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RESUMO

O intenso uso atual de herbicidas na agricultura ¢ um problema de satde publica que
chama atencdo dos pesquisadores e desencadeia inimeros estudos todos os anos ao redor do
mundo sobre seus efeitos e consequéncias. Através de organismos modelos pode-se estudar o
efeito do herbicida mais utilizado atualmente no Brasil € no mundo, o glifosato. O presente
estudo foram selecionadas vinte publicacdes para avaliar os resultados discutidos pelos
autores que investigaram a genotoxicidade do composto, a fim de compreender suas
implicagdes cancerigenas. Dentre os organismos modelos, tém-se estudos aplicados a
humanos e células humanas, camundongos, animais silvestres ¢ a mosca Drosophila
melanogaster. Os estudos da toxicidade do herbicida nos ajuda a entender suas consequéncias
para a satde humana e impactos na sociedade.

Palavras-chave: cancer, glifosato, genotoxicidade, citotoxicidade.
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1. INTRODUCAO

1.1. Cancer: Um problema de satide ptiblica mundial

A quantidade de casos de cancer tem crescido consideravelmente no mundo todo,
sendo caracterizado atualmente como um dos maiores problemas de satide publica mundial. O
cancer ¢ uma doenga provocada pela multiplicagdo desordenada de células que se propagam
por mitose, desencadeada por mutagdes nos genes que codificam proteinas reguladoras do
ciclo celular (BERNARDES et al., 2019).

Os fatores de risco do cancer podem ser hereditarios ou provocados pelo meio
ambiente. Cerca de 80% dos casos estdo condicionados ao meio ambiente, ou seja, 0 meio
fisico, social, estilo de vida e habitos de consumo. Uma muta¢do que modifica uma Unica
base pode-se converter em uma seqiiéncia oncogénica (DE ALMEIDA et al., 2005).

As células cancerosas ndo possuem controle sobre a divisdo celular, enquanto as
células normais se dividem sob influéncias extracelulares, como fatores de crescimento e
hormonios. No cancer as células ndo respondem a esses agentes, dividindo-se continuamente
formando tumores, conseguindo se multiplicar mesmo na auséncia de fatores ou sinais de
proteinas que estimulam o seu crescimento. Na metastase ocorre a migragdo das células
neoplésicas para outras regides do corpo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2021).

O desenvolvimento carcindgeno assume carater letal quando rompe os tecidos e
Orgdos necessdrios para a sobrevivéncia do organismo como um todo. A transformacdo
maligna da célula advém de um acimulo de mutagdes em classes especificas de genes
(BALUZ; DO CARMO; ROSAS, 2002).

Mutacdes em genes podem causar perturbacdes na célula pela alteracdo da quantidade
ou atividade dos produtos protéicos. O proto-oncogene € o gene supressor de tumor siao

fundamentais dentro de um processo oncologico. Em geral, estes genes regulam o ciclo vital



celular, o proto-oncogene promove crescimento, diferenciagdo e proliferagdo celular,
enquanto o gene supressor de tumor o inibe. Em caso de mutag¢do, o proto-oncogene pode
ocasionar multiplicagdes excessivas, enquanto o gene supressor de tumor favorece a formagao

do cancer quando ¢ inativado por muta¢des (BALUZ; DO CARMO; ROSAS, 2002).

O material genético pode danificar-se de varias maneiras, como por meio de mutagdes
espontaneas que se formam devido as trocas quimicas dos nucleotideos, como também por
meio de substancias mutagénicas que sdo agentes quimicos capazes de promover alteragdes
genéticas levando ao cancer. Dentre elas estdo os conservantes em carnes € embutidos,
agrotoxicos, a luz ultravioleta do sol, substancias quimicas presentes no fumo, radiagdes
ionizantes e bebidas alcoolicas. Diversos estudos investigativos apontam a genotoxicidade

dos herbicidas, pesticidas e fungicidas, e o seu potencial cancerigeno (PRADO, 2014).

1.2. Glifosato: o herbicida mais utilizado no Brasil

O glifosato, n-(fosfonometil) glicina, € um herbicida ndo-seletivo comumente aplicado
para controlar plantas daninhas. O composto ¢ um ingrediente ativo do Roundup, produto da
Monsanto. O herbicida atua inibindo a enzima EPSPS (5- enolpiruvato-chiquimato-3-fosfato
sintase) que sintetiza os aminoacidos aromaticos fenilalanina, tirosina e triptofano,
indispensaveis para o crescimento das plantas. O produto ¢ operado em diversas culturas pelo
mundo, no Brasil, as principais sdo do arroz, café, cana de actcar, milho, soja e trigo
(CAMARA et al., 2015; DE AMARANTE JUNIOR et al., 2002).

Dados do ultimo relatério de comercializagdo de agrotoxicos do IBAMA mostraram
que em 2019 foram vendidas 217.592,24 toneladas do composto. Em 2020, a ANVISA
publicou um relatério de reavaliacdo da toxicidade do herbicida e estabeleceu que a Ingestdo
Diaria Aceitavel (IDA) do composto deve ser no maximo 0,5 mg/kg pc (ANVISA, 2019;

TONELADAS, 2019).



O herbicida é pulverizado e absorvido na planta através de suas folhas e
cauliculos. O composto ¢ somente aplicado em plantas geneticamente modificadas
para resisténcia ao Round Up Readye matar exclusivamente plantas daninhas (DE
AMARANTE JUNIOR et al., 2002).

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) revisa
periodicamente a carcinogenicidade de produtos quimicos industriais e alimentos. Em 2015, a
IARC também caracterizou o glifosato como provavelmente cancerigeno. O estudo foi
baseado em evidéncias de cancer em humanos e animais experimentais (CARVALHO;

PARENTE, 2010).

1.3. Glifosato e seu potencial cancerigeno

De acordo com os dados da ONG estadunidense Sustainable Pulse, o glifosato
esta totalmente ou parcialmente banido em 21 paises. Dentre os paises que proibiram
totalmente o uso estdo Malawi e Togo na Africa; Vietnd, Sri Lanka e Omad, na Asia; Arabia
Saudita, Kuwait, Emirados Arabes, Catar ¢ Bahrain, no Oriente Médio. (SUSTAINABLE
PULSE, 2021).

Embora nos Estados Unidos o uso do composto seja permitido, a empresa Bayer
responde a mais de 18 mil agdes nos tribunais que relacionam o uso do herbicida com o
surgimento de doengcas como o cancer, € em varios destes ndo ganharam o caso. Em 2020, a
organizagdo americana Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (USEPA) alegou que o
glifosato ndo € carcinogénico e nem mutagénico(GRIGORI, 2021; STUDY et al., 2021).

Em 2015, a EFSA (Autoridade Européia para a Seguranca Alimentar) determinou que
ndo ha evidéncias fortes de citotoxicidade e genotoxicidade referente ao composto (EFSA,
2015). Em contrapartida, no mesmo ano, a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer

(IARC), compartilhou evidéncias de carcinogenicidade em animais experimentais e sistemas



in vitro, que definiu o herbicida em seu relatério como provavelmente carcinogénico para

humanos (IARC 2015).

Em 2016, a Reunido Conjunta FAO / OMS sobre Residuos de Pesticidas (JMPR)
afirmou que o glifosato ndo € carcinogénico em ratos porém o seria em camundongos em
doses muito altas, excluindo os mesmos riscos para humanos da exposi¢do ao glifosato por
meio da dieta (FAO / OMS, 2016). A ANVISA declarou em seu relatério mais recente que
ndo ha evidéncia suficiente para classificar o glifosato quanto a carcinogenicidade (STUDY et
al., 2021). Por fim, em 2017, a Unido Europeia estendeu o uso de glifosato a partir de 15 de

dezembro de 2017 por mais 5 anos (EUROPEAN COMMISSION, 2017)

Apesar de tais deliberagdes, diversos ensaios para avaliagdo da toxicidade do glifosato
apresentam aumento da frequéncia de microntcleos, desenvolvimento de danos ao DNA e
também a inducdo do aumento da producao de espécies reativas de oxigénio. Esta presente
revisdo avalia as implicagdes dessas conseqiiéncias e o potencial carcinogénico. A formagao
de micronacleos (MN) e outras anomalias nucleares, como pontes nucleo plasmaticas (NPBs)
e botdes nucleares (NBUDs), sdo biomarcadores de eventos genotoxicos e manifestagdes de
instabilidade cromossdmica que sdo comumente encontradas no cancer. A alta frequéncia
deste biomarcador em pacientes com cancer ndo tratados e¢ em individuos afetados por
doengas congénitas, sdo fatores que apoiam a hipdtese da associacdo entre a frequéncia de
MN e o desenvolvimento de cancer (BONASSI et al., 2011).

Os danos genotoxicos gerados por alteragdes fisicas ou quimicas no DNA das células,
podem afetar a interpretagdo e a transmissdo da informagdo genética. Por exemplo, as
espécies reativas de oxigénio (ROS) constituem um grupo de moléculas capazes induzir
diretamente danos ao DNA através da oxidacdo de bases de nucleosideos. Estas se

caracterizam por conterem oxigénio de vida curta, altamente reativas, que podem induzir



danos ao DNA e afetar a resposta de reparagdo ao dano. O acimulo de ROS também promove

lesdes no DNA mitocondrial, quebras de fita e degradacdo (SRINIVAS et al., 2019).

Desta forma, o DNA pode ser danificado por uma variedade de fatores exdgenos e
enddgenos, incluindo produtos quimicos, radiacdo, radicais livres, alteragdes topologicas,
como também por meio da atuagdo de agentes biolégicos como virus e bactérias. Com isso, a
investigacdo continua sobre os efeitos da grande variedade de poluentes quimicos a que a
populagdo humana vem sendo exposta com o avango de técnicas industriais e agricolas se faz

necessaria,para fins de controle e adequagao de politicas publicas em satude coletiva.

2. OBJETIVO

Compreender o potencial genotdxico do glifosato e suas implicagdes cancerigenas a

partir da revisdo e analise de publicagdes cientificas.

3. METODOLOGIA

3.1. Busca de dados

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, por meio da busca de artigos
cientificos. A busca foi realizada nas bases de dados eletronicas PUBMED, SCIELO ¢
Google Académico, e foram empregados dois grupos comando. O primeiro, contendo termos
relativos a exposi¢do de interesse (glyphosate), e o segundo composto por termos relativos ao
desfecho de interesse (cancer, DNA damage, mutation, genotoxicity). Para combinacdo dos

termos em cada grupo, foi utilizado o operador booleano “AND”.

3.2. Selecao de artigos



Foram selecionados estudos que investigassem o efeito genotdxico do glifosato em
modelos animais para promover uma discussdo sobre as conclusdes geradas pelos autores.
Foram considerados manuscritos publicados na lingua inglesa e portuguesa, com JCR acima

de 2, para verificar artigos publicados com impactos locais e globais.

3.3. Desenvolvimento de graficos

Foram contabilizados os artigos publicados na tultima década que investigassem a
toxicidade do herbicida glifosato, para constru¢do de um grafico no software Excel com
intuito de avaliar o numero crescente de publicagdes. Também foi realizado a construcao de
um grafico que mostrasse o fator de impacto das revistas dos artigos utilizados para a analise

neste presente estudo.

4. RESULTADOS

4.1. Evolucao das publicacées sobre efeitos genotoxicos do glifosato em modelos

animais

Os graficos abaixo apresentam o numero de artigos publicados por ano na tultima

década.
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Figura 2 - Fator de impacto das revistas das publicacdes avaliadas no presente trabalho

Foram selecionados no total 20 artigos que investigaram o potencial toxico do
glifosato e suas implicacdes genotdxicas e possivelmente cancerigenas. Dentro os artigos, sete
destes estudos sdo com humanos ou células humanas in vitro como modelo. No quadro 1

apresenta-se um estudo que avaliou a exposicao ao glifosato e seu possivel desencadeamento



de Linfoma de non-Hodgkin. Os demais seis estudos utilizaram diferentes tipos de células

humanas para avaliar a citotoxicidade e genotoxicidade do herbicida.

Quadro 1 - Estudos com humanos e células humanas in vitro

Modelo

Investigagdo

Conclusodes do artigo

Referéncias

Homo sapiens

Linfoma de non-

Hodgkin

Evidéncias limitadas

(PAHWA et al., 2019)

Homo sapiens in

vitro

Citotoxicidade em
células do figado,

pulmao e nervosas

Declara que ndo houve

citotoxicidade relevante

(HAO et al., 2019)

Homo sapiens in

vitro

Citotoxicidade e
alteracdo genética em
células do epitélio

bucal

Aumento de aberracdes
nucleares que refletem
danos ao DNA, aumento
da frequéncia de
microntucleos e dano na
membrana da célula

epitelial

(KOLLER et al., 2012),

Homo sapiens in

vitro

Efeitos do glifosato
no DNA, na
proliferagdo celular e
no estresse oxidativo

na linhagem celular

Dano ao DNA, formagéo
de aduto, efeito aneugénico

e clastogénico

(KASUBA et al., 2017)

HepG2
Homo sapiens in Indugédo de Afirma a contribuicdo para | (THONGPRAKAISANG et
vitro crescimento de o crescimento de células al., 2013)
células cancerigenas | mamarias cancerigenas via
da mama receptores de estrogénio
Homo sapiens in Efeito do glifosato no | Danos ao DNA, possivel (KWIATKOWSKA et al.,
vitro DNA e na regulagdo regulacdo negativa da 2017)

da expressao de genes
de células
mononucleares de

sangue periférico

expressao do gene p53 e
ativar proto-oncogenes ou
sequéncias

retrotransponiveis




Homo sapiens in Testes citogenéticos Danos ao DNA com (MANAS et al., 2009)

vitro aberragdes cromossomicas

Fonte: Elaborado pela autora (2021).

Para este trabalho também foram selecionadas publicagdes que usaram camundongos
como organismos modelo, devido a possibilidade de conseguir administrar estudos in vivo, a
facilidade em se manipular e desenvolver analises que podem se estender aos humanos por

analogia. Dentre esses artigos presentes no quadro 2, tém-se quatro estudos com a espécie

Mus musculus, sendo trés in vivo e um in vitro.

Quadro 2 - Estudos com cobaias.

Modelo

Investigacdo

Conclusdo do artigo

Referéncias

Mus musculus

Efeito do glifosato na
indugdo de cancer de pele

em camundongos

Glifosato apresenta
atividade promotora de
tumor, mas néo apresenta

tumorigénese

(GEORGE et al., 2010)

Mus musculus

O efeito de indugdo do
glifosato em promover
mielomas multiplos em

camundongos

O glifosato promove a
progressdo de mielomas

multiplos

(WANG et al., 2019)

Mus musculus

Ensaio citogenético da
genotoxicidade do

glifosato

Pequeno aumento de
espécies reativas de
oxigénio, que nao foram
o suficiente para causar

dano hepatico

(MANAS et al., 2009)

Mus musculus

in vitro

Efeitos clastogénicos do
glifosato em células da
medula dssea de

camundongos

Incidéncia significativa
de aberragdo
cromossomica ¢ inducao

de micronucleos

(PRASAD et al., 2009)

Fonte: Elaborado pela autora (2021).
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Para o presente estudo também foram coletadas publicagdes que avaliaram o efeito do
glifosato em modelos de animais silvestres. O quadro 3 apresenta um estudo aplicado ao
peixe Channa punctatus, dois estudos em anuros, dois estudos com crocodilo Caiman

latirostris, sendo um in vivo, e por fim um estudo com embrides do lagarto tegu Salvator

merianae.
Quadro 3 - Estudos realizados com animais silvestres
Ordem Investigagao Conclusao Referéncias
(Pisces) Capacidade do glifosato Estimulou o estresse (NWANTI et al., 2013)
em gerar genotoxicidade e oxidativo e dano
estresse oxidativo no peixe genotoxico
Channa punctatus
(Amphibia) Efeito do glifosato no Anormalidades nucleares | (PEREZ-IGLESIAS et al.,
tecido hepatico e nos em eritrocitos, aumento 2016)
eritrocitos do anuro da formagédo de
Leptodactylus latinasus microntcleos
Amphibia Efeito citotdxico e Glifosato induz (MOURA; HOUTEN, 2010)
genotdxico do glifosato no genotoxicidade e
anuro Eleutherodactylus citotoxicidade in vivo e
johnstonei in vitro em
E johnstonei
Efeito do glifosato na Aumento da frequéncia | (LOPEZ GONZALEZ et al.,
Reptilia indu¢d@o de micronucleos de micronucleos e danos 2013)
em eritrocitos de Caiman ao DNA (retardando o
latirostris crescimento)
Determinar os efeitos do Danos ao DNA em (POLETTA et al., 2009)
. glifosato nos eritrocitos de eritrocitos, aumento da
(Reptilia)
Caiman latirostris in ovo frequéncia de
micronucleos e ma
formagao do organismo
modelo
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(Reptilia)

Efeito do glifosato em
embrides de lagarto tegu

(Salvator merianae)

Anormalidade estrutural

externa, dano ao DNA

(SCHAUMBURG et al.,

2016)

Fonte:Elaborado pela autora (2021).

Na coleta de publicagdes também foram considerados trabalhos que avaliaram os

efeitos do glifosato em um dos organismos modelo mais utilizados e vantajosos de se

trabalhar, a mosca Drosophila melanogaster. O quadro 4 apresenta estudos que avaliaram o

impacto do herbicida em condigdes como no ciclo de vida, na resposta antioxidante, e

também quanto a alteragcdes genéticas.

Quadro 4 - Estudos realizados com Drosophila melanogaster como modelo

no ciclo de vida

foram reduzidos na

Modelo Investigacdo Conclusdo do artigo Referéncias
Drosophila Efeitos do herbicida A vida 0til dos machos (GALIN; AKHTYAMOVA;
melanogaster glifosato na fertilidade e e o numero de pupas PASTUKHOVA, 2019)

Cepa: Harwhich

oxidativo

génica do sistema de

defesa antioxidante

Cepa: Oregon-R progénie
Drosophila Efeito do glifosato em Mortalidade aguda, (DE AGUIAR et al., 2016)
melanogaster relacdo ao estresse aumento da expressao

Drosophila
melanogaster

Cepas:mwh e a

Uso do teste de mancha
de asa de Drosophila

para avaliar o efeito de

Houve mutacao

genética e mitdtica

(KAYA et al., 2000)

cepa flare-3: flr3 / herbicidas
In(3LR)TM3
Fonte: Elaborado pela autora (2021).
5. DISCUSSAO

A quantidade de publicagdes que estudam a toxicidade do glifosato vem sendo

amplificada a cada ano (Figura 1). Dentre as razdes do estudo crescente deste herbicida, pode-
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se considerar o fato de ser o mais utilizado no Brasil e no mundo, e possuir uma toxicidade
questionavel, em que o dissenso entre publicacdes e organizagdes ¢ recorrente. As possiveis
repercussdoes do composto para a satde humana fazem a necessidade de se averiguar com
previsdo a sua toxicidade um grande incentivo para estudos investigativos. Deste modo, a
cada ano os estudos gerados fomentam progressivamente a continuagdo da busca por

evidéncias que negam ou confirmam a atividade toxica do herbicida.

Na seleg¢do dos artigos escolhidos foram priorizadas publicagdes que avaliaram a agdo
da toxicidade direta do glifosato, sendo a maior parte dessas publicagdes bastante recentes e
desenvolvidas na ultima década. Outro fator de selecio foram a boa estruturagao dos
parametros e ensaios, métricas estatisticas e o aprofundamento da discussdo. Para esses
artigos também se pode afirmar que os resultados e as conclusdes foram cautelosos e

cientificamente coerentes com os dados obtidos.

A publicagdo analisada com maior fator de impacto (11.059) estudava o efeito de
inducdo do glifosato em promover mielomas multiplos em camundongos, observou a
progressao de mielomas. A concisao dos resultados justifica este sendo o maior fator de
impacto analisado.A pesquisa relatou também disfungdo de diversos orgaos e lesdes dsseas
liticas e danos renais. Gamopatia monoclonal benigna com aumento de igG sérica, anemia e
presenca de células plasmaticas no bagco e na medula Ossea foram observados em
camundongos do tipo selvagem.

O nexo causal entre Linfoma de non-Hodgkin e a exposi¢do ao glifosato, foram
avaliados mais de 1690 casos de LNH (Quadro 1). Os resultados mostraram que 113/1690
(7%) dos casos, os individuos ja haviam manipulado o composto, assim houve exposi¢cao ao
herbicida. Avaliagdes aplicadas a humanos tém-se suas limitagdes, e uma destas para essa

particular avaliagdo ¢ a dificuldade de identificar os ingredientes ativos nas amostras clinicas.
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Assim as investigagdes in vivo em seres humanos, sdo mais limitadas as estatisticas das
manifestagdes aparentes, porém dificulta o rastreamento da real origem, o que limita afirmar
uma relagdo estritamente causal (PAHWA et al., 2019; COSTA; MELLO; FRIEDRICH,

2017).

Para os estudos com Homo sapiens in vitro (Quadro 1), a citotoxicidade e
genotoxicidade foi notada mesmo quando em valores estatisticos considerados pelo autor de
baixa toxicidade, como para Hao et al. (2019) que avaliou a citotoxicidade em células
humanas do figado, pulmao e nervosas. Nos demais estudos in vitro com humanos a apari¢ao
de danos ao DNA e aberragdes cromossomicas com aumento da frequéncia dos micronucleos
(MN1i) foram comumente relatadas, o que sdo biomarcadores relevantes para determinar o

potencial cancerigeno.

Dois dos estudos com humanos também apontaram a capacidade do composto em
aumentar a proliferacao de celular de linhagens cancerosas, o que reflete mais um aspecto do
agrotoxico em ser um possivel contribuinte para a atividade carcinogénica. O estudo de
Kasuba et al. (2017) aplicado a linhagem celular HepG2, em que foi observado um aumento
de 9% da proliferacdo em comparacdo com o controle apds 4 horas de
tratamento. Thongprakaisang et al. (2013) detectou a indug¢do do crescimento de células

cancerigenas da mama por glifosato (Quadro 1).

O efeito do glifosato no DNA e na regulagdo da expressdo de genes de células
mononucleares de sangue periférico (PBMCs) foi observado por Kwiatkowska et al. (2017)
no qual foi relatado que o produto ocasiona danos ao DNA, gerando quebra de fita simples e
dupla e a formagdo de locais labeis alcalinos (Quadro 1). A regulacdo negativa da expressao
do gene p53 e ativagdo proto-oncogenes ou sequéncias retrotransponiveis, examinadas podem

induzir alteragdes gendmicas por inser¢do e recombina¢do homodloga. Essas modificacdes se
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ndo forem reconstituidas, pode levar a mutagdes que podem causar instabilidade genética e

desenvolvimento de tumor.

Dessa forma, no quadro com estudos aplicados a humanos tem-se tanto evidéncias
corroborativas quanto contrapostas a hipdtese de toxicidade. O contrassenso dentro da
diversidade de analises exprime a necessidade de reavaliagdes e constante expansdo de novos
dados. O aparecimento de micronticleos e os danos genéticos refletem em mutagdes, que
quando ndo reparadas desencadeiam o desenvolvimento de irregularidades possivelmente

indutoras de tumor.

O bioensaio de carcinogenicidade com camundongos promovido por George et al.
(2010) indicou que o glifosato induz a proliferacdo celular bem como interfere na regulacao
do ciclo celular e confirma que a sua atividade promotora de tumor mas ndo iniciadora de
tumor falhando ao induzir tumorigénese apos o teste para carcinogénico (Quadro 2). O que
converge com dois estudos em células humanas que relatou a habilidade do composto em
exacerbar a proliferacao celular. Dessa forma, € possivel reflexionar a respeito de que a
atividade promotora de tumor pela proliferacao celular observada nestes artigos pode ser a
mais pertinente implicagdo cancerigena relacionada ao herbicida.

Dentro os estudos com camundongos, o ensaio citotoxico de Manas et. al. (2009)
avaliou o potencial do glifosato em provocar estresse oxidativo (Quadro 2). Nos mecanismos
de defesas celulares as enzimas antioxidantes fornecem protecdo contra radicais livres e
espécies reativas de oxigénio (ROS), em caso de desregularizacdo de alguma dessas enzimas
esses mecanismos podem ser seriamente afetados. Uma vez que a quantidade de enzimas
antioxidantes estd comprometida, pode ocorrer acimulo de espécies reativas de oxigénio que
podem atuar diretamente no material genético promovendo danos (SRINIVAS et al., 2019).
Contudo, ndo houve alteracdes celulares por peroxidacao lipidica (TBARs) nos figados,

pulmdes e rins de camundongos.
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Esses resultados negativos para a determinacdo de estresse oxidativo em camundongos
diferem do efeito causado pelo glifosato no estudo com o peixe C. punctatus em que o
composto propagou uma resposta oxidativo levando a lipoperoxidacdo (LPO) elevada,
enzimas antioxidantes suprimidas e dano genotdxico (Quadro 3). As andlises estatisticas desse
mesmo estudo também mostraram um aumento significativo de micronucleos apds exposi¢ao
ao glifosato. (NWANI et al., 2013).

O efeito clastogénico do glifosato foi avaliado em células da medula Ossea de
camundongos, a frequéncia da porcentagem de células aberrantes no tratamento com glifosato
aumentaram significamente em relagdo ao controle (Quadro 2). Sendo este mais um estudo
que corrobora a evidéncia de genotoxicidade. Deste modo, os ensaios com cobaias também
apontaram efeito genotoxico ao observarem danificagdes ao DNA. Compreende-se que as
mutacoes desencadeadas por danos genéticos podem ter carater potencial para uma
transformagdo maligna, por essa razdo implicagdes genotdxicas sdao consideradas em
averiguacoes carcinogenas (PRASAD et al., 2009).

Para os experimentos com animais silvestres, segundo os dados estatisticos por Pérez-
Iglesias et al. (2016) verificou-se um aumento significativo de micronticleos em L. latinasus
quando expostos ao glifosato, o que desencadeou anormalidades nucleares em eritrocitos
(Quadro 3). Ja a investigacdo a respeito da toxicidade do herbicida para neonatos da ra de
desenvolvimento direto E. johnstonei, mostrou que o composto produziu efeitos citotdxicos e
genotoxicos, contudo, o reparo do DNA in vivo reduziu a quantidade de danos ao DNA
(Quadro 3). A exposicdo in vivo e in vitro de eritrocitos de E. johnstonei a formulagdo de
glifosato propagou quebras de DNA de uma maneira dependente da dose. O dano ao DNA
inicialmente aumentou com a durag@o da exposi¢ao e posteriormente diminuiu, sugerindo que
os eventos de reparo do DNA estavam ocorrendo durante as exposi¢des in vivo € in vitro

(MOURA; HOUTEN, 2010).
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O réptil Caiman latirostris utilizado como modelo para avaliacdo, apresentou um
aumento significativo na frequéncia de micronucleos (p <0,05) e tendéncia de menor
crescimento nos grupos expostos ao glifosato em relagdo ao controle negativo (Quadro 3). A
formulacdo também induz efeitos genotodxicos em filhotes de C. latirostris expostos in vivo,
com aumento da frequéncia de micronicleos em ambos os grupos (RU1 e RU2) em relagdo
ao controle negativo (CN), e apresentando um efeito dependente da concentragio (LOPEZ
GONZALEZ et al., 2013).

Nos estudos com Caiman latirostrisin ovo por Poletta et al. (2009), os ovos foram
expostos a diferentes concentragdes sub-letais de glifosato (Quadro 3). No momento da
eclosdo foram coletadas amostras de sangue para realizagdo de testes em eritrocitos para
avaliar os danos causados no DNA. Foi observado um aumento significativo nos danos ao
DNA de acordo com as diferentes concentracoes de glifosato aplicadas. Dentre as
malformagdes observadas, estdo olhos protuberantes, menor mandibula, pés dianteiros com
apenas dois dedos e pés traseiros com apenas um. Em outro grupo, dois jacarés apresentaram
também malformacdes: um deles apresentava a frente pés com apenas trés dedos e o outro
tinha a mesma caracteristica com patas traseiras com quatro dedos articulados. E importante
ressaltar os efeitos genotoxicos encontrados pelo teste do Micronucleo que evidenciaram o

aumento da frequéncia conforme a concentragao de glifosato.

Para recém nascidos do lagarto tegu apds exposi¢cdo no estdgio embrionario houve
aumento significativo ao dano do DNA para todas as concentragdes superiores a 100 pg / RU
ovo para DI, nenhum efeito dependente da concentracdo foi observado (Quadro 3). Para as
frequéncias MN e NAs em animais expostos ndo foram observadas diferencas. Conclui-se que
quando submetidos a concentracdes subletais os danos no DNA induzidos em eritrocitos
interferem no desenvolvimento e sobrevivéncia dos embrides ¢ filhotes (SCHAUMBURG et

al., 2016).
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Explorando as pesquisas com os animais silvestres avaliados, verificou-se de modo
recorrente o aumento da frequéncia de micronicleos nos modelos animais, assim como
muitos desses também relataram danos ao DNA. De acordo com a Bonassi. et al. (2011) os
danos ao DNA e aberragdes cromossdmicas gerados por micromicleos, sdo manifestagdes
genotodxicas com capacidade latente de vir a contribuirem para mutagdes indesejadas de
carater desencadeador de tumor.

Para Galin et al. (2019) utilizando-se de D .melanogaster em diferentes concentragdes
de glifosato para avaliar o potencial citotoxico, foi observado uma reducao na expectativa de
vida de machos, numero de pupas e imagos na progénie da populag¢ao natural e cepa Oregon-
R quando submetidos a uma maior concentracdo, enquanto ndo foram observados efeitos
adversos sobre os parametros estudados quando submetidos a menores concentragdes (Quadro

4).

No trabalho realizado por De Aguiar et al. (2016) foram realizados testes nas moscas
da linhagem harwich expostas para quantificacdo dos niveis de espécies reativas ao oxigénio
(ROS), capacidade oxidante contra radicais peroxoila (ACAP) e peroxidagao lipidica (LPO)
(Quadro 4). Também foram avaliados a atividade da enzima acetilcolinesterase (AChE) e a
expressito mMRNA de genes antioxidantes. Observou-se que os niveis de ROS sofreram

reducdo enquanto a expressdo génica do sistema de defesa antioxidante sofreu aumento.

A ativacdo precoce do sistema de defesa antioxidante em D. melanogaster em virtude
da exposi¢do pode prevenir danos subsequentes causados (Quadro 4). Foi observado que o
herbicida promoveu uma forte indugdo do sistema de defesa antioxidante das moscas
expostas, entretanto ndo foi quantificado nenhuma alteragdo significativa na peroxidacdo

lipidica (DE AGUIAR et al., 2016)
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Entre os estudos com D. melanogaster também foi selecionado um trabalho em que
era aplicado o teste de asa como ensaio avaliativo. O teste aplicado foi o SMART (Somatic
mutation and recombination test) que analisa a perda de heterozigosidade de genes
marcadores que caracterizam fendtipos identificados nas asas de Drosophila melanogaster. O
método faz o uso de células somaticas e pode ser feito em uma s6 geragdo. Esse ensaio ¢
recorrentemente utilizado para avaliar um amplo espectro de agentes genotoxicos de
diferentes classes quimicas. A presenca de pontos de mancha na asa do inseto apos a
administracdo do composto, configura que houve mutagdo genética (GRAF, U. et. al., 1984).
Para o estudo com este método houve um pequeno aumento, porém significativo na
frequéncia de pequenos pontos de manchas unicas e totais, demonstrando mutacao genética e

mitotica (KAYA et al., 2000).

Apesar da facil manipulagdo da Drosophila melanogaster como organismo modelo,
ciclo de vida répido e custo baixo de cultivo, ainda hd escassez de ensaios relacionados a
toxicidade do glifosato. Diante disso, pode-se analisar que nos artigos examinados foi
conferida a capacidade citotoxica do composto ao reduzir a progénie e expectativa de vida,
assim como a habilidade em intensificar a resposta antioxidante, como também de induzir

mutacoes.

Nao foram encontrados estudos epigenéticos avaliando a toxicidade do glifosato.
Ensaios nesta area poderiam contribuir para compreensdo das implicacdes cancerigenas do
composto, o que reflete a necessidade de se expandir ainda mais os ensaios investigativos

para fomentar a discussdo a respeito das repercussdes para saude humana.

Contudo, € necessario ponderar sobre os ensaios que apenas fornecem dados de danos
ao DNA, vistos que podem ainda ser reparados e ndo transmitidos as células-filhas e,

portanto, podem ndo resultar em mutagdes. Dessa forma, efeitos genotoxicos podem ser
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transitorios, enquanto efeitos mutagé€nicos sdo persistentes e geralmente ndo podem ser
reparados. Testes genotoxicos constituem parte da avaliagdo do peso da evidéncia, entretanto
testes mais robustos para deteccdo de mutagenicidade possuem maior consisténcia para inferir
implicagdes cancerigenas (STUDY et al., 2021).

E preciso considerar que estudos in vivo sio mais substanciais, pois consideram os
mecanismos de protecdo do individuo e as barreiras que impedem a substancia de alcangar as
células relevantes.Para nossas avaliacdes também ¢ importante salientar que estudos em
mamiferos reproduzem melhor as caracteristicas dos seres humanos do que estudos em

espécies ndo mamiferas (STUDY et al., 2021).

6. CONCLUSAO

Os diversos estudos que investigam o potencial toxico do glifosato e suas possiveis
implicagdes cancerigenas em modelos, apresentam diferentes resultados e conclusdes a
respeito do potencial cancerigeno do composto. As avaliagdes dos artigos cientificos
produzidos nos ultimos anos apresentam diversas nuances e consideracdes muitas vezes
distintas, embora pode ser notado nos trabalhos selecionados a predominancia de estudos que
confirmam a genotoxicidade. Contudo, ainda ndo ha um consenso definitivo sobre seus
efeitos, sendo necessario que os estudos investigativos continuem e se aprofundem nos

proximos anos visto o tamanho impacto que pode ocasionar na saide mundial.
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