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INTRODUÇÃO 

Dentre os artifícios mais empregados para o controle de pragas e aumento da 

produtividade na agricultura moderna, destaca-se o N-fosfonometil-glicina, também 

denominado glifosato (GLI), um herbicida organofosforado não seletivo, que se tornou o mais 

utilizado mundialmente desde a década de 1970. Contudo, o emprego do GLI levanta 

preocupações sobre seus potenciais impactos ao meio ambiente e à saúde humana, dado que já 

há evidências associando o seu uso a contaminação de solos e recursos hídricos, bem como a 

diversas patologias em humanos (TREVISAN et al., 2024). 

Paralelamente, a Doença de Alzheimer (DA), patologia neurodegenerativa de maior 

prevalência, representa atualmente um grande desafio de saúde pública. Essa entidade 

caracteriza-se por afetar progressiva e irreversivelmente os domínios cognitivos, como a 

memória, função executiva e visuoespacial e a linguagem. Sua etiopatogenia é multifatorial e 

envolve a deposição de placas de peptídeo beta-amilóide (Aβ) e a formação de emaranhados 

neurofibrilares de proteína Tau (PTAU) hiperfosforilada no tecido cerebral, culminando em 

perda sináptica e morte neuronal (TREVISAN et al., 2024). Evidências robustas indicam que, 

além do papel genético, exposições ambientais também desempenham um papel crucial na 

deflagração e progressão da DA, especialmente nos diagnósticos esporádicos, que 

correspondem à maioria dos diagnósticos. Dentre as exposições, foram associadas ao aumento 

do risco de demência a poluição do ar, ruído crônico, solventes e, notavelmente, pesticidas 

(JONES et al., 2025).  

Nesse contexto, emerge a hipótese de que a exposição crônica ao glifosato poderia 

acelerar os processos patológicos da Doença de Alzheimer. Até o momento, sabe-se que os 
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organofosforados podem induzir estresse oxidativo e neuroinflamação e também interferir 

diretamente nos mecanismos de formação e depuração das proteínas Aβ e Tau, mimetizando 

ou potencializando as alterações cerebrais observadas na DA (TREVISAN et al., 2024). 

Diante disso, neste trabalho, objetivamos revisar as evidências científicas disponíveis acerca 

da correlação entre a exposição ao GLI e o desenvolvimento da DA, para organizar os 

conhecimentos atualmente disponíveis e, assim, suscitar posteriores investigações 

direcionadas às lacunas teóricas existentes e servir de utilidade para planejamento de 

intervenções no campo da saúde pública capazes de conter os prováveis efeitos deletérios do 

GLI. Tal investigação alinha-se diretamente ao Objetivo de Desenvolvimento Sustentável 

(ODS) 3, que visa assegurar uma vida saudável e promover o bem-estar para todos, em todas 

as idades. 

 

METODOLOGIA 

Este é um estudo qualitativo de revisão integrativa da literatura, no qual o arcabouço 

constitui-se de artigos científicos provenientes das seguintes plataformas: Portal de Periódicos 

da CAPES, PubMED, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Scopus, UpToDate e 

Web of Science. A pesquisa foi norteada pelo uso dos seguintes descritores: “Glifosato 

(Glyphosate)” e “Doença de Alzheimer (Alzheimer disease)”. Posteriormente, os artigos 

foram triados por meio da leitura do título e do resumo, sendo excluídos os que estavam 

repetidos e os que não adentravam o tema. Os demais foram lidos na íntegra e aqui 

sumarizados de forma descritiva. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Atualmente, a DA é definida como um continuum clínico que parte das fases 

pré-clínicas, ou seja, assintomática, mas com sinais clínicos da patologia, perpassa o 

comprometimento cognitivo leve, no qual o comprometimento da cognição ocorre sem 

declínio funcional significativo, e chega à demência, na qual fica comprometida a capacidade 

para realizar atividades instrumentais e básicas da vida diária (Jack et al, 2024). A DA tem 

apresentação heterogênea: forma típica, DA de início precoce, DA hereditária, DA associada 

à Síndrome de Down (Wolk; Dickerson, 2025) e às formas de AD rapidamente progressiva 

(rpAD) (Abu-Rumeileh et al, 2018). O mais potente fator de risco para a DA é o avançar da 
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idade (Monte et al, 2011). Por outro lado, quando avaliado o impacto da exposição ao GLI, 

deve-se considerar que suas formulações comerciais contêm outras substâncias ativas e inertes 

capazes de aumentar o perfil de toxicidade do princípio ativo, já destacados em estudos 

pré-clínicos em C. elegans (Jacques et al, 2019). 

Trabalhos mostraram atividade direta do GLI no sistema nervoso central (SNC). Um 

estudo em ratos mostrou que o GLI pode passar pela barreira hematoencefálica e inibir 

diretamente a atividade da acetilcolinesterase, a comprometer a memória de trabalho, de 

reconhecimento e memória aversiva (Bali et al, 2019). Outro artigo avaliou ratos expostos a 

doses de preparados de glifosato isolado acima do recomendado para humanos (125, 250 e 

500 mg/kg/dia de glifosato por gavagem oral por 14 dias) e evidenciou que a intensidade de 

exposição ao GLI se correlaciona diretamente com níveis aumentados de TNFα no cérebro, 

que pode induzir neuroinflamação mediada pela micróglia e pelos astrócitos, um processo 

fundamental na patogênese e progressão da DA (Winstone et al, 2022). Sabe-se, por meio de 

testes ELISA e imunohistoquímica em amostras de cérebros humanos provenientes de 

autópsias, que, em pacientes com DA, os receptores de TNFα, TNFR-I e TNFR-II, estão 

supra e infrarregulados, respectivamente, sendo que o primeiro apresenta, inclusive, afinidade 

aumentada pelo mediador inflamatório (Cheng et al, 2010), o qual induz autocrinamente a 

liberação de glutamato pela micróglia (Takeuchi et al, 2006).  

Ademais, sabe-se que a DA afeta regiões do cérebro diretamente relacionadas à 

consolidação da memória, como o hipocampo (HCP). Alguns experimentos avaliaram os 

efeitos do GLI nessa região, a concluir que tanto ratas expostas à formulação de GLI 

denominada Roundup® durante a gestação e lactação quanto a exposição aguda direta por 30 

minutos em filhotes demonstram aumento da peroxidação lipídica e ativação do receptor 

NMDA no HPC da prole (Cattani et al, 2014). Também foi observado que a instilação 

intranasal de GLI (Glifloglex®) em ratos reduz a quantidade de neurônios colinérgicos, bem 

como a expressão do receptor α7-acetilcolina no HCP (Gallegos et al, 2020). Esses achados 

indicam aumento do estresse oxidativo, da excitotoxicidade glutamatérgica e redução dos 

receptores de acetilcolina (Ach) no HCP, o que sugere que o GLI pode potencializar a 

neurodegeneração em pacientes com DA ou até mesmo predispor a essa condição. 

​  Por outro lado, o GLI também induz fosforilação excessiva ao excitar proteínas 

quinases (PQN) e inibir fosfatases (PFT). As PQN contêm domínios ricos em glicina e a 
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superexpressão do seu subtipo Glicogênio-sintase-quinase-3 (GSQ3) está relacionada à DA, 

visto que é capaz de hiperfosforilar a PTAU, aumentar a produção de Aβ, reduzir a síntese de 

Ach e mediar a apoptose de neurônios (Samsel; Seneff, 2016). Dado que a deposição de 

PTAU e Aβ, morte neuronal e déficit colinérgico são características marcantes da DA, 

pode-se inferir que a exposição ao GLI é capaz de acelerar o desenvolvimento dessa doença. 

 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

​ Os resultados disponíveis na literatura em relação ao tema, sugere-se que o glifosato 

tem efeito indutivo sobre a DA, pois potencializa as vias patogênicas neurodegenerativas da 

doença. Todavia, a intrínseca heterogeneidade clínica e a fisiopatologia multifatorial da DA, 

juntamente com as diferentes apresentações comerciais de GLI, impõem desafios 

metodológicos à elucidação da relação molecular entre a exposição ao GLI e os mecanismos 

de neurodegeneração. Portanto, é necessário que futuras investigações sejam empreendidas e 

que utilizem formulações comerciais de GLI padronizadas em estudos seriados. 

 

Palavras-chave:  Glifosato. Doenças Neurodegenerativas. Doença de Alzheimer. Demência. 
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