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RESUMO

A exposicao aos agrotoxicos, tais como o glifosato, constitui importante fator de risco para a
satide do homem e para o meio ambiente, representando um dos mais importantes problemas
de saude publica do mundo. O glifosato ¢ considerado o principal poluente de rios e aguas
superficiais, podendo contaminar diversos organismos, inclusive os seres humanos. Todavia,
devido a alta especificidade de seu mecanismo de ag@o nas plantas, e pela rapida mineralizagao
no ambiente, autores afirmam que o glifosato ndo representa potenciais riscos para a saide do
homem. Diante disso, este estudo buscou demonstrar os efeitos nocivos da exposi¢cdo ao
glifosato em diversas células, tecidos e 6rgaos do organismo e em diferentes espécies. Para isso,
realizou-se pesquisa bibliografica de carater analitico em trés bases de dados, considerando
artigos publicados e disponiveis online em texto completo dos ultimos 20 anos. Os resultados
revelam que a exposicdo ao glifosato e/ou suas formulagdes comerciais provocam efeitos
adversos em diferentes organismos. Em cultura de células, o glifosato provocou dados ao DNA,
estresse oxidativo, aumento de aberragdes cromossomicas e diminuicdo na atividade da
acetilcolinesterase. Tanto em espécies aquaticas, quanto em espécies terrestres, a exposi¢ao ao
glifosato provocou diversas alteragdes metabodlicas, hematoldgicas e afetou a regulagdo do ciclo
celular. Além disso, em mamiferos os efeitos nocivos do glifosato também foram observados
na descendéncia.

PALAVRAS-CHAVE: Glifosato, Roundup, Pesticidas.

THE IMPACT OF GLYPHOSATE TO THE HUMAN HEALTH AND TO THE
ENVIRONMENTAL

ABSTRACT

Exposure to agrochemicals, such as glyphosate, are an important risk factor for human health
and the environment, and represent one of the most important public health problems in the
world. The glyphosate is considered the main pollutant of rivers and surface waters, and can
contaminate several organisms, including humans. However, because to the high specificity of
their mechanism of action in plants and the rapid mineralization in the environment, authors
affirm that glyphosate does not represent potential risks to human health. Therefore, this study
aimed to demonstrate the harmful effects of glyphosate exposure in several cells, tissues and
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organs of the organism and in different species. For this study, analytical bibliographic research
was carried out in three databases, considering articles published and available online in full
text, of the last 20 years. The results show that exposure to glyphosate and / or its commercial
formulations causes adverse effects on different organisms. In cell culture, glyphosate provoked
DNA damage, oxidative stress, increased chromosomal aberrations and decreased
acetylcholinesterase activity. In both aquatic and terrestrial species, exposure to glyphosate
caused several metabolic and hematological alterations and harmed the regulation of the cell
cycle. In addition, in mammals the harmful effects of glyphosate have also been observed in
offspring.

KEYWORDS: Glyphosate, Roundup, Pesticides.

INTRODUCAO

O uso de agrotoxicos constitui importante fator de risco para a saude do homem e
também para o meio ambiente, visto que as intoxica¢des decorrentes do uso dessas substancias
representam um dos mais importantes problemas de satide publica no mundo (BOCHNER,
2015). As consequéncias a saude publica devido ao uso de agrotoxicos sdo muito abrangentes,
devido a contaminacdo do meio ambiente e casos de intoxicacdes, doencas e Obitos. Isso
acontece, pois, sua exposi¢ao atinge populacdes de trabalhadores e moradores no entorno das
fabricas, nas proximidades das areas agricolas e também, na populagdo urbana (MESQUITA;
RODRIGUES; JUNIOR, 2011; ANVISA, 2012; RIGOTTO; VASCONCELOS; ROCHA,
2014).

O aumento exponencial da producao e liberagdo dessas substancias sintéticas resulta em
efeitos indesejados, em especial, pela introducdo de substincias toxicas e persistentes no
ambiente. Atualmente, os seres vivos sdo expostos a milhares de residuos quimicos, tanto pelo
contato direto, quanto pelo ar, agua e alimentos. Além disso, a contamina¢do pode ocorrer
também pela inalagdo e absor¢ao dérmica. Porém, as informagdes cientificas acerca dos efeitos
em baixas doses e a longo prazo desses produtos sao limitadas (SWEDENBORG et al., 2009;
WHO, 2010; LONDRES, 2011; CARNEIRO et al., 2012).

A capacidade de substancias quimicas, como o0s agrotdxicos, causar intoxicagao, morte
ou efeitos sobre os animais ¢ humanos depende de sua concentracdo no corpo do individuo e
varia de acordo com a forma de administragdo. A toxicidade da maior parte dos agrotoxicos €
expressa em valores referentes a Dose Média Letal (DLsg). Esta é expressa por miligrama do
ingrediente ativo do produto por quilograma de massa corporal necessaria para provocar a

morte de pelo menos 50% da populagdo em estudo. A DLs, ¢ utilizada para estabelecer medidas



de seguranca para, assim, reduzir os riscos a saude humana (AGEITEC, 2017).
Devido a grande diversidade de agrotdxicos e seus diferentes potenciais de intoxicagdes,
esses produtos sao classificados de acordo com a sua acdo e toxicologia, distinguindo os de

maior e menor periculosidade (figura 1) (WHO, 2002).

Classe toxicoldgica Toxicidade DLsg (mg/Kg) Cor da faixa

| Extremamente téxico <50

I Altamente téxico 50— 500
Il Medianamente toéxico 500 - 5.000

v Pouco téxico > 5.000

Figura 1 Classificagdo toxicologica dos agrotdxicos com base na DLsy.
Fonte: AGEITEC, 2017.

Dentre os agrotoxicos comercializados no Brasil, recebe destaque o glifosato, pois
devido a sua crescente utilizagdo posicionou o pais, em 2008, como o maior consumidor de
agrotoxicos do mundo (ROSSI, 2015). O glifosato (N-(fosfonometil) glicina), cuja formula
estrutural esta representada na figura 2, € classificado como um herbicida de amplo espectro,
ndo seletivo, pds-emergente, sist€émico e pertencente ao grupo das glicinas substituidas. Além
disso, ¢ classificado como pouco téxico, ocupando a posi¢do IV na escala de classificagao
toxicologica (JUNIOR et al., 2002; MENEZES et al., 2004; GALLI; MONTEZUMA, 2005;
CARNEIRO et al., 2012; ANVISA, 2018).
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Figura 2 Formula estrutural do glifosato.
Fonte: ANVISA, 2018.

O glifosato apresenta-se como o principal poluente de rios e dguas superficiais (COX,
1998) e pode contaminar organismos, incluindo os seres humanos, mas também alimentos,
ragoes e ecossistemas (TAKAHASHI et al., 2001; ACQUAVELLA et al., 2004; CONTARDO-
JARA et al., 2008). Ainda, verifica-se que o glifosato estd presente em 75% das plantas
geneticamente modificadas, o que amplia sua inser¢do na cadeia alimentar (CLIVE, 2009).

Seu mecanismo de a¢do nas plantas da-se pela inibi¢do da atividade da enzima 5-

enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato-sintase (EPSPS), responséavel por catalisar a condensagao do



acido chiquimico e do fosfato piruvato, atuante em reagdes de sintese de aminoacidos
aromaticos essenciais as plantas, como fenilalanina, tirosina e triptofano (WILLIAMS;
KROES; MUNRO, 2000; YAMADA; CASTRO, 2007; FREITAS et al., 2013).

Devido a alta especificidade deste mecanismo, e por esta via de biossintese ser exclusiva
as plantas e, portanto, ndo ser expressa por nenhum membro do reino animal, autores
classificam o glifosato como de baixo risco. Ainda, tal classificacdo da-se pelo fato de o
glifosato ser rapidamente mineralizado quando em contato com o meio ambiente, formando o
seu principal metabdlito, o 4cido aminometilfosfonico (AMPA). Diante disso, autores afirmam
que o glifosato ndo representa potenciais riscos a saude do homem (WILLIAMS; KROES;
MUNRO, 2000; BAI; OGBOURNE, 2016).

Todavia, a United States Environmental Protection Agency (USEPA) e International
Agency for Research on Cancer (IARC) classificam alguns agrotéxicos como substancias
cancerigenas (IARC, 1991; USEPA, 2002). Além disso, estudos comprovam os efeitos
deletérios do glifosato, principalmente a nivel celular.

Diante disso, este estudo tem como objetivo demonstrar os efeitos deletérios do glifosato
e/ou suas formulagdes comerciais, em diversas células, tecidos e 6rgdos do organismo e em
diferentes espécies animais, evidenciando os riscos de tal exposicao para a saide do homem e

também para o meio ambiente.

METODOLOGIA

Este estudo constitui-se de uma pesquisa bibliografica de carater analitico a respeito dos
efeitos do herbicida glifosato e suas formula¢des comerciais, em diversas células, tecidos e
orgaos do organismo e em diferentes espécies.

Os artigos cientificos sobre a tematica foram selecionados a partir de pesquisas com os
seguintes descritores: glifosato, herbicida a base de glifosato ¢ Roundup (formulagdo comercial
de glifosato). Em inglés: glyphosate, glyphosate-based herbicide e Roundup, nas bases de
dados National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SCiELO)
e Literatura Latino-americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Como critérios de inclusdo, foram considerados os artigos/dissertagdes/teses publicados
e disponiveis online em texto completo dos ltimos 20 anos. Como critérios de ndo inclusao
e/ou exclusdo, foram excluidos os textos que ndo atenderam a tematica e/ou nao contemplaram

o periodo de 20 anos.



A coleta de dados seguiu de acordo com trés premissas: 1) Leitura exploratoria,
constituida de leitura rapida, objetivando verificar se o texto atendia os critérios pré-
estabelecidos; 2) Leitura seletiva, constituida de leitura mais aprofundada, selecionando os
dados de interesse para a descri¢do dos resultados; 3) Registro e tabulacdo das informagdes
extraidas dos textos, nas quais constam: a dose e o periodo de exposicao ao glifosato e/ou suas
formulagdes comerciais, a espécie de estudo, os resultados obtidos e possiveis consequéncias
decorrentes da exposi¢do aguda e/ou cronica.

Para a analise dos dados, fez-se leitura analitica de 33 artigos, buscando ordenar e
sumariar as informagdes obtidas nos textos, com a finalidade de responder a problematica deste

estudo.

RESULTADOS

Efeitos do glifosato em cultura de células

Formulacdes comerciais de glifosato, tais como o Roundup®, sdo responsaveis por
causar morte de células endoteliais da veia do corddao umbilical, obtidas de neonatos em cultura
primaria, células embrionérias do rim e linhagem de células da placenta JEG3, em 24 horas,
por meio da inibicdo da atividade da succinato desidrogenase mitocondrial, e necrose, por
libertagdo de adenilato quinase citosolica. As formula¢des também induziram apoptose por
ativacdo de caspases, o que se confirmou pela fragmentacdo no DNA, encolhimento nuclear
(picnose) e fragmentacdo nuclear (cariorrexe). Os efeitos deletérios ndo sdo proporcionais a
concentragdo de glifosato, mas dependem da natureza dos adjuvantes nas formulagdes
(BENACHOUR; SERALINI, 2009).

Além disso, a exposi¢ao cronica ao glifosato provocou aumento de espécies reativas de
oxigénio (0,01 a SmM por 1, 4 e 24 horas) (KWIATKOWSKA; HURAS; BUKOWSKA, 2014),
diminui¢do na atividade da enzima acetilcolinesterase (0,01 a 5 mM por 1 e 4 horas)
(KWIATKOWSKA; NOWACKA-KRUKOWSKA; BUKOWSKA, 2014), danos no Acido
Desoxirribonucleico (DNA) em leucdcitos e diminui¢cdo na metilagdo do DNA (0,1 a 10 mM
por 24 horas (KWIATKOWSKA et al., 2017), além de fungdes ovarianas deterioradas (0, 0,5,
5 ug/mL" por 48 horas) (PEREGO et al., 2017).



O experimento realizado com plaquetas do sangue de humanos em exposicao in vitro
do herbicida glifosato revelou diminui¢do na agregacdo plaquetaria. A inibigdo significativa
ocorreu a partir de 125 pg/ml dose, sendo que seu efeito mais significativo foi a 500 pg/ml dose
de glifosato. Além disso, houve diminui¢do na produgdo de ATP (NEIVA et al., 2010).

Em relagdo a genotoxicidade, a exposicao de linfocitos humanos ao glifosato resultou
em aumento de aberragdes cromossomicas (LIOI et al, 1998a) e indicadores de estresse
oxidativo (LIOI et al., 1998b). Ainda, o estudo prospectivo de coorte com 57.311 aplicadores
de pesticida licenciados em Iowa, Carolina do Norte, USA, sugeriu a associacdo entre a
incidéncia de mieloma multiplo com a exposi¢dao ao glifosato (DE ROOS et al., 2005). Os
autores discutem que o mieloma tem sido associado com agentes que causam dano ao DNA e
imunossupressores. Outro estudo mostrou que tanto o glifosato como a formulagdo comercial
Roundup® causaram rapido aumento na divisdo celular em células cancerigenas de mama

humano (LIN; GARRY, 2000).

Efeitos do glifosato em espécies aquadticas

Diversos estudos experimentais revelam os efeitos adversos de formula¢des comerciais
de glifosato, como o Roundup®, em diferentes espécies aquaticas.

Persch (2015) revelou que a exposi¢do aguda ao Roundup® (18, 36, 72 e 144ug/L)
provocou alteragdes metabolicas em individuos Jundié (Rhamdia quelen), principalmente no
tecido branquial, além de reducdo nos niveis de glicogénio e consumo das reservas lipidicas.
Ainda, houve aumento na atividade da enzima catalase nos tecidos branquial e muscular.

Pesquisadores avaliaram a toxicidade e as alteragdes histopatoldgicas causadas pelo
herbicida glifosato em peixes. As alteragdes ocorreram nas branquias, figado, estomago, pele e
cérebro. Todos os grupos (T1 7,5mg/L"; T2 15 mg/L™"; T3 30 mg/L"'; T4 60mg/L™" ¢ T5 120
mg/L™") apresentaram congestionamento na parede do estomago e aumento no tamanho do
figado. Os grupos denominados T4 e TS5 apresentaram congestdo branquial, erosdo de
filamentos branquiais e material cinzento no terco distal dos filamentos, além de cor
esbranquigada na superficie do figado. TS apresentou aumento na mucosa da pele (RAMIREZ-
DUARTE et al., 2008).

Os efeitos do herbicida glifosato foram avaliados em juvenis de Piava (Leporinus

obtusidens). Segundo os autores, a sobrevivéncia dos peixes ndo foi afetada pelos niveis do



herbicida (1,0 ou 5,0 mg/L™") em um periodo de 90 dias, porém, houve um aumento significativo
na atividade das enzimas digestivas de todo o trato gastrointestinal em ambos tratamentos, com
excegdo a amilase no estdbmago (em peixes expostos a 1,0 mg/L ™). Em conclusdo, relatam que
o aumento das atividades enzimaticas digestivas ¢ um mecanismo compensatorio para a
obten¢ao de nutrientes, indicando a toxicidade do glifosato (SALBEGO et al., 2014).

Jiraungkoorskul e colaboradores (2003) verificaram que Tilapias do Nilo (Oreochromis
niloticus), expostas durante trés meses a doses subletais de Roundup® (5 e 15 ppm),
apresentaram proliferagdo de células filamentosas de branquias, hiperplasia de células
lamelares, fusdo lamelar, elevacdo epitelial e aneurisma. No figado, observou-se vacuolizagao
de hepatdcitos e picnose nuclear. E nos rins, houve dilatagdo do espago de Bowman e acumulo
de goticulas hialinas nas células epiteliais tubulares.

Em espécies neotropicais Leporinus obtusidens € Rhamdia quelen a exposi¢do ao
glifosato (3, 6, 10, e 20 mg/L por 96 horas; 0,2 ou 0,4 mg/L por 96 horas, respectivamente)
causou inibi¢do da atividade da enzima acetilcolinesterase no cérebro, induzindo alteragdes
metabolicas e hematologicas (GLUSCZAK et al., 2006, 2007). Em Prochilodus lineatus, esse
herbicida (10 mg/L (-1), 4 e 96 horas) induziu danos genotéxicos em eritrocitos e células
branquiais (CAVALCANTE et al., 2008). Cavas e Konen (2007) mostraram que Carassius
auratus expostos ao glifosato (5, 10 e 15 ppm) apresentam aumento dose-dependente da
frequéncia de micronucleos, anormalidades nucleares e quebra do DNA.

De acordo com Ferreira e colaboradores (2010), a exposi¢do aos agrotdxicos promove
pequenas lesdes hepaticas, mas uma elevada redugdo da atividade de enzimas relacionadas ao
estresse oxidativo, como ¢ o caso da Catalase. Estudos de concentracdo letal (10% da
concentragdo letal, 50-96 horas) em Rhamdia quelen foram desenvolvidos em alevinos por
Kreutz e colaboradores (2008), obtendo-se valores equivalentes a 7,3 mg/L, valor acima do
recomendado como uso em atividades agricolas. O efeito deste produto promove a diminui¢ao
de eritrocitos, trombocitos, linfocitos e leucocitos totais, em contraste com o aumento das
células sanguineas imaturas (KREUTZ et al., 2011).

Marc e colaboradores (2002) verificaram que o Roundup® afeta a regulagdo do ciclo
celular, devido ao atraso na ativagdo do complexo de CDK1/ciclina B, em modelo experimental
ourico do mar. Considerando a universalidade da regulacdo do ciclo celular entre as espécies,
0s autores questionam sua seguranga para saide humana.

Embora Koakoski e colaboradores (2014) demonstrarem que o glifosato ndo promove
inibicdo na resposta de estresse oxidativo em alevinos, ha a necessidade de novas informagdes

sobre sua agdo e sobre a atividade de enzimas essenciais para o organismo animal. O



entendimento destes mecanismos de acdo em animais € necessario para estabelecer os fatores
de risco que aumentam a probabilidade de ocorréncia de doencas cronicas degenerativas em

humanos.

Efeitos do glifosato em espécies terrestres

Em experimentos realizados com espécies terrestres, diversas alteracdes causadas pelo
herbicida glifosato foram notadas em diferentes 6rgaos e tecidos do organismo. Como exemplo,
Astiz e colaboradores (2009a) relatam em seu experimento realizado com ratos, que alguns
agrotoxicos como o glifosato, dimenoato e zinebe, induzem estresse oxidativo no figado e no
cérebro, além de perda do potencial mitocondrial transmembranar e do contetido cardiolipina
da substancia negra.

Outro experimento investigou o sistema de defesa antioxidante de ratos com os mesmos
pesticidas citados anteriormente. Foram observadas alteragcdes nos tecidos do figado, rim e
cérebro, onde houve aumento na producdo de peroxidacdo oxidativa e espécies reativas de
nitrogénio. Outros estresses oxidativos observados sdo: superdxido dismutase diminuido no
figado e cérebro, glutationa redutase diminuida no figado, niveis de glutationa no plasma com
uma diminui¢do na concentragdo de a-tocoferol, entre 30 a 60% em relagdo ao grupo controle
nos tecidos do figado e do cérebro, aumento de plasma de lactato desidrogenase e atividade y-
glutamyl transpeptidase (ASTIZ et al., 2009b).

Chan e colaboradores (2007) observaram os efeitos cardiovasculares decorrentes da
exposicao a herbicidas na aorta isolada e no coragdo de ratos. Varios herbicidas foram utilizados
no experimento, assim como formulagdes adjuvantes. As alteragdes observadas pelo uso do
glifosato foram vasodilatagdo em aorta geralmente endotélio-dependente, e inibigdo de
contra¢des normais do coracao.

George e colaboradores (2010), utilizando modelo de carcinogénese de pele de rato e
analise protedOmica, evidenciaram os efeitos cancerigenos do glifosato, por meio de sua agao
sobre nove proteinas, as quais estdo envolvidas em processos metabolicos relativos a apoptose,
inibi¢do de crescimento, resposta antioxidante, entre outros, e que podem ser utilizadas como
biomarcadores da carcinogénese em pele induzida pelo glifosato. Um estudo também mostrou
os efeitos clastogénicos do glifosato em células da medula 6ssea de ratos albinos suicos

(PRASAD et al., 2009).



Estudos em ratas prenhez mostraram que herbicidas podem alterar importantes vias
metabolicas, como da sindrome metabodlica e Diabetes Mellitus do tipo 2 (DIRINCK et al.,
2011). Além disso, tem efeito na atividade enzimatica citosélica de importantes vias
metabolicas hepaticas, cardiacas e cerebrais. Tais efeitos também podem ser observados na
prole (DARUICH et al., 2001), todavia, os mecanismos envolvidos com estas alteragdes siao
desconhecidos.

Um estudo semelhante, no periodo perinatal de ratas Wistar, mostrou que a exposi¢ao
ao glifosato resultou na redu¢do do nimero de espermatozoides e da produ¢do didria durante a
idade adulta em todas as doses utilizadas (50, 150 e 450 mg/Kg). Além disso, foi observada
reducdo na concentragdo sérica de testosterona. Na prole feminina, o herbicida provocou
abertura tardia do canal vaginal. No entanto, a exposi¢do ao glifosato ndo induziu toxicidade
materna. Tais alteracdes caracterizam o glifosato como provavel desregulador enddcrino
quimico (DALLEGRAVE et al., 2007).

Pesquisadores verificaram que co-formulagdes do glifosato apresentam toxicidade em
concentragdes muito abaixo da dilui¢cdo agricola recomendada (1%). Inibi¢des na atividade da
enzima aromatase (DEFARGE et al., 2016), alteragdes na progressdo da puberdade e redugao
na producdo de testosterona foram observadas, confirmando o potencial efeito enddcrino

desregulador das formulacdes comerciais de glifosato (ROMANO et al., 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados revelam que a exposi¢do ao herbicida glifosato representa
uma grave ameaga para a saide do homem e para o meio ambiente, tendo em vista as diversas
altera¢des encontradas tanto in vitro, como in vivo. Apesar disso, ainda ndo € possivel atribuir
ao glifosato uma classificacgdo clara e inequivoca, devido adi¢ao de adjuvantes nas formulagdes
comerciais, tornando este produto, muitas vezes, mais toxico do que o ingrediente ativo isolado.

Embora o uso excessivo do glifosato e/ou suas formulagdes comerciais devessem ser
reduzidos imediatamente, tendo em vista as alteragdes causadas, infelizmente hd um enorme
interesse econdmico no mercado. Diante disso, sugere-se que novas pesquisas sejam realizadas,
para que se possa definir a gravidade da exposi¢do ao glifosato, em baixas doses e um longo

periodo de tempo.
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