aos indivíduos controle. O epitélio secretor da 
próstata dos animais do grupo MSMA 22 dias 
aumentou  quando comparado aos outros. 
Processos inflamatórios e hiperplásicos foram 
encontrados em grande quantidade nos grupos 
MSMS 22 dias e 8 dias. Com isso  conclui-se que 
o MSMA induz hiperplasias intraepiteliais  o que 
pode evoluir a adenocarcinoma.
PALAVRAS - CHAVE: hiperplasia; reprodução; 
morfometria; estereologia  agrotóxico.

EFFECTS OF MONOSODIUM METHYL 
ARSONATE (MSMA) EXPOSURE IN 

PROSTATIC MORFOLOGY OF WISTAR 
MALE RATS

ABSTRACT: MSMA is a controversial herbicide 
in Brazil  used for weed control in many contexts 
as cotton and cane plantation  with a low number 
of toxicity studies. In this study  we investigate 
possible agrochemical’s effects in prostatic 
morphology of Wistar male rats. The animals 
were divided into 4 groups  each one with 8 
animals: 2 control groups (distilled water  divided 
in acute and subchronic exposure  8- and 22-
days respectively) and 2 groups exposed to 
MSMA (120mg/kg/day). We analyzed body and 
organs’ mass and mass gain  histopathology  and 
morphometric and stereological measures upon 
prostate histology. All groups exposed to MSMA 
had a lower mass gain rate compared to control 

http://lattes.cnpq.br/7387876874461590
http://lattes.cnpq.br/1554318438405230
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groups. The volume rate of secretory epithelium had an increase in MSMA 22-day group. 
Inflammatory and hyperplasia processes were observed in groups treated with MSMA at 
both times. Notwithstanding  we conclude that MSMA exposure can induce intra-epithelial 
hyperplasia  which can evolve into adenocarcinoma.
KEYWORDS: hyperplasia  reproduction  morphometry  stereology  agrochemical.

INTRODUÇÃO
A agricultura sempre foi peça chave na humanidade. Foi decisiva  por exemplo  no 

sedentarismo das populações humanas  vindo de um longo histórico de nomadismo. Desde 
então  grandes avanços tornaram esse eixo  um grande mercado com enormes ganhos 
financeiros e investimentos tecnológicos. Assim  podemos citar as Revoluções Agrícola 
e Verde  a última teve seu início em 1950  e ambas promoveram o aperfeiçoamento das 
técnicas por meios de insumos  a fim de suprir a demanda global de alimentos (Peres 
& Moreira  2003). Destes insumos podemos destacar os defensivos agrícolas  que se 
tornaram  com toda certeza  uma das conquistas agrícolas mais controversas da história.

De acordo com Matteson e colaboradores (2014)  o MSMA pode ficar retido no 
solo em altas quantidades mesmo após um ano de sua aplicação. Hua e colaboradores 
(2011) demonstraram em seu estudo a capacidade do arroz em reter o arsênio após a 
aplicação do MSMA  preocupante na questão da contaminação. De acordo com Serodio 
(2014)  após a aplicação em solo  o MSMA é transformado através de reações como 
redução  oxidação  metilação e desmetilação  sendo precursor de espécies mais tóxicas 
relacionadas ao arsênio como o AsV  AsIII  MMA e DMA (Ácido monometilarsônico e Ácido 
dimetilarsinico  respectivamente). Essa forma pentavalente do arsênio (AsV ) é reduzida 
a forma trivalente (AsIII) que possui capacidade de adentrar nas células. Principalmente 
dentro de hepatócitos o AsIII sofre metilação para formar o MMA que em seguida é metilado 
e forma o DMA (Serodio  2014  apud ATSDR  2007). O arsênio (As)  semimetal  se mostra 
um importante elemento para o desenvolvimento de animais  com necessidade diária tão 
baixa quanto a 0 01mg por dia (Emsley  2011). Com isso  há a necessidade de levantamento 
de dados acerca dos efeitos desde metal no organismo  já que estudos apontam que o 
arsênio induz estresse oxidativo em processos biológicos.

Devido a sua alta toxicidade e potencial cancerígeno  países como EUA  Portugal e 
Hungria possuem duras restrições ao uso do MSMA  já em países como Bélgica  Alemanha  
Eslováquia  Índia e Dinamarca o químico encontra-se proibido (Carneiro  2015). No Brasil 
a situação apresenta-se demasiadamente contrária. De acordo com o relatório do Fórum 
Espírito-Santense de Combate aos Impactos dos Agrotóxicos e Transgênicos (FESCIAT)  
no Estado do Espírito Santo o MSMA figura-se entre os mais comercializados (Couzemenco  
2019).

Nos últimos anos  a ingestão de arsênio inorgânico através da água  tem emergido 
como uma importante questão de saúde pública. O elemento chega aos corpos d’água 
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por fontes de depósitos naturais ou por práticas agrícolas  industriais e  principalmente  a 
mineração. Estudos sugerem que indivíduos sujeitos à exposição crônica ao As  podem 
desenvolver várias formas de câncer  dentre eles no rim e fígado (Rodrigues & Malafaia  
2008). Pesquisas no Estado de Minas Gerais mostraram altos índices de contaminação  
que foram confirmados com a análise da urina de crianças de 7 a 11 anos de escolas da 
região de Nova Lima (MG)  todas apresentando níveis de arsênio maiores que 40 μg/L  
acima do recomendado pela OMS - 10 μg/L (Borba et al.  2003).

No contexto do sistema reprodutor  a próstata é um órgão glandular fibromuscular 
do sistema reprodutor masculino  composto por um conjunto de 30 a 50 glândulas 
tubuloalveolares ramificadas  circundadas por um estroma fibromuscular  que por sua vez 
circundam uma porção da uretra. A próstata é dentre as glândulas acessórias do sistema 
reprodutivo masculino  a protagonista  sendo a de maior volume e funcionalidade (Dangelo 
& Fattini  2007; Hall  2011).

No presente estudo foram avaliados os efeitos do tratamento agudo e subcrônico 
(8 e 22 dias) com MSMA na morfologia da próstata de ratos Wistar machos  em idade 
reprodutiva. 

MATERIAIS E MÉTODOS
Foram utilizados 32 ratos Wistar (Rattus norvegicus albinus) com 80 dias  

provenientes do Biotério do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do 
Espírito Santo.

Os grupos experimentais foram divididos da seguinte forma:

•	 Grupo I: água (controle);

•	 Grupo II: Metil Arsenato Monossódico (MSMA) (120 mg/kg/dia).

A água e o MSMA foram administrados por 8 e 22 dias consecutivos  por gavagem. 
A alimentação (ração comercial) e água foram fornecidas ad libitum.

Os animais foram mantidos sob condições padronizadas de temperatura (25 ± 1 ºC) 
e ciclo normal de 12 horas claro/escuro.

A dosagem de MSMA foi determinada com base no estudo de Prokop & Savage 
(1986).

Os procedimentos foram aprovados pelo Comissão de Ética no Uso de Animais 
(CEUA/UFES) sob o Protocolo nº 75/2017.

Vinte e quatro horas após o término dos tratamentos (8  e 22 dias)  os animais 
foram pesados e receberam anestesia intramuscular (Xilazina e Ketamina – 10 e 90 mg/Kg  
respectivamente). Após isso  os animais foram eutanasiados  as próstatas ventrais foram 
retiradas e preparadas para microscopia de luz. O material foi seccionado na espessura de 
5 μm  em seguida  corado com hematoxilina/eosina ou azul de toluidina.
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As imagens do parênquima prostático foram capturadas as análises morfométricas 
e estereológicas foram feitas utilizando o software Image ProPlus. Para o cálculo da 
proporção relativa (%) dos componentes teciduais da próstata (epitélio  lúmen  estroma 
muscular e não muscular) foi utilizado uma grade quadriculada de 130 interseções (pontos) 
sobre imagens capturadas por objetiva de 20X. 

O volume absoluto foi estimado multiplicando a proporção relativa de cada 
componente da próstata pelo peso  já que a densidade da próstata ventral pode ser 
considerada aproximadamente 1 0 (Huttunen et al.  1981).

Para estimativa de espessura de epitélio secretor e estroma muscular prostático 
(μm)  foram realizadas 30 medidas de espessura de epitélio e de estroma muscular por 
animal  utilizando-se imagens capturadas na objetiva de 100x (Lacorte  2008). Além disso  
a área nuclear  perímetro e área citoplasmática foram medidas com as mesmas imagens 

As médias foram comparadas entre os grupos 
tratados e controle através dos testes ANOVA seguido de Tukey ou Kruskal-Wallis 

seguido de Mann-Whitney  de acordo com a normalidade dos dados (p<0 05) utilizando os 
softwares BioEstat 5.3 e Past.

Para análises histopatológicas  foram realizadas comparações com trabalhos 
de consenso e entre as lâminas obtidas dos organismos tratados com MSMA com seus 
controles.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Os parâmetros biométricos analisados foram peso corporal  ganho de peso  e pesos 

dos órgãos (Tabela 1). Foi observado que houve perda de peso dos animais do grupo 
MSMA de 8 dias em relação ao seu controle. No tratamento subcrônico (22 dias) também 
se observou menor ganho de peso do grupo tratado com MSMA quando comparado ao 
seu controle. Já comparando os grupos tratados com MSMA entre os tempos 8 e 22 dias  
observa-se que o grupo de 22 dias obteve maior ganho de peso em relação ao de oito dias. 
O grupo controle 22 dias foi o que apresentou maior ganho de peso. Nos órgãos nenhuma 
diferença significativa foi notada (p<0 05).
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Tabela 1: Biometria corporal e dos órgãos associados ao sistema reprodutor masculino de ratos 
Wistar tratados com água (controle) e MSMA

Dentre os parâmetros analisados (Figura 1) (proporção volumétrica de epitélio  
estromas muscular e não muscular  e lúmen; volume dos componentes citados; espessura 
de epitélio e estroma muscular; e fator forma)  apenas a proporção de epitélio apresentou 
alterações (Tabela 2). A proporção de o epitélio dos animais do grupo tratado com MSMA 
por 22 dias apresentou aumento se comparado com seu respectivo controle. Não houve 
diferenças entre os grupos de 8 dias e nem entre estes e os grupos de 22 dias.

Tabela 2: Parâmetros morfométricos e estereológicos da próstata ventral de ratos Wistar 
tratados com água (controle) e MSMA
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Figura 1: Secção transversal da próstata ventral de ratos Wistar controle e tratados com MSMA  
de 8 e 22 dias. Grupos: Controle 8 dias (A e B)  MSMA 8 dias (C e D)  Controle 22 dias (E e F) 
e MSMA 22 dias (G e H). * = Lúmen  S = Estroma não muscular  ®= Estroma muscular  e e = 

Epitélio. HE. Aumento de 200x (A  C  E e G) e 1000x (B  D  F e H).

Observando-se as lâminas histológicas dos animais tratados com MSMA  constatou-
se a presença de hiperplasias e intensos dobramentos no epitélio (Figuras 2 e 3). Estes 
dobramentos possuem estratifi cações que são compatíveis com neoplasias intraepiteliais 
prostáticas (PIN) de grau 1 no grupo MSMA de 22 dias (Figura 3: A  B  C e D). No grupo 
MSMA 8 dias encontraram-se dobramentos no epitélio  porém com menor proeminência 
(Figura 2B). 

Figura 2: Secções transversais da próstata ventral de ratos Wistar machos tratados com MSMA 
por 8 dias. S = estroma; seta = hiperplasias papilares A – dobramento papilar evidenciando 

atipias nucleares  notar o grande tamanho do núcleo e do nucléolo; e B – dobramentos 
papilares em pequeno grau  mas já com estratifi cação.
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Além disso  foram observados focos de infi ltrados infl amatórios no grupo MSMA 
22 dias (Figura 3B e D)  reforçando-se as suspeitas de PIN. Também foram observadas 
células de defesa não apenas no estroma  mas também no epitélio glandular  caracterizando 
prostatite (Figura 3C).

Figura 3: Secções transversais da próstata ventral de ratos Wistar machos tratados com MSMA 
por 22 dias. S = estroma; seta = hiperplasias papilares; cabeça de seta = focos de infi ltrado 
infl amatório; n = atipia nuclear. A – Focos de hiperplasia comparados a regiões com poucas 
alterções; B – dobramentos papilares em maior grau  com focos de infi ltrado infl amatório ao 

seu redor; C – dobramento papilar evidenciando atipias nucleares  notar o grande tamanho do 
núcleo e do nucléolo e células de defesa no epitélio; D – dobramento papilares em maior grau  

como focos de infi ltrado infl amatório ao seu redor.

O uso em larga escala de defensivos agrícolas está no centro de discussão de 
especialistas em saúde  ambientalistas e até mesmo do meio agrícola. O Metil Arsenato 
Monossódico (MSMA) mais recentemente foi centro das atenções da sociedade brasileira  
devido a controvérsias sobre sua proibição na Europa. Segundo Serodio (2014)  o MSMA 
se degrada em espécies tóxicas de arsênio quando degradado no solo e também forma 
espécies tóxicas como o MMA e o DMA quando metabolizado. Neste estudo 4 grupos (2 
controles e 2 MSMA com tempo de tratamento 8 e 22 dias experimentais) foram utilizados 
para avaliar o efeito tóxico do MSMA na morfologia prostática de ratos Wistar adultos. A 
morfometria tem sido frequentemente utilizada para ajudar na comparação entre os grupos 
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experimentais  adicionando  assim  maior confiabilidade ao diagnóstico final (Altoé  2016). 
O presente estudo fez uso de ferramentas morfométricas  estereológicas e observação 
histopatológica para descrever as possíveis alterações na estrutura prostática dos animais 
tratados. Os animais tratados com MSMA tiveram o ganho de peso menor que os seus 
respectivos controles  como os demais animais tratados com metais pesados como o 
arsenito de sódio (Altoé et al.  2016)  ou com alguns medicamentos como a ciclosporina A 
(Freitas et al.  2012). No estudo de Prukop e Savage (1986) com MSMA foi observado o 
mesmo resultado. Naquele estudo quanto maior a dose de MSMA utilizada  menor o ganho 
de massa corporal observado. O menor ganho de peso nos animais tratado por 8 dias  
corrobora a hipótese do nosso grupo de pesquisa  na qual tratamentos agudos possuem 
efeitos que ao longo da adaptação fisiológica vão se tornando menores. Nas observações 
histopatológicas  observou-se a presença de dobramentos no epitélio nos dois grupos 
tratados com MSMA. 

Segundo Morais-Santos e colaboradores (2015) tais enovelamentos no epitélio 
acinar da próstata ventral é indicativo de hiperplasia. A presença de focos inflamatórios no 
estroma  focos de proliferação intraepitelial  atipias nucleares (divergências morfológicas) 
e a presença focalizada dessas desordens fornecem evidências de se tratar  segundo a 
classificação de Bar Harbor (Shappell et al.  2004)  de neoplasia intraepitelial prostática 
(PIN) que possui potencial pré-maligno na próstata dos animais tratados com MSMA por 
22 dias. O padrão hiperplásico apresentado na próstata condiz com o chamado padrão 
micropapilar em estágio inicial  caracterizado pela invaginação do epitélio glandular em 
direção ao lúmen  formando colunas de tecido (Bostwick & Qian  2004; Shappell et al.  
2004; Morais-Santos et al.  2015; Martins-Santos et al.  2018  Campolina-Silva et al.  2018). 
A hiperplasia do epitélio glandular refletiu em aumento significativo (33 5% em relação ao 
seu controle)  da proporção volumétrica desse tecido nos animais tratados durante 22 dias  
ao passo que  nos animais tratados durante 8 dias  o aumento celular não foi suficiente para 
alterar significativamente a proporção do epitélio secretor. Freitas e colaboradores (2012)  
ao ministrar o imunossupressor Ciclosporina A a ratos Wistar  encontraram redução desse 
parâmetro. A ausência de alterações nos outros parâmetros é corroborada por Altoé (2016) 
e Freitas e colaboradores (2012). Dessa forma  a presença de dobramentos menores nos 
órgãos dos animais tratados por 8 dias  remonta a uma progressividade dos efeitos nocivos 
do MSMA de forma tempo-dependente. Segundo Martins-Santos e colaboradores (2018)  
ao utilizar-se o herbicida Atrazina  foram observadas a presença de papilas hiperplásicas 
na próstata  semelhantes às encontrados no presente estudo. Portanto  análises imuno-
histoquímicas seriam necessárias para confirmarem o diagnóstico de PIN e poderiam  até 
mesmo  mostrar se já encontram adenocarcinomas em formação. 

Morais-Santos e colaboradores (2015) mostraram que mesmo com ocorrências de 
desarranjos neoplásicos  o peso do órgão não foi alterado significativamente  corroborando 
os resultados obtidos na biometria do presente estudo. Os animais do grupo MSMA 22 



O Fortalecimento Intensivo das Ciências Biológicas e suas Interfaces Capítulo 7 70

dias também possuíam prostatite. Segundo Shappell e colaboradores (2004)  a patologia 
é reconhecida histologicamente pela presença de neutrófilos e/ou células inflamatórias 
mononucleares dentro do epitélio glandular prostático e/ou lúmen  não simplesmente pela 
presença de células inflamatórias no estroma prostático. A prostatite tem grande prevalência 
na literatura como precursor de câncer de próstata (Sfanos & Marzo  2011). Diversas 
áreas como genética  patologia molecular e epidemiologia apontam para as inflamações 
prostáticas como variável de alto potencial carcinogênico. Além disso  segundo a literatura  
as PIN evoluem para graus mais altos e nocivos  e também  agem como precursores 
carcinogênicos  resultando  em muitos casos  na evolução para adenocarcinoma (Bostwick  
& Brawer  1987; Mazzucchelli et al.  2000; Sfanos & Marzo  2011; So & Epstein  2014). 
O aumento das papilas no epitélio pode ter sido agravado por alterações provocadas 
pelo MSMA na secreção de testosterona. Esse hormônio é produzido pelas células 
intersticiais de Leydig  que se localizam no interstício dos testículos entre os túbulos 
seminíferos. As células de Leydig apenas secretam testosterona se forem estimuladas 
pelo hormônio Luteinizante (LH). Estudos apontam que a exposição ao arsênio  que é 
liberado na degradação do MSMA  diminui a quantidade de LH e FSH (Hormônio folículo 
estimulante)  e  consequentemente  a quantidade de testosterona disponível no organismo 
(Chattopadhyay et al.  1999; Sarkar et al.  2003; Chiou et al.  2008). Friedmann (2002) 
testou os efeitos do herbicida Atrazina  e em seus resultados  chegou à conclusão de 
que  havia ali um efeito inibitório da ação do hormônio. Além disso  é sabido que a baixa 
presença de testosterona livre está associada com o diagnóstico de câncer na próstata 
(Hoffman  Dewolf  & Morgentaler  2000; Schatzl et al.  2001) Sabe-se que normalmente 
durante a ontogenia  papilas menos pronunciadas e sem desordenamento histológico se 
formam na próstata ventral. Como já abordado  a testosterona exerce papel fundamental 
no crescimento  estimulando a produção de secreções  forçando o lúmen a distender as 
papilas formadas (Vilamaior et al.  2006).

Podemos assim sugerir que o decréscimo de testosterona causado pelo MSMA está 
relacionado diretamente com o aumento dos dobramentos do epitélio secretor da próstata  
e juntamente a isso  a atividade citotóxica do herbicida induziu a proliferação desordenada 
de células das papilas. Além disso  o tecido respondeu com inflamações  como a prostatite. 
O grau 1 de PIN encontrado pode estar relacionado com o decréscimo de biodisponibilidade 
da testosterona  já que o câncer de próstata é historicamente testosterona-dependente  
sendo que ainda hoje a castração é utilizada como tratamento para a doença  apesar da 
ampla discussão da eficácia deste método (Scher et al.  2008). Portanto  são necessários 
ensaios para a dosagem de testosterona e outros hormônios para confirmar essa hipótese. 
Ademais  métodos mais acurados de microscopia eletrônica e tratamentos de coloração 
para microscopia de luz são recomendados para ampliar as evidências reunidas  a fim de 
um diagnóstico mais preciso da ação do MSMA na próstata.
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CONCLUSÃO
No presente estudo  testou-se o potencial tóxico do MSMA na próstata de ratos 

Wistar. A hipótese formulada é de que ele exerça um efeito citotóxico que induz a proliferação 
de células neoplásicas na próstata  e atue desregulando a testosterona  que possui papel 
chave em diversos desdobramentos subsequentes. 
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