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Resumo

Introducao. A necessidade de maximizar a produtividade visando maior lucratividade houve
a pungente necessidade de uso de mecanismos para maximizar a producdo agricola, neste
contexto, os agroquimicos galgaram patamares e hoje sdo usados de maneira desenfreada. A
exposicdo a mesma esta correlacionada as diversas injurias, seja no reino animal ou vegetal.
O glifosato, um potente herbicida responsavel por extirpar erva daninha em meio as plantas,
estd sendo amplamente correlacionado a diversas patologias, e mais recentemente observou
se que o mesmo tem a capacidade de perpassar a barreira hematopoiética e assim, causas
alteragdes as estruturas do sistema nervoso. Objetivo. Revisar a bibliografia existente que
delineia as injurias causadas ao tecido neuroldgico pela exposicdo ao glifosato. Método. Uma
busca sistematica foi realizada nas bases de dados PubMed, Science Direct e Medline, aplicando
os descritores “Brain” OR ‘Central Nervous System’ AND '’ Glyphosate” AND “Agrochemical”.
Foram incluidos estudos originais primarios, publicados entre 2018 a 2023. Foram excluidos
artigos que ndo traziam em seu escopo do texto a tematica proposta para o estudo.
Resultados. O assunto ainda necessita de maiores estudos, contudo, diante das evidéncias
cientificas disponiveis, é possivel inferir que existe uma correlagdo direta e indireta de injaria
a diversas estruturas do sistema nervoso. Conclusao. As manifestagdes neuroldgicas
apresentaram ocorréncia frequente no curso da exposicdo ao glifosato. A adocdo de novas
férmulas menos agressiva torna se cada vez mais necessaria diante de tamanhas evidéncias
cientificas mostrando o qudo nocivo esses produtos e subprodutos sao para todos os seres
vivos.
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Abstract

Introduction. The need to maximize productivity with a view to greater profitability has led
to the pressing need to use mechanisms to maximize agricultural production. In this context,
agrochemicals have reached new heights and are now used in an unbridled manner. Exposure
to agrochemicals is correlated with a variety of injuries, whether in the animal or plant
kingdom. Glyphosate, a powerful herbicide responsible for removing weeds from plants, has
been widely correlated with various pathologies, and more recently it has been observed that
it has the ability to cross the hematopoietic barrier and thus cause alterations to the structures
of the nervous system. Objective. To review the existing literature outlining the damage
caused to neurological tissue by exposure to glyphosate. Method. A systematic search was
carried out in the PubMed, Science Direct and Medline databases, using the descriptors "Brain"
OR "Central Nervous System' AND "Glyphosate' AND "Agrochemical". Original primary studies
published between 2018 and 2023 were included. Articles that did not include the subject
proposed for the study in the scope of the text were excluded. Results. The subject still needs
further study, however, given the scientific evidence available, it is possible to infer that there
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is a direct and indirect correlation of injury to various structures of the nervous system.
Conclusion. Neurological manifestations occurred frequently during the course of exposure
Keywords. Central Nervous System; Brain; Glyphosate; Agrochemical

Resumen

Introduccién. La necesidad de maximizar la productividad con vistas a una mayor
rentabilidad ha llevado a la imperiosa necesidad de utilizar mecanismos para maximizar la
produccion agricola. En este contexto, los productos agroquimicos han alcanzado nuevas cotas
y actualmente se utilizan de forma desenfrenada. La exposicion a los agroquimicos esta
correlacionada con diversas lesiones, tanto en el reino animal como en el vegetal. El glifosato,
un potente herbicida encargado de eliminar las malas hierbas de las plantas, se ha
correlacionado ampliamente con diversas patologias y, mas recientemente, se ha observado
que tiene la capacidad de atravesar la barrera hematopoyética y provocar asi alteraciones en
las estructuras del sistema nervioso. Objetivo. Revisar la bibliografia existente sobre los danos
causados en el tejido neuroldgico por la exposicion al glifosato. Método. Se realizd una
busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Science Direct y Medline, utilizando los
descriptores "Brain'' OR '"Central Nervous System' AND "Glyphosate' AND "Agrochemical". Se
incluyeron estudios primarios originales publicados entre 2018 y 2023. Se excluyeron los
articulos que no incluian el tema propuesto para el estudio en el alcance del texto. Resultados.
El tema aun requiere mayor estudio, sin embargo, dada la evidencia cientifica disponible, es
posible inferir que existe una correlacidén directa e indirecta de lesion a diversas estructuras
del sistema nervioso. Conclusiones. Las manifestaciones neuroldgicas se produjeron con
frecuencia durante el curso de la exposicion
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INTRODUCAO

Com o advento da formacao da sociedade, passou se a
ter a necessidade de producdao em massa para suprir as
necessidades alimentares. Com o aumento da densidade
populacional houve uma consideravelmente reducao nas
areas cultivaveis, havendo assim a necessidade de
maximizar a producao para que fosse atingida a demanda
alimentar global maximizando a produtividade fazendo com
que fosse possivel reduzir custos e ampliar a lucratividade?.
Neste sentido os agroquimicos vém sendo amplamente
utilizados, visando majorar a produtividade com menores

custos no que tange mao de obral?.
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No ambito nacional, o Brasil configura hoje um grande
celeiro de producao rural, que por sua vez alavanca a
economia nacional. Neste cenario surge de maneira bastante
predominante o uso do glifosato (N-fosfonometilglicina), um
herbicida de amplamente usado, com a finalidade de extirpar
as ervas daninhas que nascem entre a plantacao3.

Embora proibido em alguns paises, ou tendo seu uso
com baixa permissdao de residuos, no Brasil o seu uso é
amplo e comumente aspergido nas grandes lavouras por
meio de pulverizacdao aérea, o que torna o seu uso ainda mais
nocivo para a fauna, flora e a saude do homem, nao sendo
possivel conter a area de dissipagao das particulas*>.

E evidente que todo esse dinamismo na producdo
agricola, crucialmente na atualidade, s6 é possivel devido ao
emprego em extensa escala dos defensivos agricolas, com o
ensejo de majorar a producao nos grandes latifundios,
mesmo que este processo culmine em danos sociais e
ambientais®”’.

Dentre a vasta gama de herbicidas presentes no Brasil,
o ingrediente ativo (IA) mais utilizado é o glifosato,
perfazendo 194.940 toneladas comercializadas do IA apenas
no ano de 2017 no pais®®. O vasto consumo desta substancia
pode estar correlacionado ao fato de ser um herbicida nao
seletivo, sistémico, pds-emergente e com abrangente
eficdcia na erradicacdo de ervas daninhas tanto
monocotiledoneas quanto dicotiledoneas, além dos quatro

diferentes tipos de comercializagao: Glifosato-
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isopropilamonio, Glifosato-sal de dimetilamina, Glifosato-sal
de potassio e Glifosato-sal de amonio8.

O produto apresenta se em concentracdoes menores
para serem usadas em pequenos jardins, uma vez que faz
parte da composicao de alguns produtos domissanitarios, ou
seja, mesmo que em concentragao maxima permitida de 1%
(p/v), muito abaixo da usada nos agrotdxicos, a populacao
em geral também é exposta ao IA de forma elevada e
sistémical®.

O processo de intoxicacao pode ser observado em
diferentes graus; seja aguda, subaguda ou cronica. No
processo de intoxicacao aguda observa se os sintomas de
maneira rapida, apds algumas horas apds a exposicao
excessiva, ou ainda por curto periodo de tempo a produtos
altamente toxicos, esse quadro pode apresentar se de
maneira leve, moderada ou grave, condicionado da
quantidade de absorcao que o organismo reteve. Os sinais
clinicos e laboratoriais ja sdo bem conhecidos e facilmente
identificaveis, tornando o diagnostico algo muito rdpido e
assertivo nas medidas a serem implementadas a fim de
sanar o processo. No que tange a intoxicacao subaguda da-
se pela exposicao pequena ou moderada a produtos
altamente téxicos, os sinais e sintomas sao de grande modo
subjetivos e apresentam se de maneira muito vaga, podendo
ser algias, dores estomacais, mal estar e sensacao de
fragueza disseminada pelo corpo®1i,

A intoxicacdo cronica o quadro clinico é de dificil

identificacao tornando o diagnostico muito dificil, os efeitos
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injuriosos podem ocorrer em meses ou até mesmo anos,
devido a uma exposicdo pequena, porém prolongada.
Iniumeros estudos tém mostrado o qudo nocivo a saude
humana ele pode ser podendo esse ainda ser um agente
teratogénicol?13, A alta exposicdo assim como a exposicao
prolongada tem causado importantes alteracdoes em
multiplos sistemas, seja enddcrino, hepatico, reprodutor e
até mesmo alteragdes importantes no sistema nervoso’:12,
O sistema nervoso central (SNC) é responsavel por
receber e transmitir informacdes para todo o sistema
corporeo € desempenhando importante papel as funcdes
corporeas, e esta suscetivel a processos de injuria seja por
infeccao ou substancias advindas por meio da corrente
sanguinea!*. Podendo inferir que o SNC é responsavel
majoritariamente por comandar e controlar toda a atividade
do organismo. Diante da magnitude do uso descomedido do
glifosato (n-fosfonometilglicina) e sua agao eminente as
estruturas do sistema nervoso central torna imprescindivel

estudos independentes acerca dos efeitos deletérios!! !>,

METODO

O presente estudo foi elaborado a partir de uma
minuciosa revisao de literatura nas referidas bases de dados
PubMed, Lilacs, Medline, dentre o periodo de 2018 a 2023.
Os descritores de pesquisa utilizados foram; ‘'Central
Nervous System”, “'Brain”, ‘‘glyphosate”. Foram adotados
como critérios de exclusdo artigos que traziam em seu corpo

do texto a tematica proposta para o estudo. Somando se
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todas as bases de dados, foram encontrados 67 artigos. Apds
a leitura dos titulos dos artigos, observou-se que dentre eles
repetiam se em diferentes bases e outros nao preenchiam os
critérios deste estudo. Foram entdo selecionados 43 artigos
para leitura do resumo e excluidos os que nao condiziam com
0 escopo deste estudo. Sendo a maior parte das exclusoes
artigos nao referindo a disturbios neuroldgicos
correlacionados em que nao havia tido exposicao ao
glifosato. ApOs a leitura dos resumos, foram selecionados 18
artigos que preenchiam os critérios inicialmente proposto e
que foram lidos na integra. Na selecao final restaram artigos
0s quais faziam alusdo direta a manifestacdes neuroldgicas
diretas apds exposicao curta ou prolongada ao herbicida

aludido.

RESULTADO

O assunto ainda necessita de maiores estudos
independentes com foco no mecanismo de acao do glifosato
e o sistema nervoso, contudo, diante da grande evidéncia
cientifica disponivel, é possivel inferir que existe uma
correlacao direta de injuria a diversas estruturas do sistema
nervoso de maneira direta e indireta, o mecanismo de acgao
do glifosato interfere em mecanismos de acao que culminam
em injurias ao tecido neural, afetando estruturas celulares,

dando origem a mais diversa gama de patologias.
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DISCUSSAO

O organismo humano no decorrer do processo evolutivo
é constituido por trilhdes de bactérias responsaveis pelo bom
funcionamento do organismo o microbioma intestinal é
formado por uma vasta gama de células e espécies diversas
de bactérias e leveduras. Essas bactérias sao responsaveis
por diversos processos, entre eles trabalham ativamente na
degradacao e absorcao de nutrientes inerentes a
manutencao de todas as células do corpo, o glifosato age
diretamente reduzindo a col6nia de bactérias existentes e
importantes ao funcionamento do nosso organismo, podendo
assim ser com siderado nocivo a nossa saude.

Existe uma correlacao direta entre os lactobacilos e
outros microrganismos com o manganés, a reducao dos
lactobacilos e os microrganismos reduzem a absorcao do
manganés, e esse fato vem sido amplamente estudado tendo
em vista que, criancas portadoras do espectro autismo
apresentam niveis reduzidos deste mineral, desta forma, é
indutivo crer que o aumento do numero de casos de autismo
pode estar correlacionado com a exposicao crbnica dos
progenitores ao glifosato?®.

A microbiota intestinal exerce de forma celebre papel
em diversas funcdes do organismo, alteracdes nessa coldnia
tem o potencial de desencadear quadros de instabilidade a
manutencao da salde, uma vertente importante do ramo de
estudos que correlacionam de forma direta a interligacao

microbiota intestinal e o cérebro; danos a microbiota
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correlacionam se com alteragdes cerebrais indutivas de
mudancas comportamentais?’.

O glifosato apresenta seu potencial de acao
diretamente através de uma via bioquimica do metabolismo
vegetal inibindo a funcao da enzima EPSPS (5-enol-piruvil-
shiguimato-3-fosfato sintase) essencial para a formacao de
aminodacidos extremamente importantes para a integridade
das plantas. O triptofano € um aminoacido essencial para o
bom andamento de funcdes corporais, encontra se
intrinsicamente correlacionado as funcdes neuroldgicas tais
como humor, sono, saciedade e disposicdo. Esse aminoacido
tao importante para o organismo atua na produgao
fenilalanina e tirosina hormoénio que trabalha na producao de
neurotransmissores como a serotonina, que se
correlacionam as atividades cognitivas, de humor e memoria
a acao do glifosato interfere diretamente no bloqueio da
sintese deste aminoacido, por isso correlaciona-se a
exposicao do mesmo com quadros de depressao e também
cada vez mais comum casos de Parkinson?g,

O organismo humano é dotado de um importante
agente de defesa que nos auxilia e protege contra agentes
adversos, a barreira hematopoiética (BHE) barreira
responsavel por dificultar ou impedir substancias
transportadas pelo sangue de penetrarem no sistema
nervoso central. Sua estruturacao é de células endoteliais
alinhadas com os capilares, anteparando ou inibindo a
passagem de substancias do sangue para o tecido nervoso.

Evidéncias cientificas demostram que o glifosato tem a
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capacidade de perpassar a barreira hematopoiética e atingir
o tecido neural, alcando os niveis de TNFa e AB sollvel,
induzindo a morte celular dentre os neurbnios corticais
expostos, embora encontrado em pouca quantidade o
receptor AMPA, sugere uma degradacao dos residuos do
herbicida pelo corpo. Esse processo de inducao de morte
celular é compativel, com o desenvolvimento de iniUmeras
doencas degenerativas, dentre elas o Parkinson, esclerose
lateral e Alzheimer entre outras, afetando diretamente o
processo fisioldgico de neuroplasticidade!*19:20,

O cérebro € composto por diversas partes dentre elas o
hipotalamo que corresponde a uma regiao do diencéfalo
abaixo do tdlamo e superior a hipdfise, essa estrutura é o
centro de controle do organismo, sua fungdo primordial é
manutencao e a homeostase; correspondendo a capacidade
de manter o equilibrio. Estudos recentes encontraram
vestigios de que o glifosato tem seu potencial de acdo na
estrutura do hipotalamo alteraram a expressao de proteina
acida fibrilar glial (GFAP) alteragcbes podem estar
correlacionadas com doencgas neurodegenerativas, proteina
caspase-3 que compOe a ativacao sequencial das caspases
desempenha um papel central na fase de execucao da
apoptose celular, e Antigeno nuclear de célula proliferante
(PCNA) seu aparecimento indica que a célula estd em
processo ativo de divisao ou em processo de reparagao do
DNA, essas alteracoes foram vistas no hipotalamo de ratos,
demudando o eixo neuroenddcrino, importante mecanismo

regulador?!22, O nosso organismo & composto por diversos
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aminoacidos dentre eles o mais abundante no sistema
nervoso central é o glutamato, que exerce o papel de
neurotransmissor excitatorio, atua também no
desenvolvimento neural, plasticidade sindptica exerce papel
na memoria e no que tange aprendizagem, o desequilibrio
deste aminoacido correlaciona-se com diversas doencas
neurodegenerativas. Estudos realizados em  ratos
evidenciaram que a exposicao ao glifosato podem ser
responsaveis por mecanismo subjacente a neurotoxidade
induzindo a ativacao do receptor NMDA, favorecendo o
comprometimento da transmissao colinérgica, superativacao
de ERK1/2, disfuncao astrocitaria, déficit da fosforilagao do
p65 NF-Kb intimamente ligados ao processo de estresse
oxidativo e também a excitotoxicidade do glutamato. Essas
alteragdes correlacionam se com quadro depressivo. Danos
evidentes de disfuncao cortical e hipocampal sao observados
em ratos expostos ao glifosato?3.

Nosso cérebro €& composto por uma substancia
denominada de substancia negra (SN), uma regido localizada
no mesencéfalo e distinguida macroscopicamente pela
coloracdo escura, devido a presenca de neuromelanina, tem
uma efetiva producdao de dopamina que por sua vez é
encarregada de conduzir as correntes nervosas. Estudos em
matrizes gravidicas de ratos com exposicao através de agua
potavel com uma contaminacdo de 3% de glifosato, durante
0 inicio da gestao perpassando até os primeiros dias 15 dias
de vida, exercem uma influéncia negativa e deletéria

hipocampo e peptideos; moléculas de aminoacidos que
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exercem funcdo de desenvolvimento e sobrevivéncia dos
neurdnios?4-2%, Alteracdes no hipocampo sdo sugestivos de
alteragdes no processo de novas memorias e também estdo
associadas ao aprendizado e as emocgoes, essas alteracdes
no processo de aprendizagem interfere diretamente na
aprendizagem motora em todas as fases, fase de aquisicao,
retencao e transferéncia, assim sendo é notavel que a
exposicao perinatal cause alteracdes significativas no tecido
neural, e que poderao repercutir de forma negativa e danosa
no processo de formagdo neurall’27:28,

Indubitavelmente o sistema nervoso é responsavel por
todas as atividades inerentes ao bom funcionamento do
organismo humano, é ele com controla, decodifica e assim
manda estimulos para os 6rgaos e musculos, esse processo
é feito através dos neurdnios células primordiais do sistema
nervoso, é através delas que ocorrem 0s processos também
da sinapse, a exposicao ao glifosato parece exercer uma
interferéncia no processo de diferenciacdo axonal inicial,
sendo esses mais curtos e nao ramificados e também

desenvolveram mandris dendriticos menos complexos?°:3°,

CONCLUSAO

A necessidade populacional por maior qualidade de vida
tem atentado aos mesmos por meios menos agressivos de
producao. Meios em que a natureza nao seja sobrecarregada
de residuos que contaminem em massa todo o ecossistema.
Essa preocupacdo esta na contramao da busca por lucros,

tendo em vista a grande densidade populacional o
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consumismo excessivo e a perca de produtos durante o
processo de logistica, até o consumidor final. O uso dos
agroquimicos faz parte de uma realidade a qual nao ha
previsdao de reducdo, contudo a adocdo de novas formula
menos agressiva torna se cada vez mais necessaria diante
de tamanhas evidéncias cientificas mostrando o quao nocivo
esses produtos e subprodutos sao nao somente a natureza
mais sim ao homem e outros seres vivos de maneira direta
ou indireta. Embora existam muitos estudos acerca da
tematica houvesse necessidade de maiores embasamentos,
e estudos independentes visando a maior acuracia dos
resultados mensurados. Diante das evidéncias encontradas
é possivel estabelecer uma intrinseca correlacao do glifosato
e danos neurolégicos em humanos podendo causar
depressao, espectro autismo, doenga Parkinson entre outras
doencas neurodegenerativas. Pelos achados compilados
neste artigo o glifosato parece interferir em vias bioquimicas
fundamentais e alterar a fisiologia neuroldgica, dando origem
a uma vasta gama de alteracdes encetando quadros

patoldgicos importantes.
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