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RESUMO

O Glifosato (N-(fosfonometil)glicina), € um herbicida pos-emergente, sistémico,
nao seletivo, hidrossoluvel e de amplo espectro. Pertencente a classe quimica dos
organofosforados, nao inibidor da colinesterase. Ha anos que esse herbicida esta na
posi¢ao de agrotoxico mais consumido no mundo, sendo constituinte de mais de 750
formulagdes, produtos utilizados ndo s6 em aplicagdes agricolas e florestais como em
urbanas e residenciais. Embora o glifosato e o AMPA (principal metabdlito do glifosato)
sejam classificados na categoria de praticamente nao téxico e nao irritante pela EPA
(US Environmental Protection Agency), muitos estudos tem demonstrado efeitos téxicos
em testes realizados com Glifosato puro e herbicidas a base de glifosato (HBGs) sobre
o sistema hepatico e renal, sistema neuroldgico, sistema reprodutivo de machos e
fémeas e sistema endocrino, assim como potenciais efeitos teratogénicos e
carcinogénicos. Levando em consideragao os efeitos ja relatados, o presente estudo
tem como objetivo avaliar os efeitos da exposicéo ao glifosato e HBGs sobre o sistema
reprodutivo de mamiferos, utilizando como metodologia uma revisdo bibliografica do
tipo narrativa. Para isso foi realizado um levantamento de publicacbes nacionais e
internacionais abordando o tema da problematica através de busca nas bases de dados
Medline, via Pubmed, Scientific Electronic Library (SciELO) e Web of Science, utilizando
as seguintes palavras chave e suas associagdes: Glifosato, Herbicidas a base de
Glifosato, toxicologia e toxicidade reprodutiva. A sele¢cdo dos artigos foi realizada
segundo critérios de inclusdo e exclusdo previamente determinados. Foram
selecionados um total de 17 artigos (14 artigos da base do PubMed e 3 artigos da Web
of Science). De acordo com a literatura revisada neste estudo, tanto o glifosato quanto
as suas formulagdes comerciais parecem atuar como toxicos reprodutivos. Efeitos
deletérios foram encontrados em fémeas e machos tratados com doses variadas do
herbicida, em diferentes modelos experimentais em mamiferos. Estudos realizados in
vivo e in vitro encontraram efeitos como desregulagdo enddcrina, dano ao DNA,
alteragcdo na morfologia de gametas femininos e masculinos, redugdo na motilidade e

concentracdo dos espermatozoides, assim como estresse oxidativo e disfuncao na



gametogénese. Embora muitos efeitos ja estejam bem elucidados, mais estudos sao

necessarios para esclarecer os efeitos do glifosato na saude reprodutiva humana.

Palavras chave: glifosato, herbicidas a base de glifosato, toxicologia e toxicidade

reprodutiva.



ABSTRACT

Glyphosate (N- (phosphonomethyl) glycine), is a post-emergent, systemic, non-
selective, water-soluble and broad-spectrum herbicide. Belonging to the chemical class
of organophosphates, not cholinesterase inhibitor. This herbicide has been in the
position of the most consumed pesticide in the world for years, being a constituent of
more than 750 formulations, products used not only in agricultural and forestry
applications, but also in urban and residential ones. Although glyphosate and AMPA (the
main glyphosate metabolite) are classified as practically non-toxic and non-irritating by
the EPA (US Environmental Protection Agency), many studies have shown toxic effects
in tests performed with pure glyphosate and glyphosate-based herbicides. (GBHs) on
the liver and kidney system, neurological system, male and female reproductive system
and endocrine system, as well as potential teratogenic and carcinogenic effects. Taking
into consideration the effects already reported, the present study aims to evaluate the
effects of exposure to glyphosate and GBHs on the reproductive system of mammals,
using as methodology a bibliographic review of the narrative type. To this end, a survey
of national and international publications addressing the issue of the problem was
carried out by searching the databases Medline, by Pubmed, Scientific Electronic Library
(SciELO) and Web of Science, using the following keywords and their associations:
Glyphosate, Glyphosate-based herbicides, toxicology and reproductive toxicity. The
selection of articles was carried out according to the inclusion and exclusion criteria. A
total of 17 articles were selected (14 articles from the PubMed database and 3 articles
from the Web of Science). According to the literature reviewed in this article, both
glyphosate and its commercial formulations appear to act as reproductive toxicants.
Studies carried out in vivo and in vitro found effects such as endocrine disruption, DNA
damage, changes in the morphology of female and male gametes, reduced motility and
concentration of sperm, as well as oxidative stress and dysfunction in gametogenesis.
Although many effects are well understood, further studies are necessary to clarify the

effects of glyphosate on human reproductive health.

Keywords: glyphosate, glyphosate-based herbicides, toxicology and reproductive

toxicity
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1. Introdugao

1.1 Agrotoxicos

Agrotoxicos sdo um grupo de substancias quimicas utilizadas principalmente pela
agroindustria para facilitar e aumentar a producdo de alimentos. Embora a utilizagdo
desses componentes quimicos cumpra o seu papel no aumento da produg¢do agricola o
seu uso intensivo gera muitas consequéncias negativas. Os impactos na saude humana
mais relatados na literatura cientifica vao desde nauseas, dores de cabeca e irritagcdes
na pele, até problemas crénicos mais sérios, como diabetes, malformagdes congénitas
e varios tipos de neoplasias que podem levar inclusive a obito. Impactos ambientais
também sdo muito evidentes e podem levar aos problemas relacionados a saude de
seres vivos por consumo indireto devido a contaminagdo de agua, plantas e solo
(FRACALOSSI DE MORAES, 2019).

Segundo a lei numero 7.802 (BRASIL,1989, p. 11459) e o decreto que a

regulamenta (BRASIL,2002, p.1) os agrotdxicos sao considerados:

“os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos,
destinados ao uso nos setores de produgdo, no armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de
florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de
ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a
composigao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da agao danosa
de seres vivos considerados nocivos; substancias e produtos,
empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores
de crescimento.”

Além da definicdo em termos de legislacdo a FAO (Food and Agriculture Organization)
responsavel pelas éareas de agricultura e alimentagdo define esse grupo de
componentes como: “Qualquer substancia ou mistura de substancias de ingredientes
quimicos ou bioldgicos destinados a repelir, destruir ou controlar qualquer praga ou
regular o crescimento das plantas” (PERES et al.,, 2003). Sendo assim, a prépria
definigdo do termo ja o coloca em uma posi¢cao de veneno, e nao so prejudicial para as
plantas, mas também prejudicial para a saude humana.

Os agrotoxicos sao também classificados de acordo com o tipo de praga que
controlam: inseticidas (controle de insetos), fungicidas (controle de fungos), herbicidas
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(controle de plantas invasoras), desfolhantes (controle de folhas indesejadas),
fumigantes (controle de bactérias do solo), raticidas (controle de ratos), nematicidas
(controle de nematoides), molusquicidas (controle de moluscos) e acaricidas (controle
de acaros) (ALMEIDA et al., 1985).

Os primeiros registros do uso de substancias com a finalidade inseticida foram a
mais de mil anos atras com a utilizagdo do sulfeto de arsénio, na China (LONDRES,
2011; MAZOYER; ROUDART, 2009). O primeiro agrotoxico desenvolvido foi o DDT
(diclorodifeniltricloroetano) em 1874 por Othomar Zeidler, porém apenas em 1939 essa
substancia foi reconhecida como inseticida. Essa descoberta fez com que Paul Muller
ganhasse um prémio nobel em 1948 (CARSON, 2010). O composto era utilizado em
larga escala para deter o inseto vetor da malaria.

A bidloga Rachel Carson denunciou em seu livro “primavera silenciosa”, em
1962, os efeitos nocivos do uso de uma forma de producédo que para ela se comparava
a tecnologia armamentista, visto que devido aos riscos para a saude humana poderia
ser considerada uma arma quimica. O livro se baseava na observagdo de como um
produto destinado para matar insetos especificos acabava matando diversas outras
especies animais, inclusive as domeésticas, além do acumulo do produto no corpo
humano com o uso a longo prazo (CARNEIRO, 2012).

“O veneno também pode ser transmitido da mae para os
filhos. Foram encontrados residuos de inseticida no leite humano
em amostras testadas pelos cientistas da FDA. Isso significa que
0os bebés alimentados no peito estdo recebendo acréscimos
pequenos mas regulares a carga de substancias quimicas
téxicas que se acumulam em seu corpo. Esta ndo é, de forma
alguma, sua primeira exposi¢céo, contudo: ha bons motivos para
se acreditar que a exposi¢ao se inicie quando o bebé ainda esta
no utero [...] Essa situacao significa também que, atualmente, é
quase certo que o individuo médio comece a vida ja com um
primeiro depdsito da carga cada vez maior de produtos quimicos

que seu corpo sera obrigado a carregar dai em diante.”
(CARSON, 2010, p. 35)

Seu estudo era baseado na cadeia ecolégica, as pesquisas acerca dos
agrotoxicos eram realizadas de forma muito precaria (CARSON, 2010), se preocupando
apenas com controle dos mosquitos e pragas, porém se o inseto era afetado pelo
veneno o passaro que se alimenta desse inseto também seria afetado, e assim

sucessivamente atingindo toda a cadeia alimentar. Ela foi muito criticada na época, e
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mesmo apos a comprovacgao cientifica do potencial teratogénico, cancerigeno e
cumulativo do DDT (FLORES et al., 2004), até hoje tem pessoas que a responsabilizam
pelas mortes causadas pela malaria, visto que seus estudos tiveram papel importante
nas campanhas de banimento do DDT (CARNEIRO, 2012).

Sob uma analise cronoldgica, os agrotoxicos se tornaram presentes na nossa
sociedade desde a primeira guerra mundial, mas apenas a partir da segunda guerra &
que essa industria quimica teve impulso e se disseminou globalmente (SERRA et al.,
2016). Apos a segunda guerra teve inicio a chamada revolugdo verde, em que as
industrias quimicas que entado fabricavam os venenos utilizados como armas quimicas
nas grandes guerras encontraram na agricultura um novo mercado para dar
continuidade ao seu comércio (LONDRES, 2011). Entdo, os estados norte americanos
e suas empresas privadas, com a justificativa principal de erradicar a fome no mundo,
passaram a disseminar a importancia da utilizagcdo de agroquimicos, além de
maquinarios agrarios, conjunto de métodos que ficou conhecido como “pacote
tecnolégico” (LAZZARI; SOUZA, 2017), para uma producdo em larga escala,
principalmente na plantagdo de trigo, milho e arroz que sdo a base da alimentagao
mundial.

No Brasil, a Revolugdo Verde foi instaurada em 1965, apds o golpe militar, no
inicio da ditadura (DIAS et. al. 2018; ANDRADES; GANIMI, 2007; LONDRES, 2011)
com a promessa principal de desenvolvimento econdmico, erradicagdo da fome
(motivada pela segunda guerra), modernizagdo do campo (com maquinarios agrarios),
e aumento significativo da produtividade (LAZZARI; SOUZA, 2017). Diversas politicas
publicas de incentivo fiscal para utilizacdo do pacote tecnoldgico surgiram facilitando o
acesso e 0 uso dessas substancias e maquinarios (LAZZARI; SOUZA, 2017;
LONDRES, 2011; SERRA et al., 2016).

A revolucao verde foi um marco no uso de agrotoxicos mundialmente, porém na
primeira década de 2000 o Brasil se tornou destaque quando o assunto foi o uso
dessas substancias assumindo gastos com propor¢des absurdas. Entre 2001 e 2008 a
venda de venenos agricolas no pais passou de pouco mais de US$ 2 bilhdes para mais
US$ 7 bilhdes, colocando o pais na posi¢cdo de maior consumidor de agrotoxicos do
mundo, lugar em que permanecemos até hoje (LONDRES, 2011). Segundo dados do
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Sindicato da Industria de Agrotoxicos, o SINDAG (Sindicato Nacional da Industria de
Produtos para Defesa Agricola), em 2009 chegamos a comprar um milhdo de toneladas
de produtos quimicos, o que representa 5,2 kg de veneno por habitante na época, e
esses numeros s6 aumentaram com o Brasil sendo consumidor de produtos que nos
Estados Unidos, China, entre outros paises foram proibidos e estdo fora de uso. A
figura 1 demonstra o crescimento do uso de agrotéxicos no Brasil do ano 2000 até
2018, dados do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais que

representam um aumento de mais de 200% em um periodo de 18 anos (IBAMA 2019).

Figura 1 — Consumo de agrotoxicos e afins no Brasil no periodo de 2000 a 2018.

Consumo de agrotoxicos e afins (2000 - 2018)
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Fonte: Ibama/Consolidagdo de dados fornecidos pelas empresas registrantes de

produtos técnicos, agrotoxicos e afins, conforme art. 41 do Decreto 4.074/2002.

Atualmente, o Brasil possui muitas politicas publicas que fomentam o uso e o
comércio de agrotoxicos mantidas pela influéncia da bancada ruralista no Congresso
Nacional (LOPES; ALBUQUERQUE, 2018). Das empresas que mais tem influéncia
nesse comércio destaca-se a Syngenta que se encontra em primeiro lugar no numero
de vendas, seguida da Bayer e da Corteva, segundo dados de uma pesquisa nao oficial
de 2018 realizada pela AENDA (Associagao Brasileira de Defensivos Péds Patente). Em
2019, o Brasil aprovou 474 agrotoxicos, maior numero registrado pelo Ministério da
Agricultura desde 2000 (Fig. 2).
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Figura 2 — Total de agrotoxicos registrados por ano no Brasil.
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https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-

agricolas/agrotoxicos/informacoes-tecnicas acesso em 19/11/2020.

Dos agrotoxicos mais consumidos no pais o Glifosato, componente da
formulacdo do Roundup®, segue sendo o mais utilizado por anos, com numeros de
vendas gritantes que chegam a ser aproximadamente 4 vezes maiores do que as do
2,4-D, pesticida que se encontra na segunda posi¢ao da tabela formulada com dados
do IBAMA do ano de 2019 (Tabela 1). Inicialmente o uso desse herbicida n&o era
recomendado, pois ele prejudicava a absor¢éo de nutrientes da planta, porém com a
implementacdo das sementes transgénicas de soja, milho e algodao, formuladas para
que a planta se tornasse resistente ao uso do glifosato, esse agrotéxico passou a ser
utilizado em larga escala o que contraria o discurso inicial de que a transgenia na
agricultura seria uma tecnologia para inibir 0 uso de agrotdoxicos. No caso da soja
Roundup Ready® tolerante ao glifosato, por exemplo o cultivo induz ao maior consumo
desse herbicida, além da utilizacdo como dessecante para uma colheita antecipada
(CARNEIRO, 2012).


https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-agricolas/agrotoxicos/informacoes-tecnicas
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/insumos-agropecuarios/insumos-agricolas/agrotoxicos/informacoes-tecnicas
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Tabela 1 — Os 10 ingredientes ativos mais vendidos no Brasil no ano de 2019.

OS 10 ingredientes ativos mais vendidos — 2019

Unidade de medida: toneladas de IA

VU ERS
Ingrediente Ativo (ton. IA) Ranking
Glifosato e seus sais |217.592,24 1°
2,4-D 52.426,92 2°
Mancozebe 49.162,59 3°
Acefato 28.432,50 4°
Atrazina 23.429,38 5°
Clorotalonil 16.653,05 6°
dicloreto de
paraquate 16.398,14 7°
Malationa 13.576,47 8°
Enxofre 11.882,33 9°
Clorpirifés 10.827,78 10°

Fonte: IBAMA / Consolidacédo de dados fornecidos pelas empresas registrantes de
produtos técnicos, agrotoxicos e afins, conforme art. 41 do Decreto n° 4.074/2002

Conforme mencionado anteriormente, o consumo de agrotoxicos no Brasil vem
crescendo nos ultimos anos. Esse crescimento coloca em risco os agricultores, que,
através da aplicagdo desses compostos sdo diretamente expostos, bem como
familiares de agricultores e residentes em areas rurais proximas aos locais de
aplicagao. Além disso, a populagdo em geral, mesmo em areas urbanas também acaba
sendo exposta, através do consumo e alimentos e agua contaminados. Essas
exposicoes sdo responsaveis pelos diversos casos de intoxicagdo por agrotdoxicos
registrados no pais todos os anos, 0 que pode trazer consequéncias para a saude
humana.

Dados retirados do relatério anual do Sistema Nacional de Informacgdes Toxico-
Farmacoldgicas (SINITOX) (Fig. 3) indicam um decréscimo nos casos de intoxicagao
por agrotéxicos de uso agricola registrados por ano no pais, isso pode ser por conta da
diminuicdo da participacdo dos Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicoldgica

(CIATs) no levantamento de dados; portanto ndo se deve levar em consideragéo esse
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decréscimo, visto que o uso dessas substancias sé tem aumentado. A maioria dos
casos de intoxicagdo por agrotoxicos registrados sao relacionados a tentativas de
suicidio, com uma média de 43,07% do total de casos, seguido de acidentes individuais
com uma média de 26,27% do total de casos, e em terceiro lugar estdo as exposi¢cdes
ocupacionais com 22,48% do total de casos.

De acordo com o ultimo relatério feito pelo CIATox/SC, em que constam os
dados do ano de 2019, em Santa Catarina foram registrados 20.506 atendimentos de
casos de intoxicagdes em humanos, destes, 705 foram atendimentos realizados devido
a intoxicagdo causada por agrotdxicos. Esse dado coloca os agrotoxicos em sexta
posicdo no ranking de agentes que mais causaram efeito intoxicante em Santa

Catarina.

Figura 3 — Numero de casos de Intoxicagao por Agrotoxico de Uso Agricola registrados

por ano no Brasil.
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Fonte: Dados do relatorio anual do Sinitox https://sinitox.icict.fiocruz.br/dados-de-

agentes-toxicos acesso em: 23/04/2021.

1.2 Glifosato

Na classificagdo geral de herbicidas, o glifosato(N-(fosfonometil)glicina) (Fig. 4) é

considerado como um herbicida sistémico e ndo seletivo, isto €, pode ser aplicado para


https://sinitox.icict.fiocruz.br/dados-de-agentes-toxicos
https://sinitox.icict.fiocruz.br/dados-de-agentes-toxicos
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todos os tipos de plantas indesejadas (MACHADO, 2016). Apresenta largo espectro de
agao, ou seja, fornece um controle de plantas daninhas anuais ou perenes, tanto de
folhas largas como estreitas (GALLI; MONTEZUMA, 2005). Herbicida pertencente a
classe quimica dos organofosforados, ndo inibidor da colinesterase é usualmente
formulado juntamente com uma base organica, a isopropilamina (IPA), para que assim
seja um sal mais soluvel em agua e melhor absorvido pelas plantas. (MACHADO,
2016).

Figura 4 — Formula estrutural do Glifosato.
OH 0

|
. b

O
H OH

Fonte: Adaptado de Coutinho, Claudia F. B., & Mazo, Luiz Henrique. (2005). Complexos
metalicos com o herbicida glifosato: revisdo. Quimica Nova, 28(6), 1038-1045.
https://doi.org/10.1590/S0100-40422005000600019

Utilizado em diversos tipos de cultivo, principalmente na plantacdo de soja
transgénica, o herbicida costuma ser pulverizado e absorvido pela planta através das
folhas e cauliculos novos, sendo a partir dessa absorc¢ao inicial transportado por toda a
planta e agindo nos sistemas enzimaticos com a finalidade de inibir o metabolismo de
aminoacidos (JUNIOR et al., 2002). Seu mecanismo de ag¢do se baseia na inibigdo da
enzima 5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintase (EPSPS), na via do chiquimato. A via do
chiquimato produz os aminoacidos aromaticos fenilalanina, tirosina e triptofano, os
quais sdo usados para a sintese de proteinas, além disso, desempenha um papel
importante na produgdo de metabdlitos secundarios, como a lignina. Atualmente,
entende-se que a inibicdo da EPSPS desregula a via do chiquimato, resultando em
fluxo descontrolado de carbono, isso esgota os pools de compostos necessarios para a
fixagcdo de carbono, causando uma interrupgao geral do metabolismo dos organismos

(HOSSEINI BAI et al., 2016). As plantas tratadas com glifosato morrem lentamente, em
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poucos dias ou semanas e, devido ao transporte por todo o sistema, nenhuma parte da
planta sobrevive (JUNIOR et al., 2002).

Desde 1971, quando foi relatado primeiramente como herbicida, trés tipos de
glifosato vém sendo comercializados: glifosato-isopropilaménio, glifosato-sesquisodio
(patenteados por Monsanto e vendido como Roundup®), e glifosato-trimesium
(patenteado por ICI, atual Syngenta) (JUNIOR et al., 2002). Atualmente, o Glifosato &
constituinte de mais de 750 produtos usados ndo s6 em aplicagbes agricolas e
florestais, mas também em areas urbanas e residenciais (LONDRES, 2011).

A Monsanto comercializa o glifosato sob a marca Roundup® e detinha a patente até
o0 ano 2000. Hoje em dia o produto é formulado e vendido por diversas empresas.
Dados do Ministério da Agricultura mostram que atualmente existem 26 empresas
registradas para comercializar 64 produtos a base de glifosato (LONDRES, 2011).
Estima-se que mais de 75% das lavouras transgénicas cultivadas no Brasil sdo de soja
transgénica da Monsanto tolerantes ao Roundup® (LONDRES, 2011). A soja Roundup
Ready® foi a primeira planta transgénica disponibilizada no mercado, o que levou ao
aumento do uso tanto deste tipo de alimento quanto do agrotoxico nela aplicado
(FRACALOSSI DE MORAES, 2019).

O Roundup® é formulado com agua, e um agente tensoativo (360 g de acido/L livre
ou 480 g/L de sal IPA). A proporcao entre glifosato e o agente tensoativo varia de
acordo com a legislagao do pais em questdo. Dentro da composi¢gao do Roundup®, o
que chama mais atencdo é a utilizagdo do polioxietiienoamina (POEA), o qual € uma
mistura de alquilaminas de cadeias longas polietoxilado e sintetizado a partir de acidos
graxos derivados de animais, utilizado para favorecer a penetragao do herbicida na
cuticula da planta. O POEA é considerado de 2 a 3 vezes mais toxico que o glifosato,
indicando que o produto formulado possui toxicidade maior que o glifosato isolado
(WILLIAMS; KROES; MUNRO, 2000; MESNAGE; BERNAY; SERALINI, 2013;
SRIBANDITMONGKOL et al, 2012; ELSHENAWY, 2009).

De acordo com dados da ficha toxicoldgica desenvolvida pela CETESB
(Companhia Ambiental do Estado de Sao Paulo) responsavel pelo controle,
fiscalizagdo, monitoramento e licenciamento de atividades geradoras de polui¢gdo, no

Brasil, o uso agricola do glifosato é autorizado nas culturas de algodao, ameixa,
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amendoim, arroz, aveia preta, azevém, banana, batata-doce, batata-acon, beterraba,
caju, caqui, cacau, café, cana-de-agucar, cara, carambola, cenoura, citros, coco,
ervilha, feijao, feijdo-caupi, figo, fumo, grao-de-bico, gengibre, goiaba, inhame, lentilha,
macga, mamao, mandioca, mandioquinha-salsa, mangaba, milho, nabo, nectarina,
pastagem, péra, péssego, rabanete, seringueira, soja, trigo e uva. Também é usado em
pastagem e em florestas de pinus e eucalipto.

Assim que aplicado, o (glifosato pode sofrer processos de mineralizagéo,
imobilizacdo ou lixiviagado, tem uma pressdo de vapor extremamente baixa, portanto,
nao sofre volatilizagdo em um grau significativo. A mineralizacdo do glifosato é
considerada o mecanismo de degradag¢ao primario, resultando na produgao de AMPA,
acido metilfosfénico, glicina e sarcosina (Fig.5). O AMPA ¢é o principal metabdlito do
glifosato e é posteriormente mineralizado a metilamina e fosfato, com decomposigao
produzindo finalmente CO2 e NHs (HOSSEINI BAI; et al. 2016).

Figura 5 — Principais metabdlitos do Glifosato.
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Fonte: Adaptado de: HOSSEINI BAI, S.; OGBOURNE, S. M. Glyphosate: environmental
contamination, toxicity and potential risks to human health via food contamination.
Environmental Science and Pollution Research, 2016.

Na exposi¢cdo ocupacional ao herbicida a inalagdo e o contato dérmico sédo as

principais vias de exposi¢do, enquanto que para a populagdo geral é a ingestao de
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agua e alimentos contaminados. O glifosato e o AMPA s&o considerados de baixo risco
para mamiferos, principalmente por causa da baixa absorgédo cutédnea e gastrointestinal.
Tanto o glifosato quanto o AMPA s&o excretados na urina, com meia-vida entre 3 e 15
h, sem alteragcdo em sua estrutura. Por essas razdes, combinados com dados de
toxicidade aguda, o glifosato e o AMPA séo classificados na categoria de praticamente
nao toxico e nao irritante pela EPA (US Environmental Protection Agency) (HOSSEINI
BAI; et al. 2016). Intoxicacdo aguda foi relatada em seres humanos apds ingestao
acidental ou intencional de formulagbes concentradas de glifosato com efeitos
gastrintestinal, cardiovascular, pulmonar e renal e, ocasionalmente, morte (CETESB,
2018). Dados do relatério anual do CIATox/SC indicam que, no ano de 2019, o
Glifosato se encontrou na 222 posi¢cdo no ranking de substancias mais envolvidas nas
exposi¢cdes humanas com 221 casos, numero que o coloca também na posicdo de
agrotéxico mais registrado em exposi¢cdes humanas, sendo o0 segundo que causou mais
mortes, com 4 o6bitos. De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), a
DLso oral do glifosato puro em ratos é de 4.230 mg/kg, enquanto o fabricante
(Monsanto) cita DLso de 5.600 mg/kg. Porém, mesmo com a toxicidade aguda baixa, a
utilizagcao do surfactante POEA torna o herbicida com um grau de periculosidade maior
causando sérias irritagdes nos olhos, sistema respiratério e pele (JUNIOR et al., 2002).
No entanto, devido a dados recentes sobre a presenca de residuos no ar, agua
potavel, plantagdes e tecidos animais destinados ao consumo humano, a toxicidade
aguda pode nao ser tdao importante quanto a toxicidade crdénica, subcrbnica e
reprodutiva, que ocorrem em concentragdes mais baixas (HOSSEINI BAI; et al. 2016).
O uso de quantidades significativas por um tempo prolongado, pode causar danos
desde o nascimento de algumas espécies animais. Os estudos crénicos baseados na
alimentagdo ndo mostraram sintomas como, perda de peso, efeitos ao sangue e
pancreas ou até evidéncia de carcinogenicidade nos seres humanos (JUNIOR et al.,
2002). No entanto, em estudos feitos com ratos e outros mamiferos foram evidenciados
esses sinais, entre outros, como danos ao figado, aumento dos &cidos biliares,
inflamacao crdnica dos rins, diminuicdo do peso corporal e aumento do potassio e do
fésforo no sangue e até sinais irreversiveis como danos em hepatdcitos, tanto em

doses elevadas quando em doses menores (HOSSEINI BAI; et al. 2016).



27

A intoxicagdo aguda é aquela na qual ha a exposicao a doses elevadas de
produtos altamente toxicos, por curto periodo, levando a aparigao rapida dos sintomas
em apenas algumas horas apés a exposi¢édo (DE MELO ABREU, 2015). Pode ocorrer
de forma leve, moderada ou grave, em fungdo da quantidade de agrotoxico absorvido.
Os sintomas que aparecem mais comumente sédo: dores de cabecga, nauseas, vomitos,
fraqueza, salivagao, tremores, dificuldade respiratéria, dores abdominais, convulsoées,
entre outros. Algumas vezes, esse tipo de intoxicagdo pode levar a morte (LONDRES,
2011). Em uma situagéo de intoxicagado aguda por glifosato pela via dérmica pode levar
a uma dermatite de contato e, em caso de ingestdo de doses elevadas, pode ocorrer
sindrome toxica, com sintomas como: epigastralgia, ulceracdo ou lesdo da mucosa
gastrica, hipertermia, anuria, oliguria, hipotensdo, conjuntivite, edema pulmonar, choque
cardiogénico, arritmias cardiacas, necrose tubular aguda, elevagdo de enzimas
hepaticas, aumento da quantidade de leucdcitos, acidose metabdlica e hipercalemia
(JUNIOR et al., 2002).

Independentemente de ser direta ou indireta, evidéncias recentes indicam que
danos ao DNA podem ocorrer em concentragdes relativamente baixas de glifosato, no
entanto, a genotoxicidade esta ligada a citotoxicidade e por conta disso muitos
pesquisadores afirmam que o Glifosato ndo é genotéxico (HOSSEINI BAI; et al. 2016).
Devido a esta conclusdo sobre a genotoxicidade, a carcinogenicidade por mutacdes
também foi questionada, porém em 2015 a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o
Cancer (IARC) classificou o glifosato como "provavelmente carcinogénico para
humanos" (grupo 2A) indicando que ha a necessidade da realizagdo de mais
experimentos e pesquisas com essa tematica.

Além disso, estudos recentes tém mostrado o efeito téxico do glifosato e HBG
sobre o sistema enddcrino e reprodutivo (DAl et al.,, 2016). Muitos desses estudos
apontam o glifosato e HBG como desreguladores endocrinos. Os desreguladores
enddcrinos sao compostos exdgenos que podem afetar a sintese, secrecao e a acao de
hormonios no organismo (LEVINE; WEBB; SALTMIRAS, 2020). Entretanto, os efeitos
do glifosato e herbicidas a base de glifosato (HBG) sobre o sistema enddcrino e
reprodutivo ainda é bastante contestado pela literatura (DE ARAUJO RAMOS et al.,
2021). Segundo o programa de screening de desreguladores enddcrinos da Agéncia de
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Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (Endocrine Disruptor Screening Program -
EDSP) (AKERMAN et al.,, 2015), bem como, dados de estudos recentemente
publicados (LEVINE; WEBB,; SALTMIRAS, 2020), ndo existem evidéncias suficientes
para classificar o glifosato como um desregulador enddcrino.

A toxicidade reprodutiva do glifosato vem sendo um tema muito abordado em
estudos recentes. O potencial do glifosato para causar danos no sistema reprodutivo
humano foi relatado como "muito reduzido", porém esses novos estudos realizados em
mamiferos vém mostrando diversos sinais deletérios que vao desde problemas na
ovogénese e espermatogénese até disfungbes hormonais mais graves e suas
consequéncias secundarias (JARRELL; AHAMMAD; BENSON, 2020).

Levando em consideragdo a massificagcdo do uso desse agroquimico, além da
falta de dados sobre a intoxicagdo humana, bem como as controvérsias na literatura
acerca do potencial efeito téxico do herbicida sobre o sistema enddcrino e reprodutivo,
o presente estudo tem como objetivo revisar a literatura cientifica recente sobre os
impactos da exposigdo ao glifosato e HBG sobre o sistema reprodutivo, com a
finalidade de esclarecer e apontar os possiveis riscos da exposi¢gdo ao agrotoxico para

a reproducao de mamiferos.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral
Avaliar os efeitos da exposicédo ao glifosato e HBGs sobre o sistema reprodutivo

de mamiferos, através de uma abordagem bibliografica narrativa.

2.2 Objetivos especificos

1. Revisar os impactos da exposi¢ao ao glifosato e HBG sobre o sistema reprodutivo de
machos, com foco na espermatogénese, efeitos em hormdnios sexuais, motilidade e

concentracido de espermatozoides.

2. Revisar os impactos da exposicao ao glifosato e HBG sobre o sistema reprodutivo de

fémeas, com foco na ovogénese e nos efeitos em hormonios sexuais.
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3. Justificativa

Com o avango do sistema capitalista os métodos de produgcdo se adaptaram
conforme a demanda do mercado, portanto passaram a ser desenvolvidos com a
finalidade de gerar uma producdo em larga escala e com tempo reduzido - evitando a
invasdo de pragas e pestes. Com isso as industrias quimicas aumentaram a produgao
de pesticidas e agrotoxicos e as industrias agropecuarias aumentaram o uso desses
produtos, para assim, gerar alimentos com grande aceitagédo no mercado.

O Brasil se encontra na posigdo de maior consumidor de agrotdxicos do mundo
desde 2008, e os numeros s6 aumentam. No ano de 2019 foi aprovado o registro de
474 agrotoxicos, incluindo produtos inéditos e produtos genéricos. O uso dessas
substancias esta normalizado na nossa sociedade, e a populagdo ndo tem o
conhecimento dos riscos que podem causar ao organismo, principalmente as
exposicoes a essas substancias a longo prazo. O glifosato, agrotoxico mais utilizado no
Brasil nos ultimos anos, passou a ser comercializado em larga escala com a
implementagdo das sementes transgénicas resistentes a esse produto, e até entéo ele
€ classificado como pouco toéxico aos seres humanos, mas muitos estudos ja
comprovam os riscos do uso desse herbicida. De acordo com pesquisas da
organizagdao mundial de saude, o glifosato é qualificado como cancerigeno e causador
de danos ao DNA e a cromossomos de células humanas (NEROZZI et al., 2020), sem
contar a toxicidade do surfactante utilizado na composi¢ao do Roundup® da Monsanto
— formulagdo a base do glifosato — que é muito mais toxico do que o proprio
componente ativo (ANIFANDIS et al., 2018b). Estudos também mostram efeitos tdxicos
do glifosato e HBG sobre o sistema endécrino e reprodutivo (DE ARAUJO RAMOS et
al., 2021); entretanto ainda existem controversas na literatura sobre esse tema.

Outro ponto importante a ser destacado no uso dessas substancias € o dano ao
meio ambiente, visto que ao se utilizar um veneno em uma plantagdo ocorrera a
contaminagao da agua, do solo e pode alterar o ecossistema natural da regido, além da
biodiversidade ali existente. Essa contaminacdo ao ambiente pode levar a uma ingestao

indireta do produto, que pode ocasionar danos a saude humana.
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Portanto, levando em consideragdo a normalizacdo do uso e a toxicidade
comprovada dos agrotoxicos, é importante que se discuta os potenciais impactos da
exposicao a esses compostos para a saude. Este trabalho tem como obijetivo revisar a
literatura recente sobre os efeitos da exposicdo ao glifosato e HBG no sistema
reprodutivo de mamiferos. Uma revisdo neste tema podera auxiliar no entendimento
dos efeitos toxicos desse herbicida sobre a reprodugédo, o que é de suma importancia
para as agéncias reguladoras na tomada de decisdes relacionadas ao uso de certos
principios ativos com potencial risco para a saude. Além disso, o estudo tem como
funcao social servir de alerta para a populagdo em geral sobre como o uso do glifosato
pode afetar a saude, o que podera contribuir para a conscientizagéo dos trabalhadores
rurais sobre a importancia do manuseio correto dos agrotoxicos e uso de equipamentos

de protegao adequados, trazendo maior seguranga a esses individuos.
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4. Metodologia

O presente estudo tem carater tedrico e foi desenvolvido a partir de uma revisao
bibliografica do tipo narrativa. Abaixo sera abordado como foi realizada a metodologia

de pesquisa deste trabalho.

4.1 Busca de estudos na literatura

Foi realizado um levantamento de publicacbes nacionais e internacionais
abordando o tema da problematica através de busca nas bases de dados Medline, via
Pubmed, Scientific Electronic Library (SciELO) e Web of Science, utilizando as
seguintes palavras chave e suas associagbes: Glifosato, Herbicidas a base de
Glifosato, toxicologia e toxicidade reprodutiva, termos pesquisados majoritariamente em

inglés.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os seguintes critérios de inclusdo foram considerados para a selegao dos artigos:
artigos publicados nos ultimos 10 anos (Janeiro de 2011 a Fevereiro 2021); artigos nas
linguas inglesa e portuguesa; estudos observacionais, estudos epidemioldgicos, relatos
de caso e estudos experimentais em espécies de mamiferos (in vivo e in vitro) que
avaliaram os efeitos da exposicao ao glifosato e HBG sobre o sistema reprodutivo de
machos e fémeas.

Os critérios de exclusdo considerados foram: artigos duplicados; artigos publicados
fora do periodo cronolégico estipulado; artigos em linguas diferentes daquelas
mencionadas anteriormente; estudos experimentais em espécies diferentes de

mamiferos e revisdes de literatura.

4.3 Selecao dos estudos e coleta de dados

A selegao dos artigos foi realizada segundo os critérios de inclusao e exclusao
previamente descritos. ApOs a realizacdo da busca nas bases de dados utilizando as
palavras chave, foi realizada, primeiramente, uma leitura exploratéria do material

inicialmente encontrado que consistiu em uma revisao rapida, através da leitura dos
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titulos e resumos dos artigos selecionados, para a confirmagao da importancia do artigo
para o tema do trabalho. Durante a pesquisa inicial, utilizando as palavras chave
listadas, foram encontrados nas bases de dados PubMed e Web of Science,
respectivamente, 122 e 30 artigos. Ja na base de dados SciELO, n&o foram
encontrados artigos que se enquadrassem nos critérios de inclusao previamente
definidos para o estudo.

Em uma segunda etapa, os artigos cientificos previamente encontrados foram
lidos na integra e avaliados de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo, para o
processo de selecao final.

Apos realizar uma leitura mais seletiva, foram selecionados um total de 17
artigos (14 artigos da base do PubMed e 3 artigos da Web of Science). Apos realizar
uma leitura mais seletiva, foram selecionados um total de 17 artigos (14 artigos da base
do PubMed e 3 artigos da Web of Science). Dos 122 artigos encontrados na base de
dados do PubMed, 108 foram eliminados por serem revisdes de literatura, pesquisas
realizadas em espécies diferentes de mamiferos e artigos em linguas diferentes do
inglés e portugués. Dos 30 artigos encontrados na base do Web of Science, 27 foram
eliminados, pois eram artigos duplicados, artigos de revisao, pesquisas realizadas em
espécies diferentes de mamiferos e artigos em lingua diferente do inglés e portugués.
As informacdes dos artigos selecionados foram extraidas e estruturadas em planilhas
no programa Microsoft Excel 2013.

As seguintes informagdes foram extraidas dos artigos selecionados: informacdes
gerais: pais de origem do estudo, titulo do estudo, primeiro autor e ano de publicacao;
tipo de estudo: epidemioldgico, experimental (in vivo ou in Vvitro); espécie
animal/amostra bioldgica avaliada; exposicao: glifosato ou HBG; efeitos sobre o sistema
reprodutivo de machos e fémeas: espermatogénese, motilidade de espermatozoides,
ovogénese, alteragbes hormonais. Os resultados obtidos foram apresentados de forma
descritiva e na forma de quadros.
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5. Resultados e discussao

Nos ultimos anos, cada vez mais atengao tem sido dada a toxicidade reprodutiva
induzida pelo glifosato e sua formulagdo comercial, como o Roundup® (CAl et al., 2017;
DAl et al., 2016; JARRELL; AHAMMAD; BENSON, 2020). Dada a variedade de efeitos
negativos sobre a saude reprodutiva relatados como associados a exposi¢ao a HBG, é
necessario abrir as portas para a discussdo sobre a toxicidade dessas formulagdes.
Com base na literatura revisada neste estudo, alguns ingredientes de HBGs, tanto
ativos quanto inertes, parecem atuar como toxicos reprodutivos, tendo uma ampla gama
de efeitos nos sistemas reprodutivos masculino e feminino, incluindo desregulagao
enddcrina, danos aos tecidos e disfungao de gametogénese (JARRELL; AHAMMAD;
BENSON, 2020). Vale ressaltar que varios fatores podem interferir nos resultados dos
estudos como variabilidade intraespecifica, idade no inicio dos experimentos, duracéo
da exposicao ao glifosato, peso corporal e outras variagdes bioldgicas potenciais (CAl
et al., 2017), portanto € importante relacionar os efeitos encontrados com as condigdes
em que o experimento foi realizado nos diferentes estudos.

Primeiramente nesse estudo de revisdo serdo expostos os dados encontrados
relacionados a toxicidade do glifosato e HBGs no sistema reprodutivo de machos,
incluindo efeitos enddcrinos, na espermatogénese e motilidade dos espermatozoides.
No segundo tépico serdo abordados os efeitos no sistema reprodutivo de fémeas,

incluindo também efeitos enddcrinos e na ovogénese.

5.1 Toxicidade do glifosato e HBGs no sistema reprodutivo de machos

Nos ultimos 60 anos, observou-se uma diminuigdo progressiva da fungao
reprodutiva masculina (GORGA et al., 2020). A exposi¢cao ao glifosato foi associada a
muitos efeitos adversos relacionados a essa fungdo reprodutiva em humanos e
roedores. Até agora, os efeitos toxicos relatados e a avaliagcao de risco incluem reducao
do volume de ejaculagdo, redugao da concentracao de testosterona, redugao na
producdo de espermatozoides do epitélio seminifero, reducdo na concentracao

espermatica, alteracdo na morfologia espermatica, redugcao na motilidade espermatica e
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aumento na taxa de aberragdo espermatica (ANIFANDIS et al.,, 2018; BWANA
MUTWEDU et al., 2021; CAl et al., 2017; DAI et al., 2016; DE LIZ OLIVEIRA CAVALLI
et al, 2013; GORGA et al, 2020; JARRELL; AHAMMAD; BENSON, 2020;
OWAGBORIAYE et al., 2017a; PHAM et al., 2019; ROMANO et al., 2012; VANLAEYS
et al., 2018).

No quadro 1 encontram-se os artigos relacionados a toxicidade reprodutiva do
glifosato no sistema reprodutivo de machos que foram selecionadas para esta reviséao,
totalizando 12 artigos dentro da tematica. Foram encontradas pesquisas de varios
paises distintos e varios continentes, o que demonstra o interesse mundial acerca da
toxicidade reprodutiva desse herbicida. A grande maioria dos artigos foram pesquisas
experimentais realizadas em ratos, com doses variadas do toxicante isolado ou de suas
formulagdes comerciais. A formulacdo comercial mais utilizada foi o Roundup®. Dentre
as alteragdes relatadas com mais frequéncia pelos estudos destacam-se, alteragdes na

concentragcado de espermatozoides, assim como na sua motilidade.

Quadro 1 - Dados dos artigos selecionados e os principais efeitos deletérios

encontrados no sistema reprodutivo de machos.

Espécie
animal/
Amostra
Primeiro Autor/Ano Pais de [Tipo de |biolégica Protocolo
da publicagao Titulo do artigo origem |estudo |analisada experimental |Efeitos deletérios
The effect of
glyphosate on human
sperm motility and Amostras de 0,36 mg/L de
Anifandis G, Et al. sperm DNA sémen Glifosato; 1 h de |Redugéo na motilidade
(2018) a fragmentation. Grécia |Invitro |humano exposicao. dos espermatozoides.
1 mg/L
deRoundup®
(correspondend
The in vitro impact of oauma
the herbicide concentragao
Roundupon human de glifosato de |Redugéo na motilidade
sperm motility and Amostras de 0,36 mg/L); 1 e |dos espermatozoides e
Anifandis G, Et al. sperm sémen 3 hde disfungao mitocondrial
(2018) b mitochondria. Grécia |Invitro |humano exposigao. apo6s 1 h de exposigao.
Roundup disrupts male Cultivo 0,72 a 360 ppm Aumento do Ca?Z*
reproductive functions primario de  [de Roundup®  (intracelular, estresse
Cavalli VL, Et al. by triggering calcium- células de  |ou 36 ppmde |oxidativo e alteragdes
(2013) mediated cell Brasil |Invitro |Sertoli/testic |Roundup® ; 30 |em vias de sinalizacdo
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death in rat testis and ulos de ratos |min de intracelular.
Sertoli cells. exposicao.
5, 50, 500
mg/kg de Diminuigao significativa
Effect of glyphosate on Glifosato; v.o.  |na contagem total de
reproductive organs in durante 5 espermatozoides na
Dai P, Et al. (2016) |male rat. China |Invivo |Ratos semanas. dose de 500 mg/kg.
Cultivo
In vitro effects of primario de |10 €100 ppm de | Alteraczo na integridade
glyphosate and células de  |Glifosato e da barreira hemato-
Roundup on Sertoli cell |Argentin Sertoli de Roundup®; 48 |testicular das células
Gorga A, Et al (2020) physiology. a In vitro |ratos h de exposicéo. |de Sertoli.
The Ramazzini Institute
13-week pilot study
glyphosate-based
herbicides
administered at human- 1,75 mg/kg/dia
equivalent dose to — de glifosato ou | Efeitos enddcrinos e
Sprague Dawley rats: Roundup® na |alteracdes em
effects on agua de beber; |parametros de
Manservisi F, Et al. |development and DG 6 ao DPN  |desenvolvimento
(2019) endocrine system. Italia Invivo |Ratos 120. reprodutivo.
186, 280 e 560
Growth performance mg/kg de HBG
and reproductive (WILLOSATE®)
function impairment of , equivalente a |Diminui¢éo na
glyphosate- based 67,103 e 202 |motilidade, na
herbicide in male mg/kg de concentracdo e na
Mutwedu VB, Etal |guinea pig (Cavia Porquinho- |glifosato; v.o. viabilidade de
(2021) porcellus). Congo |Invivo |da- india durante 60 dias. |espermatozoides.
5, 25,50, 100 e
360 pg/mL de
Glifosato e
Roundup® (em
concentragbes |Diminuigc&o da
Effects of Roundup and equivalentes as |motilidade total e
its main component, concentragcbes |progressiva, viabilidade,
glyphosate, upon Amostras de |de glisofato atividade mitocondrial e
Nerozzi C, Et al. mammalian sperm sémen de testadas); 3 h  |integridade acrossdmica
(2020) function and survival. |ltalia In vitro  |suinos de exposigao dos espermatozoides.
0,01,0,14 e
0,69 mL/kg/dia -
de Roundup®  |Perturbagéo na
(correspondend |arquitetura celular
oaumadose [testicular normal,
de glifosato de |altera¢des nos niveis de
3,6,50,4 e 248,4 |hormobnios sexuais,
Reproductive toxicity of mg/kg/dia, redugdo na contagem e
Roundup herbicide respectivamente |motilidade dos
Owagboriaye FO, Et |exposure in male albino ); v.o. durante  |espermatozoides e
al. (2017) rat. Nigéria |/nvivo |Ratos 12 semanas. estresse oxidativo.
Pham TH, Et al. Perinatal exposure to Camundong (0,5, 5e 50 Efeitos desreguladores
(2019) glyphosate and a Franca |Invivo |os mg/kg/dia de enddcrinos.




37

glyphosate-based glifosato ou
herbicide affect Roundup® na
spermatogenesis in agua de beber;
mice. DG 10,5 ao
DPP 20.
2,5 mL/kg de
Glyphosate impairs Roundup®
male offspring (correspondend
reproductive oaumadose |Alteragdes no
development by de 50 mg/kg de |comportamento sexual,
disrupting glifosato) v.o.; |alteragdes histoldgicas
Romano MA, Et al. |gonadotropin DG 18 ao DPN |e nos hormdnios
(2011) expression. Brasil Invivo |Ratos 5. sexuais.
Diminuicao da
viabilidade celular,
disfungdo mitocondrial,
10 -10.000 alteragdes nos sistemas
Formulants of Linhagem de |Ppm de de desintoxicagao
glyphosate-based células de Glifosato e celular e acumulo de
herbicides have more Sertoli TM4 |HBGs goticulas de lipidios
deleterious impact than de (Roundup® e intracelular. Os HBGs
Vanlaeys A, Et al. glyphosate on TM4 camundongo |Glyphogan); 24 |foram mais téxicos que
(2018) Sertoli cells. Franca |Invitro |s h de exposicdo. |o glifosato isolado.

Fonte: A autora, 2021.
Legenda: DG: dia gestacional; DPP: dia pds-parto; DPN: dia pds-natal; v.o.: via oral.

A motilidade dos espermatozoides € um dos principais aspectos em relagao a
fertilizacado, visto que apenas os espermatozoides méveis chegam ao 6évulo para a
fecundagao. Ao reduzir a motilidade consequentemente se reduz a capacidade
reprodutiva desse espermatozoide (CAI et al., 2017). Diversas pesquisas tém
demonstrado o efeito do glifosato sob esse parametro. Um estudo recente realizado
com amostras de sémen humano fresco, coletadas apds 48 a 96 h de abstinéncia e
tratadas com uma concentracao de 0,36 mg/mL de glifosato por uma hora, demonstrou
uma reducéo significativa na motilidade progressiva dos espermatozoides expostos ao
herbicida em comparagdo com as amostras controle (ANIFANDIS et al., 2018a). Em
outro estudo, realizado pelo mesmo pesquisador, porém considerando a formulagao
Roundup®, foram observados resultados semelhantes. Neste estudo, as amostras de
sémen humano foram expostas a 1 mg/L de Roundup® por 1 h e foi observada uma
diminuicdo significativa na motilidade dos espermatozoides, semelhante ao estudo
anterior com o glifosato isolado. Além disso, os autores também observaram disfungao

mitocondrial nos espermatozoides expostos ao Roundup®, indicando que a redugao
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progressiva da motilidade esta possivelmente correlacionada com a disfungéo
mitocondrial (ANIFANDIS et al., 2018b). Vale destacar que a concentragdo de
Roundup® utilizada neste estudo (1 mg/L) equivale a uma concentracéo de glifosato de
0,36 mg/L, que foi a concentragdo utilizada pelo estudo anterior, indicando que os
efeitos observados sobre a motilidade de espermatozoides parecem ser mediados pelo
glifosato (ANIFANDIS et al., 2018b). Além disso, as concentragdes de glifosato ou
Roundup® utilizadas nesses estudos sdao menores do que as concentragcdes
encontradas em amostras de sangue de individuos em casos de intoxicagéo leve a
moderada, que variou entre de 0,6 a 150 mg/L (ZOUAQUI et al., 2013).

Em outro estudo in vitro, realizado por Nerozzi et al. em 2020, no qual foi
pesquisada a fungdo e sobrevivéncia de espermatozoides, os autores encontraram
resultados semelhantes aos descritos por Anifandis e colaboradores, porém a
concentracao de glifosato que mostrou efeito deletério foi maior do que a utilizada no
estudo descrito anteriormente. Essa discrepancia pode ser devido a sensibilidade
dependente da espécie, visto que o primeiro estudo foi realizado com amostras de
sémen humano enquanto o segundo foi realizado com amostras de sémen de suinos.
Nesse experimento, amostras de sémen de suinos foram expostas a concentragdes
que variam de 5 a 360 ug/mL de glifosato ou Roundup® (em concentragoes
equivalentes as concentragdes de glifosato utilizadas) em um intervalo de 1 a 3 horas
de exposigdo. Os resultados mostraram que a exposigdo ao glifosato, apenas na
concentragcdo mais alta testada (360 pg/mL), causou redugdo na motilidade, na
viabilidade e no potencial de membrana mitocondrial dos espermatozoides, além de
afetar a integridade do acrossomo, organela situada na regido frontal da cabeca do
espermatozoide, importante na producdo de enzimas essenciais a sua penetracido no
ovocito e a fertilizacdo. Por outro lado, a exposicdo ao Roundup® causou reducéo
significativa na motilidade total dos espermatozoides em todas as concentragdes
testadas e reducédo na motilidade progressiva dos espermatozoides em concentragdes
iguais ou superiores a concentragao equivalente de glifosato de 25 pg/mL, apds apenas
1 hora de incubagao, e, a partir da concentragédo equivalente 5 ug/mL de glifosato, apés
as 3 horas de incubagao, demonstrando que os efeitos sdo concentragao-dependente.

Os autores também mostraram que a exposicdo ao Roundup® causou diminui¢cdo na
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viabilidade, no potencial de membrana mitocondrial e na integridade do acrossomo dos
espermatozoides, efeitos também observados em concentragbes equivalentes ao
glifosato menores, o que indica uma maior toxicidade da formulagcdo comercial
Roundup® em relacdo ao seu principio ativo isolado. Além disso, Nerozzi e
colaboradores propbe que as alteragdbes observadas na motilidade dos
espermatozoides podem estar relacionadas com a perturbagdo mitocondrial,
concordando com o estudo realizado com sémen humano (ANIFANDIS et al., 2018b;
NEROZZI et al., 2020). Dados na literatura mostram que o Roundup® é capaz de
diminuir a atividade do complexo Il mitocondrial em linhagens de células de Sertoli de
camundongos, com efeitos mais toxicos do que o glifosato isolado (VANLAEYS et al.,
2018). Outros estudos, em diferentes modelos experimentais vem mostrando uma
maior toxicidade de HBG em relacdo ao herbicida isolado (ANIFANDIS et al., 2018b; DE
LIZ OLIVEIRA CAVALLI et al., 2013; GORGA et al., 2020; OWAGBORIAYE et al., 2017;
VANLAEYS et al., 2018), indicando que outros compostos presentes nas formulagdes
comerciais podem ter impacto sobre a saude. Como comentado anteriormente, o POEA
€ considerado de 2 a 3 vezes mais toxico que o glifosato, indicando que o produto
formulado possui toxicidade maior que o glifosato isolado (WILLIAMS; KROES;
MUNRO, 2000; MESNAGE; BERNAY; SERALINI, 2013; SRIBANDITMONGKOL et al,
2012; ELSHENAWY, 2009).

Estudos in vivo também mostram o efeito toxico do glifosato e HBG sobre a
motilidade de espermatozoides. Em porquinhos da india tratados com 186, 280 e 560
mg/kg de HBG (WILLOSATE®), equivalente a 67, 103 e 202 mg/kg de glifosato,
respectivamente, por via oral durante 60 dias, foi observada redugao significativa na
motilidade, na viabilidade e concentragdo dos espermatozoides, de maneira
dependente da dose (MUTWEDU et al., 2021). Resultados semelhantes foram também
relatados anteriormente por Owagboriaye et al. (2017) em ratos albinos machos
expostos oralmente por 12 semanas a 0,01, 0,14 e 0,69 mL/kg/dia de Roundup®
(correspondendo a uma dose de glifosato de 3,6, 50,4 e 248,4 mg/kg/dia,
respectivamente) (OWAGBORIAYE et al., 2017).

O estudo realizado por Owagboriaye e colaboradores foi desenhado para avaliar os
horménios reprodutivos, a morfologia do esperma, contagem e motilidade do esperma,
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sistema de defesa antioxidante testicular e estrutura arquitetdnica dos testiculos de
ratos albinos expostos ao Roundup®. Sobre os efeitos na motilidade, o estudo
demonstrou reducgao significativa em comparagéo ao grupo controle, concordando com
os estudos descritos anteriormente. Além da reducdo na motilidade, foi também
observada redugcdo na contagem de espermatozédides, alteragcdes morfoldégicas nos
espermatozoides, bem como nos testiculos dos animais expostos ao HBG. Os autores
propde que essas alteracbes podem estar relacionadas a inducdo de estresse
oxidativo pelo Roundup®. De fato, a exposicdo ao Roundup® causou alteracbes em
parametros de estresse oxidativo nos testiculos dos ratos como diminuigdo nos niveis
de glutationa (GSH), redugdo na atividade das enzimas antioxidantes superédxido
dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), além de um aumento
na concentragdo de malondialdeido (MDA), um marcador de peroxidagdo lipidica
(OWAGBORIAYE et al., 2017).

Os outros parametros avaliados no estudo de Owagboriaye et al. realizado em 2017,
indicaram que os niveis de testosterona, horménio foliculo-estimulante (FSH) e
horménio luteinizante (LH) foram reduzidos significativamente pela exposicdo ao
Roundup®, enquanto a prolactina encontrada no sangue dos ratos testados teve um
grande aumento, efeito que pareceu ser dependente da dose utilizada. O autor prop0s
que a reducao nos niveis de testosterona observada nos ratos expostos pode ser por
conta do impacto negativo do glifosato na formulagdo Roundup®, que pode afetar o
numero e a fungdo das células de Leydig ou intersticiais, ja que essas células sdo o
local de producao e secregao desse horménio (ZITZMANN, 2008). Ja a redugao nos
horménios FSH e LH pode estar relacionada com a alteragao do hormdnio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) no hipotalamo, porém esse parametro ndo foi analisado pelo
estudo (OWAGBORIAYE et al., 2017). Em conjunto, os dados deste estudo mostram
que a exposicdo ao Roundup® é capaz de causar um gama de efeitos negativos no
sistema reprodutivo de ratos machos.

No estudo realizado por Dai et al. em 2016, ratos machos foram expostos, por via
oral, ao glifosato isolado nas doses de 5, 50 e 500 mg/kg, durante 5 semanas. Os
resultados demonstraram que a contagem total de espermatozoides, diminuiu em

comparagao com o grupo controle, na dose de 500 mg/kg de glifosato, enquanto que as
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concentragcdes de testosterona, progesterona e estradiol apresentaram uma tendéncia
de diminuigdo com o tratamento de glifosato de forma dependente da dose, porém sem
alteracdo significativa. Além disso, a exposi¢gdo ao glifosato isolado nao causou
alteragdes em parametros de estresse oxidativo e nem afetou a morfologia testicular da
vesicula seminal e do epididimo. Neste estudo realizado por Dai et al., ao contrario do
estudo de Owagboriaye e colaboradores, o qual mostrou alteragcbes hormonais,
morfolégicas e estresse oxidativo em ratos expostos ao Roundup®, ndo foram
observadas essas alteragdes na exposigao ao glifosato isolado, mesmo em doses
maiores do herbicida (DAI et al., 2016). E claro que o tempo de exposi¢do, menor no
segundo estudo pode ser uma explicacdo para essa discrepancia nos resultados entre
os dois estudos, porém uma menor toxicidade do glifosato em relagdo ao Roundup®,
como mencionado anteriormente, ndo pode ser descartada.

Por outro lado, o estudo realizado por Romano e colaboradores mostrou resultados
contrarios ao estudo de Owagboriaye et al., em relagado os efeitos do Roundup® sobre
os horménios reprodutivos, em um modelo in vivo em ratos. Neste estudo, ratas
prenhes foram expostas ao Roundup® (2,5 mL/kg, equivalente a 50 mg/kg de glifosato),
por via oral, no periodo gestacional e na lactagao (do dia gestacional 18 até o dia pds-
natal 5) e os filhotes machos foram avaliados no dia pds-natal 60. Os resultados
mostram que houve aumento na producao de testosterona, estrogénio, LH e FSH nos
grupos expostos ao Roundup® no periodo perinatal (ROMANO et al., 2012). As
diferengas nos niveis de estrogénio sérico podem ser especificas da espécie, devido ao
aumento do nivel de expressdo da gonadotrofina e falha na interpretacdo do
mecanismo de feedback negativo na dose mais elevada. Essas alteragbes causaram
uma hipersecre¢cdo de androgenos e aumento da atividade gonadal e produgéo de
esperma, assim como laténcia na libido, resultando em mudangas comportamentais nos
machos (ROMANO et al., 2012).

Perturbagdes na regulagdo hormonal durante o periodo pré-natal e nos periodos
neonatais podem induzir efeitos adversos no sistema reprodutivo masculino (PALANZA
et al. 2016). De acordo com o estudo de Romano et al. realizado no ano de 2012, a
exposicao a GBH (Roundup®) durante a gravidez e a lactagao afeta os niveis séricos
de testosterona e os parametros dos espermatozoides além das mudancas no
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comportamento sexual da prole (ROMANO et al. 2012). Pham et al. (2019) também
avaliou o efeito da exposi¢gdo no periodo perinatal, assim como o autor anterior, porém
o estudo foi realizado em camundongos e as doses utilizadas foram de 0,5, 5 e 50
mg/kg/dia de glifosato ou Roundup® diluido na agua de beber, entre o dia gestacional
10,5 e o dia pés-natal 20. Os resultados encontrados demonstraram redug¢ao nos niveis
séricos de testosterona e redugdo no numero de espermatozoides, contrariando o
estudo de Romano e colaboradores. O autor sugeriu que a diminuigdo nos niveis de
testosterona n&o poderia ser explicada pela alteracdo da atividade da enzima
aromatase, codificada pela Cyp19a1, que transforma a testosterona em estradiol mas
poderia ser explicada pelo efeito toxico do glifosato na regulagdo endécrina do eixo
hipotalamo-hipdfise, ou até por indugéo de estresse oxidativo (PHAM et al., 2019).

Alguns estudos também tem mostrado o efeito toxico do glifosato sob as células de
Sertoli (DE LIZ OLIVEIRA CAVALLI et al., 2013; GORGA et al., 2020; VANLAEYS et al.,
2018). Essas células tém duas fungdes essenciais para a espermatogénese, que sao o
fornecimento de nutrientes as células germinativas e a manutengdo de um
microambiente favoravel para a espermatogénese. Portanto, pode-se prever que uma
alteracdo no metabolismo das células de Sertoli pode levar a uma perturbagao no
desenvolvimento normal das células germinativas. Um estudo realizado com cultivo
primario de células de Sertoli de ratos tratados com 10 e 100 ppm de Glifosato e
Roundup®, por 48 h, mostrou que esses toxicantes podem causar alteracdo na
integridade da barreira hemato-testicular das células de Sertoli, aumentando a sua
permeabilidade (GORGA et al., 2020). As células de Sertoli fornecem as células
germinativas um microambiente adequado para a espermatogénese, o qual é
sustentado pela barreira hemato-testicular, cujo principal componente dessa barreira
sdo as juncgoes estreitas entre as células de Sertoli adjacentes. A manutengao da
integridade desta barreira € importante na regulagédo da entrada de nutrientes, bem
como de substancias toxicas que podem impactar na espermatogénese (CHENG et al.,
2011; CHENG; MRUK, 2012).

Outro mecanismo envolvido na toxicidade do glifosato refletida nas células de Sertoli
€ a disfuncdo mitocondrial na linhagem TM4. Vanlaeys et al. (2018) avaliou esse
parametro em cultura de células de Sertoli TM4 de camundongos tratadas com 10 —
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10.000 ppm de Glifosato e HBGs (Roundup® e Glyphogan), durante 24 h. Os
resultados mostraram disfungdo mitocondrial nas células TM4, principalmente com a
utilizacdo de HBG, interrupcdo dos sistemas de desintoxicacdo celular, acumulo de
goticulas de lipideos e aumento da mortalidade celular em doses sub-agricolas dos
toxicantes. Vanlaeys propde que as formulagbes comerciais sdo mais toxicas do que o
glifosato isolado e também devem ser considerados como principios ativos de
herbicidas, pois 0 acumulo de adjuvantes etoxilados, como o POE-15, nas goticulas de
lipidios celulares levaram a mortalidade celular. Como ja comentado anteriormente, as
células de Sertoli sdo essenciais para o desenvolvimento testicular e o inicio normal da
espermatogénese, disturbios da sua funcdo por HBGs podem contribuir para a
interrupcéo das fungdes reprodutivas (VANLAEYS et al., 2018).

Estudos anteriores ao de Vanlaeys et al. (2018) ja vinham mostrando que as
formulacbes de herbicidas a base de glifosato sdo potencialmente toxicas para as
células de Sertoli. No estudo realizado por de Liz Oliveira Cavalli et al. em 2013, foram
investigados os mecanismos de toxicidade do HBG Roundup®, com foco na
homeostase do Ca?*, desregulagdo de vias de sinalizagdo e dano oxidativo em
testiculos e em cultivos primarios de células de Sertoli de ratos. Os resultados deste
estudo mostram que a exposi¢cdo aguda de testiculos de ratos ou de cultivos primarios
de células de Sertoli a uma baixa concentragdo de Roundup® (36 ppm), durante 30
minutos, causou diminuigdo no influxo de Ca?* e aumento na liberagdo de lactato
desidrogenase (LDH), um marcador de morte celular. Além disso, a exposigdo ao
Roundup® também causou estresse oxidativo. E importante destacar que essas
alteragdes foram observadas com uma concentragao do herbicida bem abaixo da
utilizada para aplicagao na agricultura, a qual corresponde a 10 000 a 20 000 ppm.

Os autores propdéem que a exposi¢gao aguda a baixas concentragdes do HBG, induz
aumento do influxo de Ca?* mediado por canal de calcio dependente da voltagem tipo L
(L-VDCC) e morte celular. O calcio pode entrar na célula através dos canais da
membrana plasmatica apdés um sinal extracelular ou ser liberado do reticulo
endoplasmatico para o citosol em resposta a mensageiros intracelulares. Um
desequilibrio nesses eventos pode levar a sobrecarga de Ca?', o que pode

desencadear estresse oxidativo e a morte celular. Assim, os autores sugerem um papel
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principal para o glifosato na toxicidade do Roundup® em testiculos de ratos, sem
descartar, no entanto, um possivel papel do tensoativo POEA na toxicidade da
formulagéo comercial do hebicida (DE LIZ OLIVEIRA CAVALLI et al., 2013).

Diversos estudos recentes vem mostrando que os agrotdxicos sdo capazes de
causar alteragcbes nas fungdes reprodutivas em diferentes modelos animais
(ANIFANDIS et al., 2018a; MUTWEDU et al., 2021; CAl et al., 2017; DAI et al., 2016;
DE LIZ OLIVEIRA CAVALLI et al., 2013; GORGA et al., 2020; JARRELL; AHAMMAD;
BENSON, 2020; NEROZZI et al., 2020; OWAGBORIAYE et al., 2017; PHAM et al.,
2019; ROMANO et al., 2012; VANLAEYS et al., 2018). Nesta revisao, foram analisados
12 estudos em mamiferos que mostraram os impactos da exposi¢cao ao glifosato ou
HBG sobre o sistema reprodutivo de machos. De uma maneira geral, esses estudos
mostraram alteragdes hormonais, reducao na motilidade, viabilidade e concentracao de
espermatozoides, bem como, alteracoes estruturais em células de Sertoli isoladas ou
testiculos. Alguns desses estudos mostraram efeitos toxicos mais pronuciados dos
HBGs em relagdo ao glifosato isolado(ANIFANDIS et al.,2018b; GORGA et al., 2020;
OWAGBORIAYE et al., 2017b; VANLAEYS et al., 2018). Levando em consideragao a
gama de estudos ja realizados e os efeitos deletérios ja relatados na literatura, além do
fato de que o glifosato esta em primeiro lugar no ranking de agrotéxicos mais utilizados
no mundo, 0s avancgos nas pesquisas sobre os efeitos toxicos do glifosato e HBGs
sobre o sistema reprodutivo de machos sdo de grande importéncia para a populagao

mundial.

5.2Toxicidade do glifosato e HBG no sistema reprodutivo de fémeas.

Como comentado anteriormente, diversos estudos tem demonstrado o efeito toxico
do glifosato sob o sistema reprodutivo de mamiferos, a grande maioria desses estudos
avaliaram a toxicidade do herbicida em machos, porém poucos estudos avaliaram os
efeitos reprodutivos do glifosato em fémeas (FU et al., 2021; LORENZ et al., 2019; REN
et al., 2018; YAHFOUFI et al., 2020; ZHANG; XU; FENG, 2019). Muitos dos
mecanismos pelos quais a exposi¢cao ao glifosato ou HBGs afeta o trato reprodutivo de

fémeas nao sdo conhecidos, e os poucos estudos a respeito desse assunto foram
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realizados in vitro, sendo a maioria irreprodutiveis em testes in vivo (INGARAMO et al.,

2020).

Em relacdo a toxicidade reprodutiva de HBGs em fémeas, para esse trabalho de

revisdo foram selecionados 5 artigos experimentais, listados no quadro 2. Os efeitos no

trato reprodutivo de fémeas encontrados foram, principalmente, alteracées nos

hormaonios reprodutivos e no processo da ovogénese.

Quadro 2 - Dados dos artigos selecionados e os principais efeitos deletérios

encontrados no sistema reprodutivo de fémeas.

Espécie
animal/
Primeiro Amostra
/Autor/Ano da Pais de |Tipo de |biolégica |Protocolo
publicagao Titulo do artigo origem estudo |analisada |experimental |Efeitos deletérios
Effects of glyphosate-
based herbicide- Exposicao ao
contaminated diets on Roundup na
reproductive organ dieta, em doses |Alteragdes
toxicity and equivalentes a |histopatolégicas no utero
hypothalamic-pituitary- 10, 20, e 40 mg |e ovarios, estresse
ovarian axis hormones kg’kg de oxidativo e alteragdes
Fu H, et al. (2021) [in weaned piglets China In vivo [Suinos glifosato. hormonais.
Exposicao a
HBG (MAGNUM
SUPER 11; 66,2
Epigenetic disruption of % de glifosato),
estrogen receptor alpha correspondendo
is induced by a a uma dose de
glyphosate-based 350 mg/kg de
herbicide in the glifosato na Aumentou o mRNA do
Lorenz V, Et al. preimplantation uterus dieta, do DG 9 |[receptor de estrogénio
(2019) of rats. Argentina |/nvivo [Ratos até o DPN 21 alfa (ERa).
Alteracoes
histopatolégicas
ovarianas, desequilibrios
hormonais e estresse
oxidativo, alteragdes na
expresséo de genes
relacionados a
Effects of glyphosate 0,5% de esteroidogénese,
on the ovarian function glifosato ou resultando em alteracées
of pregnant mice, the Roundup, na na secregao de
secretion of hormones agua de beber, |progesterona e
Ren X, Et al. and the sex ratio of Camundon |do DG 1 ao DG |estrogénio nos animais
(2018) their fetuses. China Invivo |gos 19. prenhes.
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Glyphosate induces

metaphase Il oocyte

deterioration and

embryo damage by zinc Odcitos e Alteracéo na qualidade

depletion and embrides dos odcitos, estresse

overproduction of de oxidativo, deplegao de
Yahfoufi ZA, Et al. |reactive oxygen camundon (50 a 300uM de |zinco, e dano
(2020) species. EUA In vitro |gos glifosato. embrionario.

Dano ao DNA, estresse

The toxic effects and Cultivo de oxidativo e dano

possible mechanisms oocitos de |50, 100, 200 ou |mitocondrial, o que levou
Zhang JW, Et al. |of glyphosate on mouse camundon |500 uM de a apoptose celular e
(2019) oocytes. China In vitro |gos glifosato. autofagia.

Fonte: A autora, 2021.
Legenda: DG: dia gestacional; DPN: dia pés-natal; v.o.: via oral.

O estudo realizado por Ren et al. no ano de 2018, avaliou a fungao reprodutiva
de camundongos prenhes expostas, por via oral, a 0,5% de glifosato ou Roundup® na
agua de beber, do dia gestacional 1 ao 19. Os animais foram avaliados ao final do
protocolo de exposigdo, no dia gestacional 19. Os resultados encontrados incluem
diminuicdo no peso dos ovarios dos camundongos fémeas expostas tanto ao glifosato
isolado quanto ao Roundup®. Além disso, nos ovarios foram também observadas
alteragdes histopatolégicas como aumento nos foliculos atrésicos, redugédo no numero
de foliculos ovarianos maduros, proliferacdo excessiva de fibroblastos e deposicdo de
matriz extracelular nos animais expostos ao glifosato ou ao Roundup®. Com relacéo a
efeitos hormonais houve reducdo na concentracdo de progesterona sérica, tanto nos
animais expostos ao glifosato quanto ao Roundup® e aumento na concentragcéo de
estrogénio sérico nos animais expostos ao glifosato isolado. Além disso, os autores
também observaram um aumento na expressao de LH e FSH, e aumento na expressao
do gene do receptor de LH e redugao na expressao do gene do receptor de FSH nos
ovarios dos animais. Além desses efeitos, foi também observada reducdo na atividade
da enzima antioxidante CAT e aumento na peroxidacao lipidica nos ovarios, indicando
estresse oxidativo. Vale ainda comentar que dois animais prenhes expostas a 0,5% de
solucdo de glifosato sofreram aborto e trés expostas a 0,5% de solugdo Roundup®
tiveram gestagdes malsucedidas devido a distocia e parto prematuro (uma morreu no
parto e as outras duas deram a luz cedo e comeram seus filhotes), a redu¢ao nos niveis

de progesterona e o aumento de estrogénio pode estar relacionado com esses efeitos.
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O autor propde que o disturbio do metabolismo energético interno causado pelo
glifosato pode ser a razido pela qual o desempenho do crescimento foi limitado. Além
disso, a causa proposta para a atresia folicular, que é um processo de apoptose, esta
relacionada com a diminuigdo dos receptores de gonadotrofina, como expressdo do
gene FSHR reduzida, que pode diminuir o numero de foliculos maduros observados
(REN et al., 2018).

Outro estudo realizado com suinos tratados com o HBG Roundup® em doses
equivalentes a 10, 20 e 40 mg/kg de glifosato, administrados por via oral durante a
alimentagdo, mostrou alguns resultados semelhantes aos encontrados por Ren e
colaboradores (FU et al., 2021). Nas analises histopatolégicas, os autores observaram
dano tecidual no utero e nos ovarios dos animais expostos ao HBG. Com o aumento da
concentracdo de glifosato, o tecido uterino apresentou caracteristicas de tecido
conjuntivo indistinto, aumento de linfocitos e até mesmo necrose das células
musculares e atrofia das glandulas internas. Além disso, apds exposi¢cao ao herbicida,
os ovarios gradualmente mostraram atrofia folicular, vasodilatacdo, deposicédo de
gordura e calcificagdo celular. Os resultados também indicaram estresse oxidativo,
através do aumento de marcadores de peroxidagao lipidica e redugcao na atividade das
enzimas antioxidantes SOD e GPx, alteracbes que podem estar relacionadas com o
dano tecidual observado no estudo. Além disso, os niveis de horménio liberador do
horménio luteinizante (LHRH), hormbnio liberador de gonadotrofina (GnRH) e
testosterona aumentaram significativamente, e os niveis do hormonio foliculo
estimulante (FSH) foram significativamente reduzidos. Vale ressaltar que essas
alteragdes foram observadas na dose de 20 mg/kg de glifosato, a qual corresponde ao
limite de residuos do herbicida permitido pelo Codex Alimentarius (CODEX), uma
organizagéao internacional que estabelece regras sobre seguranga alimentar, como por
exemplo, a quantidade de residuos permitidos para pesticidas e outras substancias
téxicas em alimentos.

Lorenz et al. (2019) avaliou a fungéo reprodutiva em testes com ratas gravidas,
assim como Ren et al., porém o parametro avaliado foi a alteragcdo na regulagéo
transcricional do gene do receptor de estrogénio alpha (ERa) no utero das ratas durante
o periodo de pré-implantagao, visto que o ERa uterino tem papel fundamental na
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implantagdo embrionaria. Analises in vitro e in silico recentes revelaram que o glifosato
€ capaz de ativar ERa (MESNAGE et al. 2017). Além disso, em estudos prévios foi
demonstrado que a exposig¢ao perinatal a HBG aumenta a taxa de perdas de embrides
no periodo de pré-implantagdo (MILESI et al., 2018).

No estudo de Lorenz e colaboradores realizado em 2019, ratas prenhes foram
tratadas por via oral com HBG em uma dose equivalente a 350 mg/kg de glifosato,
através da alimentagdo, do dia gestacional 9 até o desmame dos filhotes.
Posteriormente, os filhotes fémeas, no dia pds-natal 90, foram acomodadas com ratos
machos e, apds a confirmagdo da prenhes, foram analisadas no dia gestacional 5
(periodo de pré-implantagao). Os resultados demonstraram que a exposicao ao HBG
aumentou a expressdo do mRNA do gene do ERa no utero das ratas expostas ao
herbicida, em relagdo aos animais controle. Esse efeito foi associado a alteragdes
epigenéticas como diminuicdo na metilacdo do DNA, bem como modificagcdes nos
padroes de acetilagdo de histonas, eventos que podem culminar com prejuizos na
implantagdo de embrides induzidos pelo glifosato. Esses dados indicam que a
exposicao a HBG causa alteracdes reprodutivas em ratas adultas expostas ao herbicida
durante o periodo gestacional e na lactagao.

Estudos realizados in vitro, avaliaram o efeito do toxicante glifosato no
desenvolvimento do odcito, além de dano embrionario e estresse oxidativo (YAHFOUFI
et al.,, 2020; ZHANG; XU; FENG, 2019). Para avaliar o desenvolvimento do odcito,
Zhang et al. coletou oécitos de camundongos fémeas apds promover a superovulagéo
com aplicagao de gonadotrofina sérica. Os odcitos foram cultivados em meio de cultura
e expostos ao glifosato em uma concentracao final de 50, 100, 200 ou 500 pM. O
estudo revelou que os odcitos tiveram taxas reduzidas de quebra da vesicula
germinativa (GVBD) e primeira extrusdo de corpo polar (PBE) apés tratamento com 500
MM de glifosato, o que indica que o desenvolvimento do odcito estaria comprometido.
Além disso, foi observado um aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio,
além de aumento na expressao de genes de enzimas antioxidantes como CAT, SOD e
GPx, esse efeito leva a estresse oxidativo e dano celular, podendo causar autofagia e
apoptose celular. Apés 14 h de exposigdo ao glifosato, odcitos de camundongo em
metafase Il (MIl) exibiram uma morfologia anormal do fuso e quebras de fita dupla de
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DNA. Além disso, os resultados experimentais mostraram que apos a exposi¢ao ao
glifosato, a expressao da proteina p-MAPK, que é uma proteina regulada envolvida na
montagem de microtubulos e na montagem do fuso mitotico, diminuiu. Por conta disso,
os autores propde que o glifosato afetou a formagao do fuso, por alterar a expresséo da
proteina p-MAPK e consequentemente prejudicando a maturagdo do odcito (ZHANG;
XU; FENG, 2019).

Em concordancia com os resultados encontrados no estudo de Zhang et al
(2019), outro estudo realizado in vitro por Yahfoufi et al. (2020) mostrou deterioragéo de
oodcitos de camundongos, porém por mecanismos de estresse oxidativo e depleg¢ao de
zinco. A exposicao dos odcitos ao glifosato causou alteragbes na morfologia dos
microtubulos, aumento na geragdo de espécies reativas de oxigénio e deplegao de
zinco. Efeitos semelhantes foram também observados em embrides expostos ao
herbicida. Esses efeitos da exposicdo ao glifosato podem contribuir para o
comprometimento na fertiidade de fémeas. Em conjunto, esses estudos in vitro
recentes mostram possiveis mecanismos de ac¢do do glifosato sobre o sistema
reprodutivo de fémeas, mostrando que a exposi¢ado ao herbicida pode afetar a saude

reprodutiva de fémeas.
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6. Conclusao

Os avangos nas pesquisas sobre os efeitos toxicos do glifosato e HBGs sao de
grande interesse para a populagdo mundial, visto que € o herbicida mais utilizado em
anos. De acordo com a literatura revisada neste artigo, tanto o glifosato quanto as suas
formulagcbes comerciais parecem atuar como toxicos reprodutivos. Efeitos deletérios
foram encontrados em fémeas e machos tratados com doses variadas do herbicida em
diferentes modelos experimentais em mamiferos. Estudos realizados in vivo e in vitro
encontraram efeitos como desregulacdo enddcrina, dano ao DNA, alteracdo na
morfologia de gametas femininos e masculinos, redu¢cao na motilidade e concentracao
dos espermatozoides, assim como estresse oxidativo e disfungdo na gametogénese. Os
estudos in vitro apontaram possiveis mecanismos de toxicidade do herbicida e de suas
formulagcbes comerciais, o que pode contribuir para o entendimento de como esses
compostos afetam o sistema reprodutivo de mamiferos.

E importante mencionar que a maioria dos estudos revisados utilizaram
concentracbes do toxicante consideradas baixas. Os efeitos deletérios a saude
relatados pela exposicao ao glifosato, tanto em sua forma pura quanto em formulagdes
comerciais, devem ser levados em consideragao pelas agéncias reguladoras, para que
assim se estabelegam melhores critérios sobre o uso seguro desta substancia, avaliar
novos métodos de producdo e para adaptar estratégias de prevengdo dos possiveis
impactos do agrotéxico para a saude. Embora muitos efeitos toxicos ja foram
demonstrados em modelos experimentais, mais estudos s&o necessarios para

esclarecer os possiveis efeitos do glifosato na saude reprodutiva humana.
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