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RESUMO

O glifosato é o herbicida mais utilizado no mundo e tem sido amplamente investigado
pela sua capacidade de interferéncia em processos bioldgicos essenciais, onde pode
atuar como desregulador enddcrino. O presente trabalho consiste em uma reviséao
integrativa da literatura com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar evidéncia
cientifica que possa explicar os efeitos do glifosato e suas formulagées comerciais,
bem como seus adjuvantes acerca do sistema reprodutivo de fémeas, com foco nas
alteragdes morfofisioldgicas, toxicidade, estresse oxidativo, espécies reativas de
oxigénio e possiveis efeitos transgeracionais. A pesquisa foi realizada em base de
dados como PubMed, Scielo, Scopus e Google Scholar (como complementar),
seguindo um protocolo de aceitagdao ou negacgédo para selegdo dos estudos. Os
resultados evidenciam que os efeitos reprodutivos podem variar de moderados a
graves, com forte relacdo dose-exposicao, incluindo tempo de exposicéo e o tipo de
formulacéo utilizada (principio ativo isolado e comercial). Observou-se ainda o impacto
em outros mecanismos essenciais das ceélulas, como comunicagao intercelular e
intracelular e comprometimento da receptividade uterina (por alteragbes epiteliais),
qgue juntos, podem reduzir significativamente o potencial e qualidade reprodutiva das
espécies. Conclui-se que o glifosato apresenta um risco relevante para a saude
feminina em diferentes espécies e que investigagdes adicionais s&o essenciais para
a determinacdo da escala de impactos do herbicida na saude e em sistemas

agropecuarios.

Palavras-chave: glifosato; reproducgdo; estresse oxidativo; toxicologia reprodutiva;

transgeracional.
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RESUMEN

El glifosato es el herbicida mas utilizado en el mundo y ha sido ampliamente
investigado por su capacidad de interferir en procesos biolégicos esenciales, actuando
como desregulador endocrino. El presente trabajo consiste en una revision
integradora de la literatura con el objetivo de reunir, analizar y sintetizar toda y
cualquier evidencia cientifica que pueda explicar los efectos del glifosato y sus
formulaciones comerciales, asi como sus adyuvantes, sobre el sistema reproductivo
de las hembras, con enfoque en las alteraciones morfofisioldgicas, la toxicidad, el
estrés oxidativo, las especies reactivas de oxigeno y los posibles efectos
transgeneracionales. La investigaciéon se llevd a cabo en bases de datos como
PubMed, Scielo, Scopus y Google Scholar (como complemento), siguiendo un
protocolo de aceptacion o rechazo para la seleccion de los estudios. Los resultados
evidencian que los efectos reproductivos pueden variar de moderados a graves, con
una fuerte relacion dosis-exposicion, incluyendo el tiempo de exposicion y el tipo de
formulacion utilizada (principio activo aislado y comercial). También se observo el
impacto en otros mecanismos esenciales de las células, como la comunicacion
intercelular e intracelular y el compromiso de la receptividad uterina (por alteraciones
epiteliales), que juntos pueden reducir significativamente el potencial y la calidad
reproductiva de las especies. Se concluye que el glifosato presenta un riesgo
relevante para la salud femenina en diferentes especies y que es esencial realizar
investigaciones adicionales para determinar la magnitud de los impactos del herbicida

en la salud y en los sistemas agricolas.

Palabras clave: glifosato; reproduccion; estrés oxidativo; toxicologia reproductiva;

transgeneracional.
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ABSTRACT

Glyphosate is the most widely used herbicide in the world and has been extensively
investigated for its ability to interfere with essential biological processes, acting as an
endocrine disruptor. This study consists of an integrative review of the literature with
the aim of gathering, analyzing, and synthesizing all scientific evidence that may
explain the effects of glyphosate and its commercial formulations, as well as its
adjuvants, on the reproductive system of females, with a focus on morphophysiological
changes, toxicity, oxidative stress, reactive oxygen species, and possible
transgenerational effects. The research was conducted using databases such as
PubMed, Scielo, Scopus, and Google Scholar (as a complement), following an
acceptance or rejection protocol for study selection. The results show that reproductive
effects can range from moderate to severe, with a strong dose-exposure relationship,
including exposure time and the type of formulation used (isolated active ingredient
and commercial). The impact on other essential cell mechanisms was also observed,
such as intercellular and intracellular communication and compromised uterine
receptivity (due to epithelial changes), which together can significantly reduce the
reproductive potential and quality of species. It is concluded that glyphosate poses a
significant risk to female health in different species and that further research is
essential to determine the scale of the herbicide's impact on health and agricultural

systems.

Key words: glyphosate; reproduction; oxidative stress; reproductive toxicology;

transgenerational.
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1. INTRODUGCAO

A reproducao é a forma com que os seres vivos agem para perpetuar uma espécie.
Animais superiores possuem 6rgaos especificos para a reproducéo e alteragdes no sistema
reprodutivo, estruturais ou funcionais, podem comprometer a fertilidade, taxa de prenhez e
impactar negativamente uma espécie ou um manejo zootécnico. Nesse sentido, a atengéo
em relacdo aos efeitos de contaminantes ambientais, entre eles herbicidas, tem sido
amplamente questionado e testado acerca de seus efeitos nocivos a diferentes espécies,
principalmente naquelas de interesse econémico. (ANDRADE, 2010)

Entre os compostos considerados contaminantes ambientais, o glifosato vem
ganhando forga por ser o herbicida mais aplicado mundialmente, presente em diferentes
tipos de lavouras por ser um herbicida de grande espectro e possuir centenas de
formulagbes comerciais. Apesar de sua eficacia para a agronomia e de concepg¢ao inicial
de baixa toxicidade para animais (uma vez que animais ndo possuem a via de inibigao do
mesmo em plantas), evidéncias tém deixado explicito que o glifosato, e principalmente seus
adjuvantes, podem atuar como desreguladores enddcrinos, além da inducédo de diversos
processos celulares que podem causar efeitos negativos na reprodugdo, como estresse
oxidativo, alteragdes epigenéticas, danos mitocondriais e potenciais efeitos
transgeracionais. (AMARANTE, 2010)

A complexidade dos mais diversos efeitos associados ao herbicida motivou
questionamentos importantes, como: Quais sdo os reais impactos do herbicida sobre o
sistema reprodutivo? Quais alteracbes morfofisioldgicas sao mais frequentemente
observadas? Existe potencial carcinogénico, mutagénico ou transgeracional? Em que
medida os antioxidantes podem atuar como fatores protetores? Considerando todos os
pontos levantados por essas questdes, torna-se essencial sintetizar o conhecimento ja
produzido e caracterizado, identificando as tendéncias, as divergéncias e os aspectos que
faltam ser explorados pela literatura cientifica. (ANDRADE, 2010)

Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo investigar, por meio de uma
revisdo integrativa da literatura, os efeitos do glifosato e de suas formulagbes comerciais
sobre o sistema reprodutivo de fémeas bovinas e outros modelos mamiferos, com foco em
alteracdes morfofisioldgicas, estresse oxidativo, disrupcdo enddcrina e impacto na
fertilidade (BAI, 2016). A escolha por uma revisao integrativa se justifica pela possibilidade

de reunir estudos experimentais, in vitro, in vivo, revisdes, ensaios toxicolégicos e
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documentos técnicos, permitindo uma analise abrangente e aprofundada da tematica. Ao
final, espera-se contribuir para o entendimento dos riscos reprodutivos associados ao
herbicida, bem como refor¢car a necessidade de politicas de manejo mais seguras e de
novas investigagcdes em modelos de comparagéo para a especie humana e de espécies

com grande valor no mercado do agronegocio. (ARL, 2016)

2. METODOLOGIA DA REVISAO

O presente trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura, que abrange
sintetizar e analisar resultados de estudos publicados sobre a influéncia do glifosato acerca
do sistema reprodutivo de mamiferos, alteragdes morfologicas, efeitos oxidantes, deletérios
€ carcinogénicos.

Segundo Whittemore e Knafl (2005), a revisao integrativa possibilita uma inclusdo de
diferentes tipos de estudos, desde pesquisas experimentais, ensaios in vitro, revisoes,
artigos tedricos, livros e documentos académicos, sendo essencial para uma analise ampla
e profunda sobre o tema a ser investigado. A justificativa pela caracteristica de reviséo é
baseada na capacidade de integracao de dados de multiplas fontes e metodologias, o que
faz com que seja compreendido o real estado de conhecimento acerca da influéncia do
herbicida, as alteragbes morfofisiologicas e outras.

Desta forma, a revisdo integrativa permite ndo s6 apenas reunir as evidéncias
cientificas relevantes, mas também identificar as convergéncias e principalmente, as

lacunas existentes na literatura.

2.1 PERGUNTA NORTEADORA

Entende-se de forma leiga que o uso de herbicidas faz mal para a saude. O que instiga
o pensamento de: qual é o verdadeiro efeito do glifosato para a reprodugéo? Essa pergunta
norteia a revisdo para que possamos de fato compreender qual é o estado atual do
conhecimento sobre esses efeitos e se existe de fato alguma comprovacdo para os

maleficios ao sistema reprodutor.

2.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA
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Para responder as perguntas norteadoras acima, é necessario que a base de dados
tenha os requisitos baseados no principio do ALCOA ++, metodologia analitica que contém
0s cinco principios para a integridade de dados, sendo eles: atribuivel, legivel,
contemporaneo, original e apurado, utilizado por muitas agéncias internacionais, como
Administragdo de Alimentos e Drogas (FDA) e Agéncia de Medicina Europeia (EMA). Para
atender os requisitos do principio, as bases de dados utilizadas foram PubMed, Scopus,
Scielo e Google Scholar (como busca complementar).

A estratégia de busca foi utilizar os descritores Medical Subject Headings e Ciéncias
da Saude (DeCS/MeSH) combinados com os operadores booleanos, ou seja, utilizando
DeCS como descritores em Ciéncias da Saude, uma versao adaptada e traduzida pela
BVS/Fiocruz e os descritores DeCS, em tradugdo Medical Subject Headings, criado pela
National Library of Medicine (EUA), garantem que a busca realizada seja padronizada, mais
precisa e reprodutivel. Ainda o operador booleano faz com que consigamos combinar
palavras-chave durante a busca, com os termos “and”, “or” e “not” foi empregado para que
os sinbnimos e os termos relacionados fossem incluidos durante a busca. Os primeiros
termos a serem buscados foram “glifosato” and “reproducdo”, para que assim
conseguissem separar o grande grupo do composto e a area que interessa para a pesquisa.
Com essa primeira selegao, foram encontrados 561 artigos envolvendo reprodugédo e

glifosato, destes, foi realizado o protocolo de selegcéo descrito abaixo.

Pu bmed reproduction and glyphosate X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Save Email Send to Sort by: = Best match $ Display options ¥

RESULTS 5Y VEAR 561 results Page 1 ofs7 » P

o --ll-llllllIIIIIIIIII!

1980 2025

Figura 1. Captura de tela dos resultados encontrados. (AUTOR, 2025)
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2.2.1 PROTOCOLO DE SELECAO

Para que os dados atendessem os principios do ALCOA ++, houve a necessidade da
criagdo de um protocolo de selecdo para que somente os estudos relevantes fossem
incluidos.

A primeira etapa consistiu na busca na base da dos previamente selecionadas e
explicadas na secdo acima, utilizando os descritores ja previamente padronizados
combinados com os operadores booleanos. A partir disso, todos os resultados foram
registrados para triagem.

A segunda etapa foi a triagem dos titulos, onde foram removidos os titulos que nao
estavam relacionados com o tema, principalmente artigos e estudos clinicos que nao
envolvessem o sistema reprodutivo e endocrino.

A terceira etapa foi realizar a leitura dos resumos, verificando se de fato, utilizavam a
composto que alvo da revisdo, o glifosato, e se existiam frases relacionadas ao tipo de
analise que estava sendo realizada, como por exemplo “estresse oxidativo”, “alteracdes
morfofisiolégicas”, “sistema reprodutivo” e outros.

A quarta etapa foi realizar a leitura na integra dos artigos pré-selecionados depois da
leitura do resumo, ou seja, aqui avaliamos a integridade dos dados e quais foram os
métodos, modelos experimentais, parametros morfofisioldgicos, qualidade da metodologia
geral e outros parametros que auxiliassem de forma integra a busca pelas respostas
norteadoras citadas anteriormente. Cabe ressaltar que os artigos incompletos,
metodologicamente fracos ou que ndao abordavam diretamente o objetivo da revisao ou
fugissem da pergunta norteadora foram excluidos.

A quinta etapa foi a extracdo de dados, onde os artigos foram organizados em tabela
(Tabela 2) contendo as categorias: autores, ano de publicacdo, modelo experimental,
principais alteragdes morfoldgicas observadas e conclusdes do estudo. Por ultimo, a sexta
etapa foi a sintese dos resultados encontrados para serem analisados de forma
comparativa para identificacdo de convergéncias, divergéncias e lacunas acerca da

tematica.

3. FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 GLIFOSATO: VISAO GERAL
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De forma contextual, o Glifosato [N-(fosfonometil) glicina] (CAS 1071-83-6 €& um
herbicida de maior participagdo no mercado agricola do mundo, com mais de 150 marcas
comerciais e utilizado em mais de 119 paises e com uso em centenas de culturas, as quais
todas apresentam o mesmo mecanismo de agao, a inibigdo da enzima enol-piruvil-
shiquimato-fosfato-sintase (EPSPs) da via chiquimato, responsavel pela producdo de
compostos aromaticos em plantas e microrganismos, via descrita em profundidade por
Benbrook (2016). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
apresenta que a formulagéo do glifosato € acrescida de outros sais, como sal de potassio,
isopropilamina, dimetilamina e amdnio e sua comercializagdo tem restricdes especificas:
quando o produto tiver uma alta concentragao de Glifosato, sua utilizacdo doméstica é
restrita, e sendo assim, o uso do mesmo no pais é legalizado. O herbicida apresenta a
capacidade de translocacao na planta, baixa toxicidade a animais e a quem manipula o
produto. Quando aplicado, parte do produto é absorvido diretamente e outra é absorvida
pelo solo (onde é degradado por organismos heterotroficos). Registros mundiais apontam
que a grande parte de contaminacdo do solo, aguas superficiais e subterrdneas sao
afetadas por herbicidas. Ainda se € estudado acerca de como diminuir os riscos a biota e a
contaminagao de agua, ar, solo e alimentos. (MORAES, 2000)

Embora o Glifosato é considerado ligeiramente téxico e ainda n&do tenham sido
descritos efeitos de bioconcentragdo, estudos apontam que os organismos sdo mais
afetados pelos efeitos indiretos do que pelos efeitos diretos pela aplicagdo do herbicida,
descrito por Bai et.al (2016). De forma contraria, evidéncias tém mostrado que a longa meia-
vida dos herbicidas a base de glifosato (GBHs) s&o prejudiciais na saude humana, animal
e de ecossistemas. O uso do Glifosato de forma indevida ocasionou o surgimento de
plantas daninhas resistentes ao herbicida, aumentando a concentracdo da classe para
controla-las. (HEAP, 2018)

Os efeitos relacionados a exposi¢cao do herbicida em questao sao variados e incluem,
principalmente, desregulagdo hormonal, alteragdes no indice proliferativo/mitético,
desregulagao de proteinas e genes envolvidos em vias enddcrinas, estresse oxidativo e
alteragdes epigenéticas. Além disso, outros achados sugerem que o glifosato pode estar
envolvido em induzir efeitos transgeracionais, que podem ser herdados e transmitidos para
futuras geracdes. (BONNY, 2016)

Apesar das evidéncias e achados relacionando o Glifosato como potencial
desregulador endécrino e influenciador de outras malformagdes, programas do governo dos

Estados Unidos como o Programa de Triagem de Desreguladores Endécrinos (EDSP) e
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orgaos Europeus como a Autoridade Europeia para Seguranga dos Alimentos, concluiram
que ainda nao ha evidéncia suficiente para alegar que o Glifosato de fato atua como
desregulador enddécrino ou desencadeia vias bioquimicas (como a geracado de espécies
reativas de oxigénio), o que gerou ainda mais discordancia sobre o assunto, fomentando a
necessidade de maior atengao para compreender de fato, o papel do Glifosato como
desregulador enddécrino.(MORAES, 2000)

3.1.1. PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS
O glifosato tem sua forma molecular C3H8NO5P (fig.1) (m.m. = 169,1 g/mol) e na
forma de sal isopropilaménio, acrescenta-se o grupo (CH3)2CHNH3+.

9 O

HO—C—CH,NH—CH;P—dH|

Glifosato OH

(molécula parental)

0 0 CH,

| &
HO—C—CHy;NH—CH;,P—0O |NH,-CH
OH CH,

Glifosato sal de isopropilamina
(derivativo)

Figura 2. Relagao entre o acido fraco Gly e o sal derivativo das formulag¢des
comerciais. (SILVA, 2019)

Em condigdes de temperatura e pressao normal, tanto o glifosato quanto seus sais
sdo muito soluveis em agua (12g/L a 25°C) e quase insoluvel em solventes organicos mais
comuns, como acetona e etanol. O glifosato se funde a 200°C, possui densidade
aproximada de 0,5 g/cm® e possui estabilidade em luminosidade. Os valores de pK
encontrados em literatura apresentam pK1 = 0,8; pK2 = 2,16; pK3 = 5,46; e pK4 = 10,14.
As constantes podem ser associadas ao grau de dissociagdo do herbicida em fungcéo do
pH, como pode ser observado na figura 3. (AMARANTE et al., 2002)
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Figura 3. Relagéo de dissociagao em fung¢ao do pH. (AMARANTE et al., 2002)

3.1.2. TOXICIDADE AGUDA

Em termos gerais, a OMS (Organizagao Mundial de Saude) considera a toxicidade
aguda do pesticida baixa. O uso oral do glifosato puro em ratos é de 4,230 mg/kg, enquanto
que o comercial do fabricante (Monsanto) cita uma DL50 de 5,600 mg/kg. Entende-se ainda
que essa baixa toxicidade pode estar relacionada ao caminho metabdlico nas plantas, o
mecanismo do acido quimérico, mas que nao existe em animais. Nesses organismos, 0 uso
pode inibir algumas fungdes enzimaticas nos animais; Apesar de considerar que o principio
ativo possui uma toxicidade baixa, alguns dos excipientes apresentam maior toxicidade que
0 proprio principio ativo. As formulagdes do mercado contém surfactantes, na qual tem
como objetivo impedir a formagédo de gotas e um maior alcance na pulverizagdo. Alguns
destes, ja comprovados serem toxicos para peixes. Assim, os compostos excipientes sao
mais toxicos que o glifosato, com sintomas de irritagédo nos olhos, sistema respiratorio e
pele. (AMARANTE et al., 2002)

3.1.3. TOXICIDADE CRONICA
De forma geral, embora a toxicidade aguda seja considerada baixa, alguns autores
sugerem que o herbicida pode causar defeitos cronicos de nascimento de animais,
principalmente quando administrados em altas doses e por um periodo prolongado de

tempo. A dose diaria gira em torno de 0,05 mg.kg-1.d-1. Estudos realizados com ratos
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demonstraram perda de peso, descarga nasal e como sintoma principal, a morte de
matrizes gravidas. Entre os efeitos crénicos em seres humanos, temos ja previamente
descritos dermatite e sindrome toxica subsequente a ingestdo de doses elevadas, que
podem levar até a lesdo de mucosa gastrica, além de hipertermia, anuria, oliguria,
hipotensdo, conjuntivite, edema orbital, choque cardiogénico, aumento de leucdcitos,
acidose metabdlica e hipercalemia. Como citado em relacdo a toxicidade de peixes,
evidenciamos que a toxicidade do glifosato € acentuada de acordo com o aumento de
temperatura e em fungdo do pH. Em relagdo a aspectos toxicoldgicos, o glifosato € um
irritante dérmico e ocular. Geralmente, o composto € absorvido via oral ou dérmica, sendo
excretado principalmente pela urina. A excregao biliar € limitada e a eliminagao através do
ar expirado é muito baixa. (AMARANTE et al., 2002)

Além disso, saindo do reino animal e partindo para o reino das plantas, o glifosato é
um herbicida de amplo espectro, o uso intenso indevido do herbicida pode causar danos as
plantas que ndo sao alvo da aplicagao, podendo aumentar o nimero de espécies afetadas.
Estudos comprovam que o uso repetido pode causar maior resisténcia de ervas daninhas,
através do mecanismo de selecao natural, que beneficia bidtipos resistentes, levando ao
aumento da quantidade dessas pragas. Para finalizar a analise de toxicidade do glifosato
em diversas espécies, justamente por ele ser de amplo espectro, sua utilizacdo pode
conduzir a destruicdo de habitats e fontes de alimentos de passaros e anfibios, como
demonstrado no exemplo de uma espécie de sapos da regido de Houston, na qual possuem
risco de extincdo devido a destruicdo do seu habitat pela utilizacdo do glifosato.
(AMARANTE et al., 2002)

3.1.3. EFEITOS AMBIENTAIS

O mecanismo propriamente dito de absorg¢ao do glifosato pelo solo n&o € inteiramente
compreendido. Acredita-se que existam ligacdes similares as do fosfato inorganico,
hipétese que ainda nao foi testada em campo. O composto livre no solo pode ser degradado
a dioxido de carbono por microrganismos, enquanto o glifosato adsorvido é degradado mais
lentamente ou ainda, ndo degradado, podendo perdurar por anos. De maneira geral, ainda
tem sido associado a ndo degradacao com a inibicao anaerdbica de nitrogénio no solo). O
glifosato € um composto polar, sendo extraido de amostras aquosas junto a cations
metalicos e anions inorganicos, o que dificulta sua extragdo em amostras de agua, que

todavia, é dificil de ser lixiviado, dado sua rapida adsor¢ao no solo. (SINGH et al.,2020)
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A primeira rota bioquimica de adsorg¢do baseia-se na transformacgao do glifosato em
sarcosina devido a ag¢ao da bactéria Agrobacterium radiobacter ou da Enterobacter
aerogenes, pela enzima C-P liase, onde a sarcosina entra no metabolismo dos
microrganismos e se degrada. A segunda rota consiste na transformacao do glifosato em
AMPA (acido aminometilfosfénico), conforme pode ser evidenciado na figura abaixo (fig. 4).
(ROMANQO et al., 2009)

0 o)
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COOH-CH;—NH=CHyP-OH  COOH-CH;—NH-CHzP—OH
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Figura 4. Rotas de decomposigao microbiolégica do glifosato. (ROMANO et al.,
2009)

Ainda, o uso inadequado por produtores rurais do herbicida, as ervas daninhas estao
criando uma adaptagédo ao mecanismo de agéo do glifosato, essa resisténcia pode ser em
diferentes locais, como alteracdo do local de agdo, metabolizacdo da droga e
compartimentalizacdo do produto. Outrossim, ainda ha cerca preocupagdo com as
resisténcias cruzadas e multiplas, ou seja, a cruzada compreende somente uma rota
metabdlica de fuga para o herbicida quanto que a multipla consegue a fuga por dois ou
mais caminhos, se tornando resistentes a diferentes grupos quimicos com diferentes
mecanismos de acdo. (ARL, 2021)

Sabe-se que o glifosato atua inibindo a enzima enol-piruvil-shiquimato-fosfato-sintase,
a EPSPs, logo se apresenta juntamente a classe de herbicidas que agem por inibicdo de
rota de sintese de aminoacidos aromaticos essenciais para a planta, como o caso da
fenilalanina, tirosina e triptofano, os quais s&do precursores da lignina, alcaldides,

flavondides e acidos benzdicos, essenciais para a sobrevivéncia da planta. De forma visual,
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conseguimos identificar sua agao pelo “amarelamento” dos meristemas, necrose ou até

morte em dias ou semanas ap6és a aplicacao. (MORAES,200)

3.2 SISTEMA REPRODUTIVO: PRINCIPIOS GERAIS

3.2.1 Fisiologia reprodutiva basica

O sistema reprodutivo feminino € formado por érgaos internos e externos que auxiliam
na menstruacao e procriacido da espécie. Em nivel celular, o tecido que constitui o trato
reprodutivo possui diferentes epitélios dependendo da regido ao qual se encontra, cada um
com a sua parcela de responsabilidade em cada etapa da reproducdo. Porém, de nada
adianta uma perfeita cobertura dos tecidos se ndo houver uma excelente regulagao
hormonal. Sendo assim, os principais hormonios ligados a regulagéo do sistema reprodutivo
feminino sdo o estrogénio e a progesterona. (AZEVEDO, 2021)

O estrogénio pode ter diferentes fontes, sendo elas do proprio ovario (17-B-Estradiol),
do tecido adiposo (estrona via aromatizagéo) e na placenta (estriol). As principais fungdes
do estrogénio estao relacionadas a porgéo o qual ele ira agir, que pode ser evidenciado
pela tabela abaixo. (AZEVEDO, 2021)

Tabela 1. Agao do Estrogénio

Orgao/ Agao Funcéo

Utero Com o intuito de preparar o colo uterino para
possivel gravidez, age engrossando o
stimento endometrial pela proliferacdo de células

>metriais na fase folicular do ciclo menstrual.

Mama Realiza o desenvolvimento do tecido mamario
puberdade, e depois desenvolve o0s ductos
1arios, para posterior secrecdo de leite materno

ictacéo pos-parto.

Vagina Realiza a proliferagdo de células da mucosa

slial.
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Osso Desenvolve ossos longos e auxilia na fusa da
a de crescimento epifisaria, alpem de inativar a

dade dos osteoclastos e previnir a osteoporose.

Contracepcgao O estrogénio pode suprimir a liberagcdo do GnRH
nipotalamo, inibindo a liberagdo do hormdnio
nizante (LH) e do foliculo-estimulante (FSH),

inindo a ovulacao.

A progesterona, todavia, possui suas fontes pela placenta, cértex adrenal e corpo
luteo. Suas fungbes estao relacionadas desde preparacdo uterina para implantacdo do
ovulo fertilizado até aumento da temperatura corporal, logo, ndo possui uma agao
especifica em tecidos, como o estrogénio. Porém, sua principal agdo no processo
reprodutivo € a manutengao da gestacao e a prevencao da hiperplasia endometrial. (BAl et
al., 2022)

A ovulagao ocorre pela acéo ciclica do estrogénio e da progesterona por feedback
negativo do hipotalamo e da hipdfise anterior. O estradiol que é liberado pelo ovario vai
exercer um feedback positivo pela frequéncia dos pulsos de GnRH que estimula o pico de
LH, que causa a ruptura do corpo luteo e a liberagao do foliculo dominante pela tuba uterina,
onde pode ocorrer a fertilizagdo. A figura abaixo (fig.5) apresenta as fases e o nivel do

hormonio que é estimulado durante cada fase. (SAVIOLI,2022)
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Figura 5. Niveis Hormonais em diferentes etapas do ciclo menstrual. (SILVA, 2021)

Dessa maneira, conseguimos explicar o mecanismo o qual o ciclo menstrual passa
para garantir, todo més, a chance de realizar uma gestacgao. A fase folicular se inicia com
0 sangramento menstrual e termina apos o pico de LH. A fase lutea inicia-se com o pico de
LH e finaliza com o inicio da menstruacgao, formando um ciclo de aproximadamente 28 dias
para a espécie humana. A fase folicular € marcada pelo baixo nivel de estradiol, que causa
a auséncia do feedback inibitério, aumentando os niveis de GnRH, levando a elevacao de
FSH, estimulando a maturagdo dos foliculos. Ademais, conseguimos compreender que o
sistema reprodutivo é guiado e influenciado diretamente pelo sistema enddcrino, ou seja,
qualquer desregulacdo que altere os niveis desses principais horménios pode ser
prejudicial a saude reprodutiva. (AZEVEDO, 2021)

Um comparativo interessante pode ser realizado entre os primatas superiores (ou
seja, macacos e simios) e humanos com o restante das espécies de mamiferos. Enquanto

o0 de primatas superiores € humanos € considerado ciclo menstrual e possui as
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caracteristicas ja mencionadas, o restante dos mamiferos, em sua maioria, possuem o ciclo
estral. O ciclo estral € marcado por um periodo de receptividade sexual, o estro, e pela
reabsorcdo do endométrio, sem a menstruacdo. As diferencas ainda incluem
comportamento reprodutivo, periodicidade, modo de ovulagdo e sinais hormonais que
podem variar entre espécies. (SILVA, 2021)

A fisiologia do trato reprodutivo da maioria dos mamiferos (exceto primatas superiores
e humanos) inicia-se com a puberdade, em que seus 6rgaos reprodutivos estdo prontos
para receber um futuro embrido e ocorre a primeira ovulagédo. Apds a puberdade, o ciclo
estral das fémeas esta sujeito a quatro fases: pré-cio, cio, pés-cio e anestro. O pré-cio
caracteriza-se por manifestacdes psiquicas, como inquietagcao e sinais fisicos, como vulva
inchada e brilhante, liberacdo de muco e diminui¢gdo da producéao de leite. O cio € definido
quando a fémea aceita a monta de outro animal sobre ela, ainda, € nesse periodo em que
ocorre as maiores concentragdes do ciclo estral desses animais, como liberagdo de muco,
reducao da producao de leite, urina constante e outros. O pds-cio pode ser identificado pelo
momento em que a fémea se recusa a aceitar a monta e suas manifestacdes psiquicas ja
nao sao recorrentes. O anestro ocorre pelo predominio de progesterona no estrégeno,
impedindo o desenvolvimento folicular e os sinais de cio. Caso ocorra esta fase e nao haja

gestacgao, o ovario, pela influéncia hormonal, inicia um novo ciclo estral. (AZEVEDO, 2021)

3.2.2 Toxicos ambientais e Reprodugao feminina

Compreendendo melhor as caracteristicas, morfologia, fase e regulagdo do sistema
reprodutor feminino, podemos agora passar para a relagao e fragilidade desse sistema em
relagdo a contaminantes ambientais. E valido ressaltar que a exposicdo aos contaminantes
pode ser ou ndo prejudicial a saude reprodutiva, o que deve ser avaliado e levado em
consideracao é o tempo e a intensidade de exposi¢cao ao toxico. Os produtos quimicos
ambientais podem seguir dois caminhos para alteragdo do sistema: interrupgao hormonal
(direto) e toxicantes imunes (indireto). O caminho direto preconiza o que ja foi dito
anteriormente acerca da relagao do sistema enddcrino e reprodutivo, nesse viés, o disruptor
endocrino pode alterar processos celulares rotineiros, como reparo de DNA, mitose e
meiose, morte celular programada ou fun¢do mitocondrial (relacionado ao estresse
oxidativo). Os efeitos indiretos requerem uma conversao metabdlica antes de ser capaz de

exercer seu efeito nocivo, por exemplo, alguns fitoestrogenos ndo sdo considerados
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toxicos, até que sejam ativados no TGl ou figado, resultando ainda em interferéncia de
horménios endégenos. Os disruptores enddocrinos sao exdgenos que podem imitar
horménios ou bloquear a agdo hormonal, nestes, incluidos os pesticidas. (AGARWAL,
2005)

A classe de agrotoxicos pode ter diferentes efeitos no sistema reprodutor feminino,
alguns testes in vivo em ratos, revelam reducgédo de fertilidade, indugao de ciclo estral
anormal, inibicdo da fungado lutea, bloqueio de implantacido de embrido e diminuicdo do
tamanho da ninhada como os principais sintomas apds exposi¢cdo em agrotoxicos. Estudos
voltados para analise toxicoldgica do glifosato in vivo relatam que animais expostos a doses
orais de 50.000 ppm apresentam alteragdo no comprimento do ciclo estral. Ainda, segundo
Richard et al (2005), o glifosato em baixas concentragcbes ndo causam efeitos de
desregulagao endécrina. Porém, a partir do momento em que o glifosato penetra em células
placentarias, com a facilitacao dos excipientes/adjuvantes da formula comercial, ele reduz
a atividade enzimatica da aromatase, principal responsavel da sintese de estrégenos. Em
cultivo in vitro de células embrionarias humanas, a desregulagao da aromatase foi ainda
mais intensa, principalmente na presenga da formula comercial. Além disso, os efeitos
citotoxicos foram mais bem observados em um periodo de exposicdo mais longo,
demonstrando o efeito tempo e dose dependente do processo. (AGARWAL, 2005)

Outrossim, o glifosato ainda esta relacionado ao maleficio no sistema reprodutivo
feminino por conta do aumento do estresse oxidativo, interrupcéo enddcrina dos horménios
reprodutivos, alteracdes histolégicas no tecido ovariano e uterino, e ainda, realizando a
diminuicdo da fungdo ovariana in vitro e in vivo. Focando em estresse oxidativo, uma vez
que o glifosato € classificado como um potencial indutor de estresse oxidativo, temos que
o equilibrio do corpo em relagcédo a quantidade de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
antioxidantes pode ser interrompido de acordo com uma superabundéncia de ROS,
ocasionando o estresse oxidativo (SO). (BARBOSA,2010)

As espécies reativas de oxigénio podem afetar diversos processos fisioldgicos
reprodutivos, sendo eles desde a maturacdo do odcito até a fecundagao e implantacao do
embrido. A ovulagdo induzida a base oxidativa pode causar danos ao DNA do epitélio
ovariano que pode ser prevenido por antioxidantes, ndo muito bem esclarecidos na
literatura. Abaixo, pode ser verificado como pode ocorrer o estresse oxidativo e

mecanismos celulares que séo induzidos pelo SO. (fig. 6) (MANSERVISI, 2021)
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Figura 6. Mecanismos de ativagado de estresse oxidativo em células. (AGARWAL,
2005)

Um estudo tratando da exposicdo de herbicidas a base de glifosato foi realizado
visando testar a hipotese de se de fato seria prejudicial a saude ovariana e uterina, além de
possiveis alteragdes na diferenciagdo ovariana e uterina. Em primeiro momento, a idade
pré-natal dia 45 (PND45) foi selecionada para uma possivel identificagdo de efeitos
organizacionais sobre os ovarios/utero por uma exposigéo prévia dos GBH em duas vias
diferentes: subcutanea e oral. Como resultado, obtiveram que a exposicdo neonatal a GBH
prejudica a decidualizagdo uterina e na vida adulta, pode resultar em perdas embrionarias.
Em outro caso relacionado a toxicidade ovariana do GBH, relataram que a expressao da
férmula comercial aumentou a peroxidacao lipidica e diminuiu a atividade de catalase em
todas as doses administradas, sugerindo, um estresse oxidativo nas células aplicadas,
reforcadas e facilitadas pelos excipientes das formulagdes. Seguindo a mesma linha de
analise, outro estudo voltado para analise de efeitos no desenvolvimento e no sistema
enddcrino sugerem que os desequilibrios hormonais foram mais expressivos em animais
tratados com a férmula comercial apés uma exposi¢ao prolongada, reforgando novamente

a ideia de tempo e dose dependéncia, evidenciando ainda, a associagdo a efeitos
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androgénicos, incluindo atraso no primeiro estro e aumento de testosterona no sexo
feminino. (MANSERVISI, 2019)

4 RESULTADOS

Como resultado, obteve-se o seguinte quadro com os artigos selecionados de maior

impacto de pesquisa, seguindo os critérios descritos na metodologia.

Tabela 2. Tabela com os artigos selecionados.

Autor Tipo de estudo Modelo Analise/Conclusao
Experimental do estudo
Milesi et. Estudo Ratos Wistar Exposicao de
al., 2016 Experimental — fémeas fémeas ao (glifosato
gestantes durante a gestacédo e
lactacgao, com
acompanhamento da
prole.
Kafshgiri Reviséo Roedores, Avaliacao do
et. al.,2021 Sistematica mamiferos, ovinos. utero, ovario, ovaocitos,
horménios e ROS.
Perego et Estudo Células da Alteracao da
al.,2017 Experimental in vitro granulosa e dateca esteroidogénese,
de ovarios bovinos reducao da proliferacao
celular, desregulacao
enddcrina.
Ingaramo Estudo Ratos fémeas alteracdes
etal.,2016 Experimental in vivo neonatais uterinas persistentes na
vida adulta,
desregulagao de

estrogénio e alteragdes
epiteliais

Guerrero Fase neonatal

etal.,2017

Experimental
in vivo

Alteracbes no
desenvolvimento do
utero, hiperplasia
endometrial,
desorganizagao do

epitélio e alteragbes
estromais.
Desregulagao
enddcrina precoce.
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Ren et
al.,2018

Experimental
in vivo

Camundongas
prenhes

da
ovariana,

Reducao
funcao
disfungao
esteroidogénica,
alteragdes foliculares e
modificagdo de sexo da
prole.

Lorenz et
al.,2019

Experimental
in vivo

Ratas fémeas
adultas

Disrupcéao
epigenética no gene do
receptor de estrogénio
alfa e alteragbes na
metilacdo de DNA
associadas a regulacao
hormonal.

Kubsad et
al.,2019

Experimental
in vivo - geracional

Ratos
(linhagens FO, F1,
F2 e F3)

Apenas FO foi
exposta, com
resultados: patologias
reprodutivas e
metabdlicas nas
geragdes F1, F2 e F3.
epimutacdes em
espermatozoides,

doencas ovarianas,
disturbios gestacionais

e outros.

Simasotchi
etal., 2021

Experimental
in vitro

Células
trofoblasticas
humanas

A férmula
comercial (com
surfactantes) prejudica
a integridade da
placenta.

Liu et
al.,2023

Experimental
in vivo

Camundongas
prenhes

A exposicao
induziu o estresse do
reticulo
endoplasmatico,
redugdo da proliferagao
trofoblastica, alteragdes
metabdlicas e restricido
de crescimento fetal.

Bai et
al.,2022

Experimental
in vivo

Camundongas
prenhes

Falha
angiogénese
placentaria, disfungao
mitocondrial e prejuizo
a saude da prole.

na

Chang et

Epidemioldgico

Amostras

Biomarcadores

al.,2023 urinarias humanas urinarios de estresse
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oxidativo em relacéo ao
nivel de exposi¢cdo ao

glifosato.
Wang et Revisao Evidéncias in Vias de indugéao
al.,2022 mecanistica vitro, in vivo e de estresse oxidativo,
humanas metabolismo AMPA e
implicagbes a orgaos
sensiveis.
Kronberg Capitulo de Discussao de Formulacdes
et al.,2021 livro estudos comerciais aumentam a
experimentaise  ROS e alteram defesas
clinicos antioxidantes

enddgenas e promovem
danos oxidativos em
sistemas sensiveis.

5 DISCUSSAO

Entre todos os artigos analisados, incluindo estudos de caso, reviséo sistematica,
revisao bibliografica e outros apontam de moderado a grave os efeitos do glifosato, suas
férmulas comerciais ou herbicidas a base de glifosato em relacdo a saude reprodutiva,
interferindo na qualidade do évulo, integridade celular do ovario e do utero, bem como a
desregulagao enddcrina dos principais hormonios regulatérios do sistema reprodutivo. A
literatura converge ao indiciar a relagao de dose-dependente, com a variagao de tempo de
exposi¢cao, modelo experimental e o tipo celular avaliado.

Assim, podemos explorar ainda mais acerca da diferenciagao do glifosato isolado para
a sua férmula comercial, uma vez que todos os estudos apontam que, ao prolongar a
exposicao do modelo experimental a férmula comercial, os danos sao ainda maiores. O
aumento de ROS, os danos celulares e as alteragbes meiodticas também convergem para
uma redugado de qualidade oocitaria, bem como a diminuicdo da chance positiva de
implantagédo eficaz de um embrido no utero, uma vez que a fisiologia e morfologia das
células epiteliais do utero sdo modificadas por efeito dos herbicidas. Além disso, é
entendivel que o processo de inflamacgao e apoptose também é prejudicado, uma vez que
lesdes mitocondriais causadas pelo SO podem prejudicar os mecanismos vitais da célula.
A disrupcgao enddcrina € quem coordena todos os efeitos, principalmente na interferéncia

na sintese de esteroides, ocasionando a alteragdo de estradiol, progesterona e nos
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receptores hormonais (para vias que agem como bloqueadoras de receptores). (BAl et al.,
2022)

Além dos mecanismos ja apresentados, € interessante destacar que o efeito do
glifosato n&o se limita somente aos efeitos imediatos sobre as células reprodutivas. Um
ponto que vem sendo destacado pela literatura € a capacidade do herbicida em provocar
alteragdes epigenéticas, como a modulagado de microRNAs e da metilagdo andmala de DNA
que estédo envolvidos na regulagdo da maturagéo folicular e da qualidade oocitaria. Essas
modificagdes podem desencadear diferengcas na expressao génica que é essencial para os
primeiros indicios de desenvolvimento embrionario, ressaltando ainda mais a ideia de a
exposicdo ao herbicida ultrapassar os danos agudos e podendo gerar danos
transgeracionais. (LORENZ et al., 2019)

Outro fator valido de discussao é a comunicacao intracelular dentro de um foliculo
ovariano. As células da granulosa e da teca sao fundamentais para a esteroidogénese,
nutricdo e suporte o odcito ao longo do seu trajeto e maturagdo, o que pode ser prejudicado
pela reducao da atividade mitocondrial causada pelo estresse oxidativo, bem como a perda
de ATP e da integridade das jungbes comunicantes. A perda de comunicagao faz com que
as células de suporte e 0 odcito ndo consigam se comunicar como o esperado, interferindo
em processos da maturagcdo nuclear, citoplasmatica e dificultando ainda mais uma
fecundacao de sucesso. (PEREGO et al., 2017)

A literatura, ainda, também apresenta a diferenca de modelos experimentais que
podem ter diferentes respostas, como o caso apresentado de estudos in vivo e in vitro.
Enquanto alguns modelos in vitro demonstram danos mais rapido e acentuados mesmo em
concentragdes baixas tanto do glifosato isolado, bem como o de formulagdo comercial, em
estudos in vivo mecanismos do corpo como o metabolismo hepatico e barreiras fisio-
anatémicas servem para que até mesmo antes que haja um dano perceptivel, o proprio
mecanismo do corpo tenha uma forma de atenuar os danos que poderiam ter sido causados
por meios das ROS e SO. Essa variabilidade refor¢ca ainda mais a cautela em escalonar o
experimento para que de fato ele seja representativo das condigdes reais de campo.
(KAFSHGIRI et. al., 2021)

Além disso, o que mais causa espanto e curiosidade para estudos é a relagédo do
composto puro para os surfactantes ou adjuvantes que potencializam mais de 50% a acao
do ingrediente ativo (glifosato). Em muitos casos, esses componentes adicionais se
promovem por ter uma alta permeabilidade celular, causando uma amplificacdo para o

estresse oxidativo, aumentando a inflamacéao, o que pode explicar por que as formulagcdes
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comerciais apresentam efeitos adversos ainda mais severos do que o glifosato puro.
((KAFSHGIRI et. al, 2021)

Do ponto de vista funcional, os impactos na taxa de ovulagado, formacado de corpos
luteo, produgcdo hormonal e ambiente uterino relacionam a reducdo do estradiol e da
progesterona comprometendo ndo somente a maturagdo do foliculo, mas também em
relagcdo a construgao do ambiente uterino no qual o embrido ira se implantar, uma vez que
temos indicativos de grandes modificagbes nos epitélios uterinos e ovarianos, o que pode
prejudicar a eficiéncia da espécie reprodutiva em analise. Fator esse que em casos de
relagdo ao meio do agronegdcio, podemos entender que quanto melhor for o animal de
corte, melhor sera seu pre¢o no mercado, sendo assim, todos os fatores citados acima sao
especialmente relevantes para sistemas de producédo onde a fertilidade € crucial para a
produtividade e o retorno econémico. (REN et al., 2018)

Outro ponto crucial que deve ser levado em consideragdao sao os efeitos
transgeracionais induzidos pelo glifosato, uma vez que extrapolam a atividade imediata no
organismo e transpassam para as geragoes subsequentes. Os estudos com modelos de
mamiferos, principalmente roedores, demonstram que a exposig¢do parental pode resultar
em alteragdes no DNA e microRNAs que sao transmitidas aos descendentes, mesmo na
auséncia do descendente em ter contato direto com o téxico. As alteracdes, contudo,
comprometem a regulacao de genes associados a fertilidade, desenvolvimento embrionario
e homeostase reprodutiva, colocando as futuras geragdes em declinio de qualidade
gamética. (KUBSAD et al., 2019)

Ainda, no final do ano de 2025, a editora responsavel pela primeira publicacdo que
baseava o uso e liberagado do herbicida em muitos paises, incluindo o Brasil, foi retratado
por problemas relacionados a confiabilidade dos resultados e conclusdes do artigo
publicado. Tal problematica pode ser fatidica para leis que regem a utilizagdo do produto,
bem como a sua classificagdo perante a Organizagdo Mundial de saude, que agora, trata o
glifosato como provavelmente cancerigeno para humanos, o que faz com que o artigo
publicado nos anos 2000 que afirmava que o glifosato era seguro para humanos, ser
questionado. A Agéncia de Protegdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA), tem prazo curto
para iniciar novas investigacoes acerca da seguridade do glifosato, podendo, portanto, ser
reconsiderado seu uso e sua forma de aplicagdo. (TABUCHI, 2026)

Por fim, podemos pontuar que a maioria das pesquisas indicam a exposi¢ao crénica,
mesmo que em doses pequenas, podem ser cumulativas ao longo do tempo. E o caso que

pode ser relacionado aos trabalhadores rurais, sua exposicdo nao € tépica, sdo anos de
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contato com herbicidas, diretamente na alimentacéo pela colheita dos alimentos plantados
ou por via dérmica, na aplicacdo desses compostos na lavoura. Apesar de todos os
avancos, a literatura ainda carece de informacgdes que comprovem a verdadeira relacéo de
exposicao prolongada ao glifosato, sua féormula comercial e seus derivados no sistema

reprodutivo, e principalmente, como os efeitos transgeracionais podem ser amenizados.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo principal reunir as evidéncias cientificas
acerca dos efeitos do glifosato e de suas formulagdes acerca do sistema reprodutivo de
fémeas, independentemente do modelo experimental, considerando os principais
mecanismos de ac¢ao do herbicida e defesa do corpo. A literatura revisada mostra de forma
consistente que o herbicida apresenta maior potencial de desencadear alteragcbes
morfofuncionais quando em sua formulagdo comercial por conta de seus adjuvantes,
porém, em uma exposicdo prolongada, o principio ativo também comecga a apresentar
prejuizos a qualidade da fertilidade. A relagdo dose-dependéncia também foi colocada a
prova e de fato, comprovando que a toxicidade é fortemente dependente dessa relagao.

Ainda, ha muito o que ser explorado acerca dos impactos transgeracionais que o
glifosato pode trazer para as espécies o qual ele tem contato, seja direto ou indireto. Apesar
da robustez dos dados presentes na literatura experimental, observa-se a caréncia em
estudos em espécies de negocio, como a bovinocultura e avicultura, cruciais para o
desenvolvimento econémico de diferentes regides do pais, uma vez que eles sdo os que
tém maior contato com lavouras que fazem uso do glifosato como principio ativo de seus
herbicidas.

Em sintese, a revisdo vem com o propésito de reforgcar a necessidade de uma
abordagem mais cautelosa em relagdo ao manejo de herbicidas a base de glifosato, bem

como a importancia do mapeamento e do monitoramento ambiental, além de avaliagcbes
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continuas de fertilidade em rebanhos proximos as areas de cultivo e o desenvolvimento de
estratégias preventivas que preservem a eficiéncia reprodutiva. Compreender de forma
clara e concisa os efeitos do herbicida sobre a reprodugéo é essencial para assegurar a
sustentabilidade dos processos de agropecuaria, a saude humana e a seguranca

geracional.
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