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INTRODUCAO

No Brasil, o setor agricola ¢ uma das princi-
pais bases economicas. O glifosato represen-
tava 62% do uso de herbicidas no pais entre
2009 e 2016, sendo especialmente voltado para
a producgdo de soja. Em 2017, a substancia re-
presentava 30% dos herbicidas mais utilizados
no mundo inteiro (ROCHA, 2014). A quanti-
dade de glifosato aplicada pelos agricultores au-
mentou aproximadamente 15 vezes, de 51 mi-
lIhdes de quilos, em 1995, para 747 milhdes de
quilos, em 2014 (TOLEDO, 2019).

A substancia foi descoberta pelo quimico
suico Henri Martin, da farmacéutica Cilag, em
1950, sendo inicialmente comercializada como
produto para limpar metais pela empresa esta-
dunidense Stauffer Chemical. Ap6s 20 anos, o
glifosato passou a ser utilizado em herbicidas
produzidos pela Monsanto (CARLOS, 2019).

O uso generalizado do glifosato na agricul-
tura e na silvicultura contribuiu para o desen-
volvimento de inimeras formulagdes comerci-
ais de herbicidas organofosforados contendo
esse composto (N-fosfonometil glicina) em sua
base. Herbicidas a base de N-fosfonometil gli-
cina sdo aplicados nas folhas de plantas dani-
nhas bianuais, que sdo plantas que se desenvol-
vem em meio a plantagdes ou lavouras, prejudi-
cando o desempenho das produgdes agricolas.

O mecanismo de a¢do do glifosato consiste
em interferir na biossintese dos aminoacidos
aromaticos essenciais fenilalanina, tirosina e
triptofano, por meio da inibi¢do da enzima 5-
enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintetase, res-
ponsavel pela biossintese do corismato, um in-
termediario da sintese desses aminodcidos nas
plantas (CREMLYN, 1991; WILLIAMS et al.,
2000).

Nas condi¢des ambientais, o glifosato e seus
sais, solidos e cristalinos, possuem alta solubi-
lidade em agua, sendo, portanto, compostos que

podem afetar ndo apenas o solo, mas também
ambientes aquaticos, por meio de processos
como o escoamento superficial e a lixiviagdo
agricola (MYERS et al., 2016).

Dessa forma, surgem inimeros questiona-
mentos: 0 que acontece com 0 NOSSO Organismo
quando hé contato com o glifosato?

A classificagdo quanto a periculosidade am-
biental ¢ normatizada pela Portaria n° 84, de 15
de outubro de 1996, do Instituto Brasileiro do
Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Reno-
vaveis (IBAMA), em seu artigo terceiro, que
estabelece a distribuicdo dos agrotoxicos em
quatro classes:

e C(lasse I: Produto altamente perigoso.

e Classe II: Produto muito perigoso.

e Classe III: Produto perigoso.

e Classe IV: Produto pouco perigoso.

O mesmo artigo descreve os parametros nos
quais se baseia essa classificacao, como bioacu-
mulagdo, persisténcia, transporte, toxicidade
para diversos organismos e potencial mutage-
nico, teratogénico e carcinogénico (BRASIL,
1992). No Brasil, ¢ o Ministério da Saude que
regula a classificacdo toxicologica para os agro-
toxicos:

e (ategoria 1: Extremamente toxico
(faixa vermelha).

e Categoria 2: Altamente toxico (faixa
vermelha).

e (ategoria 3: Moderadamente toxico
(faixa amarela).

e Categoria 4: Pouco toxico (faixa azul).

e (Categoria 5: Improvavel de causar dano
agudo (faixa azul).

Esses produtos devem apresentar uma faixa
colorida no rétulo indicando a classe a que per-
tencem (BRASIL, 1992). Apos a reavaliacao
toxicoldgica instituida pela RDC n° 294/2019
da ANVISA, formulagdes mais recentes, como
o Roundup Transorb R (480 g a.e./L), passaram
a ser enquadradas na Categoria 5, faixa azul.
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Apesar da baixa toxicidade aguda, a seguranca
quanto a exposi¢do cronica continua em debate:
em 2015, a IARC classificou o glifosato como
“provavelmente carcinogénico para humanos”,
conforme a RDC 441/2020 e listas técnicas atu-
alizadas de 2024, que mantém o produto nessa
faixa.

Nas ultimas décadas, varios pesquisadores
investigaram extensivamente os efeitos nocivos
do glifosato e dos GBHs (herbicidas a base de
glifosato) em células humanas in vitro, utili-
zando diversas técnicas. Descobriu-se que o gli-
fosato, quando usado como ingrediente ativo,
pode causar danos significativos ao DNA em
diferentes tipos de células humanas. Alguns es-
tudos epidemioldgicos constataram um au-
mento concomitante nas concentragdes de ex-
posicao humana (MILLS et al., 2017).

Esse uso crescente de glifosato levanta pre-
ocupacgoes sobre possiveis efeitos adversos a sa-
ude humana decorrentes da exposi¢do cronica a
baixas doses, e se os limites de exposicao atuais
sdo suficientemente protetores. Essas preocupa-
coes podem ser atribuidas, em parte, a diretrizes
regulatorias conflitantes.

Em 2017, a Agéncia Internacional de Pes-
quisa sobre o Cancer (IARC) concluiu que o
glifosato ¢ "provavelmente cancerigeno para
humanos" (IARC, 2017). Testes em animais e
estudos in vitro demonstraram que a exposicao
ao glifosato ou a GBHs pode afetar tanto a fun-
cdo cerebral em adultos quanto em desenvolvi-
mento, manifestando-se por aumento do es-
tresse oxidativo, disfun¢do mitocondrial e neu-
roinflamagdo (COSTAS-FERREIRA et al.,
2022; LACROIX & KURRASCH, 2023).

Alguns estudos de caso-controle, de coorte
e meta-analises, publicados nos ultimos dez
anos, exploraram a associa¢do entre a exposi-
¢do a ingredientes ativos de agrotoxicos especi-
ficos e o desenvolvimento de linfoma ndo Hod-
gkin (LNH) (SCHINASI & LEON, 2014).

O LNH ¢ um tipo de cancer que tem origem
nas células do sistema linfatico e se espalha de
maneira desorganizada. Existem mais de 20 ti-
pos diferentes de linfoma ndo Hodgkin. O sis-
tema linfatico faz parte do sistema imunolo-
gico, responsavel por ajudar o corpo a combater
doengas. Como o tecido linfatico é encontrado
em todo o corpo, o linfoma pode comecar em
qualquer lugar. Pode ocorrer em criangas, ado-
lescentes e adultos, sendo mais comum com o
avangar da idade (INCA, 2022).

Por razoes ainda desconhecidas, o nimero
de casos duplicou nos ultimos 25 anos, princi-
palmente entre pessoas com mais de 60 anos.
Entre os linfomas, € o tipo mais incidente na in-
fancia. Os homens s3o mais predispostos do que
as mulheres (INCA, 2022).

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho ¢
avaliar a influéncia do agrotéxico glifosato so-
bre o sistema imunoldgico e sua relagdo com o
linfoma nao Hodgkin.

METODO

Este estudo foi conduzido como uma revi-
sdo integrativa, cujo objetivo € avaliar e sinteti-
zar resultados de pesquisas publicadas, con-
forme orientado por Mendes et al. (2008). Para
a realizagdo da pesquisa, foi adotado o levanta-
mento bibliografico em seis etapas metodoldgi-
cas, estabelecendo critérios rigorosos para in-
clusdo e exclusdo de artigos, defini¢do de estra-
tégias de busca e extracdo de dados dos artigos
selecionados:

- Etapa 1 - escolha do tema: essa etapa en-
volveu a escolha do tema “O efeito do glifosato
na imunidade humana”, definido apds uma ana-
lise preliminar da literatura e leitura explorato-
ria sobre o topico.

- Etapa 2 - busca de artigos: foram realiza-
das buscas nas bases de dados PubMed, Scien-
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ceDirect, SCiELO e Google Académico, utili-
zando descritores como "glifosato em huma-
nos", "glifosato e imunidade" e seus equivalen-
tes em inglés ("glyphosate and humans",
"glyphosate immunity"). Foram aplicados os se-
guintes critérios de inclusdo: artigos originais,
escritos em portugués, inglés ou espanhol, dis-
poniveis na integra de forma gratuita, publica-
dos entre 2014 e 2024, com foco em espécies
humanas e animais, e que abordassem temas
das areas de ciéncias bioldgicas e da satde di-
retamente associados ao tema proposto. Como
critérios de exclusdo, foram considerados: capi-
tulos de livros, livros completos e artigos dupli-
cados. Esse levantamento inicial resultou em
138 publicagdes: 122 no PubMed, 1 no Scien-
ceDirect, 14 na SciELO ¢ 9 no Google Acadé-
mico.

- Etapa 3 - selecdo inicial por titulo: proce-
deu-se a leitura dos titulos dos artigos selecio-
nados. Foram removidos 45 artigos que, a partir
do titulo, ndo demonstraram relagao com o tema
proposto ou ndo atendiam aos critérios de inclu-
sdo, além de 12 artigos descartados por duplici-
dade. Ao final dessa etapa, 85 artigos foram se-
lecionados por sua relevincia potencial ao
tema.

- Etapa 4 - selecdo por resumo: a quarta
etapa consistiu na leitura dos resumos dos 85
artigos previamente selecionados. Com base
nos critérios de inclusao, 42 artigos foram con-
siderados pertinentes para a proxima etapa, en-
quanto 43 foram descartados por ndo aborda-
rem o foco imunoldgico ou por tratarem exclu-
sivamente da toxicidade do glifosato.

- Etapa 5 - leitura integral e avaliagdo cri-
tica: nessa etapa, foi realizada uma leitura inte-
gral dos 42 artigos remanescentes. Desses, 22
foram excluidos por ndo atenderem ao foco
imunoldgico da revisdo ou por explorarem ou-

tras tematicas ndo pertinentes aos critérios esta-
belecidos, ndo respondendo ao objetivo pro-
posto.

- Etapa 6 - sintese final dos dados: a tltima
etapa incluiu a leitura completa e detalhada dos
20 artigos selecionados, que se mostraram ali-
nhados com o objetivo da pesquisa e atenderam
a todos os critérios de inclusdo previamente de-
finidos.

Essa sequéncia metodoldgica garantiu a se-
legdo criteriosa dos artigos mais relevantes para
analisar o impacto do glifosato na imunidade
humana, permitindo uma sintese confiavel e
adequada ao objetivo deste estudo, como mos-
trado na Figura 4.1.

RESULTADOS

A partir dos artigos analisados, iniciou-se a
revisao com o propdsito de entender os danos
do glifosato ao sistema imunoldgico humano,
explorando suas consequéncias nos linfonodos
e nas c€lulas principais do sistema imune.

Para auxiliar a discussdao do trabalho, foi
construido um quadro de categorizagdo dos ar-
tigos selecionados (Quadro 4.1). O quadro
contém a distribuicdo dos estudos de acordo
com o ano de publicacdo, autor e desfecho,
apresentando uma sintese das informagoes rela-
cionadas ao objetivo deste trabalho.

DISCUSSAO

A utilizacdo intensiva do glifosato na agri-
cultura brasileira, especialmente na produgdo
de soja, evidencia uma crescente dependéncia
desse herbicida. Entre 1995 e 2014, a quanti-
dade aplicada no pais aumentou de 51 para 747
milhdes de quilos (TOLEDO, 2019), represen-
tando cerca de 62% do total de herbicidas utili-
zados entre 2009 e 2016 (ROCHA, 2014).
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Figura 4.1 Fluxograma de selecdo dos artigos
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Quadro 4.1 Categorizagéo dos artigos selecionados
Autor e ano Desfecho

Myers et al. (2016)

Dados de incidéncia de LNH nos EUA entre populagdes humanas expostas ocupacio-
nalmente ao glifosato.

Zhang et al. (2019)

Analise caso-controle realizada com grupos de alta exposicdo a herbicidas a base de gli-
fosato (GBHs).

Weisenburger (2021)

Um novo mecanismo que relaciona a especificidade do glifosato ao LNH foi demons-
trado: a regulagdo positiva da enzima mutadora do genoma de células B, induzida pela
ativacdo da citidina desaminase.

Zoller et al. (2018)

Alimentos analisados quanto a presenca de glifosato, com medigdes das quantidades e
estimativas da exposicao didria.

Nagy ef al. (2019)

Estudo que investiga e compara o potencial citotoxico e genotdxico do ingrediente ativo
glifosato e de GBHs em células mononucleares do sangue periférico humano (PBMCs).

Makame et al. (2023)

Estudos citoldgicos com o objetivo de comparar os efeitos citotoxicos do glifosato puro
com os de “adjuvantes” e “coformulantes” presentes em herbicidas a base de glifosato
(GBHs).

Oliveira et al. (2023)

Analise dos receptores do sistema imunologico que podem ser ativados pelo uso de
GBHs, com resultados sobre a interacdo quimica do ligante (glifosato) com diferentes
aminodcidos de diversos receptores.

Strilbyska et al. (2020)

Estudo voltado para alteragdes mitocondriais induzidas pelo glifosato, com énfase nas
modifica¢des da reatividade bioenergética mitocondrial.

Veiga et al. (2021)

Abordagem sobre a associagdo de agrotoxicos com o linfoma ndo Hodgkin, com desta-
que para o glifosato como substancia relacionada.

Zhang et al. (2019)

Estudos com meta-analises de grupos expostos a compostos a base de glifosato e a cor-
relagdo com o aumento do risco de LNH.

Peillex et al. (2020)

Estudo que aborda os efeitos do glifosato no sistema imunologico, indicando possiveis
alteragdes na cascata do complemento, na fung@o fagocitica e nas respostas linfocitarias
em peixes.

Tarazona et al. (2017)

Revisao conduzida por instituicdes como TARC, OMS e Unido Europeia, abordando a
toxicidade e a carcinogenicidade do glifosato.

Hao et al. (2019)

Estudos experimentais mostram que misturas contendo glifosato e seu ingrediente ativo
isolado apresentam efeito inibitério significativo na proliferacdo celular.

Donato et al. (2020)

Estudo epidemioldgico que investiga a associa¢do entre a exposicdo ocupacional ao gli-
fosato e o risco de desenvolvimento de LNH e mieloma multiplo (MM).
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Comparacdes geograficas relacionadas as taxas de mortalidade atribuidas a exposi¢@o
ao glifosato.

Pesquisa que analisa a taxa de mortalidade e o perfil epidemiolégico no Brasil, com
base em dados do Sistema Unico de Saude (SUS), avaliando variaveis como interna-
¢oes e Obitos.

Estudo que revisa os efeitos neurotoxicos do glifosato, destacando que a exposigéo
pode induzir estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e neuroinflamagio em diversas
espécies, incluindo humanos.

Pesquisa com estimativas sobre a taxa de mortalidade no Brasil possivelmente associ-
ada ao uso de glifosato.

Boccoline et al. (2010)

Melo et al. (2024)

Costas-Ferreira et al.
(2022)

Rocha (2014)

Cestonaro et al. (2022)

Disturbios do sistema imunoloégico se destacam por sua intima relagdo com multiplos
orgaos, incluindo os sistemas nervoso, endocrino e reprodutor.

Gomes et al. (2015)

Evidéncias indicam que o glifosato é capaz de provocar efeitos toxicos sobre células-

tronco adultas.

Essa escalada no uso levanta preocupagdes
quanto aos impactos ambientais e, principal-
mente, a saude humana, justificando a realiza-
¢ao deste estudo.

Diversas pesquisas t€ém apontado a correla-
¢do entre a exposicao ao glifosato e o desenvol-
vimento de LNH. Myers et al. (2016) relataram
dados preocupantes de incidéncia de LNH entre
trabalhadores expostos ocupacionalmente nos
Estados Unidos, enquanto estudos como o de
Zhang et al. (2019) reforcam essa associa¢dao
por meio de uma meta-analise de grupos com
alta exposi¢do a herbicidas a base de glifosato
(GBHs). Weisenburger (2021) apresentou um
possivel mecanismo biologico, evidenciando a
regulacdo positiva da enzima mutadora de célu-
las B induzida pela ativagdo da citidina desami-
nase, o que fornece um elo molecular plausivel
entre o glifosato e o desenvolvimento de linfo-
mas.

Além das evidéncias epidemioldgicas, estu-
dos laboratoriais revelam os potenciais efeitos
citotoxicos e genotoxicos do glifosato. Nagy et
al. (2019) e Makame et al. (2023) demonstra-
ram danos significativos em células sanguineas
mononucleares humanas, comparando os efei-
tos do ingrediente ativo puro e suas formula-
¢oes comerciais, incluindo adjuvantes e cofor-
mulantes. A pesquisa de Hao ef al. (2019) tam-
bém revelou efeitos inibitorios na proliferacao
celular em linhagens de figado, pulmao e nervo

humano. Gomes et al. (2015) complementam
essa linha ao evidenciar a toxicidade do glifo-
sato em células-tronco adultas derivadas do te-
cido adiposo.

No campo da imunotoxicidade, Peillex et al.
(2020) destacaram alteracdes na cascata do
complemento, na fungdo fagocitica e nas res-
postas linfocitarias em organismos aquaticos
expostos a GBHs. A analise computacional de
Oliveira et al. (2023) mostrou a interagdo do
glifosato com receptores CD10, CD19, CD20 e
BCR de linfocitos humanos, indicando possivel
ativacao imunologica andomala. Cestonaro et al.
(2022) ressaltaram a complexidade dos disttr-
bios imunologicos, destacando a interconexdo
com os sistemas nervoso, endocrino e reprodu-
tor.

A toxicidade mitocondrial do glifosato tam-
bém tem sido amplamente abordada. Strilbyska
et al. (2020) e Costas-Ferreira et al. (2022) ob-
servaram alteragdes na bioenergética mitocon-
drial, estresse oxidativo e neuroinflamacao,
apontando riscos significativos, inclusive para
o sistema nervoso central. Tais efeitos neuroto-
xicos foram identificados em diversas espécies,
inclusive em humanos.

No Brasil, os estudos de Veiga ef al. (2021)
e Melo et al. (2024) apontam a presenga do gli-
fosato como fator de risco para o LNH em ana-
lises epidemioldgicas com dados do Sistema
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Unico de Saude. Boccoline ef al. (2010) refor-
cam essa tendéncia ao correlacionar exposi¢ao
agricola a agrotoxicos com taxas de mortali-
dade por LNH. De forma complementar, a pes-
quisa de Rocha (2014) indicou possiveis impac-
tos do glifosato em indicadores de saude infan-
til.

A classificacdao do glifosato como "prova-
velmente cancerigeno para humanos" pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Can-
cer (IARC, 2017) provocou controvérsias regu-
latorias, sobretudo em comparagdo com as ava-
liagdes da Unido Europeia (TARAZONA et al.,
2017). Essa divergéncia entre as instituicdes
evidencia a urgéncia de padronizag¢do e rigor
nas politicas de seguranca para exposicao a
agrotoxicos, considerando evidéncias atualiza-
das e independentes.

Em sintese, os estudos analisados apontam
de maneira convergente para os riscos associa-
dos a exposicao cronica ao glifosato, com des-
taque para sua ligacdo com alteracdes imunold-
gicas e desenvolvimento de LNH. Esses acha-
dos justificam a necessidade de revisdo dos li-
mites de exposi¢cdo atualmente permitidos, re-
for¢ando a importancia de novos estudos longi-
tudinais e clinicos para uma compreensao mais
precisa dos mecanismos envolvidos e para em-
basar politicas publicas de satide e seguranca
ambiental.

CONCLUSAO

O uso do glifosato no Brasil, especialmente
no setor agricola, tem gerado impactos signifi-
cativos tanto no meio ambiente quanto na saude

humana. A substancia, amplamente empregada
como herbicida, se mostrou eficiente na agri-
cultura, mas suas consequéncias para a saude e
0 meio ambiente sdo objeto de preocupagdo
crescente. A toxicidade do glifosato, classifi-
cada como potencialmente cancerigena pela
Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Can-
cer (IARC), e seus efeitos sobre o sistema imu-
nolégico, como demonstrado em varios estu-
dos, ressaltam a necessidade urgente de regula-
mentagdo mais rigorosa ¢ busca por alternati-
vas.

A revisdo realizada neste estudo revelou que
a exposicao cronica ao glifosato, mesmo em do-
ses baixas, pode afetar adversamente a satde
humana, especialmente no que diz respeito ao
desenvolvimento de doengas como o linfoma
ndo Hodgkin. Embora o glifosato seja ampla-
mente utilizado, poucos sao os estudos que ava-
liam profundamente as consequéncias de sua
exposi¢do a longo prazo.

Portanto, € necessario que politicas publicas
externas para o controle e regulamentacdo do
uso de agrotoxicos, como o glifosato, sejam re-
visadas com base em evidéncias cientificas
mais robustas. Além disso, a promoc¢ao de pes-
quisas adicionais sobre os impactos da exposi-
¢do cronica ao glifosato € essencial para desen-
volver estratégias que minimizem seus efeitos
negativos a satide humana e ao meio ambiente.
O presente estudo contribui para a compreensao
dos riscos envolvidos e destaca a importancia
de considerar a saide humana e ambiental
como prioridades nas praticas agricolas e poli-
ticas de saude.
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