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RESUMO 
 

Comparação morfológica pulmonar e do hemograma de ratos expostos 
cronicamente por via inalatória e oral aos herbicidas glifosato e 2,4-D. 

 
O Brasil é considerado o país que mais consome agrotóxicos em todo o mundo, 
sendo um fato preocupante para a saúde pública e ambiental. As formas de 
exposição aos agrotóxicos são variadas, dentre elas as mais encontradas são a oral 
e inalatória e ambas podem gerar diversos malefícios a saúde. Dentre os vários 
pesticidas utilizados no Brasil, os que lideram o ranking de vendas são o glifosato e 
o 2,4-D. Sendo assim, o objetivo do presente estudo é avaliar o tecido pulmonar e 
parâmetros hematológicos de ratos submetidos às exposições inalatórias e oral 
crônica ao herbicida 2,4-D e ao glifosato. Parte da metodologia foi realizada em um 
estudo anterior, o que diz respeito a exposição ao herbicida 2,4-D. Para a exposição 
ao glifosato foram utilizados 112 ratos Wistar machos que foram divididos 
aleatoriamente 14 animais para 8 grupos de concentrações diferentes (GC – Grupo 
Controle; GBC – Grupo Baixa Concentração; GMC – Grupo Média Concentração e 
GAC – Grupo Alta Concentração), sendo 4 grupos expostos por via inalatória e 4 
grupos expostos por via oral. A exposição foi realizada por 180 dias e após foi 
realizada a coleta do sangue dos animais para confecção do hemograma e a 
eutanásia e coleta do tecido pulmonar para análise do infiltrado inflamatório e 
quantificação das células caliciformes nas vias aéreas. Em relação ao hemograma 
foi observado que os animais expostos ao glifosato estavam com os valores de 
hematócritos elevados em todos os ratos, entretanto os do GBC e GMC estavam 
significativamente reduzidos em relação ao GC. O mesmo resultado foi observado 
na análise da hemoglobina. Outra alteração observada foi em relação aos valores de 
fibrinogênio que estavam normais no GC e elevados, com diferença estatística, no 
GAC e na literatura há indícios de que os níveis de fibrinogênio podem estar 
relacionados a doenças cardiovasculares. Os animais expostos ao 2,4-D 
apresentaram valores elevados de eritrócitos comparado aos de referência, sendo 
que os animais do GBC e GAC estavam com valores significativamente maiores que 
o GC. Na análise pulmonar não foi observado aumento significativo das células 
caliciformes e do infiltrado inflamatório dos grupos expostos aos herbicidas 
comparados aos GC. Portanto, concluímos que ambos os herbicidas podem 
desencadear alterações hematológicas, entretanto o glifosato se demonstrou com 
uma maior toxicidade para o sangue comparado aos resultados encontrados do 2,4-
D. Além disso, no período de 6 meses a exposição aos herbicidas não provocaram 
alterações pulmonares. Devido a utilização de agrotóxicos e outras substâncias 
associadas na prática agrícola, sugere-se ampliar as pesquisas sobre os efeitos da 
exposição combinada a essas substâncias na saúde ambiental, animal e humana.  
 
 

Palavras-chave: Toxicidade. Pulmão. Células Sanguíneas. Células Caliciformes. 
Modelos animais.  



ABSTRACT 
 

Lung morphological comparison and blood count of rats chronically exposed 
by inhalation and orally to the herbicides glyphosate and 2,4-D 

 
Brazil is considered the country that consumes the most pesticides in the world, 
which is a matter of concern for public and environmental health. The forms of 
exposure to pesticides are varied, among them the most common are oral and 
inhalation, both of which can cause various harm to health. Among the various 
pesticides used in Brazil, those leading the sales ranking are glyphosate and 2,4-D. 
Therefore, the objective of the present study is to evaluate the lung tissue and 
hematological parameters of rats submitted to inhalational and chronic oral exposure 
to 2,4-D herbicide and glyphosate. Part of the methodology was carried out in a 
previous study, which concerns exposure to the 2,4-D herbicide. For glyphosate 
exposure, 112 male Wistar rats were randomly divided into 14 animals for 8 groups 
of different concentrations (GC – Control Group; GBC – Low Concentration Group; 
GMC – Medium Concentration Group and GAC – High Concentration Group), 4 of 
which were groups exposed by inhalation and 4 groups exposed by oral route. The 
exposure was carried out for 180 days and after that the animals' blood was collected 
for making the blood count and euthanasia and collection of lung tissue for analysis 
of the inflammatory infiltrate and quantification of goblet cells in the airways. 
Regarding the blood count, it was observed that the animals exposed to glyphosate 
had high hematocrit values in all rats, however those of the GBC and GMC were 
significantly reduced in relation to the GC. The same result was observed in the 
analysis of hemoglobin. Another alteration observed was in relation to fibrinogen 
values that were normal in the CG and elevated, with statistical difference, in the 
GAC and in the literature there are indications that fibrinogen levels may be related to 
cardiovascular diseases. The animals exposed to 2,4-D showed high values of 
erythrocytes compared to the reference ones, and the animals from the GBC and 
GAC had significantly higher values than the GC. In lung analysis, no significant 
increase in goblet cells and inflammatory infiltrate was observed in the groups 
exposed to herbicides compared to the CG. Therefore, we conclude that both 
herbicides can trigger hematological changes, however glyphosate has shown to be 
more toxic to the blood compared to the results found for 2,4-D. In addition, in the 
period of 6 months, exposure to herbicides did not cause pulmonary alterations. Due 
to the use of pesticides and other associated substances in agricultural practice, it is 
suggested to expand research on the effects of combined exposure to these 
substances on environmental, animal and human health. 
 
Keywords: Toxicity. Lung. Blood Cells. Goblet Cells. Animal models. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O Brasil é considerado um dos maiores produtores agropecuários, o qual 

representa fundamental importância na economia local. Para manter essa alta 

produtividade e suprir o aumento do consumo advindo do constante crescimento 

populacional, são necessárias o uso de algumas medidas nas plantações, tais como 

sementes transgênicas e, principalmente, insumos químicos como fertilizantes e 

agrotóxicos (PIGNATI et al., 2017). 

Esses agrotóxicos são aplicados de diversas formas, inclusive podem ser 

pulverizados por meio de tratores e aviões sobre as plantações, entretanto além de 

atingirem o alvo desejado, são disseminados no ambiente e podem contaminar o 

solo, as águas, o ar e os alimentos, além de atingir trabalhadores, moradores e 

animais que vivem ao entorno dessas áreas pulverizadas (PIGNATI et al., 2017). 

É evidente que o tipo de agrotóxico mais utilizado no Brasil e no mundo é o 

herbicida e o aumento do seu consumo já está bem documentado, principalmente 

em países da América do Norte, da América do Sul, Europa e Ásia.  O mercado dos 

herbicidas chegou a gerar cerca de US$ 17 bilhões anualmente, sempre com 

tendência ao crescimento exponencial (GIANESSI, 2013). De acordo com 

avaliações mais recentes, os herbicidas representam quase US$ 24 bilhões em valor 

de mercado (HASANUZZAMAN et al., 2020).  

Trabalhos anteriores demonstraram o potencial efeito tóxico dos agrotóxicos, 

que pode prejudicar a saúde da população apresentando efeitos carcinogênicos, 

mutagênicos, teratogênicos, neuroendócrinos, dificuldades respiratórias, problemas 

de memória e de pele, depressão, entre outros (PERES; MOREIRA, 2003; 

GRISOLIA, 2005). 

Desta forma, precisamos buscar informações que demonstrem se há riscos 

no consumo desses alimentos contaminados, principalmente, para os que possuem 

agrotóxicos que não deveriam ser encontrados em determinadas culturas.  

A relevância do tema é destacada ao se considerar a dimensão da área de 

utilização dos herbicidas 2,4-D e glifosato no Pontal do Paranapanema e em todo o 

Brasil e a diversidade de pessoas expostas ao produto, sendo assim, os resultados 

deste estudo poderão contribuir para a conscientização das empresas, 

trabalhadores e a população em geral quanto aos riscos à saúde do uso 

indiscriminado dos herbicidas, dando início a discussões quanto à criação de 
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projetos sustentáveis e políticas públicas, que melhorem a saúde e a qualidade de 

vida de todos os envolvidos. 

Além disso, as consequências à saúde relacionada ao uso de agrotóxicos 

são muito bem exploradas por meio de estudos há algum tempo, porém, no Brasil, 

não se encontram muitas informações na literatura sobre os efeitos causados pela 

exposição crônica a essas substâncias, necessitando de uma maior atenção, 

principalmente pelo fato de simular a exposição inalatória do trabalhador rural e a 

exposição oral da população que consome os alimentos contaminados.  

Sendo assim, o objetivo geral do presente trabalho é avaliar o tecido 

pulmonar e parâmetros hematológicos de ratos submetidos às exposições 

inalatórias e oral crônica ao herbicida 2,4-D e ao glifosato. Com isso, os objetivos 

específicos são: Avaliar os parâmetros hematológicos dos ratos expostos por via 

inalatória aos herbicidas 2,4-D e ao Glifosato; Quantificar as células caliciformes nas 

vias aéreas dos pulmões dos ratos expostos por via inalatória e oral ao 2,4-D e 

glifosato; Classificar o infiltrado inflamatório dos pulmões dos ratos expostos por via 

inalatória e oral a ambos os herbicidas; Comparar os resultados entre os diferentes 

herbicidas, concentrações e formas de exposição. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 O cenário dos agrotóxicos no Brasil e no Oeste do Estado de São Paulo 

O Brasil expandiu seu mercado de agrotóxicos de forma muito rápida a partir 

do ano 2000 (cerca de 190%), ultrapassando mais que o dobro do crescimento do 

mercado global (93%). A partir dessa expansão, o Brasil se tornou o país campeão 

em vendas de pesticidas no ranking mundial desde o ano de 2008, quando 

movimentou R$ 7 bilhões no mercado de agroquímicos (LONDRES, 2011). 

Desde então, os números vêm crescendo, o último relatório de vendas 

publicado em 2021 pelo Instituto Brasileiro do Meio ambiente e dos Recursos 

Naturais Renováveis (IBAMA, 2021) demonstra que o Brasil vendeu mais de 

685.745 toneladas por ingrediente ativo (TON/IA) no ano de 2020, um aumento 

aproximado de 10% em relação ao ano anterior (620.537 TON/IA) (BRASIL, 2021). 

Ainda de acordo com o Brasil (2021), de todas as regiões do Brasil, a que 

mais vendeu agrotóxicos no ano de 2020 foi a Centro-Oeste, sendo o estado do 

Mato Grosso o campeão em vendas, com cerca de 133.290 TON/IA. A segunda 

região que mais comercializou foi a região sul, tendo o estado do Paraná como líder, 

seguida da região sudeste, com o estado de São Paulo liderando o comércio de 

agrotóxicos, o qual vendeu aproximadamente 88.954 TON/IA, que representa cerca 

de 61% das vendas de toda a região sudeste. 

Existem diversas classes de agrotóxicos comercializadas, porém uma das 

classes mais utilizadas são os herbicidas, principalmente no Estado de São Paulo, 

que é responsável por 43,1% do faturamento total do estado. Os herbicidas 

comercializados em São Paulo são destinados especialmente ao cultivo de cana-de-

açúcar, além de soja e milho (FERREIRA; VEGRO; CAMARGO, 2008). E nessas 

plantações os agrotóxicos que mais se destacam no estado são: glifosato, 

cipermetrina, enxofre, 2,4-D, atrazina e metamidofós (BRASIL, 2010). 

O estado de São Paulo é o maior produtor de cana-de-açúcar do Brasil, o 

qual representa aproximadamente 50% da área plantada nacional, característica em 

comum com o estado do Mato Grosso, campeão em venda de agrotóxicos, que 

também possui a cana-de-açúcar como uma das culturas importantes para a 

agricultura da região (BRASIL, 2017). 

Entretanto, de todo o Estado de São Paulo, há regiões que se destacam na 

produtividade dessa cultura. Sachs e Martins (2007) relataram que entre os anos de 
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1995 à 2006 as regiões que apresentaram maiores taxas anuais de crescimento de 

área de cultivo de cana-de-açúcar foram Presidente Prudente (12,76%), Dracena 

(12,70%), São José do Rio Preto (12,04%), Tupã (11,88%) e Andradina (10,67%), 

ou seja, áreas localizadas no oeste do estado em regiões tradicionais nas atividades 

agropecuárias.  

Cabe ressaltar que um fator limitante ao cultivo de cana-de-açúcar são as 

plantas infestantes, que pode comprometer até 85% da produtividade quando não 

tratadas corretamente, portanto o cultivo requer a utilização de medidas químicas, 

mecânicas e/ou biológicas para o controle dessas ervas daninhas, porém o uso de 

agroquímicos continua como principal escolha por ser um método econômico e de 

alto rendimento (KUVA et al., 2003), o que justifica a grande proporção do uso dos 

agrotóxicos em São Paulo, sendo que os mais utilizados no estado, especificamente 

do Oeste Paulista são: glifosato, atrazina e 2,4-D, devido, principalmente, ao cultivo 

da cana-de-açúcar. (SÃO PAULO, 2013). 

2.2 Pulverização aérea 

Apesar dos já conhecidos impactos para o meio ambiente e para a saúde 

humana, uma das formas de aplicação dos pesticidas no Brasil é a pulverização 

aérea. Essa técnica tem como objetivo aplicar a quantidade correta do composto no 

alvo desejado, com extrema eficácia e de forma ágil, economizando mão-de-obra e 

tempo (COSTA et al., 2007; FERREIRA, 2015). 

De acordo com o Ministério da Saúde, a pulverização aérea vem sendo 

extensivamente discutida no país pelos danos já conhecidos e pelo fato da 

possibilidade de deriva. Deriva ou “deriva técnica” é quando ocorre a disseminação 

do agrotóxico no meio ambiente durante a sua aplicação por meio do vento ou das 

águas. A deriva sempre acontece, mesmo quando todas as normas técnicas de 

aplicação são seguidas (BRASIL, 2016). Isso sugere que é praticamente impossível 

utilizar agroquímicos sem contaminar o meio ambiente e sem afetar os que 

trabalham ou vivem ao entorno da aplicação. 
A deriva técnica pode ultrapassar os 80% na pulverização e assim atingir 

localidades distantes, por causa do deslocamento da calda do produto fora do local 

desejado, e pode ser influenciada pelo vento, temperatura do ar, umidade relativa do 

ar, distância do alvo, velocidade de aplicação e tamanho das gotas (BRASIL, 2016). 

Um estudo realizado por Chaim (2004) estima que 32% dos agrotóxicos pulverizados 
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ficam retidos nas plantas, outros 19% atingem áreas adjacentes da aplicação e 49% 

atingem o solo. 
De acordo com o Dossiê ABRASCO- Associação Brasileira de Saúde 

Coletiva (AUGUSTO et al., 2012), a pulverização é mais perigosa e contaminante do 

que outras formas de aplicação e deveria ser proibida. O Ministério da Saúde 

demonstrou ser favorável à proposta de proibição da pulverização aérea no Brasil, 

como resposta à consulta sobre o Projeto de Lei do Senado (PLS) nº 541/2015 

(BRASIL, 2015), porém até o momento não houve mudanças na legalização sobre a 

pulverização.  

2.3 Classificação dos agrotóxicos e toxicidade 

A classificação dos agrotóxicos é feita através de sua composição e 

finalidade, são eles: acaricidas, bactericidas, fungicidas, herbicidas, inseticidas, 

nematicidas, rodenticidas e moluscicidas, os quais são utilizados para combater, 

respectivamente, ácaros, bactérias, fungos, plantas infestantes, insetos, nematoides 

parasitas, roedores e moluscos, sendo que os herbicidas representam 45% do valor 

total de agrotóxicos comercializados no país (BRAIBANTE; ZAPPE, 2012). 
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) é responsável pela 

classificação da toxicidade dos agrotóxicos no Brasil. E essa classificação sofreu 

alterações no ano de 2019, devido as diferenças classificatórias que existiam 

quando comparado a toxicidade dos agrotóxicos no Brasil com a de outros países. 

Portanto, em 2019 houve uma reclassificação na qual o Brasil passou a adotar os 

parâmetros de classificação toxicológica de agrotóxicos com base nos padrões do 

Sistema Globalmente Harmonizado de Classificação e Rotulagem de Produtos 

Químicos (Globally Harmonized System of Classification and Labelling of Chemicals 

– GHS) (BRASIL, 2019a).  

A classificação toxicológica dos agroquímicos permanece baseada nos 

perigos que eles podem representar aos seres humanos, essa classificação é 

estabelecida pela Resolução n° 294/2019 da ANVISA (BRASIL, 2019c), a qual 

estabelece os critérios para a classificação toxicológica dos agrotóxicos a partir da: 

Dose letal mediana aguda (DL 50) por via oral e dérmica, para animais de 

laboratório, para os produtos técnicos e produtos formulados e a Concentração letal 

mediana inalatória (CL 50) para produtos formulados como gases, vapores, sólidos e 
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líquidos. As DL50 e CL50 referem-se a dose ou concentração do agrotóxico que é 

letal à 50% dos animais em testes.  

De acordo com esses critérios os agrotóxicos são classificados atualmente, 

em 6 classes, sendo elas: Extremamente Tóxico (Categoria I), Altamente Tóxico 

(Categoria II), Moderadamente Tóxico (Categoria III), Pouco Tóxico (Categoria IV), 

Improvável de causar dano agudo (Categoria V) e não classificado. Quanto menor o 

valor para a dose e concentração letal, irritação dérmica e ocular, mais tóxico é o 

agrotóxico (BRASIL, 2019a). 

A toxicidade dos pesticidas pode ser dividida em aguda e crônica, de acordo 

com os efeitos dos mesmos. Os efeitos agudos surgem logo em seguida do contato 

com uma única dose do agrotóxico e pode provocar náuseas, vômitos, desmaios, 

dificuldades respiratórias e espasmos musculares. Também podemos observar 

efeitos subagudos que acontece por exposição moderada ou pequena a substâncias 

altamente ou mediamente tóxicas, provocando sintomas subjetivos como dor de 

cabeça, fraqueza, sonolência, dor de estômago. E o efeito crônico é provocado por 

pequenas exposições de uma substância por um longo período de tempo, podendo 

ser observados em semanas, meses e até anos, dificilmente diagnosticados e 

relacionados com o agente causador (PERES; MOREIRA, 2003). 
De acordo com o Ministério da Saúde, a intoxicação crônica dificilmente é 

estabelecida por apresentar quadros clínicos indefinidos e muitas vezes 

irreversíveis, o que leva a não existir registros oficiais sobre os efeitos crônicos 

causados pelo contato com os pesticidas. Os efeitos podem manifestar-se através 

de várias patologias e alcançar vários órgãos e sistemas, e dar origem, 

principalmente, a problemas imunológicos, hepáticos, neurológicos, hematológicos e 

tumores (BOMBARDI, 2011; BEZERRA et al., 2013). 

A carcinogênese é um dos fatores mais preocupantes em relação a 

exposição crônica aos pesticidas, visto que diversos estudos já evidenciaram a 

exposição aos agroquímicos como fator de risco para câncer de mama (RUDEL et 

al., 2007), tumores cerebrais (MIRANDA-FILHO; MONTEIRO; MEYER, 2012), 

câncer de próstata e câncer de boca (KACHURI et al., 2017). 

2.4 Herbicida Ácido 2,4-diclorofenoxiacético 

O primeiro herbicida registrado no Brasil foi o ácido 2,4-diclorofenoxiacético, 

conhecido como 2,4-D, sendo introduzido em 1946 e desde então se transformou 
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em um dos herbicidas mais usados em todo o mundo. No princípio, suas 

propriedades fitotóxicas foram utilizadas com propósitos militares durante a Guerra 

do Vietnã, juntamente com o ácido 2,4,5- triclorofenoxiacético (2,4,5- T) e o 

pentaclorofenol formaram o “agente laranja” com função de desfolhante e, após a 

guerra, funcionaram como substitutos da capina manual, que reduziu a mão-de-obra 

e aumentou a produtividade agrícola (AMARANTE JUNIOR et al., 2002). 

Em 2012, o 2,4-D foi o quinto herbicida mais utilizado para a agricultura, bem 

como a escolha preferida em casa e jardim nos Estados Unidos (EPA, 2017). E no 

Brasil é o segundo agrotóxico mais vendido desde o ano de 2013, perdendo apenas 

para o Glifosato (IBAMA, 2020). Por ser muito popular e utilizado em várias culturas, 

há preocupações com os riscos da exposição humana, que pode ocorrer durante a 

aplicação do herbicida ou sua fabricação, além da população que habita em espaços 

onde o 2,4-D é aplicado (AYLWARD et al., 2010). 

O 2,4-D é utilizado no controle de várias plantas infestantes, em plantações 

de cereais, cana-de-açúcar, arroz, café, soja, milho, controle florestal e pomares. Em 

seu índice monográfico inicial a ANVISA classificava o 2,4-D como Classe I, ou seja, 

Extremamente Tóxico, pois apresenta irritação ocular persistente com opacidade 

corneana, irite, hiperemia, edema e secreção conjuntivais. Porém, na reclassificação 

de 2019 o 2,4-D passou a ser classificado como Classe IV, pouco tóxico (BRASIL, 

2019a) devido aos valores de DL 50 Oral, Dérmica e CL 50 inalatória, em 

consonância com os dados apresentados pela Agência de Proteção Ambiental dos 

Estados Unidos da América (EPA, 2005).  

Além disso, as avaliações da EPA (2005) revelam que o herbicida não é um 

irritante da pele (Categoria de Toxicidade III ou IV) e embora as formas de éster de 

2,4-D não sejam irritantes para os olhos (Categoria de toxicidade III ou IV), as 

formas ácidas e salinas são consideradas irritantes oculares graves (Categoria de 

toxicidade I) (EPA, 2005). 

Em 2019 o 2,4-D passou por uma reavaliação toxicológica pela ANVISA na 

qual concluiu que o herbicida não será proibido no Brasil, visto que os estudos 

revisados demonstraram que o produto não é tóxico para a reprodução e formação 

de fetos, nem para o sistema endócrino. E também relataram que não há 

possibilidade do herbicida ser mutagênico ou causador de câncer (BRASIL, 2019b).  

Porém, embora a ANVISA não tenha proibido o uso do 2,4-D, a agência 

reconheceu que há riscos aos trabalhadores rurais quanto a exposição ao produto e 
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por isso, definiu medidas que precisam ser adotadas, a partir de então, para a 

aplicação do herbicida e para a população que reside em torno das áreas 

pulverizadas. Aos trabalhadores rurais as medidas são: Para aplicação por meio do 

trator serão necessários vários trabalhadores rurais para o preparo e a aplicação do 

produto; o trabalhador só poderá entrar em uma área pulverizada após o tempo 

mínimo definido para cada tipo de cultura ou com uso de equipamentos de proteção 

individual (EPI). Aos residentes de áreas próximas às plantações: margem de 10 

metros em que o produto não poderá ser aplicado; práticas que reduzem a deriva 

técnica; limitação de dose máxima de aplicação de 1,7 kg/hectare por via costal 

(BRASIL, 2019b). 
Grande parte dos agravos evidenciados pelo 2,4-D como alterações da 

tireóide, rins, supra-renais, ovários e testículos, foram observados em estudos de 

longo prazo e em níveis de dose acima do limiar de saturação para a depuração 

renal (EPA, 2005). 
Além disso, uma revisão de literatura sobre neurotoxicidade do 2,4-D 

demonstrou que os efeitos do herbicida são dose-dependente, ou seja, aumentam 

com a dose. Os principais efeitos neurotóxicos observados pelos autores para o 2,4-

D foram redução da atividade motora; alterações nos padrões locomotores e 

comportamentos interrompidos; hipomielinização; alterações nos níveis de lipídios, 

proteínas e DNA; alterações na serotonina e compostos associados (FREITAS et al., 

2019). 

O 2,4-D pertence à classe dos ácidos fenoxiacéticos e mesmo sendo 

comercializado há muitos anos, ainda existem dúvidas quantos aos seus efeitos à 

saúde humana e riscos ao ambiente (AMARANTE JUNIOR et al., 2002). 

2.5 N-Fosfonometil Glicina (Glifosato) 

O N-fosfonometil glicina, Glifosato, é um herbicida que pertence a classe do 

fosfonato, que é uma classe bem similar aos organofosforados, e que pode ser 

encontrado com os nomes comerciais de Rondup ou Sting (BAIRD; CANN, 2011). É 

um herbicida amplamente difundido, com uso anual de aproximadamente 1 milhão 

de toneladas em todo o mundo (SWANSON et al., 2014).  

O glifosato, formulado como Roundup, é um herbicida de amplo 

espectro. Sua principal função é eliminar as plantas infestantes nas lavouras de 

trigo, canola e soja, embora, nas lavouras de trigo, também seja usado como 



23 
 

dessecante antes da colheita (VAN BRUGGEN et al., 2018). Além disso, o glifosato 

também é usado em áreas urbanas, em parques e em contextos marinhos para 

eliminar plantas aquáticas (CLEMENTS et al., 2017).  

No Brasil, atualmente, o Glifosato apresenta classe toxicológica V pela 

ANVISA, ou seja, improvável de causar dano agudo (BRASIL, 2019). Porém, assim 

como o 2,4-D, antes da reclassificação toxicológica de 2019 o glifosato era 

classificado como extremamente tóxico (Classe I). Nos Estados Unidos, é 

classificado como herbicida com baixa toxicidade aguda por via oral, inalatória e 

dérmica pela EPA (2009).  

O glifosato é o agrotóxico líder em vendas no Brasil desde o ano de 2009, 

quando o IBAMA deu início a liberação dos boletins sobre a comercialização desses 

produtos (BRASIL, 2020).  

O uso do glifosato ainda gera certas polêmicas entre a comunidade científica 

e seus consumidores, pois há um debate contínuo sobre a sua proibição devido os 

questionamentos sobre a segurança do glifosato para a saúde humana. Os Estado 

Unidos e agências europeias defendem que o glifosato e suas formulações 

comerciais são classificados como produtos químicos com baixa probabilidade de 

serem cancerígenos (FOGLIATTO; FERRERO; VIDOTTO, 2020).  Em controvérsia, 

a Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC) classifica essa substância 

como provável cancerígena, com base em sua capacidade de induzir danos ao DNA 

e estresse oxidativo (KUDSK; MATHIASSEN, 2020).  

Na bula do herbicida glifosato, consta que, além de ser grande irritante 

ocular e dérmico, pode causar danos hepáticos e renais se ingeridos, como forma de 

alimentos contaminados, com doses acima dos limites recomendados (MONSANTO, 

2019).  

É necessário se preocupar com a saúde da população em geral, e 

principalmente, com os trabalhadores rurais, visto que o glifosato foi encontrado em 

altas proporções na urina de agricultores e outros fluidos biológicos, como sangue e 

leite materno, e também esteve presente em 60-80% da população geral, incluindo 

crianças (VAN BRUGGEN et al., 2018; NIEMANN et al., 2015). 

Alguns trabalhos anteriores já demonstraram efeitos tóxicos do glifosato no 

sistema nervoso, hepático, renal e reprodutivo (FORD et al., 2017; KUBSAD et al., 

2019; YAOYU et al., 2020; VAN BRUGGEN et al., 2018). 
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Estudos in vitro, também já evidenciaram que o glifosato causa danos 

genéticos, aumenta o estresse oxidativo, interfere na via do estrogênio, pode 

comprometer as funções cerebrais e tem sido correlacionado com várias formas de 

câncer (PORTIER et al., 2016; NAGY et al., 2019; PEILLEX; PELLETIER, 2020).  

Foi demonstrado também risco da inalação do glifosato para a saúde 

respiratória em um estudo experimental com camundongos. Os animais inalaram 

amostras de ar após a pulverização do glifosato e foi observado que essa exposição 

representou um fator de risco para asma ocupacional, evidenciado pelo aumento na 

contagem de células de eosinófilos, neutrófilos e mastócitos nos pulmões dos 

animais expostos (KUMAR et al., 2014). 

Há indícios de que a exposição oral ao glifosato também acontece, 

demonstrado pela presença em quantidades significativas do herbicida na carne de 

boi e na urina das vacas que consumiam alimentos contaminados (KRUGER et al., 

2014). A substância se acumula no solo, água, produtos vegetais e alimentos, 

incluindo grãos, frutas e cereais, e não são removidos pela lavagem nem 

degradados pelo cozimento (MCQUEEN; CALLAN; HINWOOD, 2012; TORRETTA et 

al., 2018).   

Como observado, os dados são amplos sobre os efeitos da exposição ao 

glifosato na saúde, e por ser um herbicida muito utilizado a garantia da sua 

segurança nas concentrações de exposições para a população em geral precisa 

estar em constante avaliação e por isso requer um número maior de publicações 

que definam essa segurança.  

2.6 Efeitos nocivos da exposição aos agrotóxicos 

Se por um lado a utilização dos defensivos agrícolas aumenta e diversifica a 

produção, por outro podem ser os responsáveis pela ocorrência de vários impactos 

negativos em relação à saúde e à segurança dos que estão diretamente ligados e 

dos organismos vivos presentes no ambiente, além disso, também podem alcançar 

uma grande parte da população através da pulverização, consumo de alimentos e 

água contaminada (DE OLIVEIRA; FAVARETO; ANTUNES, 2013). 

De acordo com Rigotto, Vasconcelos e Rocha (2014) os agrotóxicos são 

considerados um grande problema de saúde pública, devido ao aumento da exposi-

ção de trabalhadores de fábricas de agroquímicos e da agricultura, de moradores 
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das áreas agrícolas e seus trabalhadores, no controle de endemias, além de todos 

os consumidores dos alimentos contaminados. 

Além disso, Inouye (2014) citam que o desconhecimento sobre os danos que 

os defensivos agrícolas trazem é considerado um dos principais problemas que au-

menta o risco de contaminações devido à falta de utilização de equipamentos de 

proteção e fragilidade dos órgãos de fiscalização, fatores que são mais susceptíveis 

em áreas de baixo nível socioeconômico e cultural. 

Londres (2011) relata que diferente das intoxicações agudas, as intoxica-

ções crônicas, não advém apenas do contato direto com o pesticida, mas que o uso 

massivo de defensivos agrícolas contamina os alimentos, as águas e o ar e assim 

dissemina essa substância a grande parte da população e pode causar doenças 

neurológicas, hepáticas, respiratórias, renais, cânceres, nascimento de crianças com 

malformações congênitas, entre outros males. 

Os problemas de saúde decorrentes da utilização de agrotóxicos não estão 

direcionados unicamente a pessoa e o produto exposto. Vários outros fatores 

interferem nesse processo e não devem ser desconsiderados como: as 

características químicas e toxicológicas dos produtos, a concentração ambiental, a 

dose de exposição do agente químico, vias de absorção, o grau de exposição, 

tempo e a frequência da exposição, susceptibilidade individual e se a exposição se 

dá a um único produto ou a vários (GARCIA, 2005). 

Uma revisão de literatura demonstrou que dentre 233 pesquisas os efeitos 

na saúde mais frequentemente estudados incluíram genotoxicidade e os resultados 

neurocomportamentais e pesticidas organofosforados foram os mais frequentemente 

examinados. A exposição a pesticidas organofosforados, carbamatos ou a várias 

classes de pesticidas foi consistentemente associada a marcadores de 

genotoxicidade e resultados neurocomportamentais adversos, particularmente entre 

crianças e trabalhadores rurais. A genotoxidade foi demonstrada por meio de danos 

ao DNA de tecidos como sangue e células bucais. E as avaliações 

neurocomportamentais demonstraram efeitos maléficos na habilidade verbal, 

memória, índice cognitivo, orientação espacial e desenvolvimento motor (ZUÑIGA-

VENEGAS et al., 2022). 

Resumidamente, de 1993 a 1997, 52.394 aplicadores privados de pesticidas 

e 4.916 aplicadores comerciais de pesticidas foram recrutados e preencheram 

questionários de inscrição quando renovaram suas licenças de pesticidas de uso 



26 
 

restrito. Os autores observaram que entre os aplicadores privados, as taxas de 

incidência para câncer de lábio, câncer de próstata, linfomas de células B em geral, 

leucemia linfocítica crônica e leucemia mielóide aguda foram significativamente 

elevados. E entre os cônjuges de aplicadores privados, as taxas de incidência para 

câncer peritoneal, melanoma, câncer, papilar câncer de tireoide e linfoma folicular 

também foram significativamente elevados (LERRO et al., 2019). 

Sapbamrer e Nata (2014) coletaram dados sobre variáveis demográficas e 

sintomas de saúde associados à exposição a pesticidas de 182 produtores de arroz 

(sujeitos expostos) e 122 não agricultores (grupo controle) por meio de entrevistas. 

Os autores observaram que a maioria dos agricultores pulverizava pesticidas em 

seus arrozais uma vez por mês ou menos, enquanto 39 agricultores usavam 

pesticidas uma vez por semana. Quanto à fonte de informação sobre agrotóxicos, 

139 agricultores receberam informações sobre agrotóxicos de seus vizinhos contra 

107 que souberam de agrotóxicos pela televisão, ou seja, nenhum foi por meio de 

conhecimento técnico. Dentre 19 sintomas citados, houve a prevalência de 

dificuldade respiratória e dor no peito que foi significativamente maior nos 

agricultores do que nos controles.  

Peiris-John et al. (2005) realizaram um estudo com 25 agricultores que 

pulverizam regularmente pesticidas organofosforados que foram recrutados 

aleatoriamente entre 300 agricultores do esquema de irrigação. 22 pescadores de 

água doce que vivem em um raio de 25km de raio de campos agrícolas e 

provavelmente expostos a organofosforados por deriva de pulverização ambiental 

foram selecionados aleatoriamente entre 100 pescadores na área. 40 pescadores 

marinhos que vivem longe de áreas agrícolas foram recrutados como grupo de 

controle. A capacidade vital forçada (CVF) e o volume expiratório forçado no 

primeiro segundo (VEF 1 ) foram medidos por espirometria. Como resultados, os 

pesquisadores evidenciaram que a relação CVF foi menor nos agricultores em 

comparação com os controles. O VEF 1 foi menor nos agricultores em comparação 

com os controles. Nos pescadores, a diminuição das relações CVF e VEF 1 após a 

exposição aos agrotóxicos, não foi significativa. Portanto, a exposição ocupacional 

ao OP resulta em disfunção pulmonar restritiva, fenômeno não observado após a 

exposição ambiental. 

Vale ressaltar que os riscos à saúde advindos da exposição aos agrotóxicos 

não são apenas devido a inalação ou o contato físico direto com esses produtos, 
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mas também por meio do consumo de alimentos contaminados. Para que isso seja 

monitorado, existe o Programa de Análise de Resíduos de Agrotóxicos em Alimentos 

(PARA) que foi criado em 2001 com o objetivo de avaliar os níveis de resíduos de 

agrotóxicos nos alimentos de origem vegetal que chegam à mesa do consumidor 

(BRASIL, 2019d). 

O último relatório do PARA referente as análises de 2017-2018 evidenciaram 

que em amostras de arroz foram detectados cerca de 23 agrotóxicos, dentre eles o 

glifosato (em 18 de 329 amostras), entretanto em concentrações iguais ou menores 

que o Limite Máximo de Resíduos (LMR) (PARA, 2019). Porém, um alerta vai para 

as amostras de laranja e manga. Em 382 amostras de laranja foram detectados, em 

9, o 2,4-D, entretanto esse herbicida não está autorizado para uso nesse tipo de 

cultura. O mesmo ocorreu na análise de 350 amostras de manga o qual foram 

detectados o glifosato, em 7, sendo que o herbicida também não é autorizado para o 

uso nessa determinada plantação.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Trata-se de uma pesquisa de caráter experimental, transversal e de 

abordagem quantitativa.  

3.1 Aspectos de natureza ética 

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética para 

uso dos Animais da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE) sob n° 5684 e foi 

realizado de acordo com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratório do 

Instituto Nacional de Saúde (USA).  

3.2 Caracterização da amostra 

Para determinar o tamanho amostral mínimo para comparação entre escores 

para 8 grupos, utilizou-se o pacote “pwr”, disponível no Programa R para cálculo de 

tamanhos amostrais para condução de Análise de variância (CHAMPELY, 2018; 

TEAM, 2019). Após obter-se o número mínimo de elementos por amostra, 

adicionou-se 15% a mais de elementos por amostra para adaptá-las a uma possível 

distribuição não paramétrica (BEAVER; LEHMANN, 2006) utilizou-se os seguintes 

parâmetros: 

a.) Poder do teste = 80% 

b.) Nível de significância = 5% 

c.) Número de grupos as serem comparados = 8 

d.) Tamanho do efeito (D de Cohen) = 0,50 

 A partir destes dados concluiu-se serem necessários, no mínimo 12 

elementos por grupo. Adicionando-se 15% a mais de elementos, optou-se por utilizar 

14 animais por grupo. 

Portanto, para a realização do estudo, foram utilizados 112 ratos Wistar 

adultos machos (300-450g), fornecidos pelo Biotério Central da UNOESTE, alocados 

em 24 gaiolas plásticas coletivas (5 animais por gaiola e uma gaiola com 4 animais) 

medindo 600 X 415 milímetros, a temperatura média de 22 ± 2ºC, com ciclos de 12 

horas de luminosidade, sendo das 07:00 as 19:00 horas (período claro) e 19:00 as 

07:00 horas (período escuro). Foram divididos 56 ratos que foram expostos por via 

oral e 56 ratos expostos por via inalatória ao herbicida glifosato. 
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Os gastos com os materiais necessários para a pesquisa foram arcados 

pelos pesquisadores. 

Parte do estudo foi realizado com materiais previamente coletados e que 

encontravam-se armazenados no laboratório de anatomia patológica localizado no 

Bloco H, campus I, da Universidade do Oeste Paulista de Presidente Prudente-SP. 

Esses materiais tratam-se de tecidos pulmonares emblocados em parafinas de 40 

ratos Wistar adultos machos expostos por via inalatória ao herbicida 2,4-D e 40 ratos 

expostos por via oral ao 2,4-D, os quais foram expostos nas mesmas condições que 

ocorreu a exposição ao herbicida glifosato. Os materiais coletados fazem parte do 

projeto intitulado “EXPOSIÇÃO CRÔNICA VIA INALATÓRIA E VIA ORAL AO 

HERBICIDA ÁCIDO 2,4-DICLOROFENÓXIACÉTICO (2,4-D) - AVALIAÇÃO DO 

POSSÍVEL EFEITO MUTAGÊNICO" aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais sob o protocolo 3761. 

Os resultados do hemograma dos ratos expostos por via inalatória ao 

herbicida 2,4-D também já foram analisados e publicados previamente (CAVALLIERI 

et al., 2021) e serão utilizados para comparar com os resultados encontrados nos 

ratos expostos por via inalatória ao glifosato.  

3.3 Protocolo de exposição inalatória e oral ao herbicida glifosato 

O protocolo de exposição contou com duas caixas (32 x 24 x 32 cm) (Figura 

1), cada uma ligada a um nebulizador ultrassônico da marca Pulmosonic Star®. As 

concentrações do herbicida foram administradas após diluídas em 10 ml de água 

destilada. Todos os grupos foram expostos por um tempo aproximado de 15 minutos 

diários, de segunda à sexta-feira, por um período de 180 dias (exposição crônica), 

sendo divididos 14 animais para cada grupo.  

Os animais foram divididos aleatoriamente em 8 grupos, de acordo com a 

tabela 1:  

 

Tabela 1 – Divisão dos animais por grupo de diferentes concentrações do herbicida 

Glifosato e formas de exposição (inalatória e oral). 

Grupo experimental Sigla Concentração de glifosato* 
 
Controle Oral 
 

GCO Ração nebulizada com 10 ml de 
água destilada 

Controle Inalatório GCI Inalação com 10 ml de água 



30 
 

destilada 

 
Baixa Concentração Oral GBCO Ração nebulizada com 187,17 mg/m³ 

 
Baixa Concentração Inalatório GBCI Inalação com 187,17 mg/m³ 

 
Média Concentração Oral GMCO Ração nebulizada com 312,28 mg/m³ 

 
Média Concentração Inalatório 

 
GMCI 

 
Inalação com 312,28 mg/m³ 

 
Alta Concentração Oral 

 
GACO 

 
Ração nebulizada com 467,63 mg/m³ 

 
Alta Concentração Inalatório 

 
GACI 

 
Inalação com 467,63 mg/m³ 

Legenda: *Em miligramas por metros cúbicos (mg/m³), considerando experimento ambientalmente 
relevante segundo forma de aplicação do produto.  
Fonte: Autor 
 

As concentrações utilizadas foram baseadas na recomendação do fabricante 

para uso agrícola, especificado na bula, do Roundup®  (Formulação  comercial,  Sal 

de Di-amônio de N-(phosphonomethyl)glycine 445 g/L (44,5% m/v), equivalente áci-

do de N-(phosphonomethyl)glycine 370 g/L (37,0% m/v) e outros ingredientes 751 

g/L (75,1% m/v), Monsanto do Brasil LTDA, São Paulo, Brasil)  de  acordo  com  as  

medidas  das  caixas  em  que  os animais permaneciam durante a  exposição, mi-

metizando o volume  do ambiente, sendo feitos ajustes para  a  caixa  baseado na 

exposição ambiental (MELLO et al., 2018). 

Para a proteção dos pesquisadores, durante o manuseio dos animais para a 

exposição aos herbicidas, foram utilizadas luvas descartáveis, máscara de proteção 

respiratória reutilizável com 2 filtros e óculos de proteção. 

Todos os animais receberam dieta padrão para animais de laboratório 

(Primor®) e água ad libitum.  

A dieta padrão para animais (ração) do grupo exposto por via oral foi nebuli-

zada nas mesmas condições em que os animais foram expostos as nebulizações. A 

bandeja com as rações de cada grupo foi colocada dentro da caixa que estava aco-

plada ao nebulizador (Figura 1), individualmente, e na metade da nebulização a 

bandeja era agitada para misturar as rações e assim a substância atingir todo o ali-

mento dos animais. A exposição das rações foi realizada sempre no dia anterior ao 

dia do consumo.   

Os animais do GC eram alocados e realizavam a nebulização em ambientes 

separados dos animais dos grupos expostos ao herbicida.  
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Figura 1- Caixas de inalação 

 
Fonte: O autor 

3.4 Coleta dos materiais 

Os ratos foram anestesiados com tiopental sódico (100 a 150 mg/kg do peso 

corporal) e após anestesia foi coletado 2 ml de sangue de cada animal, por meio de 

punção intracardíaca, para a confecção do hemograma. O analisador hematológico 

modelo POCH-100iV DIFF (Sysmex do Brasil Indústria e Comércio LTDA®, 

Curitiba/PR-Brasil) foi utilizado para analisar as plaquetas, as séries vermelha e 

branca.  
Posteriormente à coleta do sangue foi realizada a eutanásia dos ratos por 

meio do rompimento da aorta. Após esta etapa foi realizada autópsia para retirada 

dos pulmões e posterior análise. Para que os pulmões mantivessem sua arquitetura 

morfológica e pressão constante (20 cmH2O) foi introduzida na região da traqueia 

formalina tamponada 10%. O tecido pulmonar foi coletado aleatoriamente de áreas 

centrais e periféricas dos pulmões de cada animal para o processamento e 

confecção dos blocos em parafina.  

3.5 Análise histopatológica 

Cortes de 5µm das amostras foram corados com Hematoxilina e Eosina para 

subsequente seleção das vias aéreas mais apropriadas para avaliação do infiltrado 

inflamatório, com inclusão no estudo das lâminas com as vias aéreas localizadas em 

região distal do pulmão e com preservação da arquitetura histológica. 

Para a investigação da secreção de muco foram utilizadas preparações com 

a coloração de PAS - Alcian Blue. 
Após a confecção das lâminas, foram capturadas imagens em microscópio 

com câmera acoplada (Leica ICC50 HD) para analisá-las morfometricamente.  
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Foi utilizado o software Image-Pro Plus® (Versão 7.0, Media Cybernetics, 

Silver Spring, MD, USA) para quantificar as células caliciformes, em toda extensão 

do corte do tecido pulmonar dos ratos (Figura 2). 

 

Figura 2 – Quantificação das células caliciformes por meio do software 

Image-Pro Plus  

 
Legenda: A – Representa a seleção da parede dos bronquíolos (verde). B- 
Representa a quantificação automática das células caliciformes (vermelho). 
Fonte: o autor. 

 

O infiltrado inflamatório foi analisado pelo método semi-quantitativo proposto 

por Curtis et al. (1991). Essa avaliação classifica o infiltrado inflamatório em escores 
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de 1 à 3, de acordo com a extensão das células inflamatórias nas imagens das 

lâminas capturadas (Figura 3), sendo eles: 

• 1: Áreas ocasionais revestidas de células inflamatórias 

• 2: A maioria das áreas revestida por uma camada fina de células 

inflamatórias 

• 3: A maioria das áreas revestida por uma camada espessa de células 

inflamatórias 

As lâminas contendo os cortes histológicos foram cegadas para que os 

examinadores não soubessem o grupo analisado e, desta forma, emitissem falsos 

resultados. 

 

Figura 3 – Imagens representativas dos escores classificatórios do infiltrado 

inflamatório 

Fonte: o autor 

3.7 Análise estatística 

Para a análise estatística foi utilizado o programa PAST 4.03. Foi realizado o 

Teste de Normalidade Shapiro-Wilk e os dados não-normais foram normalizados em 

escala logarítmica. Os gráficos foram elaborados pelo programa Graphpad.  

Para a análise dos pesos foi utilizado o teste ANOVA de dois fatores 

considerando o fator concentração (GC, GB, GM, GA) e tempo (antes e após a 

exposição). O mesmo teste foi realizado para análise das células caliciformes e 

infiltrado inflamatório, sendo os fatores: dose x via de exposição e dose x herbicida. 

Foi utilizado o teste ANOVA de um fator para análise dos resultados do 

hemograma para comparar as diferentes concentrações dos herbicidas (GC, GB, 

GM e GA).  

As diferenças foram consideradas estatisticamente significantes quando p fosse 
menor que 5% (p<0,05). 
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4 RESULTADOS 
 

Não houve morte de nenhum animal durante o período experimental de 

exposição crônica inalatória e oral, tanto para o herbicida 2,4-D quanto para o 

glifosato, até a data da eutanásia. 

Na Figura 4 são demonstradas as comparações em relação ao peso dos 

animais antes e após o período de exposição aos herbicidas, além de comparar os 

diferentes grupos de concentrações. Como o período experimental ocorreu por 6 

meses o esperado era que os animais ganhassem peso, como foi observado nos 

resultados das análises da Figura 4. Além disso, esse aumento de peso apresentou 

diferenças estatísticas para todos os grupos independente da concentração, do 

herbicida e da via de exposição.  

 

Figura 4 – Comparação da média do peso dos animais entre os diferentes grupos 

das concentrações dos herbicidas glifosato e 2,4-D por via inalatória e oral e o 

tempo de antes e depois das exposições. 

Legenda: Letras maiúsculas diferentes representam a diferença estatística na comparação entre os 
grupos "Concentração (GC, GBC, GMC e GAC)". Letras minúsculas diferentes representam a 

diferença estatística na comparação dentro dos grupos "Tempo (antes e depois)". 
Resultados apresentados em média (Desvio Padrão). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA de dois 
fatores. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor.  
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Na Figura 5 podemos observar a comparação da variável peso entre as 

diferentes vias de exposição (inalatória e oral), que não apresentou diferença 

estatística para nenhum dos herbicidas e diferentes concentrações. 

 
Figura 5 - Comparação da média do peso dos animais entre os diferentes grupos de 

concentrações dos herbicidas glifosato e 2,4-D e as vias de exposições inalatória e 

oral. 

 
Legenda: Letras maiúsculas diferentes representam a diferença estatística na comparação entre os 
grupos "Concentração (GC, GBC, GMC e GAC)". Letras minúsculas diferentes representam a 
diferença estatística na comparação dentro dos grupos inalatório e oral.  
Resultados apresentados em média (Desvio Padrão). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA de dois 
fatores. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor.  
 

Os resultados das análises do hemograma dos ratos expostos por via 

inalatória ao 2-4-D encontram-se nas Figuras 6, 7 e 8 e dos ratos expostos por via 

inalatória ao glifosato são demonstrados nas Figuras 9, 10 e 11.  

Os ratos que foram expostos por via oral ao 2,4-D não realizaram 

hemograma, pois pertenciam ao estudo realizado previamente como descrito na 

metodologia, portanto a análise para essa variável foi realizada apenas para os 

grupos inalatórios.  
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Os animais expostos ao 2,4-D apresentaram valores elevados de eritrócitos 

comparado aos de referência (Figura 6), sendo que os animais do GBC e GAC 

estavam com valores significativamente maiores que o GC. Provavelmente o GMC 

não apresentou essa diferença, pois um animal desse grupo estava com valores de 

eritrócitos normais.  

Outro dado observado com diferença estatística foi para os valores de 

CHCM dos grupos expostos ao 2,4-D (Figura 8), os quais apresentaram valores 

reduzidos significativamente nos GBC e GMC em comparação ao GC. Entretanto, os 

valores de CHCM estavam acima dos valores de referência para os GC e GAC e 

normais para os GBC e GMC. 

 

Figura 6 – Comparação dos valores de eritrócitos, hematócrito, hemoglobina e VCM 

entre os grupos de diferentes concentrações do herbicida 2,4-D expostos por via 

inalatória.  

 
Legenda: VCM, Volume Corpuscular Médio. 
Letras diferentes representam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Valores de referência de acordo com Melo et al (2012): Eritrócitos (7,3-8,6). Hematócrito (39,1-48,5). 
Hemoglobina (13,2-15,1). VCM (49,1-62,5). 
Resultados apresentados em mediana (Intervalo Interquartil). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA 
de um fator. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor. 
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Figura 7 – Comparação dos valores de fibrinogênio, plaquetas, leucócitos e 

eosinófilos entre os grupos de diferentes concentrações do herbicida 2,4-D expostos 

por via inalatória.  
 

 
Legenda: Letras diferentes representam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Valores de referência de acordo com Melo et al (2012): Fibrinogênio (100-300). Plaquetas (s/ref). 
Leucócitos (4700-12900). Eosinófilos (0-194). 
Resultados apresentados em mediana (Intervalo Interquartil). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA 
de um fator. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor. 
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Figura 8 – Comparação dos valores de linfócitos, monócitos, HCM, CHCM e proteína 

plasmática entre os grupos de diferentes concentrações do herbicida 2,4-D expostos 

por via inalatória.  

 
Legenda: HCM, hemoglobina corpuscular média. CHCM, concentração de hemoglobina corpuscular 
média.  
Letras diferentes representam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Valores de referência de acordo com Melo et al (2012): Linfócitos (1953-9021). Monócitos (0-776). 
HCM (16,6-18,9). CHCM (29,9-39,9). Proteína Plasmática (6,1-7,1).  
Resultados apresentados em mediana (Intervalo Interquartil). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA 
de um fator. Nível de significância de p<0,05. 
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Fonte: o autor.Os animais expostos de forma inalatória ao glifosato não 

apresentaram alterações significativas em relação aos eritrócitos e CHCM, 

entretanto apresentaram em relação a outras variáveis das células vermelhas: 

hematócrito e hemoglobina. Os valores de hematócrito estavam elevados em todos 

os animais do estudo do glifosato, entretanto os do GBC e GMC estavam 

significativamente reduzidos em relação ao GC. O mesmo resultado foi observado 

na análise da hemoglobina (Figura 9). 
 
Figura 9 – Comparação dos valores de eritrócitos, hematócrito, hemoglobina e 

VCM entre os grupos de diferentes concentrações do herbicida glifosato 

expostos por via inalatória.  
 

 
Legenda: VCM, Volume Corpuscular Médio. 
Letras diferentes representam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Valores de referência de acordo com Melo et al (2012): Eritrócitos (7,3-8,6). Hematócrito (39,1-48,5). 
Hemoglobina (13,2-15,1). VCM (49,1-62,5). 
Resultados apresentados em mediana (Intervalo Interquartil). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA 
de um fator. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor. 
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Como pode ser observado na Figura 10 houve diferença estatística para os 

valores de fibrinogênio que estavam normais no GC e de GBC e elevados no GAC. 

O GMC também apresentou valores de fibrinogênio elevados, porém sem diferença 

estatística. 
 

Figura 10 – Comparação dos valores de fibrinogênio, plaquetas, leucócitos e 

eosinófilos entre os grupos de diferentes concentrações do herbicida glifosato 

expostos por via inalatória.  

 
Legenda: Letras diferentes representam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Valores de referência de acordo com Melo et al (2012): Fibrinogênio (100-300). Plaquetas (s/ref). 
Leucócitos (4700-12900). Eosinófilos (0-194). 
Resultados apresentados em mediana (Intervalo Interquartil). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA 
de um fator. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor. 
 

A proteína plasmática apresentou diferença estatística dos GBC e GMC 

quando comparados ao GC (Figura 11), porém os valores desse parâmetro nos GC 

e GAC estavam elevados e nos GBC e GMC estavam dentro dos valores de 

referência. 
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Figura 11 – Comparação dos valores de linfócitos, monócitos, HCM, CHCM e 

proteína plasmática entre os grupos de diferentes concentrações do herbicida 

glifosato expostos por via inalatória.  
 

 
 
Legenda: HCM, hemoglobina corpuscular média. CHCM, concentração de hemoglobina corpuscular 
média.  
Letras diferentes representam diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
Legenda: Valores de referência de acordo com Melo et al (2012): Linfócitos (1953-9021). Monócitos 
(0-776). HCM (16,6-18,9). CHCM (29,9-39,9). Proteína Plasmática (6,1-7,1). 
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Resultados apresentados em mediana (Intervalo Interquartil). Valor de p obtido pelo Teste de ANOVA 
de um fator. Nível de significância de p<0,05. 
Fonte: o autor. 
 

De acordo com a Figura 12 foi observado que houve diferença estatística 

entre os animais expostos por via oral comparados aos expostos por via inalatória 

em todos os grupos de diferentes concentrações do herbicida glifosato, com maior 

quantidade de células caliciformes encontrada nos animais do grupo oral. Essa 

diferença foi observada apenas nos animais do GAC expostos ao 2,4-D, porém 

diferente dos ratos expostos ao glifosato, a quantidade de células caliciformes 

estava significativamente reduzida no grupo oral comparado ao inalatório.  

Tanto para os animais expostos por via oral quanto por via inalatória ao 

glifosato foi observada diferença estatística do GMC comparado ao GC e GAC, 

porém o GMC estava com menor quantidade de células caliciformes em relação aos 

demais (Figura 12). 

Já para os animais expostos ao 2,4-D foi observada diferença estatística do 

GAC do grupo oral comparado ao GC e GBC, porém da mesma forma que no 

glifosato, o GAC estava com valores reduzidos em comparação aos grupos citados. 

Para os animais expostos por via inalatória não foi encontrada diferença em 

comparação ao GC.  

 

Figura 12 – Comparação da quantificação das células caliciformes dos pulmões 

entre os animais expostos por via inalatória e oral de cada herbicida (Glifosato e 2,4-

D). 

 

 
Legenda: Resultados apresentados em média (Desvio Padrão). Valor de p obtido pelo Teste de 
ANOVA de dois fatores. Nível de significância de p<0,05. 
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Letras maiúsculas representam a comparação do grupo exposto por via oral com o inalatório e letras 
minúsculas representam a comparação dentro do grupo, ou seja, entre GC, GB, GM e GA. Letras 
diferentes representam diferença estatística.  
Fonte: o autor. 
 

 

Em relação aos animais expostos por via oral houve diferença estatística de 

todos os grupos expostos ao glifosato comparado aos animais do GBC e GAC 

expostos ao 2,4-D, visto que os animais expostos ao glifosato apresentaram maiores 

quantidades de células caliciformes, inclusive no GC. Já para os animais expostos 

por via inalatória não houve diferença estatística quando comparado os grupos 

expostos ao glifosato com os do 2,4-D (Figura 13). 

As Figuras 14 e 15 demonstram amostras de imagens de algumas lâminas 

(uma de cada grupo de exposição) utilizadas para a quantificação das células 

caliciformes dos pulmões dos ratos utilizados no estudo.  
 

 

Figura 13 – Comparação da quantificação das células caliciformes dos pulmões 

entre os animais expostos por via oral ao glifosato e ao 2,4-D e os expostos por via 

inalatória aos herbicidas.  

 
Legenda: Resultados apresentados em média (Desvio Padrão). Valor de p obtido pelo Teste de 
ANOVA de dois fatores. Nível de significância de p<0,05. 
Letras maiúsculas representam a comparação do grupo exposto ao glifosato e ao 2,4-D e letras mi-
núsculas representam a comparação dentro do grupo de cada herbicida, ou seja, entre GC, GB, GM 
e GA. Letras diferentes representam diferença estatística.  
Fonte: o autor. 
 

 

Figura 14 – Imagens de lâminas dos pulmões dos ratos expostos ao 2,4-D, de cada 

grupo, utilizadas para a quantificação das células caliciformes. 
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Fonte: o autor. 
 

Figura 15 – Imagens de lâminas dos pulmões dos ratos expostos ao glifosato, de 

cada grupo, utilizadas para a quantificação das células caliciformes. 

Fonte: o autor 

 

Tanto para os ratos expostos ao glifosato quanto ao 2,4-D, em ambas as 

vias de exposição, não foi observada diferença estatística em relação ao infiltrado 

inflamatório (Figura 16). 
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Figura 16 – Comparação do escore do infiltrado inflamatório dos pulmões entre os 

animais expostos por via oral e inalatória de cada herbicida (Glifosato e 2,4-D).  

 
Legenda: Resultados apresentados em média (Desvio Padrão). Valor de p obtido pelo Teste de 
ANOVA de dois fatores. Nível de significância de p<0,05. 
Letras maiúsculas representam a comparação dos grupos expostos por via inalatória e oral de cada 
herbicida e letras minúsculas representam a comparação dentro do grupo da via de exposição, ou 
seja, entre GC, GBC, GMC e GAC. Letras diferentes representam diferença estatística.  
Fonte: o autor. 

 

Assim como na Figura 16, também não houve diferença estatística quando 

comparado ambos os grupos dos herbicidas, tanto para exposição inalatória, quanto 

para exposição oral (Fig. 17). 

As Figuras 18 e 19 representam exemplos de imagens das lâminas dos 

pulmões dos animais de cada grupo, utilizadas para classificação do infiltrado 

inflamatório. 

 

Figura 17 – Comparação do escore do infiltrado inflamatório dos pulmões entre os 

animais expostos por via oral ao glifosato e ao 2-4-D e os animais expostos por via 

inalatória aos herbicidas.   

 
Legenda: Resultados apresentados em média (Desvio Padrão). Valor de p obtido pelo Teste de 
ANOVA de dois fatores. Nível de significância de p<0,05. 
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Letras maiúsculas representam a comparação dos grupos expostos ao glifosato e ao 2,4-D e letras 
minúsculas representam a comparação dentro do grupo de cada herbicida, ou seja, entre GC, GB, 
GM e GA. Letras diferentes representam diferença estatística.  
Fonte: o autor. 
 

Como podemos observar nas Figuras 18 e 19 a quantidade de infiltrado 

inflamatório estão similares nas imagens selecionadas, independente da 

concentração dos herbicidas, em concordância com a análise estatística 

representada nas Figuras 16 e 17. 

 

Figura 18 – Imagens de lâminas dos pulmões dos ratos expostos ao 2,4-D, 

de cada grupo, utilizadas para classificação do infiltrado inflamatório. 

 
Fonte: o autor. 

 
Figura 19 – Imagens de lâminas dos pulmões dos ratos expostos ao 

glifosato, de cada grupo, utilizadas para análise do infiltrado inflamatório. 

 
Fonte: o autor. 
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5 DISCUSSÃO 
 

Os resultados do presente trabalho demonstraram, primeiramente, que as 

concentrações utilizadas, de ambos os herbicidas, durante o tempo de exposição de 

6 meses não tiverem efeito letal. Similar a maioria dos estudos realizados 

previamente com o 2,4-D e glifosato, tanto para exposição oral (STURTZ et al., 

2008; SHAFEEQ; MAHBOOD, 2021; MESSAGE et al., 2021; INGARAMO et al. 

2022), quanto para a inalatória (MELLO et al., 2018).  

Os herbicidas também não demonstraram efeitos sobre o peso dos animais, 

visto que ganharam peso na mesma proporção, independente da via de exposição 

ou das concentrações utilizadas. Em controvérsia, Shafeeq e Mahbood (2021) 

observaram redução significativa do peso de ratos expostos por via oral a 150mg/kg 

de 2,4-D, entretanto, diferente da presente pesquisa, os animais recebiam o 

herbicida por via oral de forma direta (gavage) e não por meio de ração 

contaminada. Além disso, os autores observaram também sintomas severos de 

intoxicação em 4 semanas de exposição, tais como: anorexia, rigidez muscular, 

incapacidade de ficar em pé, queda de pelo e hemorragia nasal. Cabe ressaltar que 

durante todo o período experimental da presente pesquisa, não foi observado 

nenhum sinal similar a intoxicação dos animais.  

Já em relação ao glifosato, uma pesquisa anterior com exposição 

subcrônica, por 75 dias, inalatória e oral com o mesmo protocolo de exposição do 

presente trabalho, também não observou relação das exposições na variável peso 

(SERRA et al., 2021). Já para a exposição oral por gavage em diferentes doses 

Benedetti (2003) observou redução significativa do ganho de peso em todos os 

grupos comparado ao grupo controle, diferente do encontrado na presente pesquisa, 

o que demonstrou, assim como o 2,4-D, que a exposição oral direta do glifosato traz 

maior toxicidade comparada as outras formas de exposição. 

As análises do hemograma dos ratos expostos aos herbicidas 2,4-D e 

glifosato, por via inalatória, apresentaram algumas alterações significativas.  

A eritrocitose (aumento dos eritrócitos), observada nos animais expostos ao 

2,4-D, por si só, na maioria dos casos, não significa grandes preocupações, 

entretanto há relatos que doenças como a Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

(DPOC) pode influenciar no surgimento dessa alteração hematológica causada pela 

hipoxemia advinda da própria patologia (RUIZ; GARCÍA, 2009). Porém, como será 
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discutido posteriormente, não houve evidência de alterações pulmonares nos ratos 

expostos por via inalatória ao 2,4-D no presente trabalho. 

Devido ao aumento de CHCM no GC e GAC, observado nos ratos expostos 

ao 2,4-D, não ficou claro se seria um padrão dos ratos estudados e o 2,4-D foi capaz 

de reduzir esses níveis, ou se não teve relação com a exposição ao herbicida, visto 

que Fareed et al. (2013) demonstraram anteriormente que a exposição a pesticidas 

ocasionou uma redução dos valores de CHCM e nos grupos com diferença 

estatística, os valores não estavam reduzidos, mas normais. Já para os valores 

elevados nos grupos GC e GAC de CHCM há algumas justificativas que podem ter 

ocorrido, porém não foram avaliadas, tais como: amostras hemolisadas, aglutinação 

de eritrócitos, esferocitose hereditária e valores de sódio reduzidos (ROSENFELD, 

2012).  

Nos animais expostos ao glifosato foi observado a redução do hematócrito e 

da hemoglobina (Figura 9). No hemograma a redução desses parâmetros é um fator 

alarmante, principalmente na rotina clínica em humanos, visto que este resultado 

está frequentemente associado à presença de anemia (LOPEZ et al., 2016). 

Previamente, já foi demonstrada que a exposição de trabalhadores a agrotóxicos 

ocasiona a redução dos níveis de hematócrito e hemoglobina no sangue quando 

comparado ao grupo controle, mesmo estando com valores dentro da normalidade, 

porém não foi possível determinar a dose de exposição e os tipos de agrotóxicos 

utilizados por essa população (PATIL; PATIL; GOVINDWAR, 2003). 

Estudos de exposição por via inalatória ao glifosato e seus efeitos no 

hemograma não foram encontrados até o momento, entretanto uma pesquisa 

experimental com diferentes doses do herbicida em exposição por via oral (gavage) 

demonstrou que as doses média e alta do herbicida em 75 dias foram capazes de 

reduzir significativamente os níveis de hematócrito e hemoglobina no sangue dos 

ratos comparado ao grupo controle (BENEDETTI, 2003). Sendo assim, os efeitos do 

herbicida nesses parâmetros podem ocorrer tanto por via inalatória quanto oral, visto 

que os resultados do estudo de Benedetti (2003) foram similares aos encontrados 

pela presente pesquisa.  

Outra diferença estatística encontrada na análise do hemograma dos ratos 

expostos por via inalatória ao glifosato foi em relação a proteína plasmática total que 

foi encontrada em nível elevado nos GC e GAC e normais nos GBC e GMC. Mesmo 

resultado encontrado para os valores de CHCM nos grupos expostos ao 2,4-D 
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descritos anteriormente. Desta forma, não é possível associar esses dados ao 

herbicida visto que o GC apresentou resultados elevados e os grupos com 

diferenças (GBC e GMC) apresentaram resultados normais.  

Um dos motivos que pode aumentar a produção de proteína plasmática total 

nos animais é a desidratação ou desnutrição (SAMPAIO et al., 2012) sabemos que 

não houve perda de peso dos animais durante o estudo, portanto não ocorreu a 

desnutrição dos mesmos, entretanto em relação a desidratação não foi realizado o 

controle do consumo de água dos animais e, portanto, não podemos descartar essa 

hipótese, sendo este considerado um fator limitante do estudo.  

Um dado muito relevante a ser destacado na presente análise é de que os 

valores de fibrinogênio estavam normais no GC e elevados, com diferença 

estatística, no GAC.  

O fibrinogênio elevado pode indicar uma fase aguda de inflamação, além 

disso, há indícios de que os níveis de fibrinogênio podem estar relacionados a 

doenças cardiovasculares, mais precisamente, a trombose arterial ou venosa (LIND 

et al., 2001). Portanto, essa variável em nível elevado no GAC no presente trabalho, 

traz o alerta para possíveis doenças cardiovasculares causadas pela exposição 

inalatória a altas doses do glifosato. Entretanto, são necessárias análises mais 

específicas para determinar a saúde cardiovascular em expostos a esse herbicida.  

A associação da exposição, tanto oral quanto inalatória, ao glifosato com 

doenças cardiovasculares foi demonstrada por Maia et al. (2021) que, após 75 dias 

de exposição, observaram estrias gordurosas (lesão inicial da aterosclerose) na 

maioria dos animais expostos ao glifosato independente da via de exposição e dose 

utilizada. Desta forma, os resultados se complementam e é provável que a 

exposição ao glifosato traga danos à saúde cardiovascular dos sujeitos expostos. 

 Em relação a saúde pulmonar dos animais, quantificamos as células 

caliciformes, pois a hiperplasia dessas células leva a hipersecreção de muco, que 

está intimamente relacionada a DPOC (AIKAWA et al., 1989).  Além disso, 

classificamos o infiltrado inflamatório que, quando presente, pode estar associado a 

diversas patologias pulmonares, tais como doenças infecciosas, neoplasias, 

toxicidade por drogas, hemorragia alveolar, bronquiolite obliterante, entre outras 

(WARNER; WARNER; DIVERTIE, 1998).  

Porém, tanto os animais expostos ao glifosato quanto ao 2,4-D, 

independente da via de exposição (oral e inalatória), não apresentaram aumento de 
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células dos grupos expostos aos agrotóxicos quando comparados aos GC. E em 

alguns casos foi observado até mesmo redução, em vez de aumento, em relação ao 

GC (Figura 13). Portanto, não foi possível atribuir hiperplasia de células caliciformes 

dos pulmões à exposição aos herbicidas estudados, bem como aumento do infiltrado 

inflamatório.  

Um estudo o qual caracterizou a absorção e destino biológico do glifosato 

em aplicadores evidenciou que o glifosato é rapidamente eliminado do corpo, dentro 

de 24 horas após a aplicação, e além disso, os níveis de glifosato na urina são 

maiores no grupo por exposição dérmica do que no grupo por inalação (PIERCE et 

al., 2020). Com esses dados, podemos inferir que a eliminação rápida do herbicida 

contribui para o não surgimento de alterações pulmonares, entretanto são 

suficientes para causar alterações hematológicas, como observadas no presente 

trabalho.  

A absorção dos agrotóxicos se dá principalmente pela pele e pelo sistema 

respiratório. Porém, os órgãos afetados podem ir muito além dos pulmões, pois a 

substância é absorvida por meio da membrana celular e entra na corrente 

sanguínea, de tal forma que atinge vários tecidos dos órgãos antes de ser excretado 

do corpo (SIDTHILAW et al., 2022). No presente estudo não encontramos alterações 

pulmonares significativas decorrentes a exposição ao 2,4-D e glifosato, porém foi 

observado alterações hematológicas que demonstra a absorção da exposição dos 

herbicidas pela corrente sanguínea, principalmente para o glifosato. 

Uma pesquisa de análise da toxicidade inibitória para a viabilidade celular 

por herbicidas à base de glifosato utilizando linhagens celulares humanas de 

carcinoma alveolar, hepático e neuroblastoma in vitro como objeto de estudo, 

demonstrou que todos os formulantes à base de glifosato testados têm efeito 

citotóxico na supressão da viabilidade celular, já o ingrediente ativo declarado 

glifosato propriamente dito, não apresentou toxicidade significativa às células dos 

pulmões, fígado e tecido nervoso. Portanto, os autores consideraram que o glifosato 

como ingrediente ativo é relativamente seguro, porém os formulantes podem ter 

efeitos tóxicos aos órgãos estudados (HAO et al., 2019). Os resultados corroboram, 

em partes, com os achados da presente pesquisa, que não encontrou efeitos tóxicos 

da exposição ao glifosato para os pulmões, embora tenhamos utilizado uma 

formulação disponível no mercado de agrotóxicos que possui outros ingredientes 

além do glifosato.  
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Em controvérsia com o presente trabalho, que não encontrou alterações 

significativas nas avaliações pulmonares dos ratos expostos ao 2,4-D, Fukuyama et 

al. (2009) demonstraram que o 2,4-D é considerado um alérgeno respiratório. Os 

autores, realizaram exposição dérmica, aplicando o 2,4-D no dorso de cada orelha 

de camundongos, e a exposição respiratória, com injeção via intratraqueal. Então 

foram colhidos sangue para testar níveis de IgE total e colhido o Líquido do Lavado 

Broncoalveolar (LBA) para contagem de células (macrófagos, eosinófilos e 

neutrófilos). Como resultado, os pesquisadores observaram que houve aumento do 

IgE nos grupos expostos a alta dose de 2,4-D comparado ao controle, bem como 

aumento de eosinófilos e neutrófilos no LBA.  A principal diferença entre o estudo 

anterior com a presente pesquisa que poderia justificar a ausência de alterações 

significativas é a forma de exposição que foi intratraqueal, além disso, não 

quantificamos os níveis de IgE para analisar o efeito alérgeno dos herbicidas 

estudados, visto que não abrangia nosso objetivo geral.   

Embora não tenhamos encontrado alterações pulmonares significativas na 

exposição crônica ao 2,4-D neste trabalho, previamente foi observada reação celular 

proliferativa nos pulmões de camundongos expostos por via inalatória ao 2,4-D 

evidenciado pela redução da área de luz dos alvéolos pulmonares em todas as 

concentrações comparado ao GC, com o mesmo protocolo de exposição desta 

pesquisa. O tempo de exposição foi de 24, 48, 72 e 192 horas, caracterizada como 

exposição aguda (CATTINI et al., 2021). O único fator que diferenciou ambos os 

trabalhos para justificar as variações nos achados foi a linhagem do animal utilizado 

nos estudos (camundongos e ratos) e a forma de análise, pois utilizamos o método 

de quantificação das células caliciformes em vez da análise morfométrica.  Meek, 

Mashimo e Burdon (2017) relatam que o rato sofre menos estresse do que o 

camundongo, e que isso minimiza qualquer influência ou variabilidade nos 

resultados das pesquisas experimentais, portanto é provável que a diferença 

comportamental entre as linhagens dos animais tenha influenciado nos diferentes 

resultados obtidos. 

Não foram encontrados estudos que avaliassem o infiltrado inflamatório dos 

pulmões após a exposição individual do glifosato ou 2,4-D. Porém, Pandher et al. 

(2021) realizaram uma pesquisa experimental com camundongos cujo objetivo era 

comparar os efeitos nas células pulmonares da exposição isolada e combinada ao 

glifosato e de lipopolissacarídeo (LPS), que é uma endotoxina presente na poeira 
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agrícola. As substâncias foram introduzidas por via intranasal dos animais sob 

anestesia local. Por meio da análise do LBA e histopatológica do tecido pulmonar foi 

observado que a contagem de leucócitos do tecido pulmonar aumentou após a 

exposição das substâncias combinadas e não isoladas. Além disso, foi observado 

que houve acúmulo robusto de células inflamatórias nas regiões perivascular, 

peribronquiolar e alveolar dos pulmões dos camundongos em todos os grupos, 

porém com acúmulo mais intenso nos pulmões de camundongos expostos à 

combinação de LPS + Glifosato. Todas as alterações foram observadas apenas 

após 5 dias de exposição.  

Portanto, por mais que não tenhamos encontrado alterações pulmonares 

significativas em nosso trabalho, cabe ressaltar que dificilmente os trabalhadores 

agrícolas são expostos a um único agente agressor, e este, quando associado a 

demais agentes, podem ser potencialmente tóxicos a saúde respiratória (PANDHER 

et al., 2021).   
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

Os resultados do presente trabalho demonstraram que ambos os herbicidas 

podem desencadear alterações hematológicas, entretanto o glifosato se demonstrou 

com uma maior toxicidade para o sangue comparado aos resultados encontrados do 

2,4-D.  

No período de 6 meses de exposição inalatória e oral não houve alterações 

pulmonares significativas tanto para os animais expostos ao 2,4-D quanto ao 

glifosato, independente da concentração de exposição.  

Desta forma, é importante salientar que há a necessidade do monitoramento 

hematológico de indivíduos expostos a esses herbicidas, para evitar possíveis 

doenças crônicas. Além disso, cabe ressaltar a necessidade também do 

monitoramento da saúde cardiovascular desses indivíduos devido a elevação dos 

níveis de fibrinogênio encontrados no grupo de alta concentração do glifosato.  

Demonstra-se a importância de buscar alternativas que evidentemente são 

mais seguras ao meio ambiente e a população exposta. Portanto, são necessários 

maiores estudos de comparações entre agrotóxicos similares e suas formulações 

para reduzir o risco à saúde que a exposição aos diversos agrotóxicos pode 

desencadear.  

Devido a utilização de agrotóxicos e outras substâncias associadas na 

prática agrícola, sugere-se ampliar as pesquisas sobre os efeitos da exposição 

combinada a essas substâncias na saúde ambiental, animal e humana.  
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ANEXO A - PARECER FINAL DA COMISSÃO DE ÉTICA USO DE ANIMAIS 
(CEUA)  
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