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RESUMO - Inseticidas piretroides foram incorporados no mercado como alternativa menos téxica
para animais nao alvo. No entanto, a deltametrina, um inseticida dessa classe, é conhecida por causar
toxicidade em exposicao aguda e crénica em diferentes animais. Os morcegos sao animais nao
alvo que estao constantemente expostos a pesticidas durante o forrageio e isso pode impactar sua
sobrevivéncia. Objetivou-se avaliar o efeito da exposicdo cronica a deltametrina no estado redox e
metabolismo energético de morcegos frugivoros da espécie Artibeus lituratus. Para isso os morcegos
foram coletados (n=12) e separados em: grupo controle (Controle; n=6), alimentado com frutos
nao tratados; grupo deltametrina (DM; n = 6), alimentado com frutos tratados com deltametrina na
concentracdo 1.00 mL/L mais espalhante adesivo (0,015 g/L). Apés um periodo de exposicao cronica
(35 dias), o estado redox do figado e rim, as alteracoes histolégicas no figado, a concentragao de
glicose e as reservas energéticas foram analisados. A exposicao a doses comerciais de deltamentrina
induziu estresse oxidativo e alteracoes morfoldgicas no figado, além de causar hipoglicemia e reduzir
as reservas energéticas dos morcegos. Considerando que os morcegos estao expostos naturalmente
aos pesticidas durante o forrageio, o impacto dessa exposicao pode alterar as reservas energéticas e
induzir alteragbes no funcionamento normal do figado, prejudicando a sobrevivéncia desses animais
e, consequentemente, os servigos ecossistémicos prestados por eles.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; metabolismo energético; glicose.

Chronic Exposure to the Pyrethroid Insecticide Deltamethrin: Liver and
Energetic Implications in Fruit Bats Artibeus lituratus

ABSTRACT - Pyrethroid insecticides have been incorporated into the market as a less toxic alternative
for non-target animals. However, deltamethrin, an insecticide of this class, is known to cause acute
and chronic exposure toxicity in different animals. Bats are non-target animals that are constantly
exposed to pesticides while foraging and this can impact their survival. The objective was to evaluate
the effect of chronic exposure to deltamethrin on the redox state and energy metabolism of fruit bats
of the species Artibeus lituratus. For this, the bats were collected (n=12) and separated into: control
group (Control; n=6), fed with untreated fruits; Deltamethrin group (DM; n = 6), fed with fruits
treated with deltamethrin at a concentration of 1.00 mL/L plus adhesive spreader (0.015 g/L). After a
period of chronic exposure (35 days), the redox status of the liver and kidney, histological changes in
the liver, glucose concentration and energy reserves were analyzed. Exposure to commercial doses of
deltamethrin induced oxidative stress and morphological changes in the liver, in addition to causing
hypoglycemia and reducing energy reserves in bats. Considering that bats are naturally exposed to
pesticides during foraging, the impact of this exposure can alter energy reserves and induce changes
in the normal functioning of the liver, impairing the survival of these animals, and consequently the
ecosystem services provided by them.

Keywords: Oxidative stress; energy metabolism; glucose.
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Exposiciéon Cronica al Insecticida Piretroide Deltametrina: Implicaciones
Hepaticas y Energéticas en Murciélago Frugivoro Artibeus lituratus

RESUMEN - Los insecticidas piretroides se han incorporado al mercado como una alternativa
menos toxica para los animales no objetivo. Sin embargo, se sabe que la deltametrina, un insecticida
de esta clase, causa toxicidad por exposicién aguda y crénica en diferentes animales. Los murciélagos
son animales no objetivo que estan constantemente expuestos a pesticidas mientras se alimentan
y esto puede afectar su supervivencia. El objetivo fue evaluar el efecto de la exposicién crénica
a deltametrina sobre el estado redox y el metabolismo energético de murciélagos frugivoros de
la especie Artibeus lituratus. Para ello, se recolectaron los murciélagos (n=12) y se separaron en:
grupo control (Control; n=6), alimentados con frutos sin tratar; Grupo de deltametrina (DM; n = 6),
alimentado con frutos tratados con deltametrina a una concentracién de 1,00 mL/L mas aplicador
adhesivo (0,015 g/L). Después de un periodo de exposicién crénica (35 dias), se analizé el estado
redox del higado y el rifién, los cambios histolégicos en el higado, la concentracién de glucosa y
las reservas de energia. La exposicién a dosis comerciales de deltametrina indujo estrés oxidativo y
cambios morfoldgicos en el higado, ademas de causar hipoglucemia y reducir las reservas de energia
en murciélagos. Teniendo en cuenta que los murciélagos estan naturalmente expuestos a pesticidas
durante la busqueda de alimento, el impacto de esta exposiciéon puede alterar las reservas de energia
e inducir cambios en el funcionamiento normal del higado, perjudicando la supervivencia de estos

animales y, en consecuencia, los servicios ecosistémicos que brindan.

Palabras clave: Estrés oxidativo; metabolismo energético; glucosa.

Introducao

Os inseticidas piretroides surgiram como
alternativa ao uso dos inseticidas mais téxicos,
por serem de maior eficacia e considerados de
baixa toxicidade (Guardiola et al.,, 2014). A
deltametrina (DM) é um importante inseticida
piretroide que, devido a sua alta eficacia contra
insetos alvos e baixa persisténcia no solo (Dietz
et al., 2009; Li et al., 2019) tem sido amplamente
utilizada em diversos cultivos pelo mundo, além
do seu uso contra carrapatos, baratas, moscas e
mosquitos (Davies et al., 2012 ; Liao et al., 2018).
No entanto, é reconhecido que a presenca de
pesticidas no meio ambiente pode vir a causar
efeitos letais e subletais em organismos nao alvos
(Desneux et al., 2007; Royauté et al., 2015; Freitas
et al., 2021). Em ratos, a dose letal (LD,;) pode
variar de 50 a 500 mg/kg (Santos et al., 2011); ja
em peixes amazonicos, a concentragao letal (CL, )
pode variar de 6,69 a 183,51 ug/L, dependendo
da espécie (de Souza et al., 2020).

toxicas da deltametrina, em
concentragbes baixas, ja foram relatadas
na literatura, como a indugcdo de estresse
oxidativo, o aumento das transaminases (alanina
aminotransferase e aspartato aminotransferase)
plasméaticas (Amin e Hashem, 2012) e as
alteracbes morfolégicas nos hepatécitos de peixes

Acodes

(Yildirim et al., 2006; Yang et al., 2020). Em
camundongos e ratos, a formulagao comercial de
deltametrina causa efeitos genotéxicos (Chauhan
et al., 2007), induz estresse oxidativo e ¢é
nefrotéxico e hepatotoxico (Chargui et al., 2012).
A deltametrina também causa imunossupressao

em peixes (Siwicki et al., 2010) e salamandras
(Froese et al., 2009).

Os morcegos podem ser expostos a
pesticidas durante o forrageamento, através da
alimentacao, ingestao de dgua contaminada e até
mesmo por exposicao de contato (Stahlschmidt
et al, 2017). Declinios nas populacoes de
morcegos em varias partes do mundo estao sendo
associados a exposicdo a pesticidas (Bennett
e Thies, 2007). A saide dos morcegos é de
grande importéncia, pois sdo animais que estao
relacionados ao equilibrio do ecossistema. Eles
auxiliam na polinizacao, no controle de insetos
praga, na dispersao de sementes e regeneracao de
florestas (Kasso et al., 2013).

A espécie Artibeus lituratus, pertencente a
familia Phyllostomidae, possui habito alimentar
predominantemente frugivoro e por isso se des-
taca como um bom dispersor de sementes (Melo
et al., 2009; Nunes et al., 2017), sendo a maior
parte dessas sementes de plantas pioneiras que
contribuem para regeneracao de éreas degradas.
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Em uma noite de forrageio, eles podem dispersar
aproximadamente 14 mil sementes com potencial
de germinacdo/ ha'! dia?, (Bianconi et al., 2007;
Martins et al., 2014). Estudos de ecotoxicologia
sao realizados com essa espécie, uma vez que elas
sao de grande porte e apresentam dieta variada e
boa adaptacao em cativeiro (Brinati et al., 2016;
Oliveira et al., 2018; Freitas et al., 2021).

Portanto, estudar os efeitos letais e subletais
de pesticidas em morcegos é crucial para entender
os riscos da exposicao e tracar agbes de conser-
vagao eficazes (de Souza et al., 2020; Oliveira et al.,
2020; Torquettietal.,2021). Neste sentido, o estudo
do estado redox e do metabolismo energético sao
ferramentas relevantes como biomarcadores de
efeito da exposicao a pesticidas. A toxicidade de
pesticidas piretroides estd intimamente ligada a
indugao do estresse oxidativo (Yang et al., 2020;
Oliveira et al., 2018). O estresse oxidativo é um
desequilibrio entre a geragao de espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio e a eficiéncia de remocao
das mesmas, na qual a geragao é excessiva e nao
¢é controlada que consequentemente gera danos
celulares (diestress) (Amoretti et al., 2002; Agrawal
& Sharma, 2010). Niveis elevados de espécies

reativas causam a oxidagao de proteinas e lipideos
e danos no DNA (Barbosa et al., 2010).

Considerando os vérios efeitos tdxicos
da DM, a diversidade e a importancia dos
morcegos, observamos que a relacdo desse
inseticida com esses animais ainda precisa ser
conhecida e explorada. Sendo assim, objetivou-
se avaliar os efeitos da intoxicacao crbnica a
baixas concentracoes da formulacdo comercial do
inseticida deltametrina, em morcegos frugivoros
da espécie Artibeus lituratus.

Material e Métodos
Quimicos

A formulacdo comercial
do inseticida deltametrina  [((s)-a-ciano-3-
fenoxibenzil(R1-R2)-3-(2,2 dibromovinil)-2,2
dimetilciclo-propancarboxilato] (Decis®) foi obtida
do Laboratério de Manejo Integrado de Pragas da
Universidade Federal de Vigosa (UFV) em Vicosa,
Minas Gerais, Brasil. O espalhador adesivo Will
Fix (4cido dodecilbenzenossulfénico, 30 g/L., 3%
m/v) é utilizado por agricultores para aumentar
a eficiéencia de inseticidas e herbicidas, e foi
adicionado aos tratamentos.

do piretroide

x©

Desenho experimental e animais

Morcegos machos adultos da espécie
Artibeus lituratus (n=12) foram capturados com
redes de neblina na Mata do Paraiso Campus
UFV (MG) no sudoeste do Brasil. Os morcegos
(61-91 g de peso corporal) foram identificados
com a Chave para Identificagdo de Morcegos
Brasileiros (Vizotto e Taddei, 1973), separados e
mantidos em gaiolas individuais de ago (45 x 22
cm) sob temperatura natural e ciclos de luz. Os
morcegos foram alimentados com maméo (Carica
papava) e, apds dois dias em cativeiro, foram
divididos aleatoriamente em dois grupos com seis
morcegos cada: grupo controle, alimentado com
frutos nao tratados (Controle); grupo deltametrina
(DM), alimentado com frutos tratados com
deltametrina a 1,00 mL/L mais espalhador
adesivo (0,015 g/L). Os frutos foram imersos em
um recipiente com calda de deltametrina, secos,
cortados em duas partes (aproximadamente
200 g cada) e oferecidos aos animais durante o
periodo de estudo de 35 dias com a casca voltada
para cima, para simular a situacdo encontrada
pelos morcegos na natureza. Os animais foram
alimentados as 18h e receberam agua ad libitum,
disponivel durante todo tratamento. Apds 35 dias
de tratamento, os morcegos foram eutanasiados,
pesados e tiveram o figado e o rim removidos
e congelados a -80°C. O sangue foi coletado
em tubos contendo heparina. Muisculo peitoral,
tecido adiposo e carcaga também foram utilizados
para mensurar as reservas energéticas. Apos
a pesagem corporal, foi mensurado o indice
hepatossomatico (IHS = peso do tecido/peso
corporal X 100). Todas as capturas, o transporte e
os procedimentos experimentais foram realizados
conforme instrucoes e autorizagdo do IBAMA
(Processo n° 30904-1).

Analise da atividade antioxidante

Preparacdo das amostras

Uma amostra de rins e figado (100 mg) foi
homogeneizada em tampao fosfato de potassio 50
mM pH 7,4 (500 uL) e centrifugada (12.000 rpm
a 4°C por 10 minutos) para determinacdes das
enzimas superéxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e glutationa S-transferase (GST), juntamente
com produtos de peroxidacao lipidica.
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Enzimas antioxidantes

A atividade de CAT foi medida pela
diminuicdo da taxa de peréxido de hidrogénio
(H,0,) (10 mmol/L) em um espectrofotémetro a
240 nm, registrado em intervalos de 60s (Aebi,
1984), em uma cubeta contendo aliquotas de
sobrenadante, 50 mM tampéao de fosfato de
potéssio pH 7,0 e peréxido de hidrogénio 10
mM recém-preparado. A atividade da catalase foi
expressa em umol/min/g.

A atividade de SOD foi medida usando
um leitor de ELISA a 570 nm (Dieterich et al.,
modificado, 2000) com base na capacidade desta
enzima de catalisar a reacao de dismutacao do
anion superéxido (O, ") em peréxido de hidrogénio
(H,0,) e, assim, diminuir a taxa de auto-oxidacao
de pirogalol. Aliquotas de sobrenadante foram
adicionadas a um poco contendo um tampao
fosfato de potéassio 50 mmol/L pH 7,0, 6 ul de
MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil- tiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazélio), acido pirogélico (1,25 mM) e
150 mL de dimetilsulféxido (DMSO). A atividade
de SOD foi expressa em nmol/g.

A atividade de GST foi medida através da
formacao do conjugado GSH, 2,4-dinitrobenzeno,
e estimada pela mudanca de absorbéncia a 340 nm
por 60 segundos em uma cubeta contendo tampéao
fosfato de potéassio 50 mM pH 7,0, 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno (0,1 mol/L), glutationa reduzida
(GSH) (0,1 mol/L) e aliquotas de sobrenadante. A
formacao do conjugado ocorre espontaneamente
no substrato, 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (CDNB),
em uma reagao nao enzimatica, e é acelerada pela
atividade das enzimas GST. Uma unidade (U) da
atividade enzimatica é a quantidade de enzima
GST que forma 1 mol/L de conjugados de GSH,
2 4-dinitrobenzeno, por minuto. O coeficiente de
extincdo molar de CDNB a 340 nm é 9,6/mM/cm,
que foi utilizado para os célculos (Habig et al.,
1976). A atividade de GST foi expressa em umol/
min/mL.

Determinacao do produto da peroxidacao
lipidica

As substédncias que reagem ao écido
tiobarbitlrico sdo principalmente produtos da
peroxidacao lipidica, e o malondialdeido (MDA) é
um importante marcador para monitorar a taxa de
peroxidacao lipidica. Para tanto, o sobrenadante
foi centrifugado, ao qual foi adicionada solugao de

substancia reativa ao acido tiobarbitirico (TBARS)
[15% é&cido tricloroacético (TCA), 0,375% acido
tiobarbiturico e 0,25 mol/L HCI] em banho-maria
a 90°C por 40 min, resfriado, e centrifugado a 5000
rpm. O sobrenadante foi usado para estimativa
em 535 nm em um espectrofotébmetro (Buege e
Aust, 1978). O coeficiente de extincdo molar de
1,56 x 105/Mcm foi utilizado para o célculo e os
resultados foram expressos em MDA nmol/g.

Analises histolégicas

Porcbes de figado (n=>5) foram coletadas e
imediatamente fixadas em Carson-Formalin (0,9%)
por 24 horas e processadas histologicamente
com inclusdao de glicol metacrilato (Historesin®,
Leica). Um micrétomo rotativo foi utilizado para
cortes histoldgicos semi-sequenciais com 3um
de espessura. Em seguida, as preparacoes foram
coradas com azul de toluidina/borato de sédio
1% e testadas histoquimicamente com coloracao
de é&cido peridédico-Schiff (PAS). Apds isso, as
ldaminas foram montadas com Entellan® (Merck).
As andlises foram realizadas utilizando as imagens
digitais de campos aleatérios no fotomicroscépio
Olympus BX50 (40x e 100x) e analisadas no
programa Image-Pro Plus (Media Cybernetics,
Silver Spring, MD, EUA). Uma grade com 266
intersecoes foi colocada nas imagens, totalizando
2660 pontos por animal. Pontos coincidentes
sob o capilar sinusoide, hepatécitos, macréfagos,
vacuolos irregulares e regulares foram contados. A
andlise do didmetro nuclear foi feita em 50 ntcleos
por animal. Todos os resultados das analises
histolégicas foram expressos em porcentagem.

Determinacao de glicose plasmatica

Para determinacdo da glicose plasmatica,
o sangue foi coletado em tubos heparinizados
e imediatamente centrifugado (2000 rpm/15
minutos) para separacao do plasma, sendo
posteriormente armazenado a -20°C. A glicose
plasmatica foi determinada pelo método
enzimatico oxidase-glicose - GLUCOX 500 (Doles
Reagents).

Determinacao do glicogénio hepatico e
muscular

Para as determinacoes de glicogénio
hepético e do musculo peitoral, uma porgao de
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aproximadamente 200 mg desses tecidos foi
colocada em tubo de fundo coénico contendo
KOH 30% e hidrolisada em banho-maria fervente
por 1 hora, acrescentando 5 gotas de Na,SO,
saturado ao retirar do banho. Os tubos contendo
essa solucao foram centrifugados (2000 rpm/10
minutos), sendo descartado o sobrenadante. A
dosagem do glicogénio das amostras foi realizada
pelo método colorimétrico descrito por (Sjorgren
et al., 1938) e quantificado em espectrofotémetro
(A = 620). A dextrose foi usada para calibracao do
ensaio e os resultados foram expressos em umol
glicosil-unidades/g.

Determinacao da proteina tecidual

Para a determinacdo da proteina total
hepética e muscular, uma por¢cao conhecida do
figado e do musculo peitoral foi homogeneizada
com solucao fisiolégica e tampao fosfato e
mensurada segundo o método do kit colorimétrico
do Kit BCA Protein assay Reagent (BCA-PIERCE).

Determinacao dos lipidios totais

Uma porcao conhecida (~200 mg) do
figado, tecido adiposo e muscular (musculo
peitoral) foram homogeneizadas com 25 mL de
uma solucdo de cloroférmio-metanol (2:1 mlL)
segundo Folch et al. (1957). Apds a filtracao e
separagao das fases por adicao de salina, uma
aliquota da fase cloroférmica (10 mL) foi utilizada
para determinacao dos lipidios totais por método
gravimétrico.

Acidos graxos da carcaca

Os &cidos graxos totais da carcaca foram
determinados apds a remocao do trato digestivo

x©

da porcao terminal do esbfago até o anus, os
rins e os 6rgaos reprodutores. As carcagas foram
pesadas e digeridas em 200 mL de KOH 6 N por
4 a 6 dias, e posteriormente filtradas. Ao filtrado
foi adicionado igual volume de é&lcool absoluto,
resultando em uma solucao de 50% KOH-etanol
(v/v). Uma amostra dessa solucao foi lavada trés
vezes com 40 mL de éter de petréleo em um béquer
(100 mL), e a fase superior foi aspirada através de
uma bomba de véacuo. A solucéao foi acidificada
com 5 mL de H,SO, e submetida a extracao por
cloroférmio, com trés vezes o volume final. Uma
aliquota de 50 mL dessa fase foi utilizada para
determinar o teor de &cidos graxos totais pelo
método gravimétrico (Folch et al., 1957).

Analises estatisticas

Para wverificar se os dados tinham
distribuicao normal, eles foram submetidos ao
teste de homogeneidade de variéncia pelo teste
Shapiro-Wilk. As médias dos dados paramétricos
entre os grupos foram comparadas com o teste t
ao nivel de significancia de p < 0,05. Todos os
testes foram realizados com o software estatistico
GraphPad Prism 5.01® (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA, EUA).

Resultados

Peso corporal e indice de 6rgaos

Nenhum dos animais tratados com
deltametrina na dose descrita apresentou sinais
de morbidade ou mortalidade durante os estudos
(Tabela 1). O peso corporal e o peso renal dos
animais do grupo tratado com deltametrina
foi menor em relacdo aos animais do grupo
controle.

Tabela 1 — Dados biolégicos de morcegos frugivoros Artibeus lituratus tratados com deltametrina durante 35 dias.

Variaveis Controle Deltametrina
Peso corporal (g) 77,16 = 2,39 65,66 + 3,19"
Peso do figado (g) 3,80 = 0,39 2,79 = 0,314
Peso do rim (g) 0,50 = 0,03 0,35 + 0,01"
Indice hepatossomatico 493 + 0,46 4.20 = 0,29

Os valores s&o expressos como média = EPM (n = 6). Comparacao entre controle e deltametrina (* p < 0,05).
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Enzimas antioxidantes e produtos de
estresse oxidativo

As atividades de CAT e SOD no figado
dos animais tratados com deltametrina foram
significativamente menores quando comparadas
aos animais nao tratados (Figura 1). As atividades
de GST no figado dos animais tratados com
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deltametrina foram significativamente maiores
quando comparadas aos animais nao tratados
(Figura 1). Em comparacado com os animais
controle, os niveis de peroxidacdo lipidica
hepética foram aumentados nos animais tratados
com deltametrina. No entanto, no rim de animais
tratados com deltametrina nenhuma alteragao foi
significativa (Figura 1).

b) 2.0-

-
C
1

ol

SOD (U nmol/g)
2

-
0.54
0.0- T S
Figado Rim
d) 2501 ok
@
3]
T 5 2001 T
o
g E 150
g2 T
L]
=3 E 100+
gL
& 50
0- T T
Figado Rim

Figural - Atividade das enzimas catalase (CAT), superéxido dismutase (SOD), glutationa S-transferase (GST)
e niveis de malondialdeido no figado e rim de morcegos (Artibeus lituratus) controle e tratados com
deltametrina durante 35 dias. Os valores sao média = EPM. (n = 6). Comparacao entre controle e
deltametrina (****p < 0,0001) (**p < 0,002).

Parametros histolégicos

O figado mostrou uma arquitetura tecidual
semelhante a descrita para os mamiferos, com
l6bulos e corddes hepéticos e vasos sanguineos
em arranjo regular. Os hepatdcitos do grupo de
animais tratados com deltametrina apresentaram
goticulas lipidicas visiveis de diferentes tamanhos
no citoplasma, sugerindo acimulo de lipidios.

As células hepéticas dos animais tratados
com deltametrina apresentaram diminuicao da

area nuclear e do volume, aproximadamente 11%
em relacdo ao grupo controle. A proporcao de
hepatécito, capilar sinusoide, macréfago, tecido
conjuntivo, vactolo circular e vactolo irregular
nao foram diferentes do grupo controle (Tabela 2).

Concentracao de glicose plasmatica

A andlise da concentracao plasmatica de
glicose mostrou diminuicao (p < 0,0001) nos
animais que ingeriram deltametrina (Figura 2).
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Tabela 2 — Valores morfométricos de hepatécitos em figado de morcegos frugivoros Artibeus lituratus tratados com

deltametrina durante 35 dias.

Controle

Area Nuclear

Volume (um?)

4594 + 191

234,90 + 14,43

Deltametrina
38,86 + 1,51°

182,68 = 10,52

Hepatécito (%) 6,35 + 0,43 7,44 = 0,38
Capilar sinusoide (%) 0,57 = 0,11 0,55 +0,09
Célula de Kupffer (%) 0,11 = 0,03 0,11 = 0,04
Tecido conjuntivo (%) 0,08 = 0,03 0,13 = 0,07
Vactolo circular (%) 0,03 = 0,01 0,24 + 0,21
Vacuolo irregular (%) 2,04 +£0,47 1,50 = 0,34

Os valores sao expressos como média = EPM (n = 6). Comparacao entre controle e deltametrina (* p < 0,02).

Glicose (mmol/L)

etk

Controle

L]
Deltametrina

Figura 2 - Niveis de glicose plasmatica dos morcegos (Artibeus lituratus) controle e tratados com deltametrina
durante 35 dias. Os valores sao média + EPM. (n = 6). Comparacao entre controle e deltametrina

(55 < 0,0001).

Determinacao do glicogénio hepatico e
muscular

A concentracao de glicogénio do figado
e miusculo peitoral nao apresentou diferencas
significativas entre os grupos (Tabela 3).

Determinacao dos lipidios totais

As concentracoes de gordura em animais
expostos a deltametrina nos tecidos hepético,

musculo peitoral e tecido adiposo, ndo tiveram
diferenca significativa quando comparados ao
grupo controle (Tabela 3).

Acidos graxos da carcaca

As concentracbes de acidos graxos na
carcaca foram significativamente reduzidas nos
animais tratados com deltametrina em comparacao
com o grupo controle (p < 0,0001) (Figura 3).
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Tabela 3 — Valores de glicogénio e lipidios teciduais de morcegos frugivoros Artibeus lituratus tratados com

deltametrina durante 35 dias.

Controle

Glicogénio hepatico

137,25 = 32,81

Deltametrina

109,59 = 22,04

Glicogénio muscular 35,64 + 9,32 27,42 += 458
Gordura do figado 8,23 +1,43 924 + 1,34
Gordura do musculo 6,26 = 0,67 8,03 = 0,74
Gordura do tecido adiposo 65,07 = 11,20 56,08 + 3,26

Os valores sao expressos como média + EPM (n = 6).

15+

(2/100g)
2

(5]
1

Acidos graxos totais da carcaca

Controle

HkHE

Deltametrina

Figura 3 - Niveis de acidos graxos totais da carcaca de morcegos (Artibeus lituratus) controle e tratados com
deltametrina durante 35 dias. Os valores sao média = EPM. (n = 6). Comparacao entre controle e

deltametrina (****p < 0,0001).

Discussao

O estresse oxidativo estd intimamente
relacionado com o metabolismo energético e o
envelhecimento celular (Frisard & Ravussin, 2006).
Existe uma relacdo entre a produgao de radicais
livres e a taxa metabdlica especifica de cada
espécie (Cutler, 1985; Ku et al., 1993). Morcegos
tém uma taxa metabdlica elevada comparada a
mamiferos nao-voadores de tamanho semelhante
(Magalhées et al., 2007; Munshi-South e Wilkinson,
2010), e teorias sugerem adaptacoes para driblar
o estresse oxidativo celular e o envelhecimento
(Chionh et al., 2019). Porém, morcegos também
sdo naturalmente expostos a pesticidas durante
o forrageamento, o que consequentemente pode

induzir o estresse oxidativo (Jones et al., 2009;
Oliveira et al., 2020).

Essa relacao entre o estresse oxidativo, o
metabolismo energético e a exposicao a pesticida
ainda é pouco estudada em morcegos. Nesses
animais, a exposicao aguda a baixas concentragoes
de deltametrina induz estresse oxidativo no
musculo peitoral, hepatotoxicidade, alteracbes no
metabolismo e pode afetar a satde reprodutiva
desses animais (Oliveira et al., 2018, de Oliveira
et al., 2021; Oliveira et al., 2022). Neste estudo,
investigamos, em uma exposicao cronica, o efeito
da formulacdo comercial do inseticida piretroide
deltametrina na capacidade antioxidante do tecido
hepético e renal, reservas energéticas e status
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inflamatério do tecido hepéatico em morcegos
frugivoros Artibeus lituratus. Nossos resultados
mostraram que os animais expostos ao inseticida
deltametrina por 35 dias apresentaram perda
de peso corporal, estresse oxidativo hepéatico e
diminuicao de reservas energéticas.

Sabemos que a toxicidade do pesticida
deltametrina é induzida por processos de estresse
oxidativo durante o seu metabolismo (Romero
et al, 2015; Lu et al., 2019). Neste estudo,
deltametrina induziu estresse oxidativo no figado
de morcegos expostos, evidenciado pela reducao
da atividade das enzimas antioxidantes SOD e CAT
e aumento da enzima da GST, além de aumento
no marcador de peroxidacao lipidica, o MDA.

O figado é o principal érgao metabolizador
de xenobidticos, e a acao da enzima GST é
importante para essa desintoxicagao. Essa enzima
realiza a desintoxicacao celular contra substratos
exbgenos como os medicamentos, produtos
intermediarios industriais, pesticidas, herbicidas,
poluentes ambientais e agentes cancerigenos
(Cummins et al., 2011). Essa desintoxicacao
ocorre através de conjugados de glutationa com
xenobidticos e produtos aldeidos produzidos na
peroxidacao lipidica (hidroperéxidos) tornando os
produtos mais soliveis em &gua (Hermes-Lima,
2004; Hayes, 2005; Limén-Pacheco & Gonsebatt,
2009). Ratos tratados com deltametrina por 28
dias também apresentaram aumento de MDA e
diminuicdo de SOD e CAT (Dubey et al., 2013).
Em estudo anterior, do nosso grupo, morcegos
expostos por 7 dias a deltametrina (0.02 e 0.04
mg DM/kg) apresentaram aumento de SOD, CAT,
GST e MDA no figado quando comparado com
o controle (Oliveira et al., 2018). O maior tempo
de exposicao neste estudo (35 dias), pode ser a
causa para a reducao das enzimas antioxidantes e
reforca que a exposicao cronica a pesticidas induz
estresse oxidativo crénico, o que pode prejudicar
a sobrevivéncia dos animais.

No chamado “estresse oxidativo agudo”,
os niveis aumentados de espécies reativas podem
ser atenuados pela ativacao rapida de enzimas
antioxidantes, até mesmo sem a regulacao
da expressao génica, provocando alteracoes
reversiveis (Limén-Pacheco e Gonsebatt, 2009;
Lushchak e Storey, 2021). J& em condicao de
“estresse oxidativo crénico” os niveis de espécies
reativas sao mantidos elevados por mais tempo e
0 organismo nao consegue lidar rapidamente com
essa condigao, que passa a ser uma nova condicao

€90

fisiolégica e pode resultar em danos irreversiveis
(estresse oxidativo) (Limén-Pacheco e Gonsebatt,
2009; Lushchak e Storey, 2021).

A histomorfometria indicou alteragbes
morfolégicas no figado, como a diminuicdo no
volume e &rea nuclear dos hepatécitos induzidas
pela deltametrina. A inducao do estresse oxidativo
no figado pode acarretar mudangas morfolégicas
irreversiveis, mal funcionamento do figado e
hepatotoxicidade (Tanikawa & Torimura, 2006).
Considerando o figado um érgao importante na
desintoxicagao de xenobidticos, essas alteracoes
podem acarretar fibrose, morte celular e doencas
hepéticas (Oliveira et al.,, 2022). Alteracoes
morfolégicas no figado também foram evidentes
em outros estudos de morcegos expostos a
pesticidas, como morcegos da mesma espécie
expostos a deltametrina por 7 dias (Oliveira et al.,
2022) ao fungicida tebuconazol, também por 7 dias
(Freitas et al., 2021) e ao inseticida endossulfan
quando foram expostos por 35 dias (Brinatti et al.,
2016; Oliveira et al., 2017).

Os processos metabdlicos atuam principal-
mente para produzir um suprimento constante
de energia para a célula, por mecanismos de
sintese e degradacdo de compostos nas reservas
do organismo (Yang et al., 2020). Neste estudo,
a glicemia e as concentracdes de acidos graxos
da carcaca dos animais expostos a deltametrina
foi menor quando comparado com os animais
controle. As reservas lipidicas da carcaca parecem
funcionar como fonte de fornecimento de substrato
energético quando os animais estao passando
por estresse. Dessa forma, a diminuicao dos
lipidios da carcaca se deve, possivelmente, a uma
mobilizacdo lipidica pela via da gliconeogénese,
para a producao de glicose (Freitas et al., 2005). O
consumo de glicerol devido a resposta ao estresse
pode inibir vias de transcricao reguladas pelo fator
de transcricao Nrf2, que tem papel importante
na defesa contra o estresse oxidativo (Kobayashi
& Yamamoto, 2006), através da expressao das
enzimas antioxidantes, estando, entdo, o balanco
redox interligado ao balanco energético (White &
Stephens, 2010; Xue et al., 2013). Sabe-se que
exposicao a pesticidas também pode contribuir
para a incidéncia de distarbios metabdlicos, como
resisténcia a insulina, mudanca de peso corporal,
alteracbes na absorcao de energia (Xiao et al.,
2017). Assim, o inseticida deltametrina é capaz
de causar um desequilibrio tanto redox quanto
energético, retardando o desenvolvimento de
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massa corporal através de regulacao negativa de

fatores de transcricao da adipogénese (Armstrong
etal., 2013).

A mobilizacao lipidica da carcaga pode pro-
mover complicagoes para esses animais, uma vez
que a reserva lipidica estéa relacionada com eventos
reprodutivos e intimamente ligada como fonte de
reserva em periodos de jejum, devido a alteragbes
ambientais (Freitas et al., 2006; Bem-Hamo et al.,
2012). Esse resultado também foi encontrado em
morcegos A. lituratus expostos ao organoclorado
endossulfan durante 35 dias (Brinati et al., 2016)
e ao organofosforado fentiona durante 7 dias
(Amaral et al., 2012), e também para morcegos
hematoéfagos submetidos ao jejum. Essa reducéao
de reserva pode representar um prejuizo para
animais em periodo reprodutivo, ja que eles
necessitam de reservas alocadas nos tecidos para
a gestacao e amamentacdo do filhote (Freitas
et.al., 2005).

Conclusao

Este estudo mostra que a exposicao cronica
a pesticidas piretroide pode ser prejudicial a um
organismo nao-alvo. Nossos resultados indicam
que o pesticida inseticida deltametrina pode
induzir estresse oxidativo, alteracbes morfolégicas
hepéticas e diminuicao de reservas energéticas
em morcegos. Esses resultados podem prejudicar
a reproducao e sobrevivéncia desses animais que
possuem importante papel para o ecossistema.
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