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RESUMO

O Glifosato (Gli) é o ingrediente ativo (IA) presente na formulagdo de diferentes herbicidas
desde 1974 dos quais se destacam quatro tipos: Glifosato-isopropilamdnio, Glifosato-sal de
dimetilamina, Glifosato-sal de potéssio e Glifosato-sal de aménio. O mesmo é um herbicida
ndo seletivo, sistémico, pds-emergente amplamente utilizado em todo o mundo destinado a
matar ervas daninhas monocotiledéneas e dicotiledéneas devido a sua elevada eficiéncia. Tem
aplicabilidade em agrotoxicos, mas também é destinado ao uso ndo ocupacional em &reas
urbanas e domésticas compondo férmula de produtos domissanitarios e em jardinagem. O
glifosato tem como metabdlito primario o &cido aminometilfosfénico (AMPA) o qual é
amplamente dosado em solos, agua, plantas, alimentos e amostras bioldgicas. Em se tratando
de humanos, os indicadores bioldgicos os quais determinam o Glifosato ou AMPA sdo dosados
em amostras de urina, sangue e cabelo, de modo especial na exposic¢ao de trabalhadores para
fins de monitoramento. Outro grupo que pode estar exposto ao glifosato € o das criangas. Desta
forma o objetivo deste trabalho € avaliar a intoxicagédo por glifosato em criancas abordando toda
uma estrutura de pesquisa relacionada ao assunto. Para isto, foi realizada uma revisdo da
literatura nos bancos de dados “ScienceDirect”; ‘“Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) ”; “Periddicos Capes”; “Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS)” e “Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)”
via Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com a finalidade de aprofundar os conhecimentos
acerca do tema. Os resultados obtidos demonstram que os efeitos toxicos nas criancgas nao estao
totalmente claros, mas efeitos renais e neuroldgicos podem ser observados. Os principais
marcadores laboratoriais sdo o glifosato e 0 AMPA, dosados na urina de criancas. Também foi
observado que a dieta pode influenciar nos marcadores laboratoriais e que em geral as criangas
das zonas rurais sdo as mais afetadas. Concluimos que com a presenca de residuos de
agrotoxicos nos alimentos e a exposi¢do das criancas em zonas rurais aos agentes quimicos,
ocorreu maiores riscos de diversas patologias, porém dependendo do tempo de exposicdo dos
individuos aos mesmos.

Palavras-chave: Glifosato. Acido aminometilfosfénico (AMPA). Glifosato criancas. Glifosato
infancia. Biomonitoramento humano. Toxicocinética. Efeitos toxicos.



ABSTRACT

Glyphosate (Gly) is the active ingredient (Al) present in the formulation of different herbicides
since 1974 of which four types stand out: Glyphosate-isopropylammonium, Glyphosate-
dimethylamine salt, Glyphosate-potassium salt and Glyphosate-ammonium salt. It is a non-
selective, systemic, post-emergent herbicide widely used worldwide to kill monocot and dicot
weeds due to its high efficiency. It has applicability in agrochemicals, but is also intended for
non-occupational use in urban and domestic areas in household formulae for household and
gardening products. Glyphosate's primary metabolite is aminomethylphosphonic acid (AMPA),
which is widely measured in soil, water, plants, food and biological samples. In humans, the
biological indicators that determine glyphosate or AMPA are measured in urine, blood and hair
samples, especially in exposed workers for monitoring purposes. Another group that may be
exposed to glyphosate is children. Thus, the aim of this paper is to evaluate glyphosate
intoxication in children by addressing a whole framework of research related to the subject. For
this, a literature review was carried out in the databases "ScienceDirect"; "Scientific Electronic
Library Online (SCIELO)"; "Periddicos Capes"; "Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS)" and "Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE)" via the Virtual Health Library (BVS), in order to deepen the knowledge about
the subject. The results obtained show that the toxic effects in children are not entirely clear,
but kidney and neurological effects can be observed. The main laboratory markers are
glyphosate and AMPA, measured in the urine of children. It was also observed that diet can
influence laboratory markers and that in general children in rural areas are the most affected.
We conclude that with the presence of pesticide residues in food and the exposure of children
in rural areas to chemical agents, there is a greater risk of various pathologies, depending on
the time of exposure of individuals to them.

Keywords:  Glyphosate. Aminomethylphosphonic acid (AMPA). Glyphosate children.
Glyphosate childhood. Human biomonitoring. Toxicokinetics. Toxic effects.
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1 INTRODUCAO

O glifosato (gli) é o ingrediente ativo mais utilizado no mundo, tem como formulacéo
conhecida o Roundup. Pertence ao grupo dos organofosforados e embora outros compostos
pertencentes a esse grupo tenham como modo de acdo inibir a enzima acetilcolinesterase
(BRADBERRY et al., 2004), o glifosato age interferindo na produgdo de amino&cidos
aromaticos essenciais através da via do chiquimato nas plantas. Por esta via o glifosato inibe a
enzima 5-enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS) que ndo esta presente em células
de mamiferos (PEILLEX; PELLETIER, 2020).

Muitas avaliagdes académicas e de entidades reguladoras atestaram a baixa toxicidade
relativa do glifosato como um herbicida, porém as muitas controvérsias tém se confirmado em
estudos mais recentes a sua toxidade, que por sua vez iremos apresentar neste trabalho de
pesquisa. A exposicdo, direta e indireta do ser humano a esses agentes quimicos, pode gerar
efeitos negativos na saude, desde simples nauseas, vomitos, diarreia, fraqueza, desorientacéo,
tremores musculares, até problemas cronicos como anomalias congénitas, convulsdes
generalizadas, podendo evoluir para coma e depressdo respiratoria, acidose metabdlica,
arritmias e etc. (MORONTE, 2017).

As vias de penetracdo do glifosato encontram-se, principalmente, nas vias respiratorias,
dérmica e por meio da ingestdo alimentar. Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) vem alertando acerca dos riscos de ingestao e exposicao abundante a essas
substancias quimicas, pois quantidades acima dos limites aceitaveis podem ocasionar varios
danos a salde das criancas e que essas quantidades variam de acordo o peso, tipo e estrutura do
alimento, como também o tipo utilizado, pelo qual os dados sdo avaliados pelo LMR (Limite
Maéaximo Permitido). Em meados de 2003, a ANVISA criou o Programa de Analise de Residuo
de agrotoxicos (PARA), com o objetivo de promover e avaliar a qualidade dos alimentos em
relacdo aos agrotoxicos (TEIXEIRA, 2016). Entre os anos de 2017 e 2018 o PARA liberou o
relatorio das amostras de alimentos, que continha 4.616 amostras de 14 alimentos de origem
vegetal, sendo esses: abacaxi, alface, alho, arroz, batata-doce, beterraba, cenoura, chuchu,
goiaba, laranja, manga, pimentdo, tomate e uva. Conforme a analise, apenas o alho, batata doce
e chuchu encontravam-se com quantidades de agrotoxicos abaixo do esperado em relacdo aos
demais pesquisados (ANVISA, 2019).
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Recentemente, o Ministério da Salde anunciou o registro de 16 novos agrotdxicos
genéricos para uso dos produtores rurais, onde 14 sdo de produtos quimicos e 2 bioldgicos,
divulgado por meio do Diario Oficial da Unido (DOU), no Ato n° 13 do Departamento de
Sanidade Vegetal e Insumos Agricolas da Secretaria de Defesa Agropecuéria (BRASIL, 2020).

O aumento do nimero de uso do glifosato presentes nas lavouras e na mesa da populagéo
brasileira representa um risco maior de intoxica¢do. Quanto ao risco, 0s estudos mostraram que
a grande parte dos agrotoxicos permitidos no Brasil sdo utilizados em alta escala e que séo
proibidos em outras partes do mundo, como também muitos agricultores utilizam bastantes
produtos proibidos em suas lavouras, ocasionando danos no ecossistema e na salde humana em
geral. Sendo assim, o objetivo do referido estudo foi investigar, através da revisdo integrativa,
0s potenciais efeitos dos agrotoxicos na saude humana com referencial partindo das criancas,
como tambeém identificar suas caracteristicas e impactos ocasionados na saude, por meio da
analise de dados presentes na literatura com o intuito de propor melhorias relacionadas com a
qualidade dos alimentos, assim como na saude das criancas expostas ao uso do glifosato,

proporcionando assim alimentos seguros e aumento na qualidade de vida da populacao.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 IDENTIFICACAO QUIMICA E MODO DE ACAO DO GLIFOSATO

e Nome quimico de acordo com os padrfes de nomenclatura da Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC):
Acido 2 -(fosfonometilamino)acético; N-(Fosfonometil)glicina
e Sindnimos/Nomes comuns:
Glifosato e Roundup
e Formula Quimica/Molecular (Figura 1):
C3HgNOsP
e O glifosato ¢ derivado do acido fosfonico e da glicina;
e O glifosato é uma molécula (poliprotica) com trés grupos funcionais polares

(grupo amino, carboxila e fosfonato).
Fonte: Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), 2021.

Figura 1 — Representacéo da Estrutura Quimica do Glifosato

O OH

N S

N\ PN
N —H,C OH
/
CH,
/

HO—C

\O

Fonte: PubChem, 2022.

O sitio alvo do Glifosato € inibir (através do blogueio da via do &cido chiquimico), a
enzima 5-enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato sintase (EPSPS) responsavel pela biossintese de
aminodacidos aromaticos — tirosina, triptofano e fenilalanina, presentes em plantas superiores,
bactérias e fungos, ocasionando a diminuicdo da sintese de proteinas executoras de compostos
para o crescimento das plantas. Num curto periodo de tempo, esse bloqueio ocasiona a morte
do organismo (COSTAS-FERREIRA; DURAN; FARO, 2022), como mostra a figura 2.
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A eficacia do Glifosato como herbicida esta atrelada as propriedades fisico-quimicas
como alta solubilidade em &gua e baixo peso molecular aos quais auxiliam na translocagdo e
répida absorcdo através dos tecidos vegetais (ANADON; MARTINEZ-LARRANAGA;
MARTINEZ; CASTELLANO; MARTINEZ; MARTIN; NOZAL; BERNAL, 2009).

Em animais, a via do chiquimato estd ausente, e é por isso que este biocida é
seletivamente mais toxico para as plantas em comparagdo com animais e seres humanos
(DAVOREN; SCHIESTL, 2018) e (STEINRUCKE; AMRHEIN, 1980). Ja 0 mecanismo de
toxicidade do glifosato para os seres humanos nao é adequadamente retratado (LEE; CHOI;
PARK; GIL; SONG; HONG, 2017).

Figura 2 — Mecanismo de Acéo do Herbicida Glifosato, que inibe especificamente a EPSP

sintase na via do chiquimato.

Cco,
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Fosfo-enol-piruvato Eritrose-4-fosfato
\_ Mn  Co J

Deoxi-D-arabinoheptulosonato 7-fosfato

l

Acido chiquimico

EPSPs ® Glifosato

!

Acido corismatico

— T

Acido antranilico / Acido prefénico \‘
l Fenilalanina Tirosina
Triptofano \‘ Mn, Cu, B (?) J
J ‘E" Compostos fendlicos
AlA — Raizes e brotagGes / l 1 \
novas
Lignina Tanino  Fitoalexinas Fendlicos
alelopaticos
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Fonte: (PIRACICABA SP, 2007)
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2.2 TOXICOCINETICA
2.2.1 Absorcao

Através da via oral, h4 casos de intoxicacdo acidental e deliberada pela ingestdo de
componentes a base de glifosato, o qual € detectavel com facilidade no sangue (ZOUAOQUI et
al., 2013). Ha casos em que a depender do tipo de formulacdo a base de glifosato, apos a
ingestdo, uma pode ser mais letal para os humanos que outra, por exemplo, a preparacéo a base
de glifosato-trimesium poderia aumentar sua absor¢cdo (SORENSEN et al., 1999).

Com relacédo a via respiratéria, devido as formulagdes de glifosato sal-isopropilamina
apresentarem pressao de vapor muito baixa, é possivel haver este tipo de inalacdo, porém essa
via é considerada de pequena relevancia (TOMLIN, 2000). A via dérmica esti associada a
manipulacdo, sobretudo de trabalhadores agricolas que exercem a funcdo de pulverizar as
plantas. Estes individuos estdo mais propensos a se expor, e trata-se de uma via de exposi¢cao
relevante (CURWIN et al., 2007). A partir dos estudos e suas evidéncias cientificas que
correlacionam os potenciais toxicos de glifosato na saide humana, acima demonstrado, séo
notaveis as semelhancas dos sinais e sintomas ocasionados, tanto relacionado com a ingestéo
de alimentos contaminados, como tambeém, a exposicao as substancias quimicas presentes no
mesmo. Alguns estudos ndo evidenciaram os efeitos ocasionados pelo glifosato, mas relataram
casos de intoxicagdes produzidas por estes compostos em intervalos de tempo pds exposicéo.

Segundo Carneiro et al. (2015), os principais agrotoxicos encontrados nos alimentos de
acordo com analise do PARA sdo pertencentes aos grupos inseticidas, fungicidas e herbicidas.
Estes grupos, embora bastante utilizados, foram encontrados em quantidades acima dos limites
maximos permitidos ou em culturas para as quais ndo sdo autorizados, proporcionando efeitos
crénicos na saude das criancas que podem se manifestar em meses, anos ou até décadas apés a
exposicao aos agentes quimicos. O autor ainda afirma que representam apenas uma “ponta do
iceberg” e que as pessoas podem ingerir apenas um alimento e nesse conter mais de um grupo
distinto para intoxicacao.

O estudo de Shinohara et al. (2017), apresentou os principais fatores associados ao uso,
entre estes incluiram a grande demanda de alimentos para a populacdo e as pragas agricolas
resistentes aos venenos aplicados, promovendo assim maior utilizacdo, contaminando tanto os
alimentos como 0 meio ambiente e os seres humanos.

A toxicidade dessas substancias quimicas, na salde de pessoas vulneraveis (criangas,

idosos e trabalhadores) é bastante preocupante, pois, na maioria das vezes, €sses grupos
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possuem o sistema imunoldgico comprometido por causa da idade e da exposicao a substancias
quimicas presente no solo, ar, &gua e alimentos (SOUZA et al., 2017).

2.2.2 Distribuicao

N&o ha dados muito concretos sobre a distribuicdo de glifosato nos tecidos que
compbem o sistema humano, mas a substancia segue percurso através da circulagdo sanguinea,
uma vez que o sangue é um indicador bioldgico e é possivel aferir as concentracdes deste
agrotoxico (ZOUAQUI et al., 2013).

Outros estudos levantaram a possibilidade de o glifosato fazer ligagdo com a albumina
sérica humana através das ligacGes de hidrogénio (presentes no glifosato entre atomos de
hidrogénio e um grupo amino), entretanto, o quanto da fragdo de glifosato poderia se ligar a
essa proteina ainda néo foi totalmente quantificado (YUE et al., 2008).

2.2.3 Biotransformacao

A biotransformacdo ocorre quando a estrutura quimica da substancia é alterada no
organismo e as propriedades fisico-quimicas predizem a acdo cinética da substancia quimica
(OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008); como o glifosato possui as caracteristicas de ser
altamente polar/idnico, tem a absorcdo baixa, sua excrecdo € principalmente pela via renal
(BOTERO-COY; IBANEZ; SANCHO; HERNANDEZ, 2013).

Em estudos com animais, foi verificado que o glifosato ndo é abrangentemente
metabolizado no corpo humano, e, por causa disso, foi excretado inalteravel rapidamente nas
fezes, primordialmente. J& em estudos recentes em humanos, apds a absorcdo oral, a excrecao
urinaria de glifosato € baixa e em torno de 1% da dose recuperada, ao contrario de 20%, pois
ndo é eficazmente metabolizado, sendo excretado na urina de modo inalterado, e o restante é
excretado também inalterado pelas fezes (CONNOLLY; COGGINS; KOCH, 2020). A faixa de
metabolizacdo do glifosato em acido aminometilfosfénico (AMPA) foi de 0,2 a 0,3%, em
voluntarios, e num estudo mais atual, de apenas 0,01 a 0,04% da dose total de glifosato
metabolizado em AMPA (RUIZ; DUALDE; COSCOLLA; FERNANDEZ; CARBONELL;
YUSA, 2021).
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Estudos em animais mostraram que quando da ingestdo deliberada do herbicida com
ingrediente ativo de glifosato, quantidades pequenas de AMPA foram detectaveis no sangue e
plasma, propondo que essa via de metabolizagcdo pode ocorrer em humanos. Em estudos nas
linhagens de células hepaticas humanas foram evidenciados, através do tratamento com
formulacGes de herbicidas a base de glifosato, que houve um aumento dos niveis de CYP1A2
(integra o sistema oxidase de funcdo mista do citocromo P450, que exerce a fungdo de
metabolizacdo de xenobidticos no organismo humano) e CYP3A4 (enzima que exerce a fungédo
de oxidar pequenas moléculas organicas estranhas para serem removidas do organismo) e niveis
de glutationa transferase foram diminutos, sem contudo, haver precisdo quanto aos efeitos
serem devidos ao glifosato em si ou dos adjuvantes que compdem a formulagédo (IARC, 2016).

2.2.4 Excrecao

A recuperacdo de glifosato inalterado na urina, de acordo com estudos atuais em
humanos, pode ser de aproximadamente 1% da dose total, o que confronta com célculos
passados que propuseram de 20 a 30%. Outro estudo recente considerando a via de
administracdo oral, sugeriu que a meia-vida de eliminacdo humana é de 9 horas, e outros
pesquisadores estimaram a faixa de meia-vida humana que ficou compreendida entre 5,5 a 10
horas. Ja para a AMPA, 23% da dose administrada via oral de AMPA foi excretada na urina,
em estudo com voluntérios (RUIZ; DUALDE; COSCOLLA; FERNANDEZ; CARBONELL;
YUSA, 2021).

A meia-vida biolégica humana bem como as taxas de excre¢do do glifosato, ou seja, a
cinética de eliminacdo, é incerta e limitada, ha também estudos toxicologicos em modelos
animais, contudo ndo refletem a realidade metabdlica humana. Portanto, devido a essas
inconsisténcias, o desenvolvimento de estudos fundamentados em fisiologia, cujas informacdes
sejam mais precisas, ajudaria muito na avaliacdo de exposicdo (CONNOLLY et al., 2019) e
(FANIBAND; NOREN; LITTORIN; LINDH, 2021).

2.3 BIOMONITORAMENTO HUMANO

O biomonitoramento humano ¢ a determinacdo dos agentes quimicos ou biomarcadores

especificos e de seus metabolitos em matrizes biolégicas, como urina, sangue, tecidos, leite
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materno ou cabelo, para andlise e avalicdo da exposi¢do a pesticidas e o risco a saude do
individuo (OGA; CAMARGO; BATISTUZZO, 2008). Devido a facilidade na coleta da
amostra, a urina é a matriz mais constantemente utilizada (CONNOLLY et al., 2019).

Para tanto, sdo necessarios conhecimentos das propriedades quimicas e toxicoldgicas
das substancias como a toxicocinética (por exemplo, meia-vida biolégica no organismo humano
ou taxa de excre¢do, quando da utilizacdo de amostras de urina), a matriz bioldgica analisada e
as variaveis do metabolismo entre as pessoas, para que 0s dados sejam interpretados
precisamente (CONNOLLY et al., 2019). O biomonitoramento, desta forma, se baseia na
toxicocinética dos analitos, pois 0s achados sdo relevantes para a quantificacdo do glifosato e
AMPA, de modo a avaliar o grau da exposicdo ao glifosato (RUIZ; DUALDE; COSCOLLA,;
FERNANDEZ; CARBONELL; YUSA, 2021).

Todos os biomarcadores tém suas complexidades dada a variabilidade nos niveis das
substéncias nas amostras, assim como também dos métodos analiticos utilizados (CONNOLLY
et al.,, 2019). A complexidade de aferir o glifosato e 0 AMPA é devida também as suas
caracteristicas fisico-quimicas que s@o moléculas altamente polares e soluveis em agua,
pequenas, nao volateis e anfotéricas, somado a isso, também ndo possuem estruturas de ligacéo
cromofora, portanto, devido a esses aspetos, a determinacdo de ambos se torna uma atividade
dificil (ZHANG; ROSE; VAN ZWIETEN, 2019).

Para efeito da deteccdo e quantificacdo, ha muitos métodos destinados a mensurar o
glifosato e seu principal metabdlito — AMPA, contudo, ha questdes inconvenientes pois o
glifosato tem alta polaridade, baixa solubilidade e problemas de evaporacéo, devido a auséncia
ou indisponibilidade de grupos cromoforos e fluoréforos em sua molécula. Para contornar esses
vieses, a derivatizacdo foi implementada como etapa preparatdria complementar regularmente
necessaria nas analises dos analitos, Gli e AMPA. De modo geral, os métodos analiticos mais
utilizados sdo: cromatografia gasosa com espectrometria de massa (GC-MS/MS),
cromatografia iénica (IC), cromatografia liquida com espectrometria de massa em tandem (LC-
MS/MS), cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espectrometria de massa em
tandem (HPLC-MS/MS), ensaio imunoenzimatico (ELISA), técnicas espectrofotométricas e
uso de nanossensores (IARC, 2016) e (SINGH; KUMAR; DATTA; WANI; DHANJAL,;
ROMERO; SINGH, 2020).

O metabdlito principal do glifosato, como descrito anteriormente, é 0 AMPA, que em
condigdes bioldgicas, sua principal biodegradacdo microbioldgica ocorre no solo e se acumula
nele (JACOB et al., 1988), como mostra a figura 3. Entdo, além do biomarcador principal ser

analisado, a AMPA é outra matriz potencial de toxicidade, cujo perfil toxicologico é analogo
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ao glifosato. A deteccdo de AMPA urinério é devido especialmente, e majoritariamente, a sua
ingestdo direta de agua e alimentos contaminados, e em menor medida, devido ao metabolismo
humano de glifosato, além de estar presente no meio ambiente. A dosagem do AMPA ainda é
escassamente aferida ou negligenciada, dada a importancia de o composto originario ja ser
apropriado para avaliar a exposicao ao glifosato, portanto, a analise urindria da AMPA ¢é
significativa quando uma infima fracdo de glifosato é biotransformada em AMPA e quando da
exposicdo direta pelo metabdlito AMPA, este mais significativo (RUIZ; DUALDE;
COSCOLLA; FERNANDEZ; CARBONELL; YUSA, 2021).

De modo geral, o biomonitoramento humano se utiliza de informacdes sobre a cinética
do glifosato em humanos, com a finalidade de verificar a associacdo entre os niveis de
exposicdo e as orientacbes baseadas na saude presentes como forma de avaliar os riscos e
interpretar os dados obtidos (FANIBAND; NOREN; LITTORIN; LINDH, 2021).

Figura 3 — Glifosato biodegradado em AMPA
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Glifosato Acido aminometilfosfénico (AMPA)

Fonte: Adaptado de (IARC, 2016)

2.4 BIOMARCADORES DE LESAO RENAL APOS EXPOSICAO AO GLIFOSATO

Para fins de diagndstico de lesdo renal aguda apds exposicdo a herbicida a base de
glifosato, o biomarcador renal mais empregado e convencional é a creatinina no soro, visto que
a nefrotoxicidade € marcante nos pacientes acometidos por envenenamento de moderado a
grave, sendo a creatinina um importante preditor de resultado alterado (MOHAMED et al.,
2016).

Além da creatinina de soro (sCr) ou plasma (pCR) e da ureia nitrogenada sanguinea
(BUN), que sdo geralmente os indicadores mais utilizados para identificar lesdo renal na
intoxicacdo por herbicidas a base de glifosato, ha interleucina-18 (1L-18), cistatina-C (Cys-C),

molécula de lesdo renal-1 (KIM-1), B2-microglobulina (B2-M), albumina (ALB), lipocalina
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associada a gelatina neutréfila (NGAL) e osteopontina (Opn) que sdo destinadas para fins de
deteccdo sensivel e precoce de lesdo renal aguda e perda de fungdo (WUNNAPUK et al., 2014).

2.5 POTENCIAIS EFEITOS DO GLIFOSATO EM HUMANOS

E uma questdo que continua sem desfecho. Estudos epidemiolégicos em humanos
demostraram uma correlacdo importante entre o mieloma maltiplo e o linfoma de células B,
bem como linfoma de ndo-Hodgkin com exposi¢do de pesticidas a base de glifosato. Motivos
que justificam essas associacOes sao explicados pelos mecanismos estudados, um desses infere
que o glifosato é andlogo da glicina (aminoacido) que € importante para que ocorra 0
desenvolvimento de linhagens tumorais, em contrapartida, outro mecanismo prova o contrario
quanto aos maleficios do glifosato e AMPA, sugerindo que 0s mesmos poderiam agir inibindo
o0 crescimento de apenas parte de células cancerigenas. Assim, este Gltimo poderia ser promissor
nas pesquisas de medicamentos quimioterapicos. Desta forma, os resultados sdo conflitantes
em relacdo ao glifosato atuar como o fator de risco para potencial promocdo tumoral
(PEILLEX; PELLETIER, 2020).

Estudos independentes mais extensos sobre o glifosato, mostram evidéncias dos efeitos
adversos de herbicidas contendo glifosato em pessoas vivendo em areas onde sdo muito usados.
Trabalhadores agricolas que lidam com compostos relataram problemas durante a gravidez;
mulheres expostas durante a gravidez mostraram um aumento na porcentagem de filhos com
malformacdes congénitas, incluindo microcefalia, anencefalia e malformacbes cranianas
(KUMAR; SHARMA apud BONFA, 2019). S&o produtos quimicos persistentes amplamente
utilizado em produtos de consumos de cuidados pessoais. Entretanto, mulheres gravidas
expostas a esses agentes, ainda que sendo em pequena porcentagem, podem ter uma baixa
teratogenicidade sobre o embrido ou feto (GORE et al, 2015).

Varios estudos transversais levantaram preocupacdes de uma possivel associacao entre
exposicdo a esses produtos quimicos a hipertensdo em gestantes adultas (WAREMBOURG et
al., 2019). Esses problemas sdo consideraveis para as maes, mas € ainda mais importante para
bebés e criancas. Essas duas categorias mostram uma taxa metabolica rapida em comparacgéo
ao estagio adulto com a consequéncia de diferentes habilidades de fazer ativacéo,

desintoxicagéo e excrecao de espécies (MEEKER, 2012).
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Os recém-nascidos sdo ainda mais diferentes quando falamos sobre seres humanos,
anatomicamente e fisiologicamente, do que os adultos. Esse nicho da populacéo, exibe a maior
sensibilidade aos agrotoxicos: dados bem-sucedidos sugerem que uma das causas da
malformacdo congénita (MC) pode estar relacionada a exposicdo de ambos ou de um dos
genitores aos agrotdxicos, levando ao aumento do risco de teratogenicidade e suscetibilidade
no desenvolvimento fetal. A MC representa a segunda principal causa de mortalidade infantil
e pés-neonatal no Brasil. Devido & falta de conhecimento sobre o potencial toxico do mesmo,
favorece a invisibilidade desse importante problema de saude publica (SILVA; PACHECO,
2019).

Uma pesquisa realizada em comunidades escolares rurais revela o interesse em
desenvolver projetos para reduzir a exposicao a pesticidas, demonstrando os diversos danos a
nivel mundial, em prol de mudanca na qualidade de vida e saude das criancas em especial
devido as consequéncias estarem associadas a idade e em criangas 0s danos serem Severos,
como citado no estudo que 20% das criancas nascidas expostas a agrotoxicos apresentavam
malformacdes congénitas. Mas como forma preventiva na comunidade em geral, pois a
exposicdo afeta a todos, assim desenvolvendo projetos para viver livre da poluicdo ambiental
utilizando o principio da precaucdo, e dando direito igualitario a viver em um ambiente limpo
e saudavel (QUEZADA, 2019).

No sistema nervoso humano, o glifosato pode causar distarbios de curto ou longo prazo,
pois pesquisas mostraram gque 0 mesmo pode atravessar a barreira hematoencefalica (BHE),
como demonstrado através de casos de intoxicacdes agudas com alteracdes neurologicas.
Portanto, em caso de envenenamento agudo podem desenvolver doencas neuroldgicas
(PEILLEX; PELLETIER, 2020).

A exposicdo ao glifosato esta vinculada ao desenvolvimento de doencas inflamatdrias,
segundo relatos de alguns estudos. Apds a exposicdo ao glifosato, uma mulher foi acometida
por pneumonia eosinofilica duas vezes, por exemplo. Outro estudo, ap0s a inalagdo crénica de
formulagdes a base de glifosato, as investigaces sugeriram gue a longo prazo, essa exposi¢ao
poderia ter como desfecho alguns tipos de inflamacgéo das vias aéreas. Portanto, dados como
esses podem efetivar no desenvolvimento, sejam agudas ou cronicas, de sindromes
inflamatérias (PEILLEX; PELLETIER, 2020).

Os potenciais efeitos sobre a sade humana nem sempre aparecem imediatamente apds
a exposicdo, mas podem levar dias, meses ou anos depois para fazé-los. E os dados analisados
mostram que a exposicao produz varios tipos de efeitos nos sistemas, como cardiovascular,

cerebral, reprodutivo, digestivo, endécrino, celular, sequelas mantidas ao longo do tempo e até
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carcinogenicidade. Os estudos se fundamentam em observagdes de sinais e sintomas clinicos
em individuos expostos a pesticidas intencionalmente ou acidentalmente, assim como também
com base de estudos in vitro com linhagens celulares humanas (COSTAS-FERREIRA,;
DURAN; FARO, 2022).

2.6 APRESENTACAO CLINICA DA INTOXICACAO AGUDA POR GLIFOSATO E
GESTAO DE DESCONTAMINACAO

2.6.1 Ingestéo

Apos a ingestdo de pequenas quantidades, na maioria das vezes acidental, poderdo
ocorrer sintomas gastrointestinais, leves e transitdrias, comuns como nauseas, vOmitos e
diarreia, podendo também provocar hipersalivacdo, queimaduras na boca e garganta. Quando
da ingestdo deliberada, por vezes em quantidade maior, poderdo ocorrer sequelas sistémicas
graves, como efeitos corrosivos gastrointestinais, como boca, garganta, disfagia e dor
epigastrica, assim como também lesGes nas mucosas gastrica e esofagica. O sistema
cardiovascular também podera ser afetado, pois a exposicdo por Gli podera conduzir ao choque
cardiogénico, quando da depressdo do miocardio. Outra ocorréncia sistémica grave é o da
insuficiéncia ventilatoria, pois podera ser devida a aspiracao pulmonar ou por causa do edema
no pulméo ndo cardiogénico. Outros sistemas que poderdo ser afetados sdo 0s renais e 0S
hepéaticos (BRADBERRY et al., 2004).

A gestdo de descontaminacdo consiste em nao realizar nenhum procedimento quando
da ingestdo de baixa concentracao ou diluida e quando a ingestdo for maior a lavagem gastrica
é recomendada (BRADBERRY et al., 2004).

2.6.2 Exposicédo dérmica

Podera causar irritacdo e dermatite de contato, ndo somente devido ao glifosato, mas
pelos componentes adjuvantes da formulagdo. Quando ocorre manipulagdo do rosto com as

maos contaminadas, podera causar inchaco, edema ao redor dos olhos ou parestesia, reportados
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em estudos, ja as queimaduras graves da pele sdo raras. Uma vez que a absorcdo dérmica é
baixa, ndo ocorre manifestagdes sistémicas (BRADBERRY et al., 2004).

A gestdo de descontaminacdo da pele € retirar a vestimenta contaminada e lavagem com
sabdo e agua como suporte de apoio, e em casos de lesdes graves tratar como queimaduras
quimicas (BRADBERRY et al., 2004).

2.6.3 Inalacéo

E amenor via de exposicao, podera causar irritacio e formigamento da garganta, paladar
desagradavel na boca e desconforto nasal ou oral, devido ao aerossol formado (BRADBERRY
et al., 2004).

A gestdo de descontaminacao é remover a exposicdo e tratar sintomas e dar suporte de
apoio (BRADBERRY et al., 2004).

2.6.4 Exposicao ocular

Podera ocasionar conjuntivite e lesdo superficial da cérnea, quando esta néo tiver sido
manejada a tempo (BRADBERRY et al., 2004).

A gestdo da descontaminacdo é feita por irrigacdo, como lavagem dos olhos com agua
ou soro fisiologico (BRADBERRY et al., 2004).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Auvaliar através da Revisao de Literatura a intoxicacdo por glifosato em criancas.

3.2 Objetivos Especificos

e Pesquisar de que forma as criangas podem estar expostas ao glifosato;

o Identificar qual a principal amostra bioldgica utilizada na avaliacdo laboratorial de
criangas expostas ao glifosato;

e Evidenciar se a dieta pode interferir nos marcadores laboratoriais utilizados;

e Investigar quais os principais efeitos toxicos que podem ser ocasionados em criangas

expostas ao glifosato e ao meio em que vivem.
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4 METODOLOGIA

4.1 QUESTAO DE REVISAO DE LITERATURA

Quais os principais efeitos toxicos do glifosato em criangas?

Hé& dados consistentes de intoxicacdo por glifosato em criangas?

4.2 ESTRATEGIA DE PESQUISA

A literatura integrativa fora criada para identificar artigos publicados sobre a associa¢éo
de exposicao do glifosato em criangas. As buscas eletronicas foram realizadas nos bancos de
dados “Portal de Periodicos CAPES”, “PubMed” e “ScienceDirect”, no periodo de data de
publicacdo iniciado em 2018 até 2023.

Os seguintes descritores foram empregados: “Glyphosate children”, “Glyphosate
infants”, “Glyphosate childhood”. Para a elaboracdo da pergunta norteadora utilizou-se 0
modelo “PICO”, que consiste em determinar a Populacao do estudo da qual se refere a crianca,
0 Interesse que diz respeito ao glifosato, a Comparacdo que ndo se aplica e por fim,

Desfecho/Outcome que versa sobre verificar os efeitos toxicos.

4.2.1 Critérios de Selecao

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram incluidos apenas se
tratasse da exposicao do glifosato em criancgas e fossem dos ultimos cinco anos, de 2018 a 2023.
As referéncias duplicadas foram excluidas, bem como artigos cuja tematica proposta ndo se
referira ao tema, por exemplo estudos em ratos, em gestantes e analise gendmica de presenca

de genes que conferem resisténcia ao pesticida. Como mostra a figura 4 abaixo:

Figura 4 — Fluxograma da selecdo dos artigos pesquisados



Registros identificados por meio de pesquisa em banco
de dados do Portal de Peridédicos CAPES (n = 107),
ScienceDirect (n = 20) e PubMed (n = 66), apds o
critério de inclusdo "Ano de publicacdo™: 2018 a 2023

Critério de exclusdo: Descarte de
artigos repetidos e de artigos que
fugiram ao tema

Total obtido (n=14)

Fonte: a autora, 2022.
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Seguem abaixo o quadro 1 com o resumo dos artigos selecionados e o quadro 2 com

algumas descri¢des relacionadas ao estudo analitico e respectivos autores como referéncia para

o devido estudo:

Quadro 1 — Resumo dos Estudos incluidos na Revisdo de Literatura

Titulo

Autores e ano

Objetivos

Principais descobertas

Urinary  Pesticide

Sierra-Diaz et

Determinar a concentracédo e frequéncia de

Frequéncia de deteccdo (Agua

Levels in Children | al., 2019 deteccdo de pesticidas em criancas e | Caliente = 72,91% de 140;
and Adolescents adolescentes e contrastar resultados obtidos | (Ahuacapan = 100% de 89).
Residing in Two entre duas comunidades agricolas Resultado positivo para o Gli
Agricultural em mais de 70% dos menores
Communities in analisados. Concentraces
Mexico minimas e maximas 0,002
ng/mL e 2,63 ng/mL,
respectivamente
Glyphosate: Transade etal., | Avaliar potenciais associacdes entre niveis | Glifosato detectado em 11,1%
exposures and | 2020 urinérios de Gli e biomarcadores de lesdo | do total de 103 individuos
kidney injury renal em criancas e medir niveis urinarios de | analisados, destes com maior
biomarkers in Gli em trés fases do desenvolvimento | frequéncia em recém-nascidos
infants and young infantil gue configuram 30%, seguidos

children

de 12,5% das criangas em idade
escolar e 7,6% para as criangas
pequenas. Concentragdo media
de Gli urinaria = 0,278 ug/mL e
variagdo de min. e méax. de
0,105-2,125 pg/mL

Seasonal
Glyphosate and
AMPA levels in

urine of children

and adolescents
living in  rural
regions of
Northeastern
Slovenia

Stajnko et al.,
2020

Determinar o efeito da aplicacdo sazonal de
Gli sabre os niveis urinarios de Gli e AMPA
em criancas e adolescentes, bem como
determinar ~ potenciais  determinantes
relevantes da exposicéo e investigar a co-
exposicao com elementos quimicos

Tanto as criangas quanto 0s
adolescentes foram expostos a
niveis baixos de glifosato e
AMPA, com mediana e média
geométrica <LOQ. Na estacdo
do inverno (total de 246) as
frequéncias de deteccdo foram
de 27% e 50% para Gli e
AMPA, respectivamente; na
estacdo do final da
primavera/inicio do verdo (total
de 225) as frequéncias de
deteccdo foram de 22% e 56%
para Gli e AMPA,
respectivamente. As criangas
apresentaram maior exposicdo
em relacdo aos adolescentes.
Foram encontrados correlagdo
entre os elementos As, Ph, Cu,
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Zn e Coe niveis de Gli e AMPA,
estes com >LOQ

Organic diet
intervention
significantly
reduces urinary
glyphosate levels in
U.S. children and
adults

Fagan et al.,
2020

Pesquisar niveis de glifosato e seu
metabolito AMPA em amostras de urina de
adultos e criangas nos EUA, e investigar a
implicagdo desses niveis frente a uma dieta
organica

Em seis dias de dieta organica,
obteve-se uma diminuicdo de
70,93% e 76,71% dos niveis
médios de Gli e AMPA,
respectivamente. Nas criangas
em destaque, as reducdes foram
de 70,85% e 69,85% dos niveis
médios de Gli e AMPA,
respectivamente. Em criancas, a
concentracdo média na fase da
dieta convencional foi de 1,03
ng/mL e com max. de 6,22
ng/mL, enquanto na fase
organica a concentracdo média
foi de 0,25 ng/mL e max. de
2,80 ng/mL

Update on human
exposure to
Glyphosate, with a
complete review of
exposure in children

Gillezeau et
al., 2020

Revisdo da literatura sobre os niveis de
exposicdo ao glifosato em criangcas e
atualizacdo da literatura a respeito dos niveis
de Gli em exposicéo ocupacional

Em criancas especificamente, as

concentragdes ~ minimas e
maximas de Gli foram de 0,28
ug/L e 2,5 ug/L,

respectivamente. No estudo dos
EUA, o nivel médio de Gli foi
de 0,28 pg/L; no México, o nivel
médio de Gli em Agua Caliente
foi de 0,363 upg/L e em
Ahuacapan foi de 0,606 pg/L;
outro estudo nos EUA, a faixa
de concentracdo de Gli foi de
0,10-9,4 pg/L para criangas ndo
agricolas e de 0,022-18 ug/L
para criangas gravidas e niveis
de exposicdo das criancas
superaram a dos adultos pais; no
estudo da Dinamarca, a
concentracdo média aritmética
de Gli foi de 1,96 pg/L

Glyphosate and
aminomethylphosp
honic acid (AMPA)
in urine of children
and adolescents in
Germany — Human
biomonitoring
results  of
German
Environmental
Survey 2014-2017
(GerES V)

the

Lemke et al.,
2021

Determinar as concentragdes de Glifosato e
AMPA, e relacionar essas concentracdes
com fatores que podem interferir na
exposicdo, a saber, sociodemograficos,
ambiente residencial e habitos alimentares

Gli e AMPA foram detectados
em 52% (total de 1118) e 46%
(total de 990), respectivamente.
As  concentragbes  médias
geométricas obtidas foram de
0,107 pug/L para Gli e 0,100
ug/L para AMPA. As criangas
de 11 a 13 anos apresentaram
maior exposi¢ao de Gli e AMPA
e as de 14 a 17 anos, as menores
exposicao
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Lozano-
Kasten et al.,
2021

Medir niveis urinarios de glifosato em
criancas e verificar a associagdo desses
niveis com fatores determinantes da
exposicao, idade e estacdo do ano (nivel de
exposicao envolvido ou ndo com atividades
agricolas)

Foi detectado niveis de Gli em
100% do total de 95 criangas;
criancas foram expostas em
todos os  periodos de
amostragem do ano (baixa e
altas atividades agricolas e
periodo extra sem contato direto
ao Gli), mas de modo especial,
na alta estacdo do uso de
pesticidas os valores foram
maiores, os niveis médios de Gli
foram de 3,2 ng/mL e na baixa
estacdo, os niveis médios de Gli
foram de 0,37 ng/mL. A média
da idade configurou em
participacdo indireta a atividade
agricola

Seasonal  Urinary
Levels of
Glyphosate in
Children From
Agricultural
Communities

Urine

biomonitoring  of
glyphosate in
children: Exposure

and risk assessment

Ferreira et al.,
2021

Medir niveis de Glifosato em amostras de
urinas de criangas e conhecer 0s potenciais
determinantes da exposicao

De um total de 41 amostras 95,1
%, ou seja, 39, o glifosato foi
detectado. As concentracdes
médias foram de 1,77 ng/L e
max. de 4,35 ng/L.
Considerando a faixa etéria de 2
a 13 anos, a de 7 a 9 anos foi a
gue apresentou maiores niveis
de exposicao ao Gli. As criancas
do sexo feminino tiveram niveis
de exposicdo maiores que as do
sexo masculino. Niveis de
exposicao ao Gli aumentou com
a idade. Maiores niveis de Gli
foram verificadas em criangas
residentes de proximidades de
areas agricolas, em até 1 km.
Quanto  maior 0o  nivel
educacional dos pais, menores a
exposicdo ao Gli. E por fim,
niveis maiores de Gli em
criancas cujos pais referiram uso
de agrotdxicos em comparacao
aos que nao relataram o uso
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Identification of

pesticides exposure
biomarkers for
residents living

close to vineyards in
France

Dereumeaux
et al., 2021

Determinar niveis de exposi¢do ao Gli e a
AMPA urinarios e de outros pesticidas em
moradores, adultos e criangas, que vivem
nas proximidades de vinhedos (a 500

metros) e investigar outros potenciais
determinantes que possam afetar a
exposicao

Do total de 61 criancas, em 88%
foi detectado AMPA, com
concentracdo média geométrica
de 0,15 pg/L. A frequéncia de
deteccdo ndo mostrou diferenca
entre as criancas residentes que
viviam perto ou ndo de
vinhedos. A exposicdo a AMPA
foi menor em criangas cujos pais
ndo usavam agrotdxicos em
ambiente  ocupacional.  As
atividades  relacionadas a
exposicdo ambiental, como por
exemplos, tempo de lazer ao ar
livre e ventilacdo da residéncia,
fizeram com que os niveis de
pesticidas fossem relacionados

Glyphosate and | Buekers et al., | Investigar dados coletados do Programa | Ndo houve associacdo entre
AMPA in Human | 2022 HBM4EU (Biomonitoramento sobre a | fatores  determinantes  da
Urine of HBM4EU exposicdo interna na Europa) de cinco | exposicdo e biomarcadores da
Aligned  Studies: paises  europeus, Bélgica, Franca, | exposicdo urinéria.
Part A Children Alemanha, Eslovénia e Chipre sobre a | Concentracbes medianas de Gli
exposicdo de criancas ao Gli e a AMPA <LOQ (0,1 ug/L); maior
exposicdo a Gli e AMPA
ocorreu em Chipre
Temporal trend and | Nomura et al., | Investigar as diferencas sazonais, de género | Concentragcbes de glifosato
cross-sectional 2022 e a tendéncia temporal nas concentragdes | detectaveis em 41% do total de
characterization of urinarias de glifosato em criangas e | 234 criangas; concentragdo
urinary pesquisar a co-exposicdo de glifosato a | maxima obtida de 1,33 pg/ L.
concentrations  of outros biomarcadores de exposicdo a | Com relacdo a tendéncia
glyphosate in inseticidas temporal, as concentragdes
Japanese  children urinarias aumentaram com o
from 2006 to 2015 decorrer dos anos: em 2006 a
frequéncia de detecgdo foi de
18%, em 2011 de 30% e 2015 de
50%
Exposure of | Berni et al., | Determinar concentracbes urindrias de | Gli — taxa de deteccdo = 73%,
children to | 2022 glifosato e AMPA, descobrir os preditores | concentracdo média = 0,97 ug/L
Glyphosate in principais e avaliar o risco a saude e concentragdo max. = 2,71
Morocco:  Urinary ug/L; AMPA — taxa de deteccio

levels and predictors
of exposure.

= 75%, concentragdo média =
0,79 pg/L e concentracdo max.
= 29 no/L; maiores
concentracfes urindrias de Gli
(média de 4,05 pg/L) e AMPA
(média de 2,24 pg/lL) em
criancas de 3-5 anos do que as
de 6-12 anos;  maiores
concentragdes urindrias a mais
de Gli e AMPA, 14,91 pg/L e
2,35 pg/L, respectivamente, em
criancgas residentes proximas de
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campos de pulverizagdo de
agrotdxicos, se comparadas as
criancas que vivem em cidades
urbanas; em relacdo a fonte de
agua, a aberta a concentracdo de
AMPA foi maior do que fonte
de agua fechada

Oxidative stress of
Glyphosate, AMPA
e metabolites of
pyrethroids and
Chlorpyrifos
pesticides  among
primary school
children in Cyprus

2022

Makris et al.,

Medir niveis urinarios de Gli e AMPA e
examinar a  associagdo  entre  0s
biomarcadores de pesticidas urinarios e 0s
biomarcadores de estresse oxidativo e
identificar potenciais determinantes da
exposicdo a pesticidas

AMPA teve associag¢do positiva
com 0 biomarcador de dano
oxidativo do DNA, 8-OHdG, no
entanto ndo com Gli

Grau et
2022

Quantifiable urine
Glyphosate  levels
detected in 99% of
the French
population, with
higher value in men,
in younger people,
and in farmers

al.,

Analisar niveis urinarios de Gli e investigar
associacGes desses com estacdo do ano,
estilo de vida, caracteristicas bioldgicas,
habitos alimentares e exposicdo ocupacional
que sdo potenciais determinantes da
exposicdo na populacdo francesa geral

Do total de 6795 o Gli foi
detectado em 99,8% (em 6781).
A concentracdo média de 1,19
ng/mL. Os niveis mais elevados
de exposicdo ao glifosato foram
observados em criancas (<16
anos), estas com concentracdo
média de 2,05 ng/mL, sendo
observada uma diminuicdo a
medida que a idade aumenta. Os
niveis de Gli foram maiores na
estacdo da primavera-verao,
com concentracdo media de
1,40 ng/mL do que na estacdo
outono-inverno, 1,05 ng/mL

Fonte: a autora, 2022.

Quadro 2 — Medidas (Concentracdes e Frequéncias de detec¢do), principais preditores e

biomarcadores de exposicao encontrados em criangas

Biomarcador Faixa etaria

de exposicao

Total de Potenciais Frequéncia
criangas | Determinantes (Taxa) de
(tamanho | de exposi¢cao detec¢do (%
da (Preditores) acima de
amostra) LOD/LOQ)

Concentragfes | Autores/
— médias, Pais
minimas e

maximas de
Glie/ou

AMPA
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Glifosato 3-6 anos 234 Tendéncia 41% do total de O percentil 75 Nomura et
urinario temporal, 234 criangas; de 0,20 ug/L e | al. (2022) /
Diferengas frequéncia de concentracdo Japéo
sazonais e de detecgdo de Gli max. de 1,33
géneroe urinario ao longo pg/L
biomarcadores dos anos: 2006
de exposicdo a (18%), 2011 (30%)
outros e 2015 (50%);
pesticidas (Co- | frequéncia de
exposicao) detec¢do nas
estacOes inverno e
verdo, 55% e 60%,
respectivamente
Glifosato < 15anos (5- 281 (192 | Nao investigado | Agua Caliente: Faixa de Sierra-
urinario 15 anos; 5-13 Agua 140(192) - concentracao: Diaz et al.
anos) Caliente e 72,91%; 0,002 pg/L (2019) /
89 (min.) - 2,63 México
Ahuacapa Ahuacapan: pg/L (max.);
n) 89(89) — 100%
Concentraces
médias de Gli =
0,363 pg/L
(Agua Caliente)
e 0,61 pg/L
(Ahuacapan)
Glifosato e 3-12 anos 48 Fatores 73% Gli e 75% Concentracbes | Berni et al.
AMPA sociodemogréafic | AMPA médias (Gli = (2022) /
urinarios 0s e 0,97 pg/L; Marrocos
socioecondémico AMPA =0,79
S, exposicdo a Mg/L) e max.
herbicidas (Gli=2,71
(autorrelatado) e ug/L; AMPA =
fatores 2,9 ug/L)
dietéticos
Glifosato e 7-10 anos 246 (149 | Sazonalidade, Dados de criangas | Niveis médios Stajnko et
AMPA (criangas) e 12- | criangas e | idade, sexo, (7-10 anos) inferior ou no al. (2020) /
urinarios 15 anos 97 IMC, exposicdo limite de Eslovénia
(adolescentes) | adolescen | dietética, uso de | Coleta das quantificacao:
tes) herbicidas em amostras nas <LOQ (Gli);
(Amostra | ambientes de Estacoes: 0,1 pg/L
gem 246: | residéncia, co- Inverno Gli =27% | (AMPA), ou
inverno; exposicao com (40 de 149) e seja, exposicdo
225: final | elementos AMPA = 50%; muito baixa a
da quimicos e Final da Gli e AMPA
primavera | biomarcadores primavera/inicio do
/inicio do | de lesdo renal verdo Gli = 22%
verdo) (33/149) e AMPA
= 56%
AMPA 6-17 anos 121 (60 Ambiente de 88% AMPA do Concentracdo Dereumea
urinario adultos e | residéncia total de 61 criancas | média ux et al.
61 (residir préximo geométrica de (2021) /
criangas) | a vinhedo) AMPA =0,15 Franga

ng/L
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Glifosato e 10 e 11 anos 177 Caracteristicas N&o relatado Niveis Makris et
AMPA sociodemografic medianos al. (2022) /
urinarios as (Idade, sexo, (Mediana) para | Chipre
IMC e Gli=<LOQe
escolaridade dos AMPA = 0,18
pais) e pg/L
Biomarcadores
de estresse
oxidativo
Glifosato e 3-17 anos 3-5anos Fatores Do total de 2144, Média Lemke et
AMPA (358); sociodemografic | Gli: 52% e geométrica (Gli | al. (2021) /
urinarios 6-10 anos | os e dietéticos e | AMPA: 46% =0,107 pg/L e | Alemanha
(709); ambiente AMPA = 0,100
11-13 residencial 3-5 anos: 51%; pg/L);
anos 6-10 anos: 54%; Média
(438); 11-13 anos: 58%; aritmética (Gli
14-17 14-17: 46% =0,164 pg/L e
anos AMPA = 0,161
(640) Hg/L)
Glifosato <30 dias, 10- Recém- Idade, sexo e Detecgdo de Concentragbes | Trasande
urinario 19 meses e 3-8 | nascidos | escolaridade 12/108 (11%); médias de Gli = | etal.
anos (10), materna 0,278 pg/mL; (2019)/
bebés Frequéncia de EUA
(66) e deteccédo recém- Variagdo da
criancas nascidos (<30 concentracdo
(32) Total dias): 3/10 (30%); | (ou faixa de
=108 bebés lactentes contaminacéo
(10-19 meses): ou faixa de
8/66 (12,5%) e valores
criancas pequenas | detectaveis) =
(3-8 anos): 2/32 0,105-2,125
(7,6%) pg/mL
Glifosato 6-16 anose 3-6 | 95 Idade e estacdo | 100% das amostras | Niveis médios Lozano-
urinario anos criancas do ano detectaram Gli em ng/mL = 0,3 | Kasten et
(amostragem (Out — baixa al. (2021) /
extra) temporada de México
uso de
agrotoxicos) e
3,28 (Mai —alta
temporada de
uso)
Glifosato 2-13 anos 41 Idade, sexo, 95,12% (39 do Concentracdo Ferreira et
urinario (categorias ambiente total de 41) média=1,77 al. (2021) /
etarias: residencial pg/L; Portugal
<3 anos; (viver nas
4-6 anos; proximidades de Concentracdo
7-9 anos; campos méax. = 4,35
10-13 anos) agricolas), uso po/L;
de agrotoxicos e
fatores Intervalo de
dietéticos concentracao
0,87-4,35 pg/L
Glifosato < 16 anos 6795 (271 | Exposicdo Gli detectado em Nivel médio de | Grau et al.
urinario (criangas); criancas) | ocupacional, 99,8 % da Gli 1,19 ng/mL | (2022) /
16-39; exposicao populagdo +0,84; e Franga
40-49; dietética, estilo 2,05 ng/mL +
50-59; de vida, 1,29 para< 15
60-69; estagbes do ano anos
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70-79;
>79 anos

e caracteristicas
sociodemografic
0s

Glifosato e 9 criancas (4- 16 Fatores Gli e AMPA Niveis de Gli Fagan et
AMPA 15 anos) e pessoas dietéticos detectados em intervalo de ndo | al. (2020) /
urinarios adultos (36-52 | (criangas 93,7% e 96,9% das | detectado a EUA
anos) e adultos) amostras, 6,22 ng/mL e
e 158 respectivamente. para AMPA de
amostras Para criancas nédo detectado a
reducdo dos niveis | 1,96 ng/mL

médios de Gli e
AMPA 70,85 e
69,85%,
respectivamente

Fonte: a autora, 2022.

5.1 Determinantes da exposic¢ao que influenciam nos niveis de Glifosato e/ou AMPA

O uso de questionarios/entrevistas & uma ferramenta de pesquisa/medida para investigar
e caracterizar os possiveis fatores determinantes que influenciam a exposicdo ao Gli e/ou a
AMPA. As concentracOes urinarias de Gli e/ou AMPA séo, portanto, analisadas em relagéo as
caracteristicas sociodemograficas, socioecondmicas, do ambiente residencial, do estilo de vida
e das estacGes do ano, uso de herbicidas, exposicdo ocupacional, tendéncia temporal e
exposicdo dietética. Além desses preditores a exposicdo, foram analisadas outras variaveis
como biomarcadores de exposicdo e elementos quimicos (co-exposi¢do), biomarcadores de
lesdo renal e biomarcadores de estresse oxidativo cujas correlacbes podem ou ndo alterar os

niveis de Gli e/ou AMPA nas amostras em criancas.

5.1.1 A idade

A idade é um fator determinante de exposicdo pois 0s niveis de Gli diferem
especificamente quanto aos estagios do desenvolvimento. E de modo geral, as concentracfes
de Gli e/ou AMPA estdo associadas a idade de modo inverso, ou seja, 0 aumento da idade tem
como desfecho o decréscimo das concentracfes. Quando analisamos a populacdo pediatrica
entre si, a tendéncia é a fase mais imatura ser a mais exposta (susceptivel), j& quando
comparamos criangas com adolescentes e adultos, esses dois ultimos apresentam uma
concentracdo média menor do que os infantes. Contudo, de acordo com Gillezeau et al. (2020),
as criancas tiveram menores exposi¢cdes quando comparadas aos adultos cuja exposicéo seja de

fonte ocupacional ou ambiental.
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As criangas de 3 a 5 anos apresentaram concentracdes urinarias de glifosato e AMPA
maiores que as de 6 a 12 anos de acordo com Berni et al. (2022). Fato esse que corrobora com
0 estudo de Stajnko et al. (2020), em que as criancas de 7 a 10 anos tenderam a apresentar niveis
de exposicdo maiores que dos adolescentes, de 12 a 15 anos. Assim como também Lemke et al.
(2021) mostraram que, a faixa etaria que ocorreu maior exposicao interna de glifosato e AMPA
foiade 11 a 13 anos (frequéncia de 58%) e menor em adolescentes de 14 a 17 anos (46%). Nos
resultados obtidos por Grau et al. (2022), a populacdo pediatrica/jovem (<15 anos) apresentou
maiores niveis de Gli, 2,05 ng/mL, do que o restante da populacdo geral, 1,19 ng/mL. No estudo
de Trasande et al. (2020), foi avaliado os niveis urinarios de Gli em diferentes fases do
desenvolvimento infantil, a saber, recém-nascidos (<30 dias), bebés/lactentes (10-19 meses) e
criancas pequenas (3-8 anos), para investigar em qual dessas fases ocorre maiores niveis de
exposi¢cdo. Os neonatos foram os que apresentaram maior frequéncia de deteccdo (30%),
seguidos das criancas em idade escolar (12,5%) e bebés (7,6%). Em contraste com os resultados
padronizados dos estudos mencionados, as concentragdes médias (niveis médios) de Gli
urinario de modo geral aumentou com a idade, sendo a faixa etaria de 7 a 9 anos a de maior

concentracdo, 2,1 pg/L, segundo Ferreira et al. (2021).

5.1.2 Diferencas de Género (sexo)

De modo geral, ndo foram observadas diferencas de sexo na exposi¢cdo das criancas,
uma vez que o funcionamento hormonal ndo é téo diferente. Contudo, Ferreira et al. (2019)
verificaram que os valores médios e maximos foram maiores no género feminino em
comparacdo com o género masculino, 2,00 pg/L vs. 1,56 pug/L e 4,35 pg/L versus 3,18 pg/L,

respectivamente.

5.1.3 Fatores dietéticos

Foram analisadas informacdes sobre frequéncia de consumo alimentar, consumo de
alimentos produzidos na area da residéncia e consumo (acesso a) de alimentos organicos ou
ndo, a fim de verificar possivel associacdo entre niveis de Gli e/lou AMPA urinario e habitos
alimentares.

O estudo de Ferreira et al. (2021) revelou que as concentra¢des urinarias de Gli foram

maiores na urina das criangas cujo consumo era oriundo da producéo alimentar prépria, tendo
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valor médio de 2,72 pg/L. Entre os individuos que relataram maiores frequéncias de consumo
de nozes e arroz integral, os niveis de Gli e AMPA urinarios foram maiores, segundo Stajnko
et al. (2020), sendo observadas essas diferencas nas concentraces no periodo de amostragem
da estacdo primavera/verao, contudo ndo houve discriminacao entre adolescentes e criangas. E
por fim, Fagan et al. (2020) verificaram a associagdo entre consumo de alimentos organicos e
niveis de exposicdo ao Gli e AMPA. A substituicdo da dieta convencional por organica, reduziu
0s niveis urinarios de Glie AMPA para criancas em 70,85% e 69,85%, respectivamente, houve,
entdo, uma diminuicdo estatisticamente significativa nos niveis. Em termos comparativos, 0s
niveis médios de Gli para criancas, na fase da dita convencional, foi 1,03 ng/mL (méax. de 6,22
ng/mL) e na fase orgénica, foi de 0,25 ng/mL (méx. de 2,80 ng/mL).

5.1.4 Ambiente residencial: influéncia da proximidade de areas agricolas, vinhedos, acesso
a espagos verdes (quintal, jardim) — locais onde comumente ocorre aplicacdo de pesticidas

De modo geral, as criancas que residem nas proximidades as areas agricolas — onde
ocorre maior pulverizacao de pesticidas apresentaram maiores niveis de exposic¢ao ao Gli. Pode-
se verificar no estudo de Ferreira et al. (2021) que, das 39 amostras positivas, as criangas que
residiam em até 1 km de distancia ao campo agricola apresentaram maior nivel médio de Gli
urinario, 2,0 pug/L, em contraste as distancias de até 5 km e 10 km ao campo, 1,58 pg/L e 1,57
Ma/L, respectivamente.

Berni et al. (2022) verificaram que criancgas residentes proximas as areas agricolas, no
caso, ha uma distancia menor que 50 metros, foram mais propensas a ter maior exposicao ao
glifosato e a AMPA do que as que habitam distantes como em areas urbanas. Ou seja, as
primeiras apresentaram 14,91 pg/L e 2,35 pg/L a mais de Gli e AMPA, respectivamente, do
que as segundas.

Contudo, no estudo de Dereumeaux et al. (2022), os niveis urinarios de AMPA néo
sofreram influéncia da proximidade da residéncia ao vinhedo mais proximo, mesmo a uma
distancia média de 202 metros, assim como também ocorreu no estudo de Stajnko et al. (2020)
no qual ndo apresentou associacdo entre residir nas proximidades de locais propicios a

pulverizacdo e niveis de exposicdo ao Gli e AMPA.

5.1.5 Uso de agrotdxicos — exposicéo a pesticidas (doméstica — &rea externa da casa da

crianca participante ou ocupacional)
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Em relagdo ao uso de agrotdxicos, 0s niveis de exposicdo ao Gli e/ou AMPA na urina
sdo maiores quando os pais relatam fazer uso (aplicagcdo doméstica). O estudo de Ferreira et al.
(2021) mostrou que, em relacdo aos pais que declararam fazer uso de agrotdxicos, os valores
de Gli urinério das criancas eram maiores do que os que ndo declararam uso, 2,09 ug/L e 1,75
Ma/L, respectivamente. E que o local de aplicagcdo no “quintal” o nivel foi maior do que no
“jardim”, 2,5 pg/L e 1,4 ng/L, respectivamente.

Quanto a exposi¢do ocupacional, pode ocorrer tanto em relagdo aos pais que trabalham
no ramo agricola quanto as criancas que podem ter participacdo nessas atividades, o que se
verifica no estudo de Sierra-Diaz et al. (2019) no qual as criangas exerciam a funcdo de
auxiliarem os pais no trabalho agricola, o que foi verificado na taxa de deteccdo nas duas
comunidades estudadas com mais de 70% dos casos. Dereumeaux et al. (2022) verificaram uma
associacdo positiva entre os niveis urinarios de AMPA e exposi¢do profissional parental,
enquanto que o nao relato do uso de pesticidas na atividade ocupacional teve como efeito

menores niveis de AMPA na urina das criangas.

5.1.6 Estacbes do ano — Influéncia da aplicabilidade de glifosato sazonal nos niveis de

exposicado (Uso agricola sazonal)

Os niveis de Gli e/ou AMPA podem variar conforme as estagdes do ano, devido ao
efeito do uso sazonal de herbicidas. As amostras coletadas na estacdo do inverno correspondem
ao periodo de baixa atividade agricola, ja as amostras apuradas na estacdo do final da primavera-
inicio do verdo refletem a alta atividade agricola, e, portanto, onde a aplicacdo/pulverizacéo de
pesticidas € mais intensa, e por isso, espera-se que a amostragem desta segunda época do ano
reflita em niveis de Gli e AMPA superiores aos da primeira.

O estudo de Grau et al. (2022) verificou que o Gli foi detectado com niveis maiores nas
amostras coletadas durante a primavera-verdo, 1,40 ng/mL, do que no outono-inverno, 1,05
ng/mL. Assim como também Berni et al. (2022), em que as amostras foram coletadas durante
o alto periodo de pulverizacdo e por causa disso, elas tiveram percentagem de detecdo e
concentracdes médias de Gli e AMPA na urina elevadas. Lozano-Kasten et al. (2021)
verificaram que no periodo em que o Gli é amplamente utilizado na atividade agricola, em
maio, 0s niveis urinarios de Gli foram os mais elevados, 3,2 ng/mL, em contrapartida, na baixa
temporada de utilizagdo de Gli, em outubro, a exposicao a pesticidas foi pequena, a saber, 0,37

ng/mL.
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5.1.7 Co-exposi¢do com elementos quimicos e associacdo entre os biomarcadores de
exposicao a inseticidas outros e as concentragdes urinérias de glifosato

Analisa a associagdo entre concentragdes urinarias ou sangue/plasma de elementos
quimicos e pesticidas outros e concentra¢@es urinarias de Gli e/ou AMPA.

Stajnko et al. (2020) verificaram concentragdes maiores dos elementos As, Pb, Co, Zn,
e Cd em individuos cujas concentracdes de Gli e/ou AMPA foram detectaveis se comparados
aos individuos cujas concentracfes foram abaixo do limite de quantificacdo, ou seja, LOQ <0,
de modo especial no periodo do final da primavera/inicio do verdo. Discriminados da seguinte
forma: As, Pb, Co e Zn presentes em Gli > LOQ, Pb, Co e Zn presentes em AMPA > LOQ e
para Cd Gli/AMPA > LOQ.

5.1.8 Efeito da exposigdo ao glifosato e/ou AMPA na funcéo renal

Dois estudos examinaram biomarcadores de lesdo renal a fim de verificar associacao
entre niveis urinrios de Gli e/ou AMPA e efeitos adversos nos rins. Os biomarcadores
microglobulina a-1, albumina, N-acetil-beta-D glicosaminidase e imunoglobulina foram
detectados na urina dos participantes do estudo de Stajnko et al. (2020), enquanto que
albuminuria (ACR), marcador de lesdo renal 1 (KIM-1) e lipocalina associada a gelatinase de
neutrofilos (NGAL) no estudo de Trasande et al. (2020). Porém, em ambos os estudos nédo
foram identificadas relacdes de exposicdo ao Gli e/ou AMPA com nenhum dos biomarcadores

de lesdo renal em criancas.

5.1.9 Tendéncia temporal

No estudo de Nomura et al. (2022), foi analisado as tendéncias das concentracdes
urinarias de Gli nos anos de 2006, 2011 e 2015, e foram obtidas as frequéncias de deteccdo de
18%, 30% e 50%, respectivamente. Nos anos de 2011 e 2015, as concentracdes urinarias de Gli
foram maiores do que no ano de 2006, evidenciando a propensdo de que 0s niveis de exposicdo

ao herbicida aumentam ao longo do tempo.

5.1.10 Escolaridade dos pais (nivel educacional familiar)
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E um determinante sociodemografico de exposicdo que, de maneira geral criancas cujos
pais possuiam maior nivel de escolaridade as concentracfes de pesticidas na urina diminuiam.

Fato este verificado nos estudos de Makris et al. (2022) e Ferreira et al. (2021).

5.1.11 Associacao entre niveis urinarios de glifosato e AMPA e biomarcadores de estresse
oxidativo (dano lipidico e dano oxidativo do DNA)

Makris et al. (2022) investigaram possiveis efeitos da exposicdo ao glifosato e/ou
AMPA sobre o estresse oxidativo em criancas. O biomarcador de dano oxidativo lipidico foi o
8-iso-prostaglandina F2a (8-is0-PGF2a) e o biomarcador de dano oxidativo do DNA foi o 8-
hidroxi-2’-desoxiguanosina (8-OHdG). Teve como desfecho uma associacdo positiva entre a
AMPA urinéria e o biomarcador de estresse oxidativo do DNA, o 8-OHdG, mas ndo com

relacdo ao glifosato, sem, contudo, haver explicacdo para essa relacéo.

5.2 Estudos de revisao

O estudo de Buekers et al. (2022), apurou dados obtidos da exposicdo a Gli e AMPA
em criancas europeias dos paises Bélgica, Alemanha, Franga, Chipre e Eslovénia. As analises
das concentracGes mostraram que em Chipre ocorreu maior exposicdo a Gli e AMPA, pois 0s
valores médios percentis 95 para Gli e AMPA foram 1,03 pg/L e 0,66 pg/L, respectivamente,
sendo a variacdes percentil 95 gerais foram de 0,18 a 1,03 pg/L para Gli e 0,29 a 0,66 pg/L
para AMPA. Com relacéo aos determinantes de exposicdo analisados nessa revisao, as maiores
concentracdes urinarias de Gli foram associados a presenca de animais domesticados em casa,
uso de agrotoxicos referidos pelos pais ao ar livre na proximidade de casa e a maior idade. E
menores concentracdes na estacdo do verdo quando comparada a primavera. Na revisdo de
Gillezeau et al. (2020), foi analisada a exposi¢do de criancas ao Gli, sendo os niveis médios de
0,28 a 2,05 ug/L.



40

6 CONCLUSAO

A investigacdo das correlagdes entre os fatores determinantes da exposicdo e as
concentracdes urinarias de Gli revelou uma tendéncia de aumento da exposi¢do ao Gli no
decorrer dos anos, a idade também mostrou ser um fator preditor de exposi¢do, uma vez que as
criancas apresentam processos fisiologicos em desenvolvimento, o sistema imunolégico
também ainda € imaturo. As atividades ao ar livre colaboram para a exposi¢cdo ambiental a
pesticidas, pois méo a boca e pés descalcos sdo habitos comuns das criangas, elas consomem
mais alimentos e agua por peso corporal para manter o metabolismo em equilibrio, portanto,
menor a idade maior a exposicdo. Com relacdo a época da amostragem para verificar o efeito
da sazonalidade, ndo correspondeu a maior exposicao, necessariamente, houveram diferencas
muito pouco significativas entre as estagdes analisadas. As diferencas de género também néo
foram um preditor contundente, pois a fisiologia infantil pouco difere no trato do sexo.

Com relacdo ao tipo de origem da exposicéo, ndo tém dados suficientes para distinguir
a origem, se a contaminacao é por via dietética ou por via ambiental. Estudos sugerem que
guanto menor a exposicao, esta pode ser devida a fatores dietéticos.

A exposicao decorrente de ambiente agricola ndo € um preditor confiavel, ou seja,
residir nas proximidades de ambientes com atividades agricolas ndo significa necessariamente
em maior exposicdo. Assim como também a distancia a area onde ocorre aplicacdo de
agrotoxicos € um fator determinante relativo. Embora, quanto maior o uso de agrotdxico maior
a exposicao.

Os niveis de exposicdo ao Gli apresentaram-se em amplo espectro de faixa de
contaminacdo, tendo como minima concentracao a indetectavel até a maxima de 4,35 pg/L, e
as taxas de deteccdo foram relativamente altas, embora sem haver desfecho na satde pediatrica,
contudo, é necessaria mais investigacdo a respeito da associacdo da AMPA com o dano
oxidativo do DNA. Portanto, as correlacdes entre niveis urinarios de Gli e as variareis possiveis
da exposicdo sdo fracas, por ndo haver consisténcia nos resultados. Ha vieses a serem
eliminados e falta de padronizacao sdo alguns dos pontos negativos desses estudos.

O que pode ser sugerido para mitigar a exposicao é, se possivel, optar pela ingestdo de
alimentos organicos, educar os trabalhadores diretamente envolvidos nas atividades agricolas
quanto ao manejo correto dos produtos toxicos, ndo levar as vestimentas (roupas, sapatos)
contaminados para casa ap0s o trabalho, nem reutilizar recipientes dos produtos agricolas para

armazenamento de alimentos e &gua, evitando assim, a contaminagdo para-ocupacional,
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conscientizar os pais do perigo que € a exposicao das criancas no auxilio dos pais nas atividades
agricolas e investir na educacdo das criancas quanto a higienizacdo das maos.

S&0 necessarias mais pesquisas para delinear essas associagdes como forma de auxiliar
no Biomonitoramento humano de classes sociais mais vulnerareis, como as criancas. E de
extrema importancia também, avaliar as concentragdes urinarias de glifosato ao longo prazo

para buscar possiveis efeitos toxicos na saude infantil.
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