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INTRODUCAO

O glifosato (GLY) (N-fosfonometilglicina) ¢ o herbicida mais utilizado no mundo,
empregado em larga escala desde a década de 1970 para o controle de plantas daninhas em
sistemas agricolas e ndo agricolas. Em paises como a Argentina, o glifosato representa 64% das
vendas totais de herbicidas (Li et al., 2023). Ademais, seu mecanismo de agdo consiste na
inibicdo da enzima 5-enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase (EPSP sintase), essencial para a
sintese de aminoacidos aromaticos na via do acido chiquimico de plantas € microrganismos,
mas ausente em animais, o que inicialmente levou a sua classificacdo como substancia de baixa
toxicidade para humanos (Mili¢ et al., 2018). Contudo, evidéncias mais recentes tém associado
a exposi¢ao ao glifosato a multiplos efeitos adversos, incluindo estresse oxidativo, alteracdes
enddcrinas, danos genotoxicos e risco aumentado de doengas metabdlicas e cronicas (Li et al.,

2023).

Entre essas condigoes, destaca-se o Diabetes Mellitus (DM), um disturbio metabolico
caracterizado por hiperglicemia persistente resultante da irregularidade da secre¢do ou acgdo da
insulina. O diabetes tipo 2 (DM2), em particular, representa mais de 90% dos casos e esta
associado a resisténcia insulinica, inflamacao cronica de baixo grau e estresse oxidativo, sendo
considerado um problema global de saude publica, com proje¢ao de atingir mais de 700 milhdes

de pessoas até 2045 (Prasad et al., 2022; Tang et al., 2024).

Estudos recentes t€ém investigado a possivel associagdo entre a exposi¢do ao GLY e o
desenvolvimento do DM. Em modelos experimentais, a administragdo cronica de glifosato em
ratos diabéticos induziu alteragdes no metabolismo da glicose, aumento de espécies reativas de
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oxigénio (EROs) e ativagdo da via de sinalizacdo do NF«kB, culminando em resisténcia a
insulina e inflamacao hepatica (Prasad et al., 2022). Outros estudos mostram resultados
semelhantes, observados em outros modelos animais, em que o herbicida modulou a expressao
de mediadores inflamatorios como TNF-a e IGF-1 no tecido adiposo, sugerindo papel relevante

na patogénese do DM (Ranjan et al., 2024).

Em nivel populacional, pesquisas epidemioldgicas evidenciam para uma relagdo
positiva entre os niveis urinarios de glifosato e a prevaléncia de diabetes e de hemoglobina
glicada (HbAlc) elevada, sugerindo uma associacdo dose-dependente entre a exposi¢ao

ambiental e a disfuncdo glicémica (Tang et al., 2024).

Nesse contexto, a investigagdo sobre os impactos do glifosato na satde humana e sua
relagdo com o diabetes contribui diretamente para o alcance do Objetivo de Desenvolvimento
Sustentavel 3 (Saude e Bem-Estar), ao reforcar a necessidade de estratégias de prevengdo e
controle de doengas cronicas ndo transmissiveis, ¢ do ODS 12 (Consumo e Produgao
Responsaveis), ao destacar a importancia de praticas agricolas mais seguras e sustentaveis.
Assim, compreender esses mecanismos € essencial tanto para a saide publica quanto para a

formulagao de politicas alinhadas aos compromissos globais da Agenda 2030.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com o objetivo de
sintetizar evidéncias que conectam a exposicao ao glifosato e o desenvolvimento de diabetes
mellitus. O levantamento bibliografico foi realizado nas principais bases de dados cientificas,
incluindo PubMed, Scopus e Web of Science. A estratégia de busca combinou descritores em
inglés, utilizando os operadores booleanos AND/OR para associar termos relacionados ao
agente quimico, ao desfecho metabolico e aos modelos de estudo, tais como: (glyphosate OR
glyphosate-based herbicides) AND (diabetes mellitus OR insulin resistance OR
hyperglycemia) AND (human OR rats OR animal model). A selecdo dos artigos foi realizada
em duas etapas: primeiramente, foram triados titulos e resumos, excluindo-se aqueles que nao
abordavam diretamente a interseccdo dos temas. Em seguida, os estudos pré-selecionados

foram lidos na integra para avaliacio de elegibilidade. Foram incluidos estudos
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epidemioldgicos e experimentais que investigavam a associacdo ou 0s mecanismos
celulares/moleculares da relacao glifosato-diabetes. Os dados dos artigos selecionados foram

extraidos e sintetizados de forma narrativa e descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos analisados reforcam a hipdtese de que a exposi¢do ao glifosato esta
associada a desfechos metabolicos adversos, com énfase no desenvolvimento da resisténcia a
insulina e o aumento da DM.

A exposic¢ao cronica ao GLY em modelos animais resultou em alteragdes significativas
no metabolismo da glicose e na sinalizacdo da insulina. Em modelos animais com sintomas
diabéticos observou-se o aumento dos niveis de glicose e insulina de jejum, além de, uma
redug@o na expressao dos receptores de insulina e do transportador de glicose (GLUT-2), além
da ativagdo da via pro-inflamatoria NFkB, acompanhada da elevagdo de mediadores
inflamatérios como IL-6, TNF-a e IL-1p (Prasad et al., 2022). Esse achado contribui para o
estabelecimento da resisténcia insulinica e para o agravamento do estado inflamatorio hepatico
(Prasad et al., 2022). Ademais, resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo, no
qual evidenciou um aumento na expressao TNF-a e IGF-1 no tecido adiposo dos animais,
indicando que o glifosato teve participacao na inflamacgao sistémica e no comprometimento da
homeostase glicémica.

Somando a isso evidéncias em humanos corroboram para esses achados. Em uma
analise transversal conduzida com 2.745 adultos nortes-americanos, foi observada a associagao
positiva entre as concentragdes urindrias de glifosato e os niveis de hemoglobina glicada
(HbAlc), o que gera um aumento na prevaléncia de DM. Essa relagdo apresentou um padrao
dose-resposta, em individuos no quartil mais elevado da exposi¢do, o que apresenta um
aumento no risco do diabetes (Tang et al., 2024). De forma complementar, um estudo utilizando
dados populacionais do NHANES identificou que a exposicao ao glifosato esteve associada ao
maior risco de DM, mediado parcialmente por alteracdes lipidicas, como a redu¢do do HDL
sérico (Li et al., 2023).

Os achados experimentais e epidemioldgicos sugerem que o glifosato, ao contrario da

concepgao inicial de baixa toxicidade para humanos, pode atuar como um potencial disruptor
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metabolico, contribuindo para o desenvolvimento do DM por meio de mecanismos que
envolvem estresse oxidativo, inflamagao cronica e desregulacdo da sinalizagcdo insulinica.
Além de, induzir a ativagdo da via NFkB e o aumento de mediadores pro-inflamatoérios, como
TNF-a e IL-6, criam um ambiente de resisténcia a insulina, enquanto alteragdes na expressao
do receptor de insulina ¢ do GLUT2 prejudicam a homeostase glicémica hepatica (Prasad et
al., 2022; Ranjan et al., 2024). Esses mecanismos encontram respaldo em estudos populacionais
que demonstram associagao positiva entre a exposi¢ao ao herbicida e niveis elevados de HbA lc,
bem como maior risco de diabetes, com indicios de mediagdo pelo perfil lipidico, sobretudo
pela reducdo do HDL (Tang et al., 2024; Li et al., 2023). Assim, mais do que estabelecer
correlagdo, as evidéncias sugerem uma plausibilidade biologica consistente para o papel do
glifosato na desregulacdo metabolica, ressaltando a necessidade de abordagens preventivas e
regulatorias que considerem nao apenas seus impactos ambientais, mas também seus potenciais

efeitos na saude humana.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente analise integrativa demonstra que o conjunto de evidéncias cientificas atuais
desafia a percep¢ao inicial do glifosato como uma substancia de baixa toxicidade para humanos.
A convergéncia entre os achados epidemioldgicos, que associam a exposi¢ao ao herbicida a um
risco aumentado de diabetes mellitus, e os estudos experimentais, que elucidam os mecanismos
de estresse oxidativo, inflamacao cronica e desregulacdo da sinalizacdo insulinica, estabelece
uma robusta plausibilidade bioldgica para essa relagao.

Conclui-se que o glifosato deve ser considerado um potencial disruptor metabolico,
cujos efeitos cronicos em baixas doses representam um relevante problema de satide publica.
Estes achados reforcam a urgéncia de reavaliar as politicas regulatorias e os limites de
seguranga para a exposicao humana. Recomenda-se a condugdo de estudos longitudinais para
confirmar a causalidade e a investigagao aprofundada de outros desfechos sistémicos, incluindo
as alteragdes hematoldgicas, a fim de mapear integralmente o impacto do glifosato na saude

humana e promover praticas agricolas mais seguras e sustentaveis.
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Palavras-chave: Herbicida a base de Glifosato e Diabete Mellitus.
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