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Introduction: Glyphosate is the most 
widely used herbicide worldwide and 
in Brazil. There is currently increasing 
concern about the effects of glyphosate on 
human health. The Brazilian Institute for 
Consumer Protection showed data on the 
presence of glyphosate in some of Brazil’s 
most consumed ultra-processed products. 
Currently, regulations on the upper limit 
for these residues in ultra-processed foods 
have yet to be established by the National 
Health Surveillance, and ultra-processed 
food consumption is independently 
associated with an increased risk of 
incident chronic kidney disease. Methods: 
Since an unbalanced diet can interfere 
with kidney function, this study aims to 
investigate the effect of daily intake of 5 
mg/kg bw glyphosate in conjunction with 
a balanced diet and the possible impact 
on renal function in rats. Kidney function, 
kidney weight, markers of renal injury, and 
oxidative stress were evaluated. Results: 
There was a decrease in kidney weight. 
The main histopathological alterations 
in renal tissues were vacuolation in the 
initial stage and upregulation of the 
kidney injury marker KIM-1. Renal injury 
is associated with increased production of 
reactive oxygen species in mitochondria. 
Conclusion: This study showed changes in 
the kidney of rats exposed to a balanced 
diet with glyphosate, suggesting a potential 
risk to human kidney. Presumably, ultra-
processed food that contain glyphosate 
can potentiate this risk. The relevance of 
these results lies in drawing attention to the 
need to regulate glyphosate concentration 
in ultra-processed foods in the future.
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Introdução: O glifosato é o herbicida 
mais utilizado no mundo e no Brasil. 
Atualmente, há uma preocupação crescente 
com os efeitos do glifosato na saúde 
humana. O Instituto Brasileiro de Defesa 
do Consumidor apresentou dados sobre 
a presença de glifosato em alguns dos 
produtos ultraprocessados mais consumidos 
no Brasil. Atualmente, as regulamentações 
sobre o limite máximo desses resíduos 
em alimentos ultraprocessados ainda 
não foram estabelecidas pela Vigilância 
Sanitária Nacional, e o consumo de 
alimentos ultraprocessados está indepen-
dentemente associado a um risco maior de 
doença renal crônica incidente. Métodos: 
Como uma dieta desbalanceada pode 
interferir na função renal, este estudo 
tem como objetivo investigar o efeito da 
ingestão diária de 5 mg/kg pc de glifosato 
em conjunto com uma dieta equilibrada 
e o possível impacto na função renal em 
ratos. Foram avaliados função renal, 
peso dos rins, marcadores de lesão renal 
e estresse oxidativo. Resultados: Houve 
redução no peso dos rins. As principais 
alterações histopatológicas nos tecidos 
renais foram vacuolização no estágio inicial 
e regulação positiva do marcador de lesão 
renal KIM-1. A lesão renal está associada 
à produção aumentada de espécies reativas 
de oxigênio nas mitocôndrias. Conclusão: 
Esse estudo mostrou alterações nos rins de 
ratos expostos a uma dieta balanceada com 
glifosato, sugerindo um risco potencial ao 
rim humano. Presumivelmente, alimentos 
ultraprocessados que contenham glifosato 
podem potencializar esse risco. A relevância 
desses resultados está no fato de chamar a 
atenção para a necessidade de regulamentar 
a concentração de glifosato em alimentos 
ultraprocessados no futuro.
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Introdução

O glifosato [N-(fosfonometil) glicina] é o herbicida 
mais utilizado em todo o mundo1. Na agricultura, é 
usado principalmente na produção de soja, milho, 
algodão e pastagens. Também pode ser usado como 
um regulador de crescimento de plantas que acelera 
a colheita de certos grãos e legumes quando aplicado 
como agente de secagem. Os usos não agrícolas do 
glifosato incluem silvicultura, manutenção de casas 
e controle de vegetação em terras industriais e rotas 
de transporte (como trilhos de trem e rodovias)1. O 
glifosato é o pesticida mais utilizado comercializado 
no Brasil e responde por 31,45% do mercado2.

Após a exposição, as concentrações teciduais de 
glifosato são mais elevadas nos rins, seguidas por 
baço, gordura e fígado4. Ele é eliminado nas fezes 
(60–70%), e os 20 a 30% restantes são rapidamente 
eliminados na urina após 48 horas e, após sete dias, é 
completamente excretado do corpo4.

Atualmente, há uma preocupação crescente sobre 
os efeitos do glifosato na saúde humana, que foram 
explorados em diversos estudos5–7 para demonstrar 
que o glifosato e os herbicidas à base de glifosato 
interrompem a via do estrogênio, prejudicam 
determinadas funções cerebrais, apresentam efeitos 
citotóxicos e genotóxicos, aumentam o estresse 
oxidativo, causam inflamação, afetam as funções 
dos linfócitos e supostamente se correlacionam com 
alguns tipos de câncer e com a doença renal crônica 
(DRC) de etiologia desconhecida.

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) do Brasil fornece os seguintes valores 
toxicológicos de referência do glifosato que são 
seguros para os seres humanos: (1) uma ingestão 
diária aceitável de 0,5 mg/kg de peso corporal (pc); (2) 
uma dose aguda de referência de 0,5 mg/kg de peso 
corporal; e (3) uma exposição aceitável do operador 
de 0,1 mg/kg de peso corporal8.

Em 2021 e 2022, o Instituto Brasileiro de Defesa 
do Consumidor publicou dados de um estudo inédito 
no Brasil intitulado “Há Veneno Nessa Embalagem 
(Volumes 1 e 2)”. A publicação incluiu dados sobre 
a presença e identificação de resíduos de agrotóxicos 
em alguns dos produtos ultraprocessados mais 
consumidos no Brasil9. O estudo analisou 24 produtos 
divididos em oito categorias de carnes e derivados 
de leite. Os resultados mostraram que 14 dos 24 
produtos testados continham pesticidas. O glifosato 

e seus metabólitos foram os compostos mais comuns, 
representando 9 dos 24 produtos analisados.

Nilson et al.10 mostraram que o consumo de 
alimentos ultraprocessados esteve correlacionado 
com 57 mil óbitos prematuros no Brasil em 2019, 
representando 10,5% de todos os óbitos evitáveis 
naquele ano, com base em dados extraídos do DataSUS 
no Brasil11. A questão problemática agora é se a 
presença do glifosato em produtos ultraprocessados 
pode agravar esses números.

Alterações na matriz alimentar (uma textura macia 
que requeira menos mastigação), densidade energética 
e o uso de aditivos no processo industrial amplificam 
propriedades sensoriais que elevam a taxa de ingestão 
e retardam a sinalização de saciedade. Tais alterações 
modulam o consumo excessivo12, o que pode levar a 
uma ingestão diária de glifosato a uma dose superior 
à recomendada pela ANVISA8. Atualmente, não 
existe regulamentação sobre o limite máximo desses 
resíduos em alimentos ultraprocessados; a ANVISA 
monitora essas substâncias apenas em alimentos 
naturais9.

Conforme relatado anteriormente na literatura, 
o Ministério da Saúde do Brasil também alerta que 
alimentos ultraprocessados contêm níveis elevados 
de açúcares, gorduras e sódio e estão ligados ao 
desenvolvimento de doenças crônicas13. Dietas 
desbalanceadas estão fortemente associadas a doenças 
renais14, e já demonstramos anteriormente os efeitos 
deletérios de uma dieta rica em gordura/frutose na 
função renal em ratos15.

Uma vez que uma dieta desequilibrada pode 
interferir na função renal, este estudo teve como 
objetivo investigar o efeito da ingestão de glifosato 10 
vezes superior à dose segura indicada pela ANVISA 
e o possível impacto na função renal em ratos 
submetidos a uma dieta balanceada.

métodos

Desenho experimental

Ratos Wistar machos pesando de 250–300 gramas 
(g) aos 30 dias foram alojados em caixas individuais 
com serragem de madeira e mantidos a 22–24°C, 
com umidade relativa de 10% e um ciclo alternado 
claro/escuro de 12/12 horas. A dieta balanceada para 
os grupos foi a seguinte: 20% de proteínas, 61% de 
carboidratos, 17% de lipídios e 10% de sacarose 
(Nuvilab, Colombo, Brasil) e água ad libitum. O 
desenho experimental in vivo foi conduzido de 
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acordo com as diretrizes brasileiras16 e foi aprovado 
pelo comitê de ética (Comitê de Ética em Pesquisa 
13667748/2019).

Após aclimatação por sete dias, os ratos foram 
designados aleatoriamente para o grupo controle (n = 
6) ou grupo glifosato (n = 6). Os ratos foram tratados 
diariamente durante 25 dias com veículo (PBS; o 
grupo controle) ou glifosato (5 mg/kg [Sigma Aldrich, 
MO, EUA]) por gavagem oral. Eles foram colocados 
em gaiolas metabólicas por 24 horas (h) para coleta 
de urina, e coletaram-se amostras de sangue da veia 
caudal lateral.

Os ratos foram eutanasiados 30 dias após o 
início do protocolo experimental por meio de injeção 
intraperitoneal de uma dose tóxica de 10 mg/kg de 
xilazina (Agribrands do Brasil, São Paulo, Brasil) e 
90 mg/kg de cetamina (Agribrands do Brasil) e ambos 
os rins foram removidos para análise histológica e de 
peso.

O peso corporal foi monitorado para caracterizar 
cuidadosamente o ganho de peso. O peso absoluto 
dos rins e o peso relativo dos rins/peso corporal 
foram medidos com uma balança AD-5000 (Marte 
Científica Ltda., SP, Brasil), e os resultados são 
expressos em gramas.

análise Bioquímica in ViVo

Os níveis de ureia e creatinina no plasma e na 
urina foram analisados por espectrofotometria de 
acordo com procedimentos padrão, usando kits de 
diagnóstico disponíveis comercialmente (Labtest 
Diagnóstica, Lagoa Santa, Brasil). Os resultados são 
expressos como mg/mL. O clearance de creatinina foi 
calculado de acordo com a equação: (concentração de 
creatinina na urina × volume de urina) / (concentração 
de creatinina no plasma × 1440), e os resultados 
são expressos em mL/min. A proteína urinária foi 
determinada usando um método colorimétrico 
baseado em vermelho de pirogalol-molibdato17, e os 
resultados são expressos como mg/mL de proteína/
creatinina urinária e mg/24 h.

teciDo renal

Os tecidos renais foram incluídos em parafina, 
seccionados e corados com hematoxilina e eosina 
(Erviegas, São Paulo, Brasil). As alterações histopato-
lógicas foram analisadas de acordo com a gravidade 
da vacuolização tubular proximal. A amostra renal 
foi classificada da seguinte forma: 0, rim normal; 
1, lesão leve (0-5%); 2, lesão moderada (5–25%); 

3, lesão intermediária (25–75%); e 4, lesão grave 
(75–100%)18.

Os cortes de parafina foram submetidos a 
soluções gradientes de álcool e xileno, recuperação 
de antígeno e bloqueio de proteínas. Os cortes foram 
primeiro incubados com anticorpos primários contra 
a molécula de lesão renal-1 (KIM-1 [1:200, IgG de 
coelho, H07H, Sino Biologica, BJ, CH]) durante a 
noite a 4°C. Em seguida, os cortes foram incubados 
com estreptavidina-peroxidase por 30 minutos 
(Dako, CA, EUA). As imagens microscópicas foram 
analisadas com o software de análise de imagens Leica 
DFC 310 FX (Leica do Brasil Importação e Comércio 
Ltda., SP, Brasil). Os resultados são expressos como 
porcentagens/áreas coradas.

estresse oxiDatiVo

As substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) na urina formam um composto vermelho, 
cuja concentração foi medida por espectrofotometria 
a 535 nm19. Os níveis de peroxidação lipídica são 
expressos como nmol/mg de creatinina urinária. Os 
peróxidos urinários foram determinados usando 
um método de oxidação ferrosa para xilenol laranja 
versão 2 (FOX-2)20. Os resultados são expressos 
como mL/mg de creatinina urinária.

análise estatística

As análises estatísticas descritivas dos dados foram 
realizadas com o software Action Stat (versão 3.3.2) 
para Windows. Os dados foram inicialmente avaliados 
por meio do teste de normalidade de Shapiro-Wilk. 
Os dados com distribuição não normal foram então 
avaliados usando o teste de Wilcoxon, enquanto os 
dados com distribuição normal foram comparados 
por meio do teste t de Student. Os resultados são 
apresentados como a média ± erro padrão da média. 
O nível de significância estatística foi estabelecido em 
5% (p ≤ 0,05).

resultAdos

Os pesos corporais finais dos ratos nos grupos 
experimentais foram semelhantes (Controle: 352,51 ±  
7,24 g; Glifosato: 355,50 ± 14,46 g). A Figura 1A 
mostra uma tendência de diminuição no peso absoluto 
dos rins (Controle: 1,64 ± 0,07 g; Glifosato: 1,43 ± 
0,08 g) (Figura 1B) e uma redução significativa no 
peso relativo dos rins/peso corporal (Controle: 0,005 ±  
0,000; Glifosato: 0,004 ± 0,000) em ratos expostos 
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Figura 2. Avaliação da função renal. Ratos foram alimentados com uma dieta balanceada (Grupo Controle), e alimentados com uma dieta balanceada 
e com glifosato diariamente (5mg/kg peso corporal [Grupo Glifosato]). A. Proteína urinária. B. Proteína urinária/creatinina urinária. C. Volume urinário. 
D. Ureia plasmática. E. Creatinina plasmática. F. Clearance de creatinina. O nível de significância considerado foi de 5% (p ≤ 0,05). (*) comparado 
com o Grupo Controle.

Figura 1. Parâmetros fisiológicos. Ratos foram alimentados com uma dieta balanceada (Grupo Controle), e alimentados com uma dieta balanceada 
e com glifosato diariamente (5mg/kg peso corporal [Grupo Glifosato]). A. Peso corporal. B. Peso do rim. C. Peso relativo do rim/peso corporal. O 
nível de significância considerado foi de 5% (p ≤ 0,05). (*) comparado com o Grupo Controle.

ao glifosato em comparação ao grupo controle 
(Figura 1C).

A Figura 2A–F mostra os resultados da avaliação 
da função renal. Não houve diferenças na ureia 
plasmática (Controle: 41,50 ± 5,20; Glifosato: 35,60 ±  
5,00), níveis de creatinina plasmática (Controle: 
0,49 ± 0,05; Glifosato: 0,38 ± 0,06), clearance de 
creatinina (Controle: 1,87 ± 0,35; Glifosato: 2,34 ±  
0,08), volume de urina (Controle: 11,57 ± 1,38; 
Glifosato: 12,25 ± 1,92) e uma tendência a maior 
proteinúria (Controle: 0,09 ± 0,02; Glifosato: 0,18 ± 
0,04) em ratos expostos ao glifosato em comparação 
com ratos do grupo controle aos 30 dias.

As alterações histopatológicas foram analisadas 
quanto à gravidade da vacuolização tubular proximal 
aos 30 dias na Figura 3A. Foi encontrada vacuolização 
em células tubulares em estágio inicial em ratos 
expostos ao glifosato em comparação com o grupo 
controle (Controle: 0,50 ± 0,20; Glifosato: 1,00 ± 
0,00). A Figura 3B mostra níveis significativamente 
mais elevados de KIM-1 em ratos expostos ao glifosato 
do que nos ratos do grupo controle (Controle: 5,82 ± 
0,01; Glifosato: 14,34 ± 0,00).

A Figura 4 mostra os níveis urinários de TBARS 
(A) e FOX-2 (B). As análises dos níveis de TBARS 
(Controle: 0,35 ± 0,04; Glifosato: 0,55 ± 0,05) e 
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Figura 4. Análise da formação das espécies reativas de oxigênio (ROS) na urina. Ratos foram alimentados com uma dieta balanceada (Grupo 
Controle), e alimentados com uma dieta balanceada e com glifosato diariamente (5mg/kg peso corporal [Grupo Glifosato]). A. Análise quantitativa 
dos níveis de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). B. Peróxidos urinários (FOX-2). O nível de significância considerado foi de 5%  
(p ≤ 0,05). (*) comparado com o Grupo Controle.

Figura 3. Avaliação do tecido renal. Ratos foram alimentados com uma dieta balanceada (Grupo Controle), e alimentados com uma dieta balanceada 
e com glifosato diariamente (5mg/kg peso corporal [Grupo Glifosato]). A. Análise histopatológica de cortes de parafina dos rins corados com 
hematoxilina e eosina e suas análises quantitativas do escore de injúria renal (1–4). B. Microscopia óptica da molécula de lesão renal-1 (KIM-1) 
e suas análises quantitativas dos cortes renais corados. O nível de significância considerado foi de 5% (p ≤ 0,05). (*) comparado com o Grupo 
Controle.

FOX-2 (Controle: 9,28 ± 0,37; Glifosato: 15,50 
± 2,97) mostraram que a peroxidação lipídica 
foi aumentada em ratos expostos ao glifosato em 
comparação ao grupo controle.

dIscussão

A maioria dos estudos epidemiológicos sobre o 
glifosato são estudos de caso-controle e de coorte que 
examinaram as possíveis associações da exposição 

ao glifosato em humanos; não há informações sobre 
os efeitos à saúde em humanos expostos a diferentes 
doses de glifosato21. Os dados mais confiáveis sobre a 
relação dose-resposta são provenientes de estudos em 
animais que receberam glifosato por via oral21.

A Ingestão Diária Aceitável (IDA) foi definida 
pela ANVISA com base nos estudos de longo prazo 
e discussões internacionais disponíveis. O “nível de 
efeito adverso não observado (NOAEL)” usado para 
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calcular a IDA foi o mesmo encontrado em estudos de 
desenvolvimento em coelhos (50 mg/kg pc por dia). 
Considerando o fator de segurança padrão de 100 
vezes, a nova IDA para o glifosato é de 0,5 mg/kg pc8.

Roman et al.22 utilizaram dosagens de 15, 75 e 150 
mg/kg diluídas em água potável aplicadas uma vez ao 
dia por gavagem durante 20 a 25 dias e encontraram 
homogeneidade entre os túbulos renais e vacuolização 
citoplasmática no túbulo em análises microscópicas 
do rim de animais experimentais. No entanto, essas 
doses não são encontradas em alimentos, e o estudo 
investigou o efeito da ingestão de glifosato dez vezes 
maior do que a dose segura informada pela ANVISA8 
e revelou o impacto da combinação de glifosato e 
uma dieta balanceada na função renal em ratos.

Para estudos de toxicidade de dose repetida em 
animais, as diretrizes da Sociedade Americana de 
Patologia Toxicológica23 e da Agência de Proteção 
Ambiental dos Estados Unidos24 recomendam a 
pesagem regular e exames histopatológicos dos 
rins para detectar toxicidade renal induzida por 
substâncias químicas. As nefrotoxinas agem causando 
aumento ou diminuição do peso dos rins23–25. Os 
resultados desse estudo sugerem que a toxicidade do 
glifosato diminui o peso do rim.

A vacuolização tubular é observada em lesões 
tóxicas, lesões renais induzidas por xenobióticos, 
condições isquêmicas e outras doenças renais26. 
O mecanismo molecular não é claro, mas 
provavelmente reflete alterações na concentração 
de determinados compostos circulantes causadas 
indireta ou diretamente pela supressão crônica da 
expressão da citocromo P450 redutase27. O glifosato 
induz a supressão do citocromo P45028. Larsen et 
al.29 estimaram que o glifosato causa uma redução 
de aproximadamente 50% nos níveis do citocromo 
P450 em ratos. Nossos dados indicaram vacuolização 
tubular nos estágios iniciais da exposição ao glifosato 
nos ratos.

Após extensas pesquisas na área, a Food and 
Drug Administration e a European Medicines 
Agency aprovaram biomarcadores para a detecção de 
nefrotoxicidade, incluindo a molécula de lesão renal-1 
(KIM-1), que é uma proteína transmembrana do 
túbulo proximal30. A KIM-1 é utilizada para identificar 
e monitorar a lesão renal induzida por substâncias31 e 
muitas outras causas de lesão renal. Esse biomarcador 
foi aprovado como um biomarcador nefrotóxico 
pela Food and Drug Administration há mais de uma 
década30. Nossos resultados confirmaram a expressão 

de KIM-1 induzida por glifosato (5mg/kg pc) nos rins 
de ratos expostos ao glifosato.

Após lesão tubular proximal, as metaloproteinases 
da matriz clivam o domínio extracelular da KIM-1, que 
aparece na urina de humanos32. Foi reconhecido como 
um biomarcador urinário sensível e precoce específico 
para lesão renal em roedores e humanos33. A presença 
de níveis circulantes elevados de KIM-1 no sangue tem 
sido associada a danos renais agudos e crônicos34.

O estresse oxidativo também estimula a expressão 
de KIM-1. A via do transdutor de sinais e ativador da 
transcrição 3 (STAT3) está ligada ao estresse oxidativo31 
uma vez que o STAT3 nuclear se liga ao promotor de 
KIM-1, estimulando sua expressão35. A exposição ao 
glifosato impacta positivamente o estresse oxidativo e 
aumenta a peroxidação lipídica em 130%36. O dano 
oxidativo ocorre quando espécies reativas de oxigênio 
atacam as ligações duplas de gordura insaturada nas 
membranas celulares e produzem diversos produtos de 
peroxidação lipídica, como TBARS e FOX-2. Aqui, os 
ratos expostos ao glifosato por 30 dias apresentaram 
aumento das espécies reativas de oxigênio, demonstrado 
pelo aumento de TBARS e FOX-2.

Esse aumento nas espécies reativas de oxigênio 
resulta em danos às células renais por meio da 
supressão da respiração celular, produção de trifosfato 
de adenosina, liberação de citocromo-c da membrana 
mitocondrial, peroxidação lipídica, desestabilização 
da membrana celular, resultando em necrose e, por 
fim, morte celular37.

A alteração nos rins de ratos submetidos a uma 
dieta balanceada com glifosato indica um risco 
potencial à função renal em humanos. Os alimentos 
ultraprocessados estão independentemente associados 
a um risco aumentado de DRC14,15, e, presumivelmente, 
os alimentos ultraprocessados que contêm glifosato 
podem potencializar esse risco. Estima-se que 1,5% 
da população brasileira já tenha desenvolvido DRC38. 
Portanto, é necessária uma estratégia de prevenção de 
riscos.

Os pacientes adultos são diagnosticados com DRC 
se a doença estiver presente há três meses ou mais38,39, 
se apresentarem taxa de filtração glomerular (TFG) 
abaixo de 60 mL/min/1,73 m2 ou TFG acima de 60 ml/
min/1,73 m2, mas com evidência de lesão à estrutura 
renal. Albuminúria, alterações renais em exames de 
imagem, distúrbios hidroeletrolíticos persistentes, 
hematúria/leucocitúria, alterações histológicas na 
biópsia renal e transplante renal prévio são todos 
indicadores de lesão renal38.39. A presença de mais de 
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30 mg de albumina na urina de 24 horas ou mais de 
30 mg/g de albumina define a albuminúria38.39.

Nossos dados mostraram que a mudança no peso 
dos rins esteve relacionada à ingestão de glifosato. 
As principais alterações histopatológicas nos tecidos 
renais foram a vacuolização no estágio inicial com 
regulação positiva do marcador de lesão renal KIM-
1, considerando que o estresse oxidativo também 
estimula a expressão de KIM-1.

Em conclusão, esses achados sugerem um risco 
aumentado de perda progressiva da função renal ao 
longo do tempo. É necessário avaliar os efeitos de 
longo prazo da ingestão de glifosato e como a lesão 
constante pode contribuir para o desenvolvimento 
de doença renal crônica. Assim, a relevância desses 
resultados é que eles chamam a atenção para a 
necessidade de regular a concentração de glifosato 
em alimentos ultraprocessados no futuro, priorizar 
a segurança do consumidor e realizar uma avaliação 
minuciosa de riscos alimentares. A dose faz o veneno.
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