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RESUMO

O Brasil ocupa posicao de destaque na produgdo e exportagdo de soja, com uso intensivo de
agrotoxicos nas regides produtoras. Compostos como organofosforados, carbamatos,
piretroides e herbicidas possuem mecanismos fisiopatogénicos capazes de induzir
cardiotoxicidade, incluindo distarbios elétricos e danos miocardicos estruturais. Caes
domésticos residentes em areas rurais compartilham o mesmo ambiente e as mesmas rotas de
exposicao que os seres humanos, sendo considerados animais sentinelas para a vigilancia
ambiental em satde unica. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil eletrocardiografico de
caes residentes em area adjacente a plantacdo de soja no municipio de Bela Vista (GO),
comparando os parametros obtidos com os de animais provenientes de ambiente urbano sem
historico de exposicao a pesticidas. Foram avaliados 22 caes, distribuidos em grupo rural (n=11)
e grupo controle (n=11), submetidos a exame eletrocardiografico padronizado em decubito
lateral direito com uso do eletrocardidgrafo computadorizado INcardio. A analise estatistica
empregou os testes t de Student e Mann-Whitney, com nivel de significdncia de 5%. Os caes
rurais apresentaram frequéncia cardiaca média, eixo elétrico da onda P e amplitude da onda P
significativamente superiores, intervalo PR e intervalo QTc significativamente menores em
relagdo ao grupo controle. Os parametros ventriculares nao diferiram significativamente entre
os grupos. Os achados sdo compativeis com maior predominancia simpatica nos animais rurais,
possivelmente associada ao estilo de vida e, hipoteticamente, & exposicdo ambiental a
agrotoxicos, embora a confirmag@o dessa exposi¢do ndo tenha sido possivel. Conclui-se que a
eletrocardiografia representa ferramenta util no monitoramento cardiovascular de cades em

regides de intensa atividade agroindustrial.

Palavras-chave: Agrotoxicos; animais sentinelas; satide unica.



VIL

ABSTRACT

Brazil holds a prominent position in the production and export of soybeans, with intensive use
of pesticides in producing regions. Compounds such as organophosphates, carbamates,
pyrethroids, and herbicides have pathophysiological mechanisms capable of inducing
cardiotoxicity, including electrical disturbances and structural myocardial damage. Domestic
dogs residing in rural areas share the same environment and exposure routes as humans, and
are considered sentinel animals for environmental surveillance in One Health. The objective of
this study was to evaluate the electrocardiographic profile of dogs residing in an area adjacent
to a soybean plantation in the municipality of Bela Vista (GO), comparing the parameters
obtained with those of animals from an urban environment without a history of pesticide
exposure. Twenty-two dogs were evaluated, distributed into a rural group (n=11) and a control
group (n=11), subjected to a standardized electrocardiographic examination in right lateral
decubitus using the INcardio computerized electrocardiograph. Statistical analysis employed
Student's t-test and Mann-Whitney test, with a significance level of 5%. Rural dogs presented
significantly higher mean heart rate, P-wave electrical axis, and P-wave amplitude, and
significantly shorter PR and QTc intervals compared to the control group. Ventricular
parameters did not differ significantly between the groups. The findings are consistent with a
greater sympathetic predominance in rural animals, possibly associated with lifestyle and,
hypothetically, environmental exposure to pesticides, although confirmation of this exposure
was not possible. It is concluded that electrocardiography represents a useful tool in the

cardiovascular monitoring of dogs in regions of intense agro-industrial activity.

Keywords: Pesticides; sentinel animals; One Health.
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1. INTRODUCAO

A consolidagdo do Brasil como uma das maiores poténcias agricolas do mundo,
superando os Estados Unidos na produgdo e exportacdo de soja, foi impulsionada pela
modernizagdo tecnoldgica iniciada em meados do século XX com a Revolugdo Verde. Este
processo foi conduzido com aplicacdo intensiva de inovagdes que incluiram a mecaniza¢ao do
solo e o uso massivo de defensivos agricolas para garantir o alto rendimento das monoculturas.
Em contrapartida, a persisténcia desses compostos no solo e nos recursos hidricos gera
preocupacdes crescentes sobre a contaminagdo ambiental e os riscos de intoxicagdo para
espécies nao alvo, evidenciando o fenomeno da biomagnificagdo ao longo da cadeia alimentar
(Spinosa et al., 2020; Rice et al., 2025; Rodrigues et al., 2025).

A toxicidade cardiovascular induzida por pesticidas ¢ um dos efeitos bioldgicos mais
criticos, abrangendo desde distrbios elétricos até danos estruturais irreversiveis no miocardio.
Evidéncias recentes apontam que o estresse oxidativo e a disfungdo mitocondrial sdo
mecanismos centrais na cardiotoxicidade dessas substincias, desencadeando processos de
necroptose e degeneracdo celular nos cardiomiodcitos. Mesmo praguicidas considerados de
baixa toxicidade aguda podem causar alteragdes eletrofisiologicas, como o prolongamento do
intervalo QT, em cenarios de exposicao cronica (Rodrigues et al., 2025; Utzig & Vieira, 2025;
Liang et al., 2026).

Nesse contexto, os cdes domésticos assumem um papel fundamental como modelos
sentinelas, uma vez que compartilham o mesmo ambiente, fontes de alimento e riscos de
exposicao dos seres humanos. O monitoramento desses animais em areas de intensa atividade
agricola permite a detec¢do de alteragdes fisiopatologicas que refletem diretamente o nivel de
contaminagdo ao qual a populagdo humana local também estd sujeita. Entre as ferramentas
diagnosticas disponiveis, a eletrocardiografia (ECG) destaca-se por ser um método nao invasivo
e de alta aplicabilidade clinica para avaliar a atividade elétrica cardiaca, permitindo a
identificacdo de anormalidades estruturais ou de condu¢ao antes mesmo da manifestacao de

sinais clinicos evidentes (Klein, 2020; Spinosa et al., 2020; Rodrigues et al., 2025).

Baseado nisso, o presente trabalho tem como objetivo avaliar o perfil
eletrocardiografico de caes residentes em areas de plantac¢do de soja, comparando os parametros
obtidos com os de animais ndo expostos a pesticidas agricolas, de forma a identificar possiveis
alteragdes subclinicas na condugao elétrica cardiaca associadas a exposi¢ao ambiental cronica.

A realizagdo desse estudo contribui para o avango do diagndstico clinico veterinario, subsidia



o desenvolvimento de protocolos de vigilancia epidemiolégica em animais sentinelas e

fortalece a discussdo sobre saude tnica em regides de intensa atividade agroindustrial.

1.1 Objetivos
1.1.1 Objetivo Geral

Avaliar cdes de areas de plantio de soja quanto aos efeitos da possivel exposi¢do a
pesticidas, verificando ac¢des cardiacas factiveis e agravos a saude do animal por meio do exame

eletrocardiografico.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Realizar exames eletrocardiograficos sistematicos em caes de areas adjacentes a plantagao
de soja e de caes sem contato com o ambiente rural, visando identificar padrdes e desvios

cardiacos significativos.

e Comparar os resultados obtidos com os parametros eletrocardiograficos estabelecidos para
a espécie canina, a fim de detectar alteracdes fisiopatoldgicas decorrentes da exposi¢dao

ambiental.

e (Correlacionar as alteracdes observadas no tragado eletrocardiografico com dados clinicos,

laboratoriais e ambientais, contribuindo para um diagndstico mais abrangente.

e Investigar a relagcdo entre o grau de exposi¢do ambiental a pesticidas e a frequéncia de
alteracdes no tracado eletrocardiografico, visando subsidiar o estabelecimento de

parametros de vigilancia clinica em animais de areas agricolas.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Panorama da agricultura intensiva no Brasil

A insercdo da agricultura na historia da humanidade estd fortemente ligada a
necessidade fisiologica do ser humano de adquirir energia para a sua sobrevivéncia. Em
resposta a essa necessidade, a espécie humana percebeu que poderia produzir mais alimento ao

plantar sementes e, nesse processo foram adquiridos conhecimentos e habilidades que



colaboraram para a sele¢do de plantas com maior resisténcia e produtividade, caracterizando
assim o periodo da Revolucdo Neolitica. A partir dessa revolucdo surgiram as primeiras
civilizagdes, visto que o ser humano deixou de ser ndomade e passou a se estabelecer
geograficamente, sendo o Egito a civilizagdo com maior destaque na evolucao da agricultura e
irrigacdo (Basso et. al, 2024).

Com o passar dos séculos foram sendo desenvolvidas diversas tecnologias e técnicas
para o cultivo agricola. Na Idade Média surgiram as primeiras semeadeiras, que utilizavam a
forca de tragdo humana ou animal, de modo que, posteriormente surgiram as primeiras
colhedoras de sementes, o que abriu margem para o desenvolvimento da mecanizacdo do
plantio e colheita (Basso et. al, 2024). Apos a Segunda Guerra, havia uma preocupag¢ao com o
avango da fome, visto que a populagdo mundial crescia de forma acelerada. Neste periodo
surgiu um movimento nos Estados Unidos, denominado de Revolugdo Verde, caracterizado pela
contribuicdo quimica e tecnoldgica na producdo e uso de insumos agricolas. Logo, essa
revolugdo se expandiu rapidamente para outros paises, aumentando drasticamente a producao
de alimentos (Feldens, 2018; Beltran & Klautau, 2020; Carson, 2010).

A América Latina teve um papel essencial na Revolugao Verde, sendo o Brasil um pais
destaque, participando ativamente no desenvolvimento da agricultura em larga escala, por meio
de acordos e colaboracao técnica e cientifica com os Estados Unidos. No final do século XIX,
houve uma tentativa de introduzir a soja no Brasil, vinda dos Estados Unidos. Inicialmente
foram plantadas no estado da Bahia, mas ndo evoluiram por conta da sensibilidade que a soja
tinha com a luz. Logo, no ano de 1908, na regido sul do pais, foi possivel cultivar o grdo com
éxito (Nehring, 2022; Rice et. al, 2025).

Na década de 1960, a Revolucao Verde atingiu seu apice e foram iniciadas pesquisas
com cultivares no Brasil, o que alavancou o desenvolvimento agricola por todo o pais. Os
pesquisadores brasileiros e norte-americanos acreditavam que a produgdo de soja seria
promissora no pais, principalmente em solos degradados por plantacdes de café anteriores,
devido a caracteristica da planta de fixar nitrogé€nio no solo. A partir disso, o governo também
passou a considerar a soja como uma planta com potencial para a produ¢do em larga escala e
exportacdo (Nehring, 2022).

A produgao brasileira de cereais saltou de 39,4 milhdes de toneladas na safra 1975 para
mais de 263,2 milhdes de toneladas na safra de 2022 (Figura 1), um crescimento de 495,2% em
apenas 40 anos, enquanto a area fisica plantada cresceu apenas 36,9% no mesmo periodo. Essa

discrepancia evidencia o enorme ganho de produtividade obtido, resultado direto do



desenvolvimento tecnologico e da intensificagdo do uso de insumos agricolas, incluindo os
pesticidas. Atualmente, o Brasil ultrapassou os Estados Unidos como o pais que mais produz e
exporta soja no mundo, sendo a principal cultura do agronegdcio do pais e, estima-se que, cerca
de 800 milhdes de pessoas no mundo sdo alimentadas com produtos exportados pelo Brasil

(Nery, 2023; Contini & Aragdo, 2021).
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Figura 1- Produgao de cereais, leguminosas e oleaginosas no Brasil (toneladas) no ano de 2022.

Fonte: Brasil, IBGE (2026).

Com toda essa evolug¢do na producao agricola, em paralelo, houve um crescimento da
dependéncia de insumos quimicos, em especial agrotoxicos. O Brasil vem sendo um dos paises
que mais utiliza agrotdxicos no mundo e essa posi¢ao de lideranga reflete ndo apenas o volume
da produgao agricola, mas também as especificidades do clima tropical brasileiro, que favorece
a proliferagdo de pragas, doengas e plantas daninhas durante praticamente o ano inteiro,
exigindo aplicagdes frequentes de defensivos agricolas (Syngenta, 2022). Nesse sentido,
Rossato (2024) traz uma analise abrangente desse percurso histdrico, apontando que o modelo
produtivo hegemonico no Brasil se consolidou a partir de politicas publicas de incentivo a
modernizagcdo agricola baseadas na mecanizacdo e uso de agroquimicos, sem que, em
contrapartida, houvesse mecanismos suficientes de controle dos impactos socioambientais

decorrentes.



2.2 Classificacdo e mecanismos de acdo dos principais pesticidas
2.2.1 Historico do Uso de Agrotoxicos no Brasil

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria identificou, por meio do Programa de
Andlise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos (PARA), que a contaminagdo por
agrotoxicos ¢ uma realidade em alimentos consumidos cotidianamente pela populagdo
brasileira. Das 3.084 amostras analisadas no ciclo de 2024, apenas 791 amostras (25,5%) nao
constataram a presenca de residuos, demonstrando que em cerca de 74,4% das amostras
apresentavam algum tipo de agrotoxico (Brasil. ANVISA, 2024). Nesse contexto, segundo
dados dos relatérios de comercializagdo de agrotdxicos (Tabela 1), apenas no estado de Goias,
foram registradas vendas superiores a 22.095 toneladas de ingrediente ativo de glifosato, 4.342
toneladas de acefato e 4.217 toneladas de Acido 2,4-Diclorofenoxiacético (2,4-D) em 2024,
evidenciando a magnitude do uso dessas substancias nas regioes sojicultoras do Brasil Central

(Brasil. IBAMA, 2024).

Tabela 1 - Volume de vendas dos principais pesticidas em Goids em 2024, na unidade de
toneladas de ingrediente ativo.

Ingrediente Ativo Classe Volume (T. L.A.)
Glifosato Herbicida 22.095,86
Acefato Organofosforado 4.342,11
2,4-D Herbicida 421791
Atrazina Herbicida 3.534,65
Metomil Carbamato 1.578,10
Lambda-cialotrina Piretroide 981,97
Clorpirifos Organofosforado 747,34
Bifentrina Piretroide 602,78
Imidacloprido Neonicotinoide 569,73
Tiametoxam Neonicotinoide 352,22
Profenofos Organofosforado 234,04
Malationa Organofosforado 230,17
Cipermetrina Piretroide 92,80
Zeta-cipermetrina Piretroide 74,13
Alfa-cipermetrina Piretroide 31,37
Permetrina Piretroide 15,14
Carbaril Carbamato 0,51

Fonte: Brasil. IBAMA (2024).

2.2.2 Organofosforados
Os organofosforados (OPs) s3o uma classe de compostos quimicos derivados do acido

fosforico, amplamente utilizados na agricultura como inseticidas, contribuindo para o aumento



da produtividade e reducdo de perdas na produgdo de alimentos. Além da aplicagdo agricola,
esses compostos também sdo utilizados no controle doméstico de insetos e vetores de doencas,
bem como em programas de saude publica destinados ao controle de mosquitos transmissores
de enfermidades. Historicamente, o objetivo inicial do desenvolvimento desses compostos era
para utiliza-los como agentes neurotdxicos, para o uso militar, posteriormente foram adaptados
para o uso agricola (Gordon, 1994; Liang et al., 2026).

A exposicao aos organofosforados pode ocorrer no contato no momento de aplicagao
nas lavouras, por contaminagao da agua ou alimentos e exposi¢cao doméstica decorrente do uso
de inseticidas em ambientes residenciais. Devido a alta volatilidade de alguns OPs, ocorre
dispersdo ambiental desse composto, favorecendo a contaminacdo de ecossistemas e
aumentando o risco de exposi¢do em populacdes humanas e animais (Spinosa et al., 2020; Utzig
& Vieira, 2025; Liang et al., 2026).

Os organofosforados podem ser absorvidos pelo organismo por diferentes vias,
incluindo via dérmica, respiratoria e gastrointestinal, dependendo do tipo de exposi¢do e das
caracteristicas fisico-quimicas do composto envolvido. Quando absorvidos, esses compostos
podem ser rapidamente distribuidos pelo organismo, atingindo diversos tecidos, incluindo
encéfalo, figado e rins, devido a sua capacidade de atravessar membranas bioldgicas (Spinosa
et al., 2020; Liang et al., 2026).

O mecanismo de acao dos organofosforados baseia-se fundamentalmente na inibi¢do da
enzima acetilcolinesterase (AChE), responsavel por promover a hidrolise da acetilcolina (ACh)
na fenda sinaptica (Figura 2). O excesso de ACh causa uma hiperestimulagdo, tanto nos
receptores muscarinicos, quanto nos receptores nicotinicos, causando uma sindrome colinérgica
(Klein, 2020; Spinosa et al., 2020; Utzig & Vieira, 2025).

De acordo com Liang et al (2026), além da inibicdo da acetilcolinesterase,
organofosforados como o diclorvos podem induzir estresse oxidativo, através da produgao
excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs), causando danos celulares como a
peroxidacao lipidica, oxidagdo de proteinas e lesdes no DNA. O aumento das espécies reativas
de oxigénio também esta associado a disfuncdo das mitocondrias e a ativacdo de processos
inflamatorios e apoptoticos em diversos tecidos, promovendo a toxicidade sistémica que ¢

observada na exposicao a esses compostos.



Acetilcolinesterase
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Figura 2 - Mecanismo de agdo dos organofosforados.
Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Os organofosforados sofrem metabolizagdo principalmente no figado, por meio de
enzimas do sistema citocromo P450, gerando tanto a ativacdo quanto a detoxificacdo desses
compostos. Alguns organofosforados sdo convertidos em metabodlitos ainda mais toxicos
durante o processo de bioativacdo metabdlica, aumentando sua capacidade de inibir a
acetilcolinesterase. Em contrapartida, enzimas como esterases plasmaticas e paraoxonases
desempenham papel essencial na depuragdo desses compostos, hidrolisando metabolitos
organofosforados e reduzindo sua toxicidade sistémica (Spinosa et al., 2020; Liao et al., 2025;
Liang et al., 2026).

A excregdo dos OPs ocorre principalmente por via renal, apds sua metabolizagdo para
compostos hidrossoluveis. A eficiéncia da eliminagdo pode variar entre individuos devido a
fatores genéticos, diferencas metabdlicas e intensidade da exposi¢do ao composto toxico (Utzig

& Vieira, 2025).

2.2.3 Carbamatos

Os carbamatos (CMs) pertencem a classe de pesticidas sintéticos derivados do acido
carbamico, quimicamente constituido por um grupo funcional aminoéster. Sdo amplamente
utilizados como inseticidas, herbicidas, fungicidas e nematicidas, sendo empregados tanto na
agricultura quanto em ambientes domésticos. Esses compostos foram desenvolvidos como uma
alternativa com menor potencial de bioacumulagdo e persisténcia ambiental, o que favoreceu

sua ampla dissemina¢ao no uso agricola e doméstico. Avaliando os carbamatos, é notdrio que



eles possuem o mecanismo de a¢do semelhante ao dos organofosforados, demonstrado na
Figura 2, porém com perfil toxicoldgico distinto, especialmente por sua inibi¢do enzimatica ser
reversivel, ja que sofrem hidrolise apos um periodo curto (Spinosa et al., 2020; Liao et al.,
2025; Seomoon et al., 2026; Yan et al., 2025).

A exposi¢do aos carbamatos pode ocorrer por multiplas vias, incluindo na forma
respiratéria, oral e topica. Devido a sua natureza lipofilica, os CMs s@o rapidamente absorvidos
pelo organismo, se distribuindo de forma ampla para os tecidos. Os CMs atuam principalmente
no sistema nervoso, ligando-se no sitio ativo da AChE e inibindo a mesma, impedindo que
ocorra a hidrélise da ACh. Em consequéncia dessa inibi¢do, ocorre o acumulo de acetilcolina
nas fendas sindpticas, causando uma hiperestimulacdo continua dos receptores colinérgicos,
resultando na sindrome colinérgica. H4 evidéncias que sugerem que os carbamatos também
podem inibir as carboxilesterases (CES1 e CES2), interferindo no metabolismo de lipidios e
contribuindo para o estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e danos em multiplos 6rgdos
(Gordon, 1994; Liao et al., 2025; Su et al., 2025; Zhu et al., 2025; Seomoon et al., 2026; Yan
et al., 2025).

O processo metabolico dos carbamatos ¢ complexo € ocorre em varias etapas no
organismo humano, ocorrendo predominantemente no figado. Inicialmente, os compostos
sofrem hidrdlise por esterases hepaticas, especificamente carboxilesterases e outras
colinesterases, o que resulta em metabolitos com toxicidade reduzida ou nula. Posteriormente,
alguns desses produtos metabolicos passam por processos de oxida¢do mediada por enzimas do
complexo citocromo P450. Na fase final, os metabolitos sdo conjugados com acido glicurénico
ou sulfato por meio da acao de transferases especificas, que logo sdo eliminados pela urina,
embora uma parcela dos metabolitos também possa ser detectada nas fezes (Spinosa et al.,

2020; Liao et al., 2025).

2.2.4 Piretroides

Os piretroides (PY's) sdo compostos quimicos sintéticos derivados artificialmente das
piretrinas naturais e integram uma classe de inseticidas amplamente utilizada. Eles representam
uma evolugdo tecnoldgica em relacdo aos extratos naturais, apresentando maior estabilidade e
eficacia no controle de pragas. Quimicamente, sao classificados em dois grupos principais: os
piretroides do Tipo I, que ndo possuem o componente alfaciano em sua estrutura como a

permetrina, tetrametrina, e os do Tipo II que possuem esse componente em sua composicao,



como a deltametrina e cipermetrina, representados na Figura 3 (Spinosa et al., 2020; Mackei,

2025; Su et al., 2025).

Tipo I: Permetrina

AR DD XX DO

Tipo lI: Cipermetrina Tipo II: Deltametrina

Figura 3 - Estrutura quimica de piretréides do tipo I (permetrina) e do tipo II
(cipermetrina e deltametrina - o circulo indica a presenga do
componente alfaciano).

Fonte: Spinosa et.al., (2020).

A aplicagdo dos piretroides € vasta e diversificada. Eles sdo empregados no controle
de pragas na agricultura, silvicultura, saude publica e em 4reas residenciais. Na satde publica,
sao fundamentais na preveng¢ao da malaria, no tratamento de piolhos e de sarnas, sendo
utilizados em xampus, aerossois domeésticos € no tratamento de roupas para repelir mosquitos
e carrapatos. Atualmente, essa classe responde por aproximadamente 20% das vendas globais
de pesticidas, consolidando-se como uma das mais utilizadas devido ao seu menor impacto
ambiental e seguranca relativa para humanos adultos em comparagdo com organofosforados e
carbamatos. Em contrapartida, pelo seu uso exacerbado, a exposicao aos PYs ¢ facilitada, seja
pela dgua, alimentos ou ar contaminados, além de serem amplamente detectados no ambiente
(Spinosa et al., 2020; Mackei, 2025; Su et al., 2025; Nguyen et al., 2025). De acordo com
Nguyen et.al. (2025), hd uma estimativa de que entre 70% e 80% da populacdo geral dos
Estados Unidos possuem metabdlitos de piretroides detectaveis no sangue ou na urina,
evidenciando uma exposicao frequente e continua.

A toxicidade dos piretroides em mamiferos e aves ¢ baixa, seu mecanismo
fisiopatogénico central ¢ a modulagdo dos canais de sodio dependentes de voltagem (Nav) nas
membranas neuronais. Os do tipo I atuam aumentando a frequéncia de aberturas dos canais de
sodio, enquanto os do tipo II prolongam o tempo de abertura desses canais, conforme ilustrado
na Figura 4. Além disso foram relatadas hipoteses da interacdo dos PY's com canais de calcio e

a confirmacao de que os do tipo II atuam como antagonistas dos receptores benzodiazepinicos.
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Esses mecanismos resultam em uma hiperexcitagdo neuronal e sintomas neuroldgicos, como
convulsdes, tremores, salivagdo, vomito e dispneia. Além disso, a exposicdo a esses agentes
causa um desequilibrio entre neurotransmissores excitatorios e inibitdrios, elevando
especificamente os niveis de glutamato no cérebro. Analisando em nivel celular, os piretroides
também podem induzir estresse oxidativo e inibir o complexo mitocondrial I da cadeia de
transporte de elétrons, contribuindo para danos em multiplos 6rgaos (Spinosa et al., 2020;

Mackei, 2025; Su et al., 2025; Andreazza, 2026).

Aumenta a FREQUENCIA de Prolonga o TEMPO de abertura
abertura dos canais de Nay dos canais de Nay

Despolarizacao itiva
da membrana l';.og.r:nal

Figura 4 - Mecanismo de a¢do dos piretroides do tipo I e tipo 11
Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Os piretroides possuem uma meia-vida metabodlica curta no organismo, passando por
um processo de biotransformacgao por meio da acdo de enzimas do complexo citocromo P450
monoxigenases e de transferases, que buscam aumentar a polaridade do composto para facilitar
sua eliminagdo. Um metabolito comum e frequentemente monitorado em estudos toxicoldgicos
de diversos piretroides ¢ o acido 3-fenoxibenzoico (3-PBA). Apds serem metabolizados e
conjugados, os residuos dos piretroides sao eliminados rapidamente do organismo pela urina,
onde metabdlitos como o 3-PBA podem ser detectados e utilizados como biomarcadores de
exposicdo recente. Apesar da eliminacdo ser rapida, a deteccdo constante desses metabolitos
em amostras de urina de criancas € mulheres gravidas demonstra a ampla disseminagao desses

residuos no ambiente humano (Mackei, 2025; Su et al., 2025; Nguyen, 2025).
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2.2.5 Herbicidas

Os herbicidas sdo compostos quimicos ou biologicos desenvolvidos para o manejo e
controle de plantas indesejadas e patdgenos que ameagam a produtividade agricola global.
Dentre os herbicidas mais utilizados, destaca-se o glifosato (N-fosfonometilglicina), um
composto organofosforado de amplo espectro. Outra classe importante de herbicidas de origem
sintética sdo as triazinas, como a atrazina. A aplica¢do dos herbicidas ¢ vasta, sendo o glifosato
o ingrediente ativo de aproximadamente 60% dos produtos comerciais utilizados na agricultura,
silvicultura, aquicultura, bem como em areas industriais € urbanas. Além disso, novos derivados
de pirazolamida tém sido explorados como herbicidas inovadores que visam inibir enzimas
especificas das plantas (Chaiyakit et al., 2025; Luo et al., 2025; McHenry et al., 2025; Nardi et
al., 2025).

A exposi¢ao aos herbicidas ocorre principalmente de forma indireta e ambiental.
Compostos como a atrazina e o glifosato sdo frequentemente detectados em aguas superficiais
e potaveis, o que torna o consumo de dgua uma via de exposi¢ao continua. No ambiente de
trabalho, agricultores enfrentam exposi¢cdo ocupacional direta durante a aplicagdo. Além disso,
residuos desses agentes e seus metabolitos tém sido encontrados no organismo humano,
especificamente na urina ¢ no plasma seminal, evidenciando o contato através da cadeia
alimentar. Em modelos animais, evidenciou-se que herbicidas podem ser absorvidos e
atravessar a barreira placentaria, atingindo o sangue do corddo umbilical e tecidos fetais
(Chaiyakit et al., 2025; Nardi et al., 2025; Liang et al., 2026; Seomoon et al., 2026).

Embora os herbicidas sejam desenvolvidos para atingir vias metabodlicas exclusivas de
plantas, como a via do shiquimato, eles induzem uma série de respostas fisiopatoldgicas
secundarias em organismos ndo-alvo, incluindo os mamiferos. O glifosato induz estresse
oxidativo e formacao de espécies reativas de oxigénio (EROs), o que resulta em danos celulares.
Estudos em camundongos indicaram que a exposic¢ao ao glifosato altera o equilibrio de aminas
biogénicas no cérebro, afetando neurotransmissores € podendo desregular vias moleculares
relacionadas a proteina quinase e aos ritmos circadianos. Além disso, o composto ¢ capaz de
modular o sistema imunologico através da reducdo da atividade fagocitaria (McHenry ef al.,
2025; Nardi et al., 2025; Nguyen et al., 2025).

Outro exemplar € a atrazina, que atua como um desregulador endocrino (EDC),
interferindo diretamente na sinalizacdo hormonal de mamiferos. Sua fisiopatogenia inclui o
prejuizo da fungdo glicolitica em células de Sertoli, comprometendo a espermatogénese e a

satde reprodutiva masculina. A nivel celular, a atrazina desencadeia disfungdo mitocondrial e



12

estresse oxidativo em 6rgdos como cérebro e rins, além de possuir potencial para promover a
proliferacdo de linhagens de células cancerigenas de prdstata e ovario por meio da ativagdo de
vias de sinalizacdo como a STAT3 (Chaiyakit et al., 2025; Luo et al., 2025; Nguyen et al.,
2025).

2.3 Exposicao ambiental de pesticidas aos cies

Os caes, especialmente aqueles que vivem em 4areas rurais ou adjacentes a
monoculturas, estdo sujeitos a multiplas rotas de exposi¢ao aos pesticidas presentes no
ambiente. A exposi¢do pela pele pode ocorrer pelo contato direto com folhagens tratadas, solo
contaminado ou por meio da absor¢do por produtos de uso tépico, como coleiras inseticidas.
Em meio as pulverizagdes agricolas, vapores e aerossois, ha a possibilidade de exposi¢do pelo
trato respiratorio. Tem-se uma estimativa que apenas uma fragao dos pesticidas aplicados atinja
o alvo, com o restante se dispersando pelo ar. Outra forma de exposi¢ao seria por via oral, pelo
consumo de alimentos e dgua contaminada, lambedura de pelos com residuos ambientais,
lambedura de embalagens de agrotdxicos abandonadas indevidamente no campo ou de maneira
proposital através de alimentos envenenados (Spinosa et al., 2020; Rossato, 2024; Nardi et al.,

2025; Rodrigues et al., 2025; Su et al., 2025; Utzig & Vieira, 2025).

Uma pesquisa realizada por Martins ef al. (2019) comparou cdes de pastoreio que
vivem em 4reas agricolas com caes urbanos sedentérios, porém o foco desse estudo especifico
recaiu sobre as adaptagdes cardiovasculares, demonstrando que caes de trabalho rural
desenvolvem hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo, para suportar a carga de trabalho.
O principal herbicida de preocupacdo em centros urbanos € o 2,4-D, utilizado para o tratamento
de gramados. Estudos observaram um risco aumentado de desenvolvimento de linfoma maligno
em caes urbanos expostos a este herbicida. Nas regides rurais, a exposi¢ao tende a ser mais
diversificada, envolvendo organofosforados, carbamatos e piretroides usados tanto na

agricultura quanto no controle de ectoparasitas em rebanhos (Spinosa et al., 2020).

A deteccdo de residuos de pesticidas em caes, independente da area, ¢ complexa e
exige laboratorios especializados. Para a investigagdo de exposi¢do, os materiais mais utilizados
em estudos forenses e clinicos sdo o sangue, urina e o tecido hepatico. Compostos altamente
lipossoluveis, como os organoclorados, tendem a se acumular no tecido adiposo dos caes,
podendo ser detectados mesmo muito tempo apds a exposi¢do. Em exposicdes a agentes

anticolinesterasicos, a medicdo da atividade da acetilcolinesterase eritrocitaria € o método
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padrdo para monitorar a exposi¢do e a recuperagdo do animal (Khan, 2018; Spinosa et al.,

2020).

Devido a sua proximidade com os seres humanos ¢ ao compartilhamento dos mesmos
ambientes, os cdes sdo considerados modelos sentinelas para avaliar os riscos da exposi¢ao
cronica a contaminantes ambientais. A presenca de residuos de pesticidas em animais
domésticos, reflete o nivel de contaminagdo ao qual a populagdo humana local também esta
exposta, refor¢ando a importancia de vigilancia continua em areas de intensa atividade agricola.
A literatura aponta que a maioria dos dados disponiveis sobre toxicidade agricola provém de
modelos experimentais com roedores, havendo uma lacuna critica em dados de
biomonitoramento sistematico de animais e humanos em ambientes agricolas reais para definir
limiares de efeito clinico (Rodrigues et al., 2025; Su et al., 2025; Utzig & Vieira, 2025; Liang
et al., 2026).

2.4 Fisiologia cardiovascular e fundamentos da eletrocardiografia
2.4.1 Fisiologia cardiovascular canina

A fisiologia cardiovascular dos cdes envolve a integra¢do de mecanismos anatomicos,
elétricos € hemodinamicos, servindo como um modelo robusto para o estudo de doengas
humanas devido as semelhangas anatomicas e funcionais entre as espécies. O sistema
cardiovascular tem como funcdo primordial permitir a circulagdo sanguinea para o transporte
de nutrientes, oxigénio, hormdnios e células de defesa, além de auxiliar na manutencao da
homeostase e da temperatura corporal (Rajesh & Umamaheswari, 2017; Klein, 2020; Zhao et
al., 2022).

O coragdo dos cdes ¢ uma bomba muscular composta por quatro camaras, sendo dois
atrios e dois ventriculos. Funcionalmente, o lado direito atua como uma bomba de baixa pressao
para a circulagdo pulmonar, enquanto o lado esquerdo serve como uma bomba de alta pressao
para a circulagao sist€émica. O ventriculo esquerdo € o principal responsavel pela forca contratil
e consisténcia do 6rgdo, possuindo uma parede significativamente mais espessa que a do
ventriculo direito. A nivel microscopico, o miocardio ¢ formado por cardiomidcitos, células
estriadas que contém miofibrilas organizadas em unidades contrateis chamadas sarcomeros.
Diferente do musculo esquelético, as células cardiacas sdo interconectadas por discos
intercalares que contém jungdes em fenda, onde o impulso elétrico se propaga rapidamente de

célula a célula. A contragdo ¢ mediada pelo influxo de célcio extracelular que ativa a liberagao
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de calcio do reticulo sarcoplasmatico (Burggren, 2013; Klein, 2020; Vazquez & Gonzilez,

2022).

O batimento cardiaco ¢ iniciado espontaneamente em células marca-passo
especializadas, localizadas no no sinoatrial (SA), que determina o ritmo intrinseco do coragao
(Figura 5). O impulso elétrico percorre os atrios, sofre um retardo fisioldégico de 50 a 150
milissegundos no no atrioventricular (AV) para permitir o enchimento ventricular completo, e
segue pelo feixe de His e fibras de Purkinje para despolarizar os ventriculos de forma
sincronica. O potencial de acdo cardiaco no cdo ¢ notavelmente longo, de 100 a 250 ms,
garantindo um periodo de relaxamento necessario para o enchimento das cdmaras entre os

batimentos. (Hashimoto ef al., 1968; Klein, 2020; Rodrigues et al., 2025).

No6 AV
Feixe AV (feixe de His)

Fibras
de Purkinje

Ramos de feixes
esquerdo/direito

Figura S - O sistema de condug¢ao especializado do coracdo. O sistema
¢ composto por fibras musculares cardiacas especializadas,
e ndo por nervos. AV, Atrioventricular; SA, sinoatrial.
Fonte: Klein (2020).

O desempenho cardiaco ¢ medido pelo Débito Cardiaco (DC), que € o produto da
frequéncia cardiaca (FC) pelo volume sistolico ou ejetado (VS). Em um cdo de grande porte
em repouso, o DC ¢ de aproximadamente 2,5 L/min. A pressdo arterial média (PAM) ¢
determinada pelo DC multiplicado pela resisténcia periférica total (RPT). Valores tipicos para
caes incluem uma pressao sistélica de 120 mmHg e diastolica de 80 mmHg. O ciclo cardiaco

canino envolve fases de sistole e didstole. Um achado fisiologico comum e sauddvel em caes €



15

a arritmia sinusal respiratoria, caracterizada pela variacdo da frequéncia cardiaca em sincronia

com o ciclo respiratorio (Klein, 2020; Wallman et al., 2022; Rodrigues et al., 2025).

O controle fino do sistema cardiovascular ¢ exercido pelo Sistema Nervoso Autonomo
(SNA), integrado pelo sistema nervoso simpdatico e parassimpatico. O sistema simpatico
trabalha através da norepinefrina e receptores Bl, aumentando a frequéncia cardiaca, a
contratilidade e a velocidade de conducao. O parassimpatico age através da acetilcolina e
receptores M2 do nervo vago, reduzindo a frequéncia cardiaca, predominando em estados de
repouso e sono. Além desses sistemas, outros dois reflexos sdo cruciais para a estabilidade
momentanea. O reflexo barorreceptor monitora a pressao arterial via seios carotideos e arco
aortico, ajustando o SNA para neutralizar quedas ou aumentos stbitos de pressdo. Ja o reflexo
do receptor de volume atrial detecta o estiramento das paredes atriais para regular o volume
sanguineo total através da sede e da liberacdo de hormonios como o antidiurético (ADH) e a
renina (Klein, 2020; Brognara et al., 2021; Wallman ef al., 2022; Koshman et al., 2024; Utzig
& Vieira, 2025).

2.4.2 Fundamentos do eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) ¢ uma ferramenta diagndstica fundamental e ndo invasiva
que, ha mais de um século, vem sendo indispensavel para a avaliagdo da saude cardiaca. Trata-
se de um registro grafico que mensura a voltagem elétrica produzida pelo coragdo em funcao
do tempo, permitindo a analise detalhada de disturbios de conducdo e arritmias. O
funcionamento do ECG baseia-se na deteccdo de correntes elétricas que se propagam dos
cardiomiocitos até a superficie da pele, um conceito explicado pela teoria do volume de
conducdo. O coragdo atua como um dipolo elétrico, uma estrutura com extremidades de carga
positiva e negativa separadas por uma distancia. Quando as células cardiacas se despolarizam
ou repolarizam, criam diferencas de potencial que sdo captadas por eletrodos metalicos e
traduzidas em ondas caracteristicas em uma tela ou papel milimetrado (Rajesh &

Umamaheswari, 2017; Klein, 2020; Majid ef al., 2026; Yisimitila et al., 2026).

Um ciclo cardiaco completo no ECG é composto por ondas, segmentos ¢ intervalos
que refletem eventos fisiologicos especificos. Na Figura 6 € possivel visualizar todo o potencial
de acdo cardiaco, onde a onda P representa a despolarizagdo atrial, iniciando-se no nd sinoatrial
(SA) e propagando-se por ambos os atrios. O complexo QRS corresponde a despolarizagao

ventricular. Sua morfologia ¢ complexa devido a maior massa muscular dos ventriculos em



16

relacdo aos atrios, sendo a onda R o seu componente mais proeminente e positivo em condigdes
normais. A onda T indica a repolarizac¢do ventricular. Pode ser positiva ou negativa dependendo
da espécie e da conducao individual, mas sua presenca ¢ essencial para marcar a recuperacao
elétrica do musculo cardiaco. A onda U ¢ eventualmente visivel apos a onda T, embora na
maioria das vezes seja ocultada. A linha isoelétrica ¢ o nivel de base (0 mV) onde ndo ha fluxo
de corrente detectavel, desvios desta linha, como no segmento ST, sdo clinicamente
significativos (Rajesh & Umamaheswari, 2017; Klein, 2020; Wang & Sheng, 2026).

Compreendendo todo o ciclo cardiaco do ECG, ¢ possivel calcular a funcionalidade
do sistema de condugdo, através da analise do tempo entre esses eventos. O intervalo PR mede
o tempo desde o inicio da despolarizacdo atrial até o inicio da ventricular, refletindo o retardo
fisiolégico no no atrioventricular (AV). O Intervalo QT compreende todo o processo de
despolarizagao e repolarizagdo dos ventriculos. Por ser influenciado pela frequéncia cardiaca,
utiliza-se frequentemente o QT corrigido (QTc), calculado por férmulas como a de Bazett. As
formulas da Figura 7 sdo utilizadas para determinar respectivamente a frequéncia ventricular e
atrial, utilizando os intervalos RR e PP (Rajesh & Umamaheswari, 2017; Klein, 2020; Wallman
et al., 2022; Rodrigues et al., 2025; Wang & Sheng, 2026; Yisimitila et al., 2026).

Para um registro padronizado, utilizam-se as derivagcdes de membros (I, II, III, aVR,
aVL e aVF), que observam os dipolos elétricos de diferentes angulos. O Triangulo de Einthoven
define a disposi¢do teodrica dos eletrodos nos membros toracicos e pélvicos. Na rotina clinica,
a Derivagao II (DII) ¢ frequentemente a mais analisada por alinhar-se melhor ao eixo elétrico
cardiaco normal. A calibracdo vertical padrao ¢ de 1 mV para cada 10 mm de deflexdo, e as
velocidades de registro costumam ser de 25 ou 50 mm/s, sendo a maior velocidade util para
detalhar ritmos rapidos (Stern & Ueda, 2019; Klein, 2020; Rodrigues et al., 2025; Majid et al.,
2026; Yisimitila et al., 2026).
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Figura 6 - Esquematizacdo do potencial de acdo cardiaco.
Fonte: Klein (2020).
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Fonte: Klein (2020).
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A interpretacdo do ECG exige conhecimento técnico apurado, pois o sinal é suscetivel
a artefatos, como tremores musculares, interferéncia de rede elétrica e oscilagdes da linha de
base por respiragao. As arritmias sao resultados de falhas na formagao ou condu¢ao do impulso
elétrico, como o bloqueio atrioventricular ou marca-passos ectopicos. Além disso hd também
anormalidades estruturais, voltagens excessivas no complexo QRS podem sugerir hipertrofia
ventricular, enquanto voltagens muito baixas podem indicar tamponamento por acumulo de
liquido no pericardio. A isquemia e infarto sdo frequentemente identificados por desvios do
segmento ST, que ocorrem quando células danificadas nao conseguem manter seu potencial de
repouso (Stern & Ueda, 2019; Klein, 2020; Rodrigues et al., 2025; Majid et al., 2026; Yisimitila
et al., 2026).

Atualmente, o campo caminha para a automagao através da Inteligéncia Artificial (IA)
e redes neurais convolucionais (CNNs), que demonstram alta acurdcia na classificagdo de
arritmias e infartos, auxiliando na triagem rapida em ambientes com recursos limitados. Além
disso, dispositivos vestiveis (wearables) permitem o monitoramento continuo fora do ambiente
hospitalar, gerando grandes volumes de dados para andlise preditiva (Majid et al., 2026; Salehi

et al., 2026; Yisimitila et al., 2026).

Recentemente foi publicado um estudo de Rodrigues et al. (2025), que afirma que a
avaliacdo eletrocardiografica (ECG) em cdes expostos a pesticidas na literatura cientifica
apresenta-se de forma fragmentada, concentrando-se predominantemente em relatos de
intoxicacdes agudas ou em estudos de seguranca de produtos terapéuticos especificos, o que
fundamenta a existéncia de uma lacuna cientifica sobre os efeitos de exposicdes cronicas €
ambientais. Esse estudo avaliou a exposi¢do cronica de caes a coleiras de deltametrina a 4%
por um periodo de oito meses, porém nao foram observadas alteragdes significativas no tragado
eletrocardiografico. O ritmo sinusal e a arritmia sinusal respiratoria permaneceram dentro dos
padrdes fisiologicos. Porém os proprios autores destacaram que, embora a dose terapéutica
tenha se mostrado segura, hd necessidade de estudos com maior tempo de exposicao e o uso de
monitoramento Holter para uma andlise diaria mais precisa e detalhada dos parametros

eletrocardiograficos sob influéncia de pesticidas.

2.5. Biomarcadores de lesdao cardiaca em intoxicacdes

A utilizacdo de biomarcadores de lesdo cardiaca ¢ uma ferramenta essencial na

medicina veterinaria € na toxicologia experimental para a detec¢do precoce de danos ao
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miocardio, muitas vezes antes mesmo de alteragdes ecocardiograficas ou eletrocardiograficas
se tornarem evidentes. As troponinas sdo atualmente consideradas o padrdo-ouro para a
deteccao de injaria miocardica devido a sua alta especificidade tecidual. As troponinas I (cTnl)
e T (¢cTnT) sdo proteinas intracelulares ligadas ao esqueleto de actina nos cardiomiocitos. Sob
condi¢cdes fisioldgicas, seus niveis circulantes sdo baixos ou indetectdveis, porém quando
ocorre dano a membrana celular por toxinas, isquemia ou inflamagdo, elas extravasam para o
citosol e espaco intersticial, atingindo a circulagdo sanguinea (Klein, 2020; Locquet et al., 2020;
Koshman et al., 2024). Nos estudos realizados por Koshman et al. (2024) com inibidores de
quinase em caes, observou-se que a degeneracdo e necrose do musculo papilar estavam
diretamente correlacionadas com aumentos significativos de cTnl no soro. Os picos de
liberacdo apos uma dose toxica geralmente ocorrem entre 4 a 8 horas, retornando aos valores

basais em 24 horas, o que exige uma estratégia de coleta precisa.

Outros marcadores sdo os peptideos natriuréticos, que indicam um estresse
hemodinamico. O Peptideo Natriurético do tipo B (BNP) faz parte de uma familia de peptideos
natriuréticos que inclui o Peptideo Natriurético Atrial (PNA). Enquanto o BNP é mais associado
ao estresse ventricular, o PNA ¢ liberado principalmente pelas células dos atrios em resposta ao
aumento da pressao arterial e do volume sanguineo, atuando para reduzir a retencao de sddio e
promover a vasodilatagdo. O NT-proBNP ¢ o pré-hormonio do BNP, sendo liberado pelos
cardiomidcitos em resposta ao estiramento excessivo das fibras miocardicas quando sofrem
sobrecarga de pressao ou de volume. Esse proé-hormonio € preferido na rotina diagnostica por
possuir uma meia-vida circulante mais longa e maior estabilidade em amostras refrigeradas ou
congeladas em comparagdo ao BNP. Ele ¢ fundamental para diferenciar dispneia de origem
cardiaca ou de causas respiratdrias primdarias, no entanto deve-se ter cautela na interpretagao
em pacientes com insuficiéncia renal, pois sua excre¢cdo ¢ dependente da fungdo dos rins. Em
caes, o NT-proBNP tem sido validado como um marcador eficaz para detectar os varios estagios
da cardiomiopatia, com estudos especificos destacando sua precisdo em ragas como o

Doberman Pinscher (Stern & Ueda, 2019; Klein, 2020; Locquet ef al., 2020).

Os marcadores enzimaticos tradicionais (CK, CK-MB, LDH e AST) embora
amplamente utilizados historicamente, possuem limitacdes em termos de especificidade
organica em comparacao as troponinas. A creatina quinase (CK) e sua isoenzima miocardica
(CK-MB) elevam-se em casos de danos musculares severos. Em intoxicagdes por agrotoxicos
como o Diclorvos (DDVP), o aumento da CK e da LDH acompanha a necroptose cardiaca e o

estresse oxidativo. O lactato desidrogenase (LDH) e AST sdo frequentemente citados como
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marcadores secundarios de toxicidade sistémica. No envenenamento escorpidnico e por
serpentes (como o género Crotalus), o aumento de LDH e AST, somado a CK, ¢ indicativo de

lesao muscular e potencial cardiotoxicidade (Spinosa et al., 2020; Liang et al., 2026).

De forma mais detalhada, os biomarcadores de lesao podem auxiliar bastante em casos
especificos. A exposicdo cronica aos piretroides nao costuma elevar a Troponina I ou outros
marcadores de injuria renal e hepatica. Em intoxicagdes agudas, ha aumento de espécies
reativas de oxigénio (EROs). Embora cdes com doses usuais mantenham ritmo e intervalos
normais, compostos especificos como a B-cyfluthrin causam um atraso na repolarizagdo do
potencial de agdao, o que pode levar a contracdes miocardicas aberrantes e arritmias em
contextos de alta exposicdo. Dos herbicidas o glifosato pode atuar como um inibidor fraco da
AChE. No ECG, ¢ possivel perceber o prolongamento do intervalo QTc, bloqueios de condugao
e arritmias. Ja o herbicida paraquat tem com biomarcador principal a depleg¢do de glutationa
(GSH) hepatica e pulmonar devido ao ciclo redox. Os achados no ECG sdo geralmente
taquicardia reflexa e alteragdes secundarias a hipoxia profunda causada pela fibrose pulmonar
progressiva. De forma similar, o uso excessivo de digitalicos ou a ingestdo de plantas que
contém glicosideos cardioativos levam a quadros de bloqueio cardiaco e fibrilagdo, detectaveis
laboratorialmente (Spinosa et al., 2020; Rodrigues et al., 2025; Zhu et al., 2025; Liang et al.,
2026).

E valido ressaltar que os biomarcadores nio devem ser analisados isoladamente. O
eletrocardiograma (ECQ) ¢ vital para detectar arritmias e alteragdes na conducdo elétrica que
frequentemente precedem ou acompanham a liberagdo dos marcadores bioquimicos. Além
disso, a andlise conjunta de ureia e creatinina ¢ necessaria, pois a disfuncao renal pode elevar
artificialmente os niveis de troponinas € NT-proBNP no sangue (Klein, 2020; Locquet et al.,

2020; Spinosa et al., 2020; Koshman et al., 2024; Rodrigues et al., 2025).

2.6. Fisiopatogenia cardiaca induzida por pesticidas

A toxicidade cardiovascular induzida por pesticidas ¢ um fenomeno complexo que
envolve desde disfunc¢des primarias, onde o agente afeta diretamente o miocardio ou o sistema
de condugdo, até disfungdes secundarias resultantes de faléncia multissistémica, estresse
oxidativo e desequilibrio autonémico. Os mecanismos fisiopatologicos variam drasticamente

conforme a classe quimica, mas convergem frequentemente para a interrup¢do de canais
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10nicos, inibicdo enzimatica critica e danos oxidativos as membranas celulares (Klein, 2020;

Spinosa et al., 2020; Rodrigues et al., 2025; Liang et al., 2026).

A base da fisiopatogenia dos organofosforados e carbamatos ¢ a inibi¢ao da enzima
acetilcolinesterase (AChE), responsavel pela degradacdo da acetilcolina (ACh) nas sinapses
colinérgicas. A superestimulagdo muscarinica leva a bradicardia acentuada, enquanto a
estimulagdo de ganglios simpaticos e a liberagao de catecolaminas pelas adrenais podem induzir
taquicardia e hipertensdo. Clinicamente, observa-se o prolongamento do intervalo QT e
arritmias ventriculares polimorficas. Estudos demonstraram que a cardiotoxicidade envolve a
necroptose mediada pela proteina RIP1 e alimentada pelo estresse oxidativo mitocondrial e
sobrecarga de célcio intracelular (Lainee et al., 1991; Spinosa et al., 2020; Utzig & Vieira, 2025;
Liang et al., 2026).

Os piretroides agem primariamente modulando a cinética dos canais de sédio (Na+)
dependentes de voltagem nas membranas excitdveis. No coracdo, isso causa um desequilibrio
na funcao elétrica das membranas. O Tipo I causa disparos repetitivos devido ao aumento do
pos-potencial positivo. O Tipo II causa uma despolarizacdo persistente da membrana e atraso
na repolarizagao do potencial de agdo, o que predispde a contragdes miocardicas aberrantes e
arritmias. A exposicao aos piretréides pode induzir um efeito inotrépico positivo direto e
aumentar a liberag@o de catecolaminas periféricas. Embora coleiras de deltametrina a 4% sejam
seguras em doses cronicas baixas, doses toxicas elevadas ativam vias apoptdticas € geram
espécies reativas de oxigénio (EROs) no tecido cardiaco (Spinosa et al., 2020; Rodrigues et al.,

2025).

O Paraquat € o representante mais toxico dos herbicidas bipiridilicos, acumulando-se
preferencialmente nos pulmdes, mas afetando severamente o sistema circulatorio. Sua agado
baseia-se em um ciclo redox, onde a enzima NADPH-citocromo P450 redutase reduz o paraquat
a um radical livre que, ao reagir com o oxigénio, gera radicais superoxido e outras EROs. Em
consequéncia ocorre a peroxidacado lipidica das membranas celulares, destruindo a integridade
dos cardiomidcitos. A faléncia cardiaca ¢ frequentemente secundaria a hipoxia profunda
causada pela fibrose pulmonar progressiva, mas também pode ocorrer insuficiéncia circulatoria

aguda por dano mitocondrial direto (Spinosa et al., 2020).

Diferente de outros inseticidas, as formamidinas apresentam uma fisiopatogenia
cardiovascular que se assemelha a dos anestésicos locais. O clordimeform promove uma

depressdo miocéardica direta e vasodilatacdo periférica que independem de inervagao
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autondmica. Ele atua bloqueando canais de sdédio no musculo cardiaco, elevando o limiar de
excitagdo e "silenciando" a atividade elétrica. A intoxica¢do resulta em hipotensdo dose-
dependente severa, além de inotropismo e cronotropismo negativos. Em doses letais, ocorre
colapso cardiovascular irreversivel e parada respiratéria simultanea (Lund et al., 1978; Rieger

et al., 1981; Klein, 2020; Spinosa et al., 2020).

Dos organofluorados temos o fluoroacetato de sédio como exemplo. O fluoroacetato
¢ biotransformado em fluorocitrato, que inibe a enzima aconitase no ciclo de Krebs. Isso
bloqueia o metabolismo oxidativo mitocondrial, impedindo a producdo de ATP e causando
acimulo de citrato. Como o corag¢do possui alta demanda energética, o bloqueio do ciclo de
Krebs leva rapidamente a faléncia cardiaca, arritmias marcadas, pulso fraco e fibrilagdo
ventricular terminal. Além disso, o citrato acumulado quela o célcio, provocando hipocalcemia

severa (Hashimoto ef al., 1968; Spinosa et al., 2020).

O glifosato possui sua toxicidade sistémica considerada baixa, porém em altas doses
ou exposi¢des cronicas, ocorrem danos cardiacos significativos através de diversos
mecanismos. Acredita-se que o principal mecanismo de a¢do toxica do glifosato em mamiferos
seja o desacoplamento da fosforilacdo oxidativa mitocondrial. Esse processo impede a
produgdo eficiente de ATP, essencial para a manutencdo das bombas idnicas dependentes de
energia nos cardiomidcitos. Apesar de ser um inibidor fraco quando comparado a outros
organofosforados, o glifosato e seus produtos de degradagdao podem inibir a AChE no tecido
cardiaco. Isso resulta em um aciimulo de acetilcolina, o que altera a modulagdo autondémica do
coracdo, podendo causar bradicardia ou outras instabilidades autondmicas. O composto induz
a formacao excessiva de EROs e inibe as defesas antioxidantes naturais do organismo. O
aumento de radicais livres ataca as membranas dos cardiomidcitos por meio da peroxidagdo
lipidica, comprometendo a integridade celular e levando & degeneragdo. Clinicamente, a
intoxicagao grave por glifosato manifesta-se por prolongamento do intervalo QTc, bloqueios de
conducao elétrica e arritmias cardiacas severas, que podem evoluir para choque vascular e dbito

(Spinosa et al., 2020; Dingova et al., 2025; Nardi et al., 2025).

A atrazina pertence a classe quimica dos triazinicos e ¢ amplamente reconhecida como
um potente desregulador enddcrino, mas seus efeitos diretos e indiretos sobre o sistema
cardiovascular sdo mediados por vias oxidativas e inflamatorias. A toxicidade da atrazina esta
intimamente associada ao estresse oxidativo. Ela desregula a via do fator nuclear eritroide 2
relacionado ao fator 2 (Nrf2), que € o principal regulador da defesa antioxidante celular. A falha

nessa via exacerba a lesdo oxidativa no miocéardio, comprometendo a integridade do DNA e a
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sobrevivéncia celular. A exposi¢do a atrazina ativa a resposta a danos no DNA (DDR) e modula
as vias de sinalizacdo apoptdtica. No tecido cardiaco, isso pode resultar em apoptose e perda de
miofibras, contribuindo para quadros de miocardite subclinica que podem evoluir para um
fenotipo de cardiomiopatia dilatada. Por agir no sistema nervoso central reduzindo a liberagao
de gonadotrofinas hipotalamicas e alterando os niveis de hormonio luteinizante (LH) e
prolactina, a atrazina cria um ambiente hormonal instdvel que pode afetar indiretamente o
desempenho cardiovascular a longo prazo. A longo prazo, a toxicidade cardiaca pode
manifestar-se por arritmias detectaveis em auscultagdo e alteragdes funcionais evidenciadas por
biomarcadores de estresse miocardico (Spinosa et al., 2020; Vazquez & Gonzilez, 2022;

Chaiyakit ef al., 2025; Nardi et al., 2025).

Diante do exposto, a relevancia do presente estudo se fundamenta na juncdo de
multiplos fatores de risco que colocam os caes residentes de areas agricolas em posi¢do de
vulnerabilidade toxicoldgica ainda pouco investigada. A avaliacdo da integridade do sistema
cardiovascular desses animais ¢ uma ferramenta de relevancia clinica e epidemioldgica, na
deteccdo precoce de cardiotoxicidade subclinica € como indicador indireto do nivel de
exposicao ambiental da populacdo local. Uma vez que os pesticidas apresentam mecanismos
fisiopatogénicos cardiacos, a eletrocardiografia surge como ferramenta ndo invasiva, de baixo
custo e alta aplicabilidade clinica para a detec¢do dessas alteragdes. Portanto, a auséncia de
estudos sistematizados que avaliem o perfil eletrocardiografico de cdes cronicamente expostos
em regides sojicultoras do Brasil, demonstra uma lacuna cientifica relevante, cujo
preenchimento pode contribuir tanto para o avango do diagndstico clinico veterinario quanto

para o fortalecimento das politicas de vigilancia ambiental e saude Unica.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Aspectos éticos

O percurso metodoldgico seguiu critérios rigorosos de ética e bem-estar animal, em
conformidade com os principios do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA) e a Lei 11.794/2008, sob a aprovagdo do Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA/PUC-Goias), protocolo n°® 4829170424 (ID 000302). As etapas foram conduzidas
conforme o procedimento operacional padrdo estabelecido, sendo iniciadas pela realizacdo de
anamneses € pelo levantamento do historico clinico dos caes participantes do estudo, seguidas

da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos responsaveis.
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3.2 Delineamento experimental e coleta de dados

O presente trabalho integra o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagdo dos Efeitos
Genotoxicos e Satide Geral em Cdes Expostos a Pesticidas em Areas de Cultivo de Soja",
desenvolvido junto ao Curso de Medicina Veterinaria da Escola de Ciéncias Médicas e da Vida
da Pontificia Universidade Catdlica de Goids. Esse projeto originou subprojetos tematicos
conduzidos de forma paralela e complementar, cada um direcionado a avaliacdo de diferentes
aspectos da saude dos animais expostos ao ambiente agricola, sendo o presente estudo
responsavel pela abordagem eletrocardiografica. O compartilhamento da infraestrutura de
coleta, do protocolo de selecdo amostral e do acesso ao campo entre os subprojetos vinculados
garantiu maior homogeneidade metodoldgica ao conjunto das investigagdes, além de ampliar o
potencial de analise interdisciplinar dos achados.

Para compor a amostra do estudo, foram avaliados ao todo 22 caes, distribuidos em
dois grupos de 11 animais cada (grupo rural e grupo controle). Os animais incluidos em ambos
os grupos apresentavam a média de 5 anos de idade, pesavam entre 1,8 e 53kg, pertencentes a
diferentes racas. Foram excluidos todos os animais com doencas cardiacas preexistentes ou que
faziam o uso de medicamentos que interferem na atividade elétrica cardiaca.

A coleta de dados dos caes do grupo rural foi realizada em 13 de dezembro de 2025,
durante visita ao condominio Recanto da Mata, situado na regido rural do municipio de Bela
Vista (GO), distando aproximadamente 20 metros entre o perimetro externo do condominio e
areas de cultivo de soja. O condominio apresentava vegetacdo de porte arboreo, composta por
espécies nativas e frutiferas. A caracterizagdo da exposi¢do aos agroquimicos foi baseada na
proximidade geografica das residéncias as lavouras de soja, considerando que o municipio de
Bela Vista (GO) possui cultivo intensivo, com uso reconhecido de pesticidas durante o periodo
de plantio. Contudo, vale ressaltar que a exposicdo dos animais aos agroquimicos constitui
hipotese inferida a partir do contexto geografico, uma vez que ndo foram obtidos registros
especificos sobre os produtos utilizados nas plantagdes adjacentes.

Os dados do grupo controle foram obtidos por meio dos registros de pacientes da
clinica escola da Pontificia Universidade Catolica de Goias (PUC Goias). Para a selecao dos
animais controle, foram considerados como critérios de inclusdo a auséncia de alteracoes
eletrocardiograficas significativas, admitindo-se apenas variagdes fisiologicas como ritmo
sinusal, arritmias sinusais e taquicardia sinusal, além da auséncia de historico de exposi¢ao a
pesticidas. Os exames eletrocardiograficos dos cdes do grupo controle foram realizados no

periodo de 31 de outubro de 2025 a 25 de fevereiro de 2026.
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3.3 Exame eletrocardiografico

Inicialmente, foram realizadas a pesagem e morfometria para subsidiar a interpretacao
dos dados obtidos no eletrocardiograma. Para a realizacao do eletrocardiograma, os caes foram
posicionados em decubito lateral direito, com os eletrodos fixados na regido dos cotovelos e
joelhos. Foram utilizados o monitor multiparamétrico veterinario INmonitor e o
eletrocardidografo computadorizado INcardio, ambos da marca INpulse, conectados ao software
INcardio, que ¢ especifico do aparelho para a analise dos tragados, permitindo a avaliagdo
simultanea nas derivagdes bipolares (DI, DII, DIII) e unipolares (aVR, aVL, aVF). A analise
focou na frequéncia cardiaca, ritmo, duragdo e amplitude da onda P e complexo QRS, intervalos

PR e QT, amplitude do segmento ST e da onda T, além do eixo cardiaco elétrico médio.

3.4 Analise estatistica

Para a analise estatistica, inicialmente foi determinada a normalidade dos dados por
meio do teste de Shapiro-Wilk, visto que o numero de amostras foi inferior a 50. Para a
comparagdo entre os dois grupos, utilizou-se o Teste t de Student para varidveis com
distribuicdo normal e o Teste de Mann-Whitney para varidveis que nao atenderam aos
pressupostos de normalidade. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05). O programa

adotado nas anélises supracitada foi o GraphPad Prism® software version 8.0.1.

4. RESULTADOS

A analise estatistica (Tabela 2) revela alteragdes significativas (onde p<0,05) em
parametros fundamentais da condugdo atrial e do automatismo cardiaco, enquanto os
parametros ventriculares e de repolarizagdo ndo apresentaram variagdes estatisticamente
relevantes. A amplitude da onda P foi significativamente maior no grupo rural (0,246 = 0,080
mV vs. 0,173 £ 0,070 mV; p = 0,033), refor¢ando a hipdtese de maior atividade elétrica atrial.
O grupo rural apresentou intervalo PR significativamente mais curto em relagdo ao controle
(78,18 = 13,81 ms vs. 96,00 = 17,71 ms; p = 0,018). O encurtamento do PR sugere aumento da
velocidade de condugao atrioventricular.

O intervalo QTc foi significativamente menor no grupo rural em comparagdo ao
controle (184,82 + 12,29 ms vs. 221,73 £ 36,83 ms; p = 0,005). Embora o prolongamento do

QTc seja classicamente associado a risco arritmico, o encurtamento observado pode refletir uma
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adaptacdo eletrofisiologica compensatoria ou diferencas na repolarizagdo ventricular
relacionadas ao tonus autondmico alterado de forma cronica. Este achado merece investigagao
aprofundada em estudos futuros.

Os demais parametros (Eixo QRS, Duracao de P e QRS, Amplitudes de R, Q,Se T, e
Desnivel de ST) ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. A
Amplitude de R tendeu a ser maior no grupo exposto (1,401 + 0,536 mV vs. 1,037 £ 0,541 mV;
p = 0,129), sugerindo uma tendéncia a maior atividade elétrica ventricular que nao alcangou
significancia, possivelmente em fun¢ao do tamanho amostral. Em conjunto, os resultados
demonstram que os animais residentes em areas proximas de sojicultura apresentam alteragoes
eletrocardiograficas subclinicas mensuraveis, concentradas principalmente na atividade elétrica
atrial (FC, Eixo P, Amplitude de P), na condugdo atrioventricular (Intervalo PR) e na

repolarizagao ventricular (QTc).

Tabela 2 - Média e desvio padrao (£) dos parametros do eletrocardiograma para caes expostos
a pesticidas e de cdes pertencentes ao grupo controle.

Parametro ECG | Un. Grupo Rural Grupo Controle Valor de p
FC média bpm 135,73+ 2742 a 113,00+£22,72 b 0,0470
Eixo P © 67,76+15,25 a 43,73+£22,07b 0,008
Eixo QRS © 69,27+ 12,48 84,62+ 58,19 0,4023
Duragao de P ms 37,64+ 4,27 37,64+ 3,88 1,0000
Amplitude de P mV 0,246+ 0,080 a 0,173£ 0,070 b 0,033
Intervalo PR ms 78,18+ 13,81 a 96,00+ 17,71 b 0,018
Duragao de QRS | ms 55,45+ 2,70 54,18+ 5,10 0,4725
Amplitude deR | mV 1,401+ 0,536 1,037+ 0,541 0,1288
Amplitude de Q | mV -0,337+ 0,141 -0,465+ 0,341 0,2624
Amplitude de S mV -0,139+ 0,151 -0,150+ 0,119 0,8525
Amplitude de T mV -0,271+ 0,302 -0,371+ 0,267 0,4204
Desnivel de ST mV -0,062+ 0,111 -0,006+ 0,035 0,1461
Intervalo QTc ms 184,82+ 12,29 a 221,73+ 36,83 b 0,0050

* Médias seguidas por letras diferentes sdo estatisticamente diferentes entre si (p<0,05).
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo evidenciaram diferengas estatisticamente
significativas em cinco parametros eletrocardiograficos entre os caes rurais € o grupo controle,
sendo eles a frequéncia cardiaca média, no eixo e amplitude da onda P, no intervalo PR e no
intervalo QTc. Nao foi possivel confirmar a exposi¢do a qualquer agrotoxico especifico, nem
verificar se efetivamente houve aplicacao de pesticidas nas areas de convivéncia dos animais.
Portanto, as diferengas eletrocardiograficas observadas devem ser interpretadas a luz de
multiplos fatores, incluindo diferencas no estilo de vida, nivel de atividade fisica, condigdes de
manejo ¢ condicionamento cardiovascular dos animais rurais em relagdo aos animais do grupo

controle, provenientes de ambiente urbano.

A frequéncia cardiaca média foi superior nos caes da zona rural. A taquicardia sinusal
observada nesses animais pode ser interpretada a partir de multiplas perspectivas. Do ponto de
vista fisioldgico, Klein (2020) destaca que o sistema nervoso simpatico modula a frequéncia
cardiaca por meio da norepinefrina e dos receptores 1, elevando o cronotropismo em estados
de maior atividade fisica ou de estresse. Caes que habitam ambientes rurais com maior liberdade
de movimento tendem a apresentar maior tonus simpatico basal, especialmente quando

submetidos ao estresse do manejo durante o exame eletrocardiografico.

Corroborando essa perspectiva, Martins et al. (2019) demonstraram que caes de
pastoreio residentes em areas rurais desenvolvem adaptagdes cardiovasculares especificas em
resposta ao maior esfor¢o fisico a que sdo cronicamente submetidos. Adicionalmente, ¢
plausivel cogitar que, caso esses animais estejam de fato expostos a compostos
anticolinesterdsicos presentes na regido, como organofosforados e carbamatos, poderiam
ocorrer efeitos autondmicos sobre o sistema nervoso, com estimulagdo ganglionar simpética e

liberacdo de catecolaminas adrenais (Spinosa et al. (2020; Utzig & Vieira, 2025).

O eixo elétrico da onda P apresentou-se significativamente mais elevado nos caes em
relacdo ao grupo controle ocorrendo ainda de forma simultanea maior amplitude da onda P
nesses animais. Em conjunto, esses achados sugerem maior atividade elétrica atrial, com
possivel alteragao na sequéncia de despolarizagdo dos atrios. Desvios no eixo P podem indicar
modifica¢des na origem ou na propagacao do impulso sinusal, podendo refletir sobrecarga atrial

ou alteragdes no automatismo do né sinoatrial (Klein, 2020).
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O aumento da amplitude da onda P, por sua vez, ¢ classicamente associado a hipertrofia
ou sobrecarga atrial, mas pode igualmente ser expressao de maior atividade elétrica atrial em
animais com elevado tonus simpatico (Vazquez & Gonzalez, 2022). A estimulagdao simpatica
intensa, independentemente dos fatores associados, eleva a frequéncia de disparo do no
sinoatrial, o que naturalmente altera os vetores de despolarizacdo atrial e pode justificar tanto o

desvio do eixo P quanto o aumento de sua amplitude (Klein, 2020; Spinosa et al., 2020).

O intervalo PR foi mais curto nos caes residentes proximos a plantacao de soja quando
comparados ao grupo controle. O encurtamento desse intervalo reflete aceleracdo da condugao
atrioventricular, compativel com estado de maior predominancia simpatica, uma vez que a
estimulacdo adrenérgica reduz o retardo fisioldogico no n6 AV, que normalmente garante o
enchimento ventricular completo antes da sistole (Klein, 2020). Embora organofosforados e
carbamatos sejam classicamente associados a bradicardia e ao prolongamento do PR por
hiperestimulacdo muscarinica em intoxicagdes agudas (Spinosa et al., 2020), a exposicao
cronica subclinica a baixas doses pode desencadear respostas autondmicas compensatorias
distintas, com eventual predominio da estimulagdo nicotinica sobre os ganglios simpaticos,

conforme descrito por Liang et al. (2026).

O intervalo QTc ser significativamente menor nos caes rurais merece atencao especial,
visto que o prolongamento do QTc ¢ o padrdo tipicamente descrito na literatura em contextos
de intoxicacao por pesticidas anticolinesterasicos € por compostos como o glifosato (Spinosa
et al., 2020; Nardi et al., 2025). Em contrapartida, o encurtamento do QTc pode refletir
aceleragdo da repolarizacdo ventricular associada ao estado hiperadrenérgico, pois a
estimulagdo simpdtica intensa tende a encurtar o intervalo QT pela modificagdo da cinética de
canais 16nicos no miocardio ventricular (Klein, 2020). Nesse sentido, ¢ plausivel que o perfil
eletrofisiologico dos cdes da zona rural com maior tonus simpdtico basal, resulte em padrdo de
repolariza¢do mais acelerado, sem que isso represente necessariamente um efeito toxico direto

de pesticidas.

Em consonancia a esse cenario, Rodrigues et al. (2025) ao avaliarem caes submetidos
a exposicao cronica controlada a coleiras de deltametrina a 4% por oito meses, ndo encontraram
alteragoes significativas no tragado eletrocardiografico. Esses autores observaram que o ritmo
sinusal e a arritmia sinusal respiratdria permaneceram dentro dos padrdes fisioldgicos,
sugerindo que, em doses terapéuticas, os piretréides ndo produzem alteragdes

eletrocardiograficas mensuraveis. Esse resultado reforca a hipotese de que as diferengas
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observadas no presente estudo possam estar relacionadas a fatores ambientais e de estilo de

vida mais amplos, e ndo necessariamente a cardiotoxicidade direta de pesticidas.

Os demais parametros ndo apresentaram diferenca estatistica entre os grupos ($p >
0,058%). Contudo, a literatura experimental corrobora a interpretacdo destes achados ao
demonstrar o potencial cardiotoxico de diversos pesticidas. A exposi¢ao ao paraquat em ratos,
por exemplo, promove o prolongamento dose-dependente dos intervalos PR, QRS, QT e QTc,
além de reduzir a pressdo arterial e a contratilidade ventricular. Tais efeitos decorrem da
supressao dos transientes de calcio intracelular e da inibig¢@o de canais de potassio dependentes

de voltagem (Lin et al., 2021).

Quanto aos organofosforados, a exposi¢do ao clorpirifés estd associada ao
desequilibrio autondmico. Em pequenos roedores, ha potencializacao da resposta taquicardica
por inibi¢do da AChE no tronco encefalico (Rosa et al., 2025). Ja em larvas de peixe-zebra, o
clorpirifés e a malatona induzem edema pericardico, bradicardia e suprarregulacao de genes de
estresse cardiaco, mesmo em doses ndo letais (Das et al., 2026). Em outro contexto, a
fenpropatrina (piretroide) causa elevagdo de marcadores de lesdo miocardica e danos
histopatologicos, como hemorragia e deposi¢do de colageno (Alhegaili et al.,, 2024).
Adicionalmente, a exposi¢do combinada a multiplos pesticidas e tabaco em coelhos resulta em
bradicardia via reflexo de Ashner, sugerindo comprometimento da regulagdo neurovegetativa

(Ashirbekov et al., 2025).

Em sintese, as alteragdes eletrocardiograficas identificadas nos cdes da zona rural,
concentradas na atividade elétrica atrial, na conducdo atrioventricular e no intervalo de
repolarizacdo ventricular, sio compativeis com um estado de maior predominancia simpatica.
Esse padrao pode decorrer tanto das condigdes de vida e da atividade fisica mais intensa no
ambiente rural quanto de uma eventual, porém ndo confirmada, exposicdo ambiental a
pesticidas. A auséncia de dados que atestem a utilizacdo de agrotdxicos nas areas adjacentes a
habitacdo dos animais representa a principal limitacdo do presente estudo, impedindo o
estabelecimento de relacdo causal entre os achados eletrocardiograficos e a toxicidade de

pesticidas.

Apesar disso, Godoy (2018) realizaram uma andlise dos principais pesticidas
utilizados pelos sojicultores em diferentes cidades goianas, especialmente das microrregides de
Goiania e Meia Ponte, incluindo assim o municipio de Bela Vista de Goids e regides limitrofes.

Segundo a autora, os produtores locais relataram o uso de 48 pesticidas diferentes utilizados em



30

plantios de soja, milho, sorgo e feijao. Dentre esses compostos toxicos, organofosforados,
piretroides, carbamatos e herbicidas como o glifosato, foram os mais comumente identificados
durante a investigagdo epidemiolégica. E importante ressaltar, que na maioria das propriedades
estudadas, em uma mesma propriedade mais de seis pesticidas eram ou ja foram utilizados de

forma simultinea.

Adicionalmente, esse cenario que fortalece a hipdtese de exposicao de cdes aos
pesticidas em areas de plantagdes de cultivo, pode também ser refor¢ado por Neves et al. (2020).
Ao realizarem um estudo retrospectivo dos casos de intoxicagdes por agrotoxicos agricolas em
Goias, os autores relataram elevada ocorréncia de intoxica¢des de carater ocupacional e
acidental, de modo que os compostos frequentemente detectados ou informados foram
glifosato, carbofurano (carbamato), acido diclorofenoxiacético (herbicida), fipronil e

organoclorados.

Por fim, estudos futuros que incluam a dosagem de biomarcadores de exposi¢do, como
a mensuracdao da atividade da acetilcolinesterase eritrocitaria e a deteccdo de metabolitos
urinarios de pesticidas, sao necessarios para a confirmagdo da hipotese central deste trabalho
(Spinosa et al., 2020; Rodrigues et al., 2025). Ainda assim, os resultados refor¢am a relevancia
do monitoramento eletrocardiografico de cdes residentes em areas de intensa atividade
agropecuaria como estratégia de vigilancia em satde unica, dado o papel dos cdes como
potenciais animais sentinelas para a deteccao de contaminantes ambientais que afetam também
a satde humana (Rodrigues et al., 2025; Su et al., 2025; Utzig & Vieira, 2025; Liang et al.,
2026).

6. CONCLUSOES

Os objetivos propostos foram alcangados, sendo identificadas diferencas significativas
em cinco parametros de conducao atrial e autondémica, enquanto os parametros ventriculares
permaneceram sem alteracdes significativas entre os grupos. Esse conjunto de achados €
compativel com um estado de maior predominancia simpatica nos animais residentes na zona
rural, interpretavel tanto pelas condigdes de vida do ambiente rural quanto por eventual

influéncia da exposi¢do cronica a compostos agroquimicos presentes na regiao.

A principal limitagdo do estudo residiu na impossibilidade de confirmar a exposi¢ao

real dos animais a agrotoxicos especificos, dado que nao foi possivel obter registros dos
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produtos utilizados nas lavouras adjacentes, o que impede o estabelecimento de relacdo causal
entre os achados eletrocardiograficos e a cardiotoxicidade de pesticidas. Somam-se a isso o
tamanho amostral reduzido, que pode ter limitado a detec¢ao de diferengas em parametros com
tendéncia biologica relevante como a amplitude da onda R, e a auséncia de dosagem de
biomarcadores cardiacos que teriam permitido avaliar a integridade miocardica de forma
complementar ao tragado eletrocardiografico. Estudos futuros deverdo incorporar a mensuragao
da atividade da acetilcolinesterase eritrocitaria, a quantificagdo de metabolitos urinarios de
pesticidas e a dosagem de biomarcadores de injuria miocardica, além do monitoramento
eletrocardiografico continuo por Holter e de avaliacdo ecocardiografica. A inclusdo de maior
numero de animais e de grupos estratificados por grau de proximidade as lavouras possibilitara

analises mais robustas sobre a relacao dose-efeito.

Conclui-se que caes residentes em areas de intensa atividade sojicultora apresentam
alteracdes eletrocardiograficas subclinicas mensurédveis, concentradas na funcdo elétrica atrial
e no tonus autondmico, que merecem investigacdo aprofundada. A eletrocardiografia
demonstrou ser uma ferramenta ndo invasiva, de baixo custo e aplicabilidade clinica para o
rastreamento dessas alteragoes, consolidando o cdo doméstico como modelo sentinela relevante
para a vigilancia ambiental em regides agroindustriais. O presente trabalho contribui para o
preenchimento de uma lacuna cientifica sobre os efeitos cardiovasculares da exposi¢do
ambiental cronica a pesticidas em animais de companhia e refor¢a a importincia de politicas de

monitoramento integradas no contexto da saude unica.
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