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[. RELATORIO

1. APRESENTACAO

A Nota Técnica apresentada aqui visa cumprir uma das etapas da reavaliagdo
toxicoldgica (énfase no potencial carcinogénico para humanos) do ingrediente ativo
glifosato junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil, prevista
na RDC n2 10/2008 e detalhada na RDC n° 48/2008. Portanto, o enfoque da presente
Nota esta nos estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade em animais, além de
evidéncias em humanos, enquanto os outros aspectos toxicolégicos do glifosato
encontram-se de maneira resumida no documento. As contribuicdes serdo analisadas
conjuntamente pela Comissdo de Reavaliacdo integrada pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria), IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos
Recursos Naturais Renovaveis) e MAPA (Ministério da Agricultura, Pecudria e

Abastecimento), e resguardada a decisdo final a Diretoria Colegiada da ANVISA.
2. ASPECTOS LEGAIS DA REAVALIACAO DE AGROTOXICOS

No Brasil, uma vez concedido o registro de determinado agrotdxico, este possui
validade ad eternum e sem previsdo de qualquer prazo para renovacao ou revalidacao,

mas a Lei n° 7.802, de 1989 e o Decreto n° 4.074, de 2002" prevéem a reavaliacdo

1 Lein° 7.802, de 11 de julho de 1989. No §6° do Art. 3° dessa Lei determina-se a proibicdo do registro de agrotoxicos, seus
componentes e afins:

""a) para os quais o Brasil ndo disponha de métodos para desativacéo de seus componentes, de modo a impedir que os seus residuos
remanescentes provoquem risco ao meio ambiente e a satde publica;

b) para os quais ndo haja antidoto ou tratamento eficaz no Brasil;

c) que revelem caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou mutagénicas, de acordo com os resultados atualizados de
experiéncias da comunidade cientifica;

d) que provoquem disturbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e experiéncias atualizadas na
comunidade cientifica;

e) que se revelem mais perigosos para 0 homem do que os testes de laboratorio, com animais tenham podido demonstrar, segundo
critérios técnicos e cientificos atualizados;



toxicolégica do agrotdxico frente a necessidade de atualizacdo do conhecimento
técnico cientifico sobre os ingredientes ativos e, especialmente, sobre o surgimento de
perigos e riscos associados ao uso (BRASIL, 1989 e BRASIL, 2002). A Portaria do
Ministério da Saude n? 03, de 16 de janeiro de 19922 regulamenta como devem ser
realizadas as avaliacGes toxicoldgicas de produtos agrotdxicos no pais e, por isso,
também ¢é essencial na reavaliagdo toxicoldgica. Ela determina que a avaliagao
toxicoldgica deve detectar possiveis efeitos graves para a saude que possam impedir o
registro e a utilizacdo de um determinado agrotdxico. Portanto, no processo de
reavaliacdo de um agrotdxico, apds a analise de todos os dados e estudos, deve-se
avaliar o peso das evidéncias obtidas, a relevancia para os seres humanos e se os

efeitos se enquadram nas caracteristicas legais proibitivas de registro.

2. MOTIVACAO PARA A REAVALIAGCAO DO GLIFOSATO

f) cujas caracteristicas causem danos ao meio ambiente."

Redacéo dada pelo Decreto n°® 4.074/02 - Art 2°, inciso VI .

“Art. 20 Cabe aos Ministérios da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, Satide e do Meio Ambiente, no ambito de suas respectivas
areas de competéncias:

VI - promover a reavaliagdo de registro de agrotoxicos, seus componentes e afins quando surgirem indicios da ocorréncia de riscos
que desaconselhem o uso de produtos registrados ou quando o Pais for alertado nesse sentido, por organizacfes internacionais
responsaveis pela salde, alimentacdo ou meio ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante ou signatario de acordos.”

10) Na Instrugdo Normativa Conjunta n° 2, de 27 de setembro de 2006 (Art. 1°, incisos de | a IIl), essa previsdo é reforcada,
conforme segue:

“Art. 1° As reavaliagdes dos agrotoxicos, seus componentes e afins serdo efetuadas nas seguintes situagoes:

I - quando ocorrer alerta de organizagao internacional responsavel pela sadde, alimentagdo ou meio ambiente, da qual o Brasil seja
membro integrante ou signatario de acordo ou convénio, sobre riscos ou que desaconselhem o uso de agrotéxico, componente ou
afim;

Il - por iniciativa de um ou mais dos 6rgdos federais envolvidos no processo de avaliagdo e registro, quando houver indicios de
reducéo de eficiéncia agronémica, alteragdo dos riscos a saide humana ou ao meio ambiente, e

111 - a pedido do titular do registro ou de outro interessado, desde que fundamentado tecnicamente.”

- em grau ndo usual com referéncia a incidéncia, sitio, tipo de tumor ou idade do inicio. A evidéncia é reforcada quando ha relagdo
direta entre nimero de animais positivos para tumores e o aumento das doses. Entende-se como grau néo usual a diferenca
estatisticamente significativa em relacdo aos animais dos grupos testemunhas."

2 Redagdo dada por: Portaria ANVISA 03/1992 - Avaliagdo Toxicoldgica. Portaria N° 03/MS/SNVS. Diretrizes e exigéncias
referentes a autorizacéo de registros, renovagéo e extenséo de uso de produtos agrotdxicos e afins - N° 1, de 9 de dezembro de 1991.
"1.3.2 - Para a avaliacédo da carcinogenicidade de um agrotéxico sdo adotados os critérios utilizados pela Agéncia Internacional de
Pesquisas Sobre o Carcinoma (IARC) da Organiza¢do Mundial da Saude, considerando-se como carcinogénicas as substancias que
apresentarem:

a) evidéncia cientifica de carcinogenicidade para o homem, baseada em estudos epidemiolégicos validados, efetuados com o rigor
cientifico da OMS, em 6rgdos Regionais e seus Centros especializados;

b) evidéncia cientifica, baseada em dados validados, de carcinogenicidade para pelo menos duas espécies de animais de
experimentacdo com incidéncia aumentada de tumores malignos:

- em determinado local do corpo ou 6rgéo, com tumores do mesmo tipo;

- em diversas provas, de preferéncia com diferentes vias de administragdo e com diversas doses."



Em relacdo aos aspectos toxicolégicos, a reavaliacdo de agrotdxicos ocorre
guando ha alguma indicacdo de perigo ou risco a salde humana, em comparacao a
avaliacdo feita para a concessdo de registro. As novas evidéncias podem ser
apresentadas mediante novos estudos e pelo avang¢o dos conhecimentos cientificos. A
ANVISA publicou a reavaliacdo toxicolédgica do ingrediente ativo glifosato, por meio da
Resolugdao RDC n? 10 de 22 de Fevereiro de 2008, devido a suspeita de efeitos a saude,
a sua larga utilizacdo no Brasil, os relatos de casos de intoxicacdo ocupacional e
acidental, a solicitacdo de revisdao da dose estabelecida para a Ingestdo Diaria Aceitavel
(IDA) por parte de empresa registrante, e ainda pela necessidade de controle de limite
maximo de impurezas presentes no produto técnico. A presente Nota Técnica é o
objeto desta reavaliacdo, na qual foram considerados todos os dados e estudos
disponiveis até o momento, considerando-se o peso das evidéncias obtidas, a
relevancia para os humanos e se os efeitos observados se encontravam nas
caracteristicas legais proibitivas de registro® (Brasil 1992). Nessa Nota Técnica foram
utilizados estudos presentes nos dossiés apresentados pelas companhias registrantes
para a ANVISA e também os incluidos nas revisdes publicadas por algumas agéncias
regulatdrias internacionais (i.e. Germany, 2015; Health Canada, 2015; U.S. EPA, 1986;
JMPR/WHO/FAO, 2004), bem como por dados brutos de incidéncias de neoplasias
disponiveis online de material suplementar de uma revisdo consolidada de 14
bioensaios realizados em roedores com o glifosato (Greim et al., 2015). Além disso,
estudos presentes na literatura, assim como os citados pela Agéncia Internacional de
Pesquisa em Carcinoma (lARC) e referentes ao ingrediente ativo glifosato (ndo o
formulado), também foram utilizados, empregando-se critérios de avaliacdo do risco e

de selegdo de relevancia e confiabilidade dos dados (como utilizados pelas agéncias



internacionais, e.g.: NTP, 2015; EFSA, 2010, 2011; BfR, 2010; IPCS, 2007; OECD 2012;

Kier e Kirkland, 2013; Klimisch et al., 1997).

3. SITUACAO INTERNACIONAL

O glifosato é um agrotdxico que tem sido extensivamente investigado sobre o
seu potencial muitas vezes controverso em produzir efeitos adversos para a saide em
seres humanos. Governo, agéncias regulamentadoras, organizacdes internacionais, e
outras instituicoes cientificas e especialistas em vérios paises tém avaliado os dados
cientificos disponiveis para julgar de forma independente a seguranca do glifosato. A
Agéncia Ambiental do Canada (Health Canada), dos Estados Unidos (US EPA), a
Autoridade de Seguranga Alimentar Européia (EFSA) e Organizagdao Mundial da Saude
(WHO/FAO/IMPR) publicaram revisGes que utilizam métodos e principios de
toxicologia aceitos internacionalmente, e concluiram que ndao ha motivo suficiente
para preocupacao a saude humana com relacdo ao ingrediente ativo glifosato. No
entanto, a Agéncia Internacional de Pesquisa em Carcinoma (IARC) acredita que ha
associacao entre risco de aumento de incidéncia de carcinoma em humanos e a
exposicao ao glifosato com base em evidéncias coletadas de estudos publicados na

literatura.

O documento mais recente atualmente é o da Reunido Conjunta do Painel de
Especialistas sobre Residuos de Pesticidas em Alimentos e Meio Ambiente da
Organizacdo para a Alimentacdo e Agricultura das Nagbes Unidas (FAO) com a
Organizacdo Mundial da Saude (WHO) e seu Nucleo de Avaliacdo sobre Residuos de
Pesticidas (JMPR), publicado em Maio de 2016 (JMPR/FAO/WHO, 2016). O grupo

publicou apenas um resumo preliminar do documento que ainda sera divulgado, mas a



reunido concluiu que tendo em vista a auséncia de potencial carcinogénico em
roedores com doses humanas relevantes e a auséncia de genotoxicidade por via oral
em mamiferos, e considerando as evidéncias epidemiolégicas de exposicdes
ocupacionais, é improvdvel que o glifosato ingrediente ativo represente um risco
cancerigeno para os seres humanos com a exposicdo através da dieta (JOINT

FAO/WHO MEETING ON PESTICIDE RESIDUES, 2016).

Abaixo estdo exemplos da situacdo de registro dos produtos a base de glifosato
em alguns paises que consideram relevantes as referéncias das autoridades

internacionais mencionadas acima (Tabela 1).

Tabela 1: Situacdo do registro dos produtos a base de glifosato em alguns paises
(pesquisa atualizada em 23/Junho/2016).

PAIS

Australia

REGISTRO

Autorizado (atualizagdo 06/Agosto/2013)

Canada

Autorizado. Até 15 de Margo de 2015, este e nenhum outro
pais membro da OECD proibiu qualquer uso do glifosato.

Colombia

Em Maio de 2015, o Governo proibiu a aspersao aérea do
glifosato para erradicar as plantagdes de coca no pais., mas em Maio
de 2016 o Conselho Nacional de Narcéticos (CNE) anunciou que o
agrotoxico pode voltar a ser usado para o mesmo fim, no entanto por
via terrestre e com um protocolo especial de controle e seguranga
dos trabalhadores do terreno e das comunidades das areas
fumegadas.

Equador

Autorizado. Classificado como ligeiramente perigoso
(atualizagdo Maio/2016)

EUA

Em reavaliagdo do registro. Em 06/05/2016 publicou um
documento de que o glifosato ndao era cancerigeno para humanos,
mas depois o retirou do website por ndo se tratar de versao final do
documento.

Em 29/05/2015 publicou documento do programa
substancias em screening inicial sobre os efeitos de desregulacdo
enddcrina (EDSP) onde ndo houve interacdo das vias estrogénica,
androgénica ou tireoidiana dos Teste Tier 1 com o glifosato.

Japao

Autorizado (atualizagdo em 01/Junho/2016)




Uniao Europeia

Em reavaliacdo do registro. Consta incluido no Anexo | da
Diretiva 91/414/EEC da Unido Europeia. Em 01 de Junho de 2016, o
Parlamento Europeu extendeu a autorizacdo atual de glifosato por
um periodo limitado até que a Agéncia Europeia dos Produtos
Quimicos  (ECHA)  conclua  sua revisdo. No entanto,
independentemente da votacdo, cada Estado Membro pode tomar as
suas decisdes, ou seja, a Comissdao pode proibir o uso de uma
substancia, mas ndo o produto final. Também esta em discussdo pela
EFSA a concentragdo maxima de residuos permitida nos alimentos.

O Ministério da Agricultura proibiu recentemente os
herbicidas que contenham taloamina, um coadjuvante do glifosato.

Até ao final de Junho/2016 tém de ser retirados do mercado.

Fontes: Austrélia: http://apvma.gov.au/node/10916; Canada: http://www.hc-sc.gc.ca/cps-
spc/pest/index-eng.php; Colémbia:
http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622 636433.html;
Equador: http://www.agrocalidad.gob.ec/listados-oficiales-plaguicidas-agricolas/; Japdo:
http://www.acis.famic.go.jp/eng/ailist/index.htm; EUA: http://www.regulations.gov;
http://beyondpesticides.org/dailynewsblog/2016/05/epa-releases-then-pulls-its-report-that-disputes-
cancer-finding-for-glyphosate-roundup/; Unido Europeia: http://europa.eu/rapid/press-
release STATEMENT-16-2011 en.htm

4, SITUACAO NACIONAL

Varios efeitos téxicos observados em estudos publicados e disponives na
literatura foram obtidos apds exposicdo a produtos formulados contendo glifosato, os
guais parecem apresentar maior toxicidade que o préprio ingrediente ativo (conforme
descrito no item 6.4 de "ANALISE"). Por falta de detalhamento da composi¢io nos
artigos cientificos, estes estudos ndo podem ser comparaveis quali e/ou
guantitavamente com os produtos formulados contendo outros co-adjuvantes com
igual ou maior poder tensoativo em relacdo as marcas comerciais registradas no Brasil.
Assim, a auséncia de estudos publicados com produtos formulados comercializados no
pais nao significa que os mesmos nao apresentem efeitos aditivos ou sinérgicos ou
ainda, que sejam indcuos. Portanto, a presente Nota Técnica baseou-se na avaliacao
da informacbes referentes apenas ao ingrediente ativo glifosato para discutir e

concluir quanto a sua carcinogenicidade. Entdo, outros dados sobre o produto técnico,
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formulacbes, comercializacdo e monitoramento no Brasil ndo foram aprofundadas
nesta Nota, mas serdo fornecidas pela Coordenacdo de Reavalicdo de Agrotdxicos
(CREAV) da ANVISA proximo ao periodo de consulta publica para que, quando
publicados, estejam atualizados e possam sem incluidos nas decisGes finais sobre o

registro desse agrotodxico no pais.

[I. ANALISE

1. CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Glifosato é um composto anfétero de alta polaridade, insolivel em solventes
organicos e usado como herbicida foliar ndo-seletivo que inibe o crescimento de
plantas através da interferéncia na producao de aminoacidos aromaticos essenciais
pela enzima enolpiruvilsiquimate fosfato sintetase presente na biosintese exclusiva de
plantas. Atualmente o composto é comercializado por companhias distintas e cada
uma com formulagdes e conteudos diferentes de impurezas produzidas junto com o
material técnico, o que torna importante a validacao da equivaléncia toxicolégica do
ingrediente ativo de cada companhia individualmente. Foram identificadas duas
impurezas relevantes, o formaldeido, que é classificado internacionalmente como
Toxico, Carcinogénico e Mutagénico (CE- Comissdo Européia n.2 1272/2008 - EFSA,
2015b; IARC, 2006); e o N-nitro-glifosato, pertencente a um grupo de impurezas
(nitrosaminas) com potencial cancerigeno genotéxico (Lund, 1986; Lijinsky et al., 1974;
Sittig, 1980). No Brasil, essas impurezas sdo consideradas toxicologicamente

relevantes, com limites e controles determinados em legislacdo de 0,001g/kg para o N-
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nitroso glifosato e 1,3g/kg para o formaldeido presentes no ingrediente ativo (BRASIL,
2008; FAO, 1958). Outras possiveis impurezas (insoliveis em 1M NaOH) precisam ser
melhor identificadas e documentadas quanto aos seu perfil toxicolégico por parte das
companhias.

No Brasil, quatro tipos de sais de glifosato estdo registrados e os estudos
toxicoldgicos avaliados foram os com o glifosato na sua forma de sal, considerada a

principal forma de exposicdo ocupacional e dietética do produto técnico.

2. METABOLISMO E FARMACOCINETICA

O glifosato apresenta absorcdo rapida, mas incompleta apds a administracao
oral (cerca de 20% da dose administrada, baseada na excrec¢do urinaria ap6s 48 horas e
comparacdo do comportamento cinético apdés administracdes oral e intravenosa).
Como é esperado em substancias pouco absorvidas pelo trato alimentar, a eliminacdo
do glifosato ocorre principalmente pelas fezes e com o composto na sua forma
inalterada. O glifosato que é absorvido quase ndo é metabolizado, distribui-se
amplamente pelo corpo, ndao sofre circulagdo enteral e é rapidamente eliminado
(Ridley e Mirley, 1988; Howe et al, 1988; Davies 1996). Os resultados dos estudos com
multiplas doses demonstrou que a dosagem oral repetitiva ndo apresentou efeito
significativo na eliminacdo do glifosato (quando comparado com o ensaio de dose
Unica) e que o mesmo foi totalmente eliminado em 7 dias, com total de residuos < 1%
da dose apds esse periodo (Brewster et al., 1991). Esses rerultados demonstram que o

herbicida ndo apresenta potencial de bioacumulagao.
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Nas andlises metabdlicas, o acido aminometilfosfénico (AMPA) foi o Unico
metabdlito ativo encontrado e em quantidades minimas de 0,2 a 0,4%, no tecido e no
conteido do célon em alguns animais (Colvin et al, 1973; Colvin e Miller, 1973;
Bodden, 1988; Brewster et al., 1991;Davies, 1996; Estudo XV, 1987). AMPA é o
metabdlito mais bem estudado até hoje, apresentando baixa toxicidade aguda oral e
dérmica, sem sensibilizacdo, além de mostrar-se consistentemente negativo in vitro
em bactérias (teste de Ames), no ensaio de linfoma do rato e em hepatdcitos de rato
(danos e reparos ao DNA). In vivo, ndo produziu um aumento na frequéncia de
micronulcleos em medula dssea de ratos em duas linhagens utilizando exposicao oral
ou injeccdo intraperitoneal (Estudo LXIX, 1993; Williams et al., 2000), e serd melhor

caracterizado nas se¢des seguintes.

Os estudos de analise de absor¢dao dérmica utilizando glifosato mostraram
baixas taxas de penetragdao (menor que 2%) em pele de macaco Rhesus in vivo e de
humanos in vitro (Maibach 1983; Ward 2010; Hadfield 2012) . Portanto, a exposicdo
sistémica do glifosato ou seu metabdlito AMPA resume-se a uma combinagdo de baixa

absorcdo e rapida excre¢do apds contato oral e/ou dérmico.

3. TOXICIDADE AGUDA E SUBCRONICA

A toxicidade aguda do glifosato foi estudada em animais de laboratério. A dose
letal para metade da populacdo de animais testada (DL so) oral e dérmica foi reajustada
da anterior estabelecida pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO) em 1994 de 5000
mg/kg peso corpdreo (pc) para >2000 mg/kg pc., assim como outras agéncias
regulatdrias internacionais (EFSA, 2015a e Health Canadd, 2015 - oral e démica >2000

mg/kg pc.; US EPA, 1993 >4320 mg/kg pc., oral e > 2000mg/kg pc., dérmica). A baixa
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toxicidade aguda do glifosato foi evidenciada por estudos com roedores expostos por
via oral, inalatéria e dérmica. No entanto, a severa irritacdo ocular com glifosato acido
em coelhos (WHO, 1994) demonstra a necessidade de classificacdo nessa categoria
para indicacdo de uso de equipamentos de protecdo individual quando da
manipulacdo do produto sintetizado nessa forma. O glifosato ndo provocou

sensitizagdo dérmica em porco da india (Auletta, 1983)

Os orgdos afetados pelo glifosato durantes os ensaios subcrénicos com
roedores foram principalmente o sistema gastrointestinal, glandulas salivares, figado e
bexiga. Catarata também foi reportada em estudos mais longos com ratos. Observou-
se irritacdo desses sistemas e também diminuicdo de peso, geralmente seguido de
diminuicdo de peso corpdreo ao final dos experimentos com ratos e camundongos
(Tierney, 1979; Stout e Johnson, 1987, Estudo |, 1987; Estudo I, 1991; NTP, 1992;

Estudo, 111 1993; Estudo IV, 1995; Estudo V, 1995; Coles et al, 1996; Estudo VI, 1996).

Os sinais gastrointestinais que foram observados apds a administracdo de doses
elevadas de glifosato em mamiferos (animais de laboratdrio e de fazendas) sdo muito
provavelmente devido as propriedades irritantes bem estabelecidas de acido de
glifosato e ndo pode ser diretamente atribuida a altera¢des da microflora do intestino.
Isso se confirma com resultados de estudos quantitivos de microflora de ruminantes
(animais monogdstricos mais sensiveis que humanos) que ndo apresentaram aumento
de crescimento de Clostridium botulinum quando expostos ao glifosato (Riede et al,

2013; EFSA, 2015b).

Também devido as condi¢des de baixo pH na cavidade oral proveniente de uma

dieta acidificada pelo glifosato, estudo especifico mimetizando a mesma situagao com
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outros compostos (e.g. acido citrico) comprovaram que a resposta das glandulas
salivares ao glifosato ocorre como resultado de uma resposta celular adaptativa da
mucosa quando exposta a dietas acidas (Estudo LXX, 2010). Além disso, as glandulas
salivares dos roedores sao distintas dos humanos e sua maior sensibilidade a alguns

compostos nem sempre tem a mesma relevancia para o homem.

O figado e rins, érgdos de metabolizacdo e depuracdo de toxinas, apresentaram
principalmente alteracdo bioquimica e inflamacdo nos estudos com glifosato,
possivelmente também decorrentes de resposta adaptativa a desidratacdo provocada
pela irritagdo gastrointestinal e palatabilidade reduzida com a dieta acida (diminuigdao
do consumo de ragdo resultado da diluicdo do seu conteudo caldrico pelo incremento
de 2.5 a 5% de glifosato). Outros efeitos nesses érgaos (figado e rins) serdo discutidos
em outras se¢des dessa Nota Técnica. Em estudos subcrénicos com caes Beagle, por
exemplo, que se demonstraram mais sensiveis que roedores, algumas das alteracdes
encontradas nas investigacées do laboratério (como aumento nos parametros de
células sanguineas, e dos niveis de proteina e albumina) foram indicativos de
hemoconcentracao, que provavelmente foi secundaria a desidratacdao causada pela
diarréia e desidratacdao ocorrida por severa irritacdo intestinal desde o inicio do
tratamento (Reyna e Ruecker, 1985; Estudo VII, 1990; Estudo, VIl 1996; Estudo IX,
1996; Brammer, 1996; Estudo X, 1997; Estudo XI, 1999; Estudo XIl, 2007; Estudo XllI,
2007). Em geral, varios foram os estudos com cdes por um ano de exposicdo ao
glifosato e os efeitos foram diminuicdo dos niveis de cdlcio no sangue, vbmitos e
alteracdo dos parametros bioquimicos e hematoldgicos, mas os niveis foram pouco

diferentes dos controles e geralmente ndo dose-resposta.
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Em um estudo independente conduzido por Chan e Mahler de uma organizacao
governamental de pesquisa internacional nos Estados Unidos (Programa Nacional de
Toxicologia- NTP) em 1992 (NTP, 1992), a exposicdo subcronica (90 dias) de ratos
Fischer 344/N ndo provocou morte dos animais mesmo expostos a altas doses de
glifosato com 99% de pureza (3393 mg/kg pc./dia), mas observou-se diarréia e
diminuicdao do ganho de peso desses machos e fémeas ao final do experimento. Num
outro estudo com camundongos B6C3F1 realizado pelo mesmo grupo, no mesmo ano
e sob as mesmas condi¢es, apesar de duas mortes reportadas pelos patologistas
como ndo relacionadas ao tratamento e de diminuicdo de peso corpéreo de ambos os
sexos, ndo houve sinais clinicos de toxicidade com doses de até 10,780 mg/kg pc./dia

em machos e 11,977 mg/kg pc./dia em fémeas (NTP, 1992).

Os sinais de irritacao intestinal e diminuicdao de peso corpdreo, além de cistite
da bexiga urinaria, alteragdo bioquimica clinica do figado, e hiperplasia e basofilia dos
acinos das glandulas salivares (somente em roedores) foram encontrados em doses
mais baixas nos animais expostos ao glifosato, e a dose menor sem efeito adverso
observado (NOAEL) relevante para exposicdo oral de ratos e camundongos em estudo
de 90 dias de exposicdo é de 414 mg/kg pc./dia (Estudo Il, 1991; Estudo Ill, 1993;
Estudo 1V, 1995; Estudo VI, 1996) e 500 mg/kg pc./dia (NTP 1992), respectivamente; e
de 300 mg/kg pc./dia, em cdes apds 90 dias (Estudo IX, 1996; Estudo XI, 1999; Estudo
XIl, 2007) e 1 ano de exposicdo ao glifosato (Estudo VII, 1990; Brammer, 1996; Estudo
X1, 2007). Na exposicdo dérmica, o NOAEL sistémico para estudos de 21/28 dias em
ratos é de 1000 mg/kg pc./dia (Pinto, 1996) e de 5000 mg/kg pc./dia em coelhos
(Estudo XIV, 1994), e para irritacdo local de 500 mg/kg pc./dia em ratos e 1000 mg/kg

pc./dia em coelhos pelo mesmo periodo de exposicdo (Pinto, 1996; Estudo XIV ,1994).
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Em resumo, ndo ouve efeito adverso relacionado ao tratamento com glifosato em

ratos, camundongos e cdes expostos por varias semanas.

A toxicidade subcronica do metabdlito AMPA foi investigada em ratos e caes
(Estes, 1979; Tompkins, 1991) e os efeitos (aumento de glucose e aspartato
aminotransferase no sangue e cristais de calcio na urina na lata dose, além de irritacdo
do trato urindrio na alta média e alta dose) relacionados ao tratamento foram
observados apenas em niveis de dosagem muito elevadas. O NOAEL para os ratos é de
400 mg/kg pc./dia, enquanto que em cdes é a maior dose testada de 263 mg/kg
pc./dia. Com base nestes resultados, conclui-se que a toxicidade subcronica de AMPA,

como a de glifosato produto técnico, é baixa.

4. GENOTOXICIDADE

4.1 Avaliac¢ao de dados genotoxicos e o peso das evidéncias

Na avaliacdo de dados genotdxicos, os objetivos foram determinar a
probabilidade de ocorrer determinado evento-chave e quando esse evento pode levar
a alteragdes hereditarias associadas a qualquer efeito adverso in vivo, incluindo
carcinoma. Para isso, considerou-se as diferengas estatisticas reprodutiveis e
biologicamente significantes e também uma relacdo dose-resposta para o efeito
observado, o qual deve ser permanente e progressivo e ndo reversivel quando retirada
a exposicao. A caracterizacdao dos efeitos no material genético (DNA) foi um fator
relevante observado nos estudos considerados aceitaveis, assim como a discussdo das
inconsisténcias encontradas nos ensaios para, ao final, avaliar se os efeitos produzidos
foram relevantes para os humanos. Esse € um modelo classico usado para selecionar

as fontes de dados numa avaliagdo de risco consistente e guiada pelo Conselho
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Nacional de Pesquisa (NRC, 1983), com procedimentos similares empregados por
diversas agéncias regulatdrias internacionais. Nessa analise, o peso das evidéncias é
ainda significantemente afetado pela relevancia dos dados disponiveis, ou seja, os
ensaios de curta duracdo podem revelar evidéncias de eventos genotdxicos in vitro ou
in vivo que podem ser comparaveis com exames mais compreensivos em animais

expostos no bioensaio carcinogénico em roedores de 2 anos, por exemplo.

4.2 Genotoxicidade do glifosato

Existem muitos estudos sobre a genotoxidade do glifosato (mais de 100)
provenientes das companhias produtoras e da literatura, reunidos em dossiés e
revisdes. Um resumo em tabelas com detalhes de concentragdo, métodos e resultados
dos estudos mais relevantes avaliados pelo presente documento estdo presente no
Apéndice. Todos os parametros requeridos para registro, como mutagdo génica em
bactéria e células mamarias, aberragdes cromossdmicas estruturais e numeéricas in
vitro e in vivo, foram investigadas em estudos realizados conforme os guias validados
internacionalmente pela OECD (Organizacdo de Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico) e os principios de Boas Praticas de Laboratério (BPL), além de estudos
publicados na literatura com experimentos ndo-BPL delineados pelos autores dos

estudos.

Nos testes in vitro com células mamarias e bactérias os resultados foram
consistentes e negativos, e mesmo nos estudos pouco confidveis ou de baixa qualidade
ndo houve nenhuma indicacdo de genotoxicidade. Com relacdo ao ensaio in vitro de

aberracdo cromossémica (CA) em células de mamiferos, todos os testes foram
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executados sob condi¢cdes BPL, assim como vdrios foram os estudos publicados na
literatura com resultado negativo utilizando concentracbes de até 1250 pg/L (Li 1983;
Clay 1996; Jensen 1991). Entretanto, resultados positivos foram encontrados em
alguns estudos publicos de aberracdo cromossémica a niveis de baixa dose (Lioi et al,
1998 a,b) em outros parametros considerados apenas como indicadores (e.g. troca
entre cromatides irmas (SCE) e indugao de quebras de fita de DNA in vitro). Em
particular nesses dois estudos com linfécitos humanos e bovinos in vitro, ha varios
problemas relacionados a consisténcia dos dados e a comparagdo com outros
agrotoxicos com diferentes modos de acdo testados juntos; a frequéncia de SCE
encontrada no controle de células ndo tratadas também foi extremamente baixo
comparado com o esperado em linfécitos humanos; o nimero de individuos cujos
linfocitos foram examinados ndao apresentou nenhum padrdo de determinagdo de
significancia estatistica e os aumentos nos resultados observados foram varidveis e
nem sempre dose relacionados. Portanto, esses estudos ndo podem ter o mesmo peso
de evidéncias que os estudos conduzidos sob condi¢cdes BPL. No caso do glifosato, as
indicagdes positivas observadas em alguns testes in vitro ndao foram confirmadas pelos
estudos in vivo que abrangem mais parametros mutagénicos juntos e de forma
metabdlica, sistémica e sinérgica, similares aos encontrados em humanos, como sdo os

testes de micronucleo in vivo.

Numa avaliacdo de 16 estudos in vivo com células somaticas de roedores
tratados oralmente com doses de até 5,000 mg/kg pc. ou inje¢des intraperitoneais de
estudos publicados na literatura (conduzidos de acordo com protocolos internacionais
e outros ndo-BPL) houve resultado negativo para genotoxicidade do glifosato. Os

estudos do glifosato na organizagdo cromossdémica in vivo foram quase totalmente
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negativos. Os dados de estudos de microntcleo (De Marco et al.,, 1992; NTP, 1992;
Rank et al, 1993; Bolognesi et al., 1997; Kier et al,. 1997) e os sobre efeitos
cromossomal em medula éssea (Li e Long, 1988) foram consistentemente negativos,
exceto por um estudo publicado por Bolognesi et al. (1997). Neste ultimo estudo nao-
BPL foi observado acimulo de adutos 8-hidroxi-2' -deoxiguanosina (8-OHdG) em figado
de camundongos tratados com glifosato intraperitoneal em altas quantidades (270
mg/kg glifosato em Bolognesi et al, 1997; e 130 e 270 mg/kg glifosato em Peluso et al,
1998). Glifosato administrado intraperitonealmente (i.p) é mais téxico que a exposicao
dérmica ou por ingestdo, e estas doses periletais (DLsp camundongos i.p. 134 a 545
mg/kg pc. - WHO, 1994) usadas nos estudos podem ter levado a acumulagdo desses
adutos oxidativos. Produtos de espécies reativas do oxigénio, incluindo o 8-OHdG, sdo
estaveis e tendem a formar adutos com proteinas e ligacdo cruzada com DNA com
baixa frequéncia (Randerath et al., 1997a,b). Esses achados encontrados por Bolognesi
et al, (1997) e Peluso et al, (1998) n3do sdo consistentes com um modo de acdo
especifico para o glifosato e o aumento nos niveis de 8-OHdG ndo sdo por definicdo,
indicadores de uma interacdo quimica com o DNA. Esses produtos podem ser
resultado de efeitos secunddrios associados a inducdo quimica ou inibicdo do reparo
de lesGes espontaneas devido a toxicidade. Ainda, o solvente utilizado por Peluso et al.

(1998) ndo pode detectar produtos oxidativos no DNA (Randerath et al., 1997a).

De forma similar, o aparecimento de quebras de fitas simples de DNA em
tecido hepatico e renal desses animais (Bolognesi et al, 1997; Peluso et al, 1998) apds
experimentos com eluicdo alcalina, podem ser indicativos de eventos citotoxicos que
reduzem ou retardam as taxas de replicacdo do DNA, dando a aparéncia de eventos de

guebra. Os sitios alcali-labeis sdo geralmente produzidos em sitios abasicos do DNA e
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podem ser revelados em condi¢cdes de denaturacdo secunddria da estrutura do
material genético. Como estes sitios alcali-labeis foram transitérios no estudo, isto é,
puderam ser detectados em um curto periodo de tempo apds a exposicao e nao foram
mais evidentes apds 24h da exposicdo, este evento também sugere ser um efeito

indireto de exposicao.

O tipo de bioensaio usado por Bolognesi et al. (1997) ndo pode diferenciar
entre sitios verdadeiramente abdsicos (como os gerados por DNA liases enzimaticas),
sitios produzidos por excisdo gerada do sistema reparo, ou interrupcdes naturais de
DNA encontradas em pontos de replicacdo do DNA. Ainda, o ensaio de sintese ndo
programada de DNA (USD) foi negativo em hepatdcitos (Li and Long, 1988), o que pode
indicar que o efeito de quebra de fita simples de DNA relatado por Bolognesi et al
(1997) ndo seja necessariamente um aumento do numero de sitios de excisdo por erro
no DNA, mas sim um evento de aumento do nimero de células aprisionadas na fase S
da divisdo celular. Peluso et al (1998) ndo observou formacdao de adutos de DNA ou
ligacdo covalente de residuos com o DNA no tecido dos animais expostos ao glifosato.
Assim, a fraca producao de quebras de fita simples de DNA demonstradas pela eluicao
alcalina e pelo ensaio do Cometa (Clements et al, 1997; Bolognesi et al, 1997; Peluso et
al, 1998) sdo todos sugestivos de efeitos secundarios de exposicdo ao glifosato e
provavelmente sdo decorrentes de citotoxicidade e ndo efeito direto da exposicdo.
Também ndo houve efeito genotdxico em células germinativas de rato e camundongos

tratados oralmente com doses de até 2,000 mg/kg pc. (EPA 1980; Estudo XVI, 1992).
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Portanto, conclui-se que o glifosato ndo apresenta mutagenicidade ou
genotoxicidade consequente de uma reacdo quimica direta com o material genético

DNA das células.

4.3 Genotoxicidade e os estudos avaliados pela IARC

A IARC considerou alguns estudos relevantes em sua monografia (2015) que
ndo foram incluidos na avaliacdo da genotoxicidade do glifosato na presente Nota

Técnica pelos motivos especificados individualmente em cada artigo cientifico:

AUTORES AVALIACAO

Paz-y- Mino et Resumo: Estudos onde foram analisadas as consequéncias da
al., 2007 e 2011. pulverizacdo aérea com glifosato adicionado a uma solucdo de surfactante na
parte norte do Equador, investigando individuos expostos e controle ndo
expostos usando o ensaio cometa. Os resultados mostraram um grau mais
elevado de danos no DNA no grupo exposto em compara¢do com o grupo de
controle.

Andlise: Os trabalhos apresentaram documentacdo insuficiente em
relacdo ao teste do Cometa (Cédigo Klimisch 3). Também ndo sdo relevantes para
a avaliacdo desta Nota Técnica por utilizar formulagdo com glifosato e aplicagdo
em altas doses, muito maiores que as recomendadas internacionalmente para o
uso. Ainda, o agrotoéxico foi adicionado de um coadjuvante (Cosmoflux 411F) ndo
utilizado no Brasil e que pode aumentar a agdo bioldgica do herbicida.

Mladinic et al., Resumo: Estudo com teste de bloqueio de citocinese e formagdo do
2009 a, b. micronucleo com exposi¢do por 4 horas cultura de linfécitos humanos em cultura
ao glifosato ingrediente ativo (96%). Resultados negativos foram observados para
as culturas sem ativagdo metabdlica mammalia exdgena (-S9), mas positiva nas
(+59).

Andlise: Ndo ha indicagdo de BPL. Resultados ndo reportados
separadamente para culturas replicadas ou amostras individuais. Cddigo
independente e aleatdrio para visualizacdo e contagem das laminas ndo indicado.
N3do ha indicacdo de controle de pH e osmolaridade. Com o teste do cometa
hOGG1 modificado, +S9, o aumento foi significativo (P <0.01) apenas com a dose
mais elevada testada (580 ug / mL). Autores declararam que ndo ha efeito dose-
resposta observado.

E importante notar que o glifosato é excretado quase sem metabolizacdo
em mamiferos in vivo, com apenas alguns pequenos niveis de AMPA ou
estruturas AMPA-relacionadas (Brewster et al., 1991). Assim, os efeitos mediados
por S9 nos estudos de Mladinic et al., ndo estdo relacionados com metabdlitos
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relevantes in vivo. Outros estudos in vitro conduzidos com o glifosato em dose
similar a de Mladinic et al., e a avaliacdo de aberragcdes cromossémicas em
linfécitos humanos (Williams et al., 2000) ou formacdo de micronucleo em
linfécitos bovinos (Piesova, 2005) apresentaram resultados negativos. No geral,
esses resultados sugerem a possibilidade de um efeito citotdxico aneugénico
fraco ao invés de clastogénico (quebra de cromossomo) em presenca do S9 na
alta dose de glifosato testada. Assim, os resultados de um Unico laboratdrio
como o de Mladinic ndo sdo reprodutiveis quando comparados com os
numerosos resultados negativos de outros consistentes estudos in vitro também
utilizando metabolizacdo exdgena. Portanto, os estudos de Mladinic et al. ndo
apresentam significativo peso nas evidéncias para avaliacdo da genotoxicidade in
vitro e entdo, nao é relevante na analise da genotoxicidade in vivo.

Vigfusson e Vyse,
1980.

Resumo: Trés agrotdxicos incluindo o produto formulado do glifosato -
Roundup foram utilizados no teste de indugdo trocas de cromatides irmas (SCE).
O herbicida aumento a frequéncia de SCE em altas concentracgdes.

Andlise: o material utilizado no teste foi um produto formulado contendo
surfactante. Os autores confirmam que a citotoxicidade foi um fator confundidor
na interpretacao dos dados. Desde a época deste estudo, por volta de 1980, os
efeitos de surfactantes em testes in vitro tém sido melhor documentados.

Apenas mudangas muito pequenas nas SCE foram documentadas, com
dados limitados a apenas 2 doadores, além de auséncia de dose-resposta. A
anadlise estatistica, portanto, ndo é representativa e praticidvel com esse tamanho
amostral.

O estudo, portanto, ndao é relevante para a presente Nota Técnica por
utilizar formulagao com glifosato, apresentar limite de dados amostrais, achados
internos inconsistentes, sem andlise estatistica e sem efeito dose-resposta
Cédigo Klimisch 3).

Sivikova e
Dianovisky, 2006.

Resumo: Estudo com teste de inducdo de aberragdes cromossGmicas em
cultura de linfécitos bovinos exposta a produto formulado a base de glifosato
62% em peso. O estudo utilizou uma concentragdo maxima de 1.12 mM que
levou a redugdo na inibicdo mitdtica em >50%, mas mostrou resultados negativos
para a induc¢do de aberragdes cromossOmicas.

Andlise: O estudo apresenta uma série de limitagdes como a nao
utilizagdo do sistema de ativagdo metabdlico mammalio exdgeno (S9) para o
teste de aberragdo cromossdmica in vitro; resultados ndo reportados
separadamente para culturas replicadas ou amostras individuais; sem indicagdo
de cddigo independente e aleatério para visualizagdo e contagem das laminas;
ndo ha indicacdo de controle de pH e osmolaridade. Ainda assim, este estudo
mostrou resultados negativos para efeitos de aberracdes cromossémicas apos
exposicao ao glifosato sal de isopropilamina em cultura de células mammalias in
vitro e em diferentes concentragdes, com exposi¢ao de 2-24horas e sem S9.

O estudo, portanto, ndo é relevante para a presente Nota Técnica por
utilizar produto formulado com glifosato e apresentar diversas limitagdes
metodoldgicas.

Dimitrov et al.,

Resumo: Estudo in vitro de avaliagdio de indugdo de aberragdes
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2006.

cormossOmicas e formacdo de micronucleo em pontas de raiz de cebola
incubadas com o produto formulado do glifosato -Roundup. A maxima exposicao
ao concentrado (determinado como contendo 1% do ingrediente ativo) é
estimada na ordem de 4-6mM. Os resultados foram negativos para a indugdo de
aberragdes cromossdmicas e formacdo de micronucleo.

Andlise: O estudo ndo utilizou o sistema de ativacdo metabdlico
mammalio exdgeno (S9), mas apresenta resultados de falta de efeitos
cromossOmicos para o glifosato e um produto formulado a base de glifosato. em
um sistema ndo mammalio in vitro, também em acordo com outros estudos
negativos de crescimento da ponta de raiz de cebola.

Prasad et al.,
2009.

Resumo: Estudo com teste de indugdo de aberragcdo cromossémica e
formacdao de micronicleo em medula dssea de camundongo apds exposi¢cdo ao
produto formulado do glifosato -Roundup administrado com o veiculo
dimetilsulféxido. O resultado foi positivo na dose de 50 mg/kg i.p.

Andlise: O estudo utilizou apenas uma dose do produto; menos de 100
metafases contabilizadas por animal; resultados ndo reportados separadamente
para culturas replicadas ou amostras individuais; sem indicacdo de cddigo
independente e aleatdrio para visualizacdo e contagem das laminas.

Varios outros laboratérios e estudos ndo tiveram o mesmo resultado com
Roundup e outras formulagdes (revisdo de Williams et al., 2000), mas a razéo da
discordancia ndo é clara. Uma grande diferenca neste estudo foi o uso de
dimetilsulféxido como veiculo num estudo in vivo de genotoxicidade,
particularmente porque tanto o glifosato como as formulagbes sdo solliveis em
agua. Outros experimentos com formulagdo contendo POEA e ndo glifosato
administrada i.p com dimetilsuféxido/dleo de oliva em camundongos produziu
severos efeitos téxicos no figado e rins assim como em estudos com formulagdes
contendo glifosato; isto pode indicar que o aumento da toxicidade primaria pode
ser decorrente dos componentes da formulagdo e ndo necessariamente do
glifosato quando administrado com veiculo salino por via oral (Heydens et al.,
2008).

Grisolia, 2002.

Resumo: Estudo com teste de inducdo de formacdo de micronicleo em
camundongos apoés duas exposicdes intraperitoneais didrias com produto
formulado do glifosato- Roundup contendo surfactante (120 g/L). A dose de até
200 mg/kg pc ndo induziu a formagdo de microntcleo. O estudo também utilizou
eritrécitos sanguineos de peixe da espécie Tilapia rendalli exposta a 42, 85 ou
170 mg/kg pc de formulagdo com glifosato. Neste animal, houve aumento da
frequéncia de formacgdo de micronucleo na menor dose quando comparado com
o controle, em amostras de sangue coletadas apds 4 dias de injecdo
intraperitoneal.

Andlise: O estudo ndo apresenta resultados consistentes nas duas
espécies, além de ndo apresentar efeito dose-resposta no peixe. Estes foram
coletados de um lago de uma reserva tropical na cidade de Brasilia-DF e podem
possivelmente apresentar contaminacdo por substdncias desconhecidas
carregadas pela chuva, por exemplo.

Um outro estudo com peixes de reservatdrio da espécie Anguilla anguilla
(Guilherme et al., 2012) expostos a concentragdes ambientalmente relevantes de
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uma formulagdo Roundup (58. 116 ug/L), glifosato (17.9, 35.7 ug/ L) e surfactante
com base em POEA (9.3, 18,6 ug/L) durante 1 e 3 dias, .aplicou o ensaio cometa
as células do sangue, quer como o procedimento padrdo, ou como um passo
adicional envolvendo enzimas de reparacao de DNA especificas de lesdo, a fim de
tratar danos no DNA e mecanismos possivelmente com o reparo. O resultado foi
gue os peixes expostos a concentracdo mais elevada do ingrediente ativo
glifosato durante 3 dias recuperou os danos que tinham sido detectados apds
exposicdo de 1 dia. Em outros trés estudos regulatérios (Germany, 2015),
realizados de acordo com orientacdes de ensaio acordadas a nivel internacional,
o glifosato ingrediente ativo foi avaliado para a sua toxicidade sobre a
reproducao dos peixes. Em geral, os valores de NOEC crbnicas para peixes de 210
mg/L s&o indicativos de baixa toxicidade crénica. O parametro crénico do estudo
de 255 dias de "ciclo de vida completo de peixes" com Pimephales promelas foi
de 25.7 mg a.s./L. A avaliagdo do risco para o metabdlito AMPA em organismos
ndo-alvo também baseou-se nos resultados de um estudo de "fase precoce da
vida", em que os embriGes de peixes foram expostos durante 33 dias num fluxo
através do sistema. Os resultados demonstram toxicidade cronica baixa do
glifosato aos embrides semelhante a toxicidade aos peixes parentais, com um
valor NOEC de 12 mg a.s./L, que foi a concentragdo mais alta testada. Ndo houve
nenhum efeito sobre a sobrevivéncia e os parametros de crescimento de
Pimephales promelas observada com a maior concentragdo testada (Germany,
2015).

Assim, além de ndo estar clara a relevancia para a saude humana deste
teste de Grisolia com peixes, ndo é possivel identificar a interferéncia
proveniente da formulagdo do produto utilizado, nem de outras substancias as
guais esses animais coletados do meio ambiente e ndo de produgdo controlada
em laboratdrio podem apresentar. Entdo, o artigo é irrelevante para a avaliagao
de carcinogenicidade do ingrediente ativo glifosato puro da presente Nota
Técnica.

E importante ressaltar que a presente Nota Técnica reconhece que a quest3o
da toxicidade das formula¢gdes deve ser considerada ainda com alguns estudos
publicados de genotoxicidade (os ndo de acordo com as Boas Praticas de Laboratério
ou com as orientacoes da OCDE) em formulag¢des apresentando resultados positivos in
vitro e in vivo. Assim, a toxicidade de formulacdes e, em particular, o seu potencial
genotdxico devem ser mais aprofundadas e consideradas, mas ndo influenciardo na

conclusdo final e deste documento baseado na avaliacdo do ingrediente ativo puro.
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5. TOXICIDADE CRONICA/ ESTUDOS DE CARCINOGENICIDADE

Os critérios de avaliagao desta Nota Técnica levou em consideragdo os critérios
utilizados pela IARC (2006) e adicionou outros fatores especificos para avaliagdo de
efeitos carcinogénicos, como parte da abordagem do método de peso das evidéncias
também adotado pela Comissdo Européia (European Union 2008 -Reg EC No
1272/2008) . Estes fatores utilizados na avaliagdo geral do nivel de preocupacdo foram:
o tipo de tumor e a incidéncia histérica; a resposta de multiplos pontos no organismo;
progressao das lesGes para malignidade; reducao da laténcia do tumor; resultado de
uma resposta em um ou ambos os géneros; resultado de uma resposta em uma ou
mais espécies; busca por similaridade estrutural entre substancias ja com conhecida
evidéncia carcinogénica; relevancia e rotas de exposicdo; comparacado entre absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos animais com humanos; possibilidade de
interferéncia de efeitos confundidores decorrentes de uma toxicidade excessiva das
doses testadas; modo de acdo e sua relevancia para o homem, assim como
citotoxicidade por aumento de estimulacdo, mitogénese, imunossupressdo ou
mutagenicidade. Esses fatores podem ser vistos tanto como aditivos ou redutores do
nivel de preocupacdo para carcinogenicidade humana e dependem quantitativamente
da coeréncia das evidéncias de cada fator. Assim, buscou-se um detalhamento mais
completo das informacgdes para se tentar diminuir ao invés de aumentar o nivel de
preocupacdao com a substancia avaliada, em estudo por estudo com relevancia de

efeitos observados.
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5.1 Estudos com animais

A toxicidade crOnica e o potencial carcinogénico do glifosato foram avaliados
em 6 estudos com camundongos e 10 estudos com ratos submetidos aos dossiés de
agéncias regulatdrias. Nos ensaios com ratos, ndo houve aumento significativo da
incidéncia de tumores em nenhum dos grupos de animais tratados. A dose de 100
mg/kg pc./dia representa um NOAEL geral, com base na avaliagdo combinada de
quatro estudos independentes. O LOAEL geral foi de 350 mg/kg pc./dia, baseado nos
estudos de (Estudo XVII, 1993; Stout e Ruecker, 1990; Estudo XVIII - XXI, 1997). Os
efeitos foram sobre o peso corpéreo e ganho de peso corporal, aumento de peso no
figado e glandulas salivares, alteragGes clinicas nos parametros bioquimicos (por
exemplo, aumento da atividade da enzima Alcalino Fosfatase e redu¢ao do pH da
urina), além de alteragGes histolégicas da glandula salivar parétida, catarata e irritacdo
da mucosa do estbmago ou distensao do ceco foram observados, mas nao de forma

consistente em todos os estudos.

Nos camundongos, os efeitos ndo-neoplasicos se assemelham aos de ratos,
mas foram acompanhadas por patologia no figado e hiperplasia epitelial da bexiga,
com um NOAEL geral de 150 mg/kg pc./dia, (baseado em: Estudo XXIl, 1983, Estudo
XXIII, 1997; Estudo XXIV, 2001). O LOAEL geral foi de 800 mg/kg pc./dia ou acima, pois
os primeiros efeitos foram observados a 787 mg/kg pc./dia em fémeas por Sugimoto
(1997) e a 814 mg/kg pc./dia por (Estudo XXIl, 1983) em machos. Tal como em ratos, a
natureza dos efeitos de doses elevadas de camundongos foi diferente nos diversos
estudos, dependendo do laboratério, linhagem animal, seleccdo da dose e, talvez, o

perfil de pureza/impureza do material de teste.
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No entanto, a EFSA reportou que dos 9 estudos avaliados em rato pela Agéncia
Européia, 3 ndo foram avaliados/incluidos na conclusdo dos analistas da monografia do
glifosato pela IARC. Em um dos estudos, a IARC reportou aumento de incidéncia
estatisticamente significante de adenomas de células da ilhota pancredtica de ratos
machos tratados com a menor dose de glifosato do estudo, efeito ndo reprodutivel em
doses mais altas desse experimento (Estudo XXV, 1981). A IARC também avaliou
apenas 2 dos 5 estudos com camundongos e identificou uma tendéncia significativa no
aumento de incidéncia de adenomas e carcinomas de tubulos renais em machos em
um dos estudos (Estudo XXII, 1983), e mais uma tendéncia significativa no aumento de
incidéncia de hemangiosarcomas em outro estudo (Estudo XXVI, 1993), de acordo com

o teste Cochran-Armitage conduzido por esse grupo de especialistas.

Em outro estudo de 1990, a IARC reportou o mesmo efeito de aumento de
incidéncia estatisticamente significante de adenomas de células da ilhota pancreatica
em ratos machos tratados em dois niveis de dose (mas ndo de maneira dose-resposta),
além de tendéncia significantiva positiva para adenomas hepatocelulares em machos
(mas sem progressao maligna), e para adenomas de células C na tiredide das fémeas
(Estudo XXVII, 1990). Na avaliacdo dos adenomas no figado, mesmo a IARC observou
ndo existir evidéncia de progressdao desse efeito no 6rgdo. Ou seja, este tipo de
patologia hepatica é comum em estudos com roedores e ndo tem a mesma frequéncia
e incidéncia em humanos, tornando-se relevante apenas quando todos os estagios da
carcinogénese no figado estdo presentes (i.e., aparecimento de células pré-neoplasicas
iniciais, formacdo de adenomas e progressdo para carcinomas) (Edler et al., 2014).
Cada tipo de tumor apontado como significante pela IARC serd discutido

individualmente abaixo e mais detalhes dos estudos, delineamento, doses e a
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incidéncia de neoplasias podem ser encontradas de forma resumida nas tabelas

presentes no Apéndice deste documento (pagina 76).

5.1.1 Avaliacdo individual da incidéncia de linfomas
malignos em camundongos

Dos cinco estudos com camundongos, um deles com a linhagem albina Swiss
HsdOLA:MF1 apresentou efeitos carcinogénicos caracterizados por um aumento
estatisticamente significativo na incidéncia de linfomas malignos na mais alta dose do
estudo com 1460 mg/kg pc./dia (Estudo XXIV, 2001) (grupos 0, 100, 1000 e 10000ppm,

eq. 15; 151; 1460 mg/kg pc./dia combinado por sexo com valores similares).

De acordo com artigos mais antigos, as incidéncias desse tipo de tumor em
animais controle machos das linhagens suicas ou Swiss-derivados pode atingir 18-
27.5%, e exceder 36% no sexo feminino (Sher, 1974; Roe e Tucker, 1974; Tucker,
1979). Mesmo que estas taxas histdéricas sejam mais baixas do que o que foi observado
no Estudo XXIV (2001), pelo menos, nos niveis de dosagem mais elevados, eles
fornecem prova clara de que camundongos Swiss sdo propensos a desenvolver
tumores linforeticulares. Em uma publicacdo mais recente, Tadesse-Heath et al. (2000)
observaram quase 50% de incidéncia de linfoma (principalmente de origem de células
B) em uma colonia de ratos CFW suicos. Esses autores enfatizaram a contribuicdo de
infeccOes generalizadas com virus oncogénico murino para a incidéncia notavelmente
elevada, mas variavel de tumores do sistema linfo-reticular. Assim, a validade desse
estudo de 2001 (Estudo XXIV) é questionavel devido a ocorréncia de infec¢do viral dos
animais durante o experimento, o que poderia influenciar a taxa de sobrevivéncia,

assim como a incidéncia de tumores, especialmente linfomas.
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Quando comparamos a incidéncia de linfomas malignos em todos os outros
estudos disponiveis de carcinogénese em camundongos de outras linhagens,
observamos que o estudo mais recente (Estudo XXVIIl 2009) ndo ajuda na comparacao,
pois a dose mais alta utilizada neste ultimo é muito baixa em relagdo a dose critica do
estudo de 2001 (Estudo XXIV) (10,000ppm) e a linhagem é Crl:CD-1 (grupos 0, 500,
1500 e 5000ppm, eq. a 71/98; 234/299; 810/1081 mg/kg pc./dia em m/f). De fato
houve um aumento na incidéncia de animais machos CD-1 com o mesmo tipo de
tumor (5/51 vs. 0/51 do grupo controle), mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significantiva. Do mesmo modo, no estudo de Sugimoto (1997), houve um aumento do
numero de camundongos CD-1 do sexo masculino afetados num nivel de dose
exagerada de 40,000 ppm (eq. 4350 mg/kg pc./dia) em relagdo ao grupo controle (6/50
vs 2/50), mas, novamente, a diferenca ndo obteve significancia estatistica (grupos 0,
1600, 8000 e 40,000ppm, eq. a 165/153; 838/787; 4348/4116 mg/kg pc./dia m/f).
Informagdes sobre o controle histérico da incidéncia desse tumor nas col6nias de
camundongo CD-1 do laboratério do estudo de Sugimoto (1997), mostram que a
frequéncia em machos varia muito entre 4% e 19 %, taxa proveniente de varios
estudos com essa linhagem (Kitazawa, 2013). Portanto, a frequéncia de camundongos
CD-1 com linfoma maligno de 12% na alta dose desse estudo (Sugimoto, 1997) estd
dentro da taxa observada no controle histérico do laboratério. No outro estudo mais
recente de 2009 (Estudo XXVIII), o controle histérico do laboratdrio apontou uma taxa
de frequéncia desse tumor de 0% até 32% em machos e fémeas, comprovando
novamente a grande variabilidade da frequéncia de linfoma em camundongos CD-1
(Wood, 2015). Essa grande variabilidade na frequéncia de linfomas malignos nessa

linhagem é embasada também por banco de dados de controle histérico da industria -
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“Registry of Industrial Toxicology Animal-data”, RITA database (Giknis e Clifford 2010;
Anonym |, 2015) ou literatura publicada (Son and Gopinath, 2004), esta baseada na
analise retrospectiva de 20 estudos de longa duracdo para carcinogenicidade
(Huntingdon Life Sciences, U.K., 1990-2002).

Além disso, sob certas circunstancias, sabe-se que o desenvolvimento de
numeros aumentados de linfomas e leucemias em estudos com roedores ndo indica
risco de carcinoma para os seres humanos. A incidéncia do linfoma em estudos com
roedores é particularmente varidvel, pois varia com o tempo e pode ser influenciada
por fatores ndo-especificos, como acondicionamento em biotério e dieta (Greaves,
2012). A correlacdo negativa entre tumores hepaticos e neoplasmas hematopoiéticos
em ratos e camundongos também tem sido observado (Young e Gries, 1984).

Em suma, nem o estudo de Sugimoto (1997) ou o de 2009 (Estudo XXVIII) com
camundongos da linhagem Crj:CD-1, ddo suporte ao aumento na incidéncia de animais
com linfoma maligno observado pelo Estudo XXIV (2001) em camundongos albinos
suigos. A incidéncia ligeiramente mais elevadas nos machos CD-1 em doses superiores
nos dois estudos ndo foram estatisticamente significantivas e estdo totalmente dentro
da margem dos dados de controle histdrico.

Nenhuma evidéncia similar foi encontrada em fémeas de camundongo em
nenhum outro estudo, e este tipo de tumor ndo foi observado em nenhum dos 6
estudos validos com ratos expostos por 2 anos ao glifosato em doses suficientemente

altas.

Nenhum outro efeito carcinogénico foi observado no Estudo XXIV (2001) até a
mais alta dose de cada um dos outros estudos com camundongos, pois a incidéncia de

tumores nestes experimentos permaneceram no limite da faixa do controle histérico
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do laboratério do estudo e/ou ndo houve nivel de significincia estatistica nessa
comparacdo. Entdo, por ser um tumor comum nessa linhagem de camundongos, nao
ser reprodutivel nos outros estudos e a ocorréncia em altas doses do glifosato, é pouco
provavel que o mesmo efeito seja encontrado em outros mamiferos como os humanos

apos exposicdo a esse herbicida.

5.1.2. Avaliac¢do individual da incidéncia de adenoma e
carcinoma renal em camundongos

Em quatro estudos com camundongos CD-1 e um estudo com camundongos
Swiss albinos, a incidéncia de tumores renais em camundongos machos foram
reexaminadas para avaliacdo estatistica (Germany, 2015). No primeiro estudo (Estudo
XXII', 1983), as incidéncias combinadas para adenoma e carcinoma renais nos machos
foi de 1, 0, 1 ou 3 para o controle, de baixa, média ou alta dose (0, 1000, 5000,
30,000ppm), respectivamente, com base no resultado do reexame histopatolégico por
grupo de patologistas independentes (US EPA 1986, 1993), e de 0, O, 1, 3, de acordo
com o relatério do estudo original. No segundo estudo (Estudo XXIlI, 1997), as
incidéncias de adenoma renal foram 0, 0, 0 ou 2 para controle, baixa, média ou alta
dose nos machos, respectivamente (0, 1600, 8000, 40,000ppm). Em camundongos
Swiss albino (Estudo XXIV, 2001) a incidéncia no sexo masculino de adenoma renal foi
de 0, 0, 1, 2 (grupos 0, 100, 1000 e 10,000ppm). Nestes trés estudos, a analise
estatistica com o teste para tendéncia linear Cochran Armitage produziu um resultado
significativo, mas a andlise por comparacdes de pares (teste exato de Fisher) nado

revelou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.
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Nos outros dois estudos com camundongos (Estudo XXVI, 1993; Estudo XXVIII,
2009), bem como nas fémeas de todos os outros estudos, ndo houve indica¢do para a
inducdao de adenoma renal. Para ambos os estudos com camundongos CD-1, os
tumores renais observados foram considerados espontdneos e sem relacdo com o
tratamento pelos patologistas do estudo. Além disso, extensas re-avaliacdes
patoldgicas e biométricas dos dados do primeiro estudo chegaram a conclusdo de que
a auséncia de qualquer lesdo renal pré-neopldsica em machos tratados comprova que
a ocorréncia desses tumores foi espontanea, em vez de induzida por substancia
(Estudo XXII, 1983). Esta avaliacdo é corroborada pelo fato de que, em ambos os
estudos, o aumento da incidéncia de tumores renais nos grupos sujeitos a doses
elevadas ndo foram estatisticamente significativos quando comparados com os
controles concorrentes, e as incidéncias estavam dentro da faixa de controle histérico
de adenomas e carcinomas combinados (até 6%). Portanto, se um aumento da
incidéncia de tumores encontram-se apenas nas doses mais altas utilizadas num
estudo de uma vida inteira, a possibilidade de um efeito confundidor por toxicidade
excessiva ndo pode ser excluida. Em ambos os estudos, os elevados niveis de dosagem
testada (4841 ou 4348 mg/kg pc./dia) foram bem superiores a dose limite para testes
de carcinogenicidade (1000 mg / kg pc/ dia), como recomendado pelo OECD (2012).
Além disso, o método de ensaio da OECD para estudos de carcinogenicidade afirma
gue a dose maxima deve provocar sinais de toxicidade minima, com a diminuicdo de
ganho de peso corporal inferior a 10%. Em ambos os estudos, no entanto, o ganho de
peso dos camundongos machos tratados com doses elevadas foi reduzido em mais de

15% em relagao aos controles, e houve uma aumento significativo na hipertrofia e
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necrose dos hepatdcitos centro-lobulares, além de nefrite intersticial cronica nesses

animais machos de um dos estudos (Estudo XXII, 1983).

5.1.3. Avaliacao individual da incidéncia de
hemangiosarcoma em camundongos

Em dois estudos com camundongos CD-1, a incidéncia de hemangiosarcoma em
machos foram reexaminadas para avaliacdo estatistica. No primeiro estudo (Estudo
XXVI, 1993), a incidéncia combinada para hemangiossarcoma foi de 0, 0, 0 e 4 (8%)
para o controle, baixa, média e alta dose (0, 100, 300, 1000 mg/kg pc./dia). No
segundo estudo (Estudo XXIII ,1997), as incidéncias de hemangiosarcoma foram 0, 0, 0
e 2 (4%) para o controle, baixa, média e grupo alta dose, respectivamente (0, 165, 838,
4348 mg/kg pc./dia). Para ambos os estudos, a andlise estatistica com o teste de
tendéncia linear Cochran-Armitage produziu um resultado significativo, mas a analise
por comparacOes de pares (teste exato de Fisher) ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. As incidéncias histdricas para
hemangiosarcoma em camundongos CD-1 machos, a partir de 51 estudos de pelos
menos 78 semanas, iniciados entre 1987 e 1996 (Anonym Il 2000), foram de até 6/50
(12%) para multiplos 6rgdos examinados, e de até 5% ou 8% no figado e baco,
respectivamente. Portanto, as incidéncias observadas para hemangiosarcoma foram
consideradas espontaneas e sem relacdo com o tratamento com glifosato tanto pelos

patologistas dos estudos como pela presente Nota.

5.1.4 Avaliacao individual da incidéncia de tumores em
ratos
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No estudo de Stout e Ruecker (1990), houve aumento significativo na incidéncia
de adenoma pancreatico em ratos machos Sprague- Dawley (SD) em duas doses (89 e
940 mg/kg pc./dia), mas sem tendéncia estatistica positiva, nem dose-resposta ou
progressao para carcinoma. Os machos também apresentaram tendéncia significativa
positiva para o aparecimento de adenomas hepatocelulares sem indicacdo de
progressdao para malignidade e sem tendéncia na combinagdo de adenomas e
carcinomas hepaticos. Houve ainda no mesmo estudo, tendéncia significativa positiva
para adenomas de células C na tiredide das ratas fémeas. Mesmo para a IARC, ndo ha
evidéncia de progressdo para esses dois Ultimos resultados de tumor. No total, a IARC
avaliou apenas 6 dos 9 estudos de longa duracdo com ratos considerados pela

presente Nota Técnica

Com relagdao ao tumor pancreatico, quando avaliado pelo teste de tendéncia
linear Cochran-Armitage, ndao apresenta resultado positivo para este tumor, e a
significancia estatistica encontrada com o teste exato de Fisher mostra que a diferenga
é entre o grupo controle e a mais baixa dose de 89 mg/kg pc./dia. Num outro estudo
com ratos (SD) ocorreu o0 mesmo com os animais machos do grupo de mais baixa dose
(3 mg/kg pc./dia), onde houve aumento significativo na incidéncia de adenoma e
adenoma combinado com carcinoma pancreatico (Estudo XXV, 1981). Ndo houve
incidéncia significativa de tumor pancreatico em ratas fémeas em nenhum dos
estudos, e sua frequéncia foi altamente varidvel, ndo apresentou dose-resposta ou
significancia estatistica em outros estudos de dois anos mais recentes e com doses
mais altas (até 20,000ppm ou eq. 1498 mg/kg pc./dia) (Estudo XXX, 2009; Estudo XXXI,

2001; Estudo XVIII, 1997; Estudo XVII, 1993)
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No entanto, para todos esses tumores em ratos, mesmo nos com incidéncias
significativas, ndo houve um efeito dose-resposta claro observado, e nas situacdes em
gue houve dose-resposta, a diferenca foi significativa apenas na alta dose de 940 a
1183 mg/kg pc./dia em machos (tumor hepatico) e fémeas (tumor de células C na
tiredide), respectivamente , isto é, uma dose alta (préxima ou acima da limite oral de
1000 mg/kg pc./dia) que promoveu outros efeitos adversos em peso corpéreo, figado,

estdbmago (mucosa) e nos olhos (catarata) (Stout e Ruecker, 1990).

5.2 Sumario estudos em animais

A presente avaliagdo sobre o potencial carcinogénico do glifosato nesta Nota
Técnica considerou o peso de evidéncias de todos os estudos disponiveis, e observou
gue a significancia estatistica encontrada na andlise de tendéncias dos estudos com
animais (mas ndao na comparagdao por pares dos grupos) aponta para a falta de
consisténcia encontrada em multiplos estudos de animais. O niumero de incidéncias de
tumores foram pequenos e ndo relevantes quando observados apenas numa dose
limite ou em excesso do limite de dosagem/dose maxima tolerada (MTD) oral
recomendada pela OECD guia 116 (2012) de 1000 mg/kg pc./dia em estudos de
exposicdo por longa duracdo para carcinogenicidade. Esse limite de dose considera
gue pode haver fatores concomitantes e confundidores de uma toxicidade esperada
pela alta concentracdo no sistema inteiro. Vale ressaltar que toxicidade excessiva - por
exemplo, a toxicidade em doses superiores a MTD - pode afetar as respostas
cancerigenas em bioensaios. Esta toxicidade pode causar efeitos, tais como a morte
celular (necrose) com hiperplasia regenerativa associada, que por sua vez pode levar
ao desenvolvimento do tumor como uma consequéncia secundaria, ndo relacionada
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com o potencial intrinseco da prépria substancia para provocar tumores em menor e
menos doses toxicas (ECHA, 2013; 2015). Assim, é evidente que a andlise de tendéncia
ndao pode ser utilizado para estudos onde incidéncias alta tumorais sao observados
somente em doses superiores a MTD. Entdo, a avaliacdo estatistica deve se concentrar
na comparagdo de pares com os respectivos controles, os quais ndao mostraram
diferengas estatisticamente significativas para nenhum dos estudos validos sobre o
glifosato. Além da perda de peso corporal significativa e descrita pela monografia da
IARC nas altas doses dos estudos citados, outros sinais de toxicidade excessiva
relatados no dossié das companhias em altas doses foram observados, como

hipertrofia hepatica centrolobular, hiperplasia epitelial da bexiga, ulceragdes etc.

Além disso, observou-se que as incidéncias de tumores dos grupos e controles
estavam dentro da faixa de um controle histérico do laboratério que conduziu o
experimento. Esse dado de histérico da incidéncia de tumores no laboratério é
importante para controlar nas matrizes de reproducao, a incidéncia e a freqiiéncia de
tumores e lesdes espontdneas e/ou provenientes do intercruzamento genético dos
animais daquele biotério. Os tipos de lesdes observadas nos estudos também foram
avaliadas de acordo com seu perfil e relevancia histopatolégico, na busca também por
lesdes significativas pré-neopldsicas nos animais, o que ndo foi observado para a

exposicao com o glifosato.

Em comparacdo com a avaliacdo da IARC e a presente Nota Técnica nos ensaios
com roedores, a IARC concluiu que ha evidéncia suficiente sobre o potencial
cancerigeno do glifosato, ao contrario deste documento, pelos motivos explicitados

acima. A grande diferenca, contudo, baseou-se na analise estatistica, pois em alguns
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estudos os mesmo dados foram estatisticamente significantivos e em outros nao,
dependendo do modelo estatistico adotado (comparacdo por pares ou analise de
tendéncia Cochran). E importante ressaltar que nenhum dos estudos validos
apresentou diferenca estatisticamente significantiva confirmada pelos dois métodos.
Assim, a relevancia bioldgica dos resultados foi contra-balanceada pela a

inconsisténcia dos resultados estatisticos observados.

Assim, avaliacdo da IARC com relacdo ao potencial cancerigeno do glifosato
difere principalmente na analise estatistica que o grupo de especialistas utilizou. Ou
seja, a IARC realizou uma andlise de tendéncia (Cochran-Armitage trend test) que
apontou diferencas significativas onde, inicialmente, ndo houve diferenca pelas
andlises estatisticas conduzidas e planejadas pelo protocolo dos experimentos
segundo os pesquisadores dos estudos (Teste exato de Fisher (one-tailed) em
combinag¢do por pares com Bonferroni) para avaliar as incidéncias de lesdes nao-
neopldsicas (com p<0.01) e lesdes neopldsicas (com p<0.01 e <0.05). De acordo com os
documentos guia para avaliacdo de estudos carcinogénicos em suporte dos préprios
testes da OECD, ambas as formas de analise estatistica estdo corretas (OECD 2012,

ENV/JM/MONO (2011) 47; OECD 2002, ENV/IM/MONO (2002) 19).

6. ESTUDOS COM FORMULACOES E DADOS PUBLICADOS DE
EXPOSICAO HUMANA

Uma série de estudos de epidemiologia na ultima década tém-se centrado na
exposicdo a agrotdxicos e a associacdo aos resultados de saude. As publicagdes variam
no ambito das suas conclusdes a respeito de agrotdxicos em geral, ou de determinadas

classes e em alguns casos individuais de insecticidas, herbicidas ou fungicidas.
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Enquanto algumas destas publicacGes mencionam especificamente o glifosato, poucas
sdo as com associa¢des inequivocas em qualquer resultado especifico de carcinoma.
Os estudos epidemiolégicos avaliados enfrentam diversos problemas relacionados ao
pequeno numero de casos de carcinoma estudados e a dificuldade de

identificacdo/separacdo de fatores confundidores, como por exemplo:

- O glifosato geralmente foi analisado juntamente com diversos outros
agrotdxicos interferentes, tornando dificil avaliar o efeito individual de cada

substancia,

- Ndo estd claro em qual formulacdo o glifosato foi usado, isto é, pode haver
diferencas de marcas com algumas diferencas na mistura quimica e co-formulantes, os

guais podem ter efeito carcinogénico,

- A exposicao nao pbde ser facilmente medida ja que ndao houve medicdo de
biomarcadores no sangue e, geralmente, foram usados os métodos de entrevista e
guestionarios, os quais apresentam erros intrinsecos de recuperacao precaria da
membdria do individuo (e.g. quantidades, combinacdes, periodo, uso de equipamentos,
tempo de exposicdo, etc). Além disso, esse método de entrevista pode envolver uma
tendéncia no momento da recordacdo, pois individuos com carcinoma sdo mais

propensos a pensar sobre as possiveis razées da doenca do que individuos saudaveis,

- A classificacdo dos tipos de tumores ndo é consistente e a definicdo de
linfoma ndo-Hodgkin (NHL), apontado como relacionado ao glifosato nos estudos, tem
mudado ao longo do tempo. Isso ocorreu devido ao uso de diferentes métodos de
diagndstico, ou seja, primeiramente o diagndstica era apenas morfoldgico e depois

passou a ser melhor definido com o advento de modernos métodos imunoldgicos.
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Portanto, os NHL relatados nem sempre se referem ao mesmo carcinoma, e.g alguns
podem ter incluido enquanto outros excluiram a leucemia de células pilosas do
diagndstico. Atualmente, o mieloma multiplo também pode ser considerado/relatado
como NHL, mas antigamente ndo o era. Hoje os tipos fenotipicos e moleculares de
linfomas podem ser bem caracterizados e separados em dois grupos: linfoma de
Hodgkin (HL) e de ndo Hodgkin (NHL), os quais ainda possuem varios subtipos, alguns
deles associados claramente a infecgdes virais (Camargo, 2009). Assim, alguns estudos
ndao podem ser compardveis e algumas comparagdes sao dificeis por causa das in- e

exclusdes de alguns subtipos de tumor que ndao sao os mesmos,

- Os efeitos adversos ndo foram sempre obtidos de registros médicos,

dificultando ainda mais um diagndstico preciso,

- A contribuicdo da toxicidade proveniente dos co-formulantes ndo pode ser

excluida/ avaliada .

Os mesmos fatores e dificuldades se aplicam para as combinag¢des das metas-
analise. Apesar das limitacdes, os estudos epidemiolégicos sdo sempre considerados
importantes por se tratar da espécie de interesse e diminuirem as incertezas de

extrapolacdo de resultados toxicoldgicos do animal para o humano (Camargo, 2009).

O maior estudo epidemiolégico de exposicdo a agrotoxicos e resultados em
saude nos Estados Unidos é o Estudo de Saude Agricola (AHS - American Health Study),
gue também abordou e incluiu o glifosato (Alavanja et al, 1996). Dezenas de
publicacdes resultaram de dados gerados por este estudo de aproximadamente 57,000
agricultores inscritos (aplicadores). Blair et al. (2009) apresentou um panorama do

carcinoma associado a diferentes produtos quimicos agricolas relatados em
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publicacdes anteriores a do AHS. O glifosato ndo foi associado com a leucemia,
melanoma, ou carcinoma de préstata, do pulmao, da mama, do célon ou do reto. De
Roos et al. (2005) relataram dados do AHS avaliando o uso do glifosato e multiplos
tipos de carcinoma. Nenhuma associacdo foi observada para o glifosato com todos os
carcinomas, incluindo o carcinoma de pulmdo, da cavidade oral, do célon, reto,
pancreas, rim, bexiga, préstata, melanoma, todos os carcinomas linfohematopoiéticos,
linfoma nao-Hodgkin (NHL) e leucemia. Em uma publicacdo anterior com base em
outro conjunto de dados, no entanto, De Roos et al. (2003) havia relatado uma
associacdo entre NHL e o uso do glifosato. Da mesma forma, McDuffie et al. (2001)
mencionou uma associagao positiva nao significativa entre a exposicao ao glifosato
auto-relatados e NHL em um estudo canadense. Blair et al. (2009), em contraste, ndo
relatou uma associacdao entre o uso de glifosato e NHL nos dados usados do AHS, mas
uma "possivel associacdo" entre o uso de glifosato e mieloma multiplo, fazendo
referéncia a uma "associacdo sugerida" entre o uso de glifosato e mieloma multiplo e
sugerida por De Roos et al. (2005a). No entanto, neste trabalho, ndo foi demonstrado
aumento significativo do risco relativo para o mieloma multiplo. Curiosamente, uma
posterior revisdo dos dados do AHS para o Painel de Carcinoma do Presidente
(Freeman, 2009) especificamente referenciou o trabalho de De Roos et al. (2005a) por

fornecer nenhuma evidéncia de carcinoma de qualquer tipo associada com o glifosato.

Monge et al. (2007) investigaram a associacdo entre exposicao parental a
agrotoéxicos e leucemia infantil na Costa Rica. Os resultados ndo sdo interpretaveis para
o glifosato, pois a exposicdo foi estimada com "outros agrotoxicos", incluindo o

paraquat, clorotalonil e "outros". Nenhuma associacdo foi observada para exposi¢oes
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paternas, mas elevada incidéncia de leucemia foi associada com exposi¢ao materna a

"outros" agrotdxicos durante a gravidez.

Alguns estudos epidemioldgicos concentraram-se em uma associagdo entre a
exposicdo a agrotoxicos e Ndo-Hodgkin's linfoma (NHL). Hardell e Eriksson (1999)
investigaram em um estudo de caso-controle a incidéncia de NHL em relagao a
exposicdo a agrotdxicos na Suécia. 404 casos e 741 controles foram incluidos. Os
autores discutiram um risco aumentado para NHL especialmente para 4cidos
fenoxiacéticos. O glifosato foi incluido na uni- e multivariada andlise. No entanto,
apenas 7 de 1.145 individuos do estudo apresentaram histdrico de exposicdo a este
agente. Os autores relataram uma relacdo moderadamente elevada de chance (OR) de
2.3 para o glifosato. Esta OR ndo foi estatisticamente significativa e foi baseada em
apenas 4 casos "expostos" e 3 "expostos" controles. As principais limitagdes deste
estudo foram: a dependéncia de informag¢des sobre relatos de uso de agrotéxicos
(exposicdo ndo documentada), o pequeno nimero de individuos que relataram o uso
de agrotdxicos especificos, a possibilidade de erros de recuperacdao de memodria, a
dependéncia de fontes secunddrias (entrevistas com parentes proximos) para cerca de
43% da informagdao sobre o uso de agrotoxicos, e a dificuldade no controle para
possiveis fatores de confusdo, dado o pequeno numero de individuos expostos. Um
outro estudo foi apresentado por Hardell et al. (2002). Estes estudo selecionou dados a
partir da publicacdo acima mencionada por Hardell e Eriksson (1999) e os reuniu com
dados de uma publicacdo previamente submetida por Nordstrom et al. (1998). Os
autores encontraram um aumento do risco em uma analise uni-variada para individuos
expostos a herbicidas, inseticidas, fungicidas e agentes de impregnacdo. Entre os

herbicidas foram encontradas associacGes significativas para o glifosato e MCPA (4-
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cloro-2-metilfenoxiacético acido).. No entanto, em andlises multivariadas, o Unico
aumento significativo do risco foi encontrado em uma categoria heterogénea de
"outros herbicidas" e ndo para o glifosato. Nenhuma informacdo é descrita sobre a
concentracdo e duracdo da exposicao, bem como histérico médico, fatores de estilo de
vida (por exemplo, tabagismo, uso de drogas prescritas, etc.). Ao todo, as limitacdes da
publicacdo de Hardell e Eriksson (1999) acima mencionadas sdao também aplicaveis a

publicacao por Hardell et al. (2002).

Fritschi et al. (2005) apresentaram um estudo de caso-controle com 694 casos
de NHL e 694 controles na Australia. A exposicao substancial a qualquer pesticida foi
associado com um aumento de NHL. No entanto, ndo houve associacdo entre NHL e
glifosato. Nenhuma informacao foi descrita sobre a dura¢do da exposicao, produtos de
glifosato utilizados e periodo/taxas de aplicagdo. Portanto, a documentagdo é

considerada como insuficiente para avalia¢ao.

Eriksson et al. (2008) relataram um estudo de caso-controle que incluiu 910
casos de NHL e 1016 controles que vivem na Suécia. O maior risco foi calculado para
MCPA (4-cloro-2-metilfenoxiacético acido). A exposicado ao glifosato foi relatado por 29
casos e 18 controles, e a OR correspondente foi de 2.02 (95% Cl: 1.10-3.71). As ORs
para a exposicdo ao glifosato de <10 dias e> 10 dias foram 1.69 IC (95%: 0.70-4.07) e
2.36 (1.04-5.37), respectivamente. As ORs para glifosato foram ClI 1.11 (95%: Cl 0.24-
5.08) e 2.26 (95%: 1.16-4.40) para "laténcia" em periodos de 1-10 anos e> 10 anos,
respectivamente. Em andlises de glifosato e tipos de NHL foram observadas
associacOes estatisticamente significativas positiva para pequenos linfomas

linfociticos/leucemia linfocitica cronica (SLL / CLL) (OR = 3.35; IC 95%: 1.42-7.89) e para
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"NHL ndo especificado" (OR = 5.63; IC 95%: 1.44-22.0). A OR para os outros tipos de
linfomas (no total de células B, linfoma folicular grau I-lll, linfoma difuso de grandes
células B, outra especificidade de linfoma de células B, linfoma células B nao
especificado, e linfomas de células T) eram superiores a 1.0, mas ndo foram
estatisticamente significativas (isto é, os intervalos de confianca de 95% eram
relativamente amplos e incluiram o valor nulo de 1.0). Os autores concluiram que ha
associacdo estatisticamente significante para o glifosato e linfomas. Mas apesar da
forca de evidéncia desse estudo ser médio devido ao numero de casos e pela
dependéncia de intensidade de uso do agrotdxico, a andlise multivariada ndo
apresentou resultados significativos. O estudo também ndo apresenta. nenhuma
informacdo sobre a duracdo da exposicdo ou os produtos usados de glifosato e os
periodos/taxas de aplicagdo. Outros fatores (ou seja, o habito de fumar, uso de
medicagao, etc.) foram analisadas, mas ndo incluidas na avaliagdao. Assim, o estudo
tem algumas limitacoes tipicas de um estudo caso-controle (recuperacdo de memodria,
erro de classificacdo de exposicdo a agrotdxicos) e sem apropriado ajuste para

multiplos testes (multiplas exposicdes).

Alavanja et al. (2003) revisaram estudos sobre a incidéncia de carcinoma entre
os aplicadores de agrotoxicos e outros devido a exposicdo a agrotoxicos. Neste artigo,
foram integrados a biologia epidemioldgica, molecular e dados toxicoldgicos da
literatura recente, avaliando a relacdo entre agrotéxicos especificos e varios tipos de
carcinoma como, carcinoma de préstata, NHL, leucemia, mieloma multiplo e
carcinoma de mama. O glifosato foi relatado como o ingrediente ativo de agrotdxico

convencional mais utilizada em todo o mundo. No entanto, a Unica associacao entre o
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uso de glifosato e carcinoma mencionados nesta revisdao foi a observagao de Eriksson

et al. (2008).

Os seguintes estudos epidemiolégicos ndo revelaram uma associacdao entre
glifosato e tipos especificos de carcinoma: 1) Alavanja et al. (2003) informaram sobre
as associagOes de carcinoma de prdéstata com exposicdo a agrotoxicos especificos no
AHS, mas o glifosato ndo demonstrou uma associacao exposicao-resposta significativa
com carcinoma de préstata; 2) Multigner et al. (2008) também relataram auséncia de
associacdo entre o uso de glifosato e carcinoma de préstata. Estes dados parecem
também terem sido relatados por Ndong et al. (2009). A falta de associacdo entre o
uso de glifosato e carcinoma de préstata também foi apoiado recentemente em um
estudo epidemiolégico com agricultores em British Columbia, Canad3, por Banda et al.
(2011); 3) Lee et al. (2004a) relataram falta de associacdo entre o uso do glifosato e
adenocarcinomas do estbmago e de esb6fago; 4) Carreon et al. (2005) relataram dados
epidemioldgicos sobre gliomas e exposicdo a agrotdxicos agricolas em mulheres, e o
glifosato ndo teve associacdo com gliomas; 5) Engel et al. (2005) relataram dados do
AHS na incidéncia de carcinoma de mama entre as mulheres dos agricultores, com
nenhuma associa¢do entre o carcinoma de mama e o glifosato; 6) Flower et al. (2004)
apresentaram dados parentais do AHS sobre o uso de agrotdxicos especificos e
subsequente risco de carcinoma infantil entre 17.280 criangcas, com nenhuma
associacao entre o carcinoma infantil e o glifosato; 7) Andreotti et al. (2009) relataram
dados do AHS onde o glifosato ndo foi associado ao carcinoma de pancreas; 8)
Landgren et al. (2009) informaram dados do AHS sobre gamopatia monoclonal de

significado indeterminado (MGUS), ndo mostrando nenhuma associacdo com o uso de
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glifosato; 9) Karunanayake et al. (2011) relataram falta de associacdo entre glifosato e
linfoma de Hodgkin; 10) Pahwa et al. (2011) relataram falta de associacdo entre
glifosato e mieloma multiplo; 11) Schinasi e Ledo (2014) publicaram os resultados de
pesquisa epidemioldgica sobre a relacdo entre o linfoma ndo-Hodgkin (NHL) e
exposicdo ocupacional a agrotéxicos, onde os herbicidas fenoxi, inseticidas
carbamatos, inseticidas organofosforados e lindano foram associados positivamente
com o NHL. No entanto, nenhuma associacdo entre NHL e glifosato foi relatado; 12)
Kachuri et al. (2013) investigaram uma associac¢do entre o uso durante a vida de varios
agrotéxicos e mieloma multiplo em homens canadenses. Riscos excedentes do
mieloma multiplo foram observados entre os homens que relataram o uso de pelo
menos um pesticida carbamato, um herbicida fenoxi e > organoclorados. No entanto,
ndao houve excesso de risco para o glifosato; 13) Cocco et al. (2014) investigaram o
papel da exposicdo ocupacional a agrotéxicos na etiologia do linfoma geral, linfoma de
células B e seus subtipos mais prevalentes, e ndo houve risco aumentado de leucemia
linfocitica cronica em relacdo ao glifosato; 14) Alavanja e Bonner (2012) revisaram
estudos sobre a exposicdao ocupacional a agrotdxicos e risco de carcinoma, e vinte e
um agrotoxicos identificados apds a ultima revisdao da IARC mostraram associagoes
exposicdo-resposta significativa em estudos de carcinomas especificos. Nenhuma
associacao significativa foi observada para o glifosato; 15) El-Zamy e Heyworth (2013)
relataram um estudo caso-controle sobre a associacdo entre o arraste da pulverizacdo
de agrotodxicos das areas de aplicacdo de defensivos agricolas e carcinoma de mama na
Australia Ocidental. Os resultados suportam a hipdtese de que a mulher que alguma
vez ja notou pulverizagGes, ou que primeiro notou a deriva de pulverizacdo em uma

idade mais jovem, tinha um risco aumentado de carcinoma de mama. No entanto, ndo
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foi possivel verificar se as associagdes observadas sao o resultado de uma determinada
classe de agrotodxicos; 16) Pahwa et al. (2011) investigaram a suposta associacdo de
agrotoxicos especificos com sarcoma de tecidos moles (STS). Um estudo canadense de
caso-controle de base populacional realizado em seis provincias foi utilizado nesta
analise. A incidéncia de STS foi associado com inseticidas aldrin e diazinon apds o
ajuste para outros fatores independentes. No entanto, nenhuma associacdo
estatisticamente significantiva entre STS e exposicdo ao glifosato ou outros herbicidas
foi observada; 17) Koutros et al. (2011) estudaram a associagao entre agrotéxicos e
carcinoma de prostata. N3do foi observada qualquer associacdo positiva
estatisticamente significativa entre agrotdxicos e carcinoma de prdstata. Nao havia
evidéncias sugestivas de um risco aumentado (OR> 1.0) com um aumento do numero
de dias de uso do dleo destilado de petréleo / éter de petrdleo utilizado como
herbicida, terbufos, fonofos, forato e brometo de metila. No entanto, nenhum

aumento do risco (OR> 1.0) foi observada para o glifosato.

Em uma revisao abrangente das publica¢des e dados de AHS, Weichenthal et al.
(2010) observaram que as taxas de aumento nos seguintes tipos de carcinoma nao
foram associados com o uso do glifosato: incidéncia geral de carcinoma, carcinoma de
pulmdo, carcinoma pancreatico, carcinoma de célon ou retal, carcinomas
linfohematopoiéticos, leucemia, NHL, mieloma multiplo, carcinoma de bexiga,
carcinoma de prostata, melanoma, carcinoma de rim, carcinoma infantil, os
carcinomas da cavidade oral, carcinoma de estbmago, carcinoma de esOfago e
carcinoma de tiredide. Mink et al. (2012) apresentou uma revisdo abrangente de
estudos epidemiolégicos de glifosato e carcinoma. Revisaram a literatura

epidemioldgica para avaliar se a exposicdao ao glifosato esta associada causalmente
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com o risco de carcinoma em seres humanos e também revisaram estudos
metodoldgicos e de biomonitoramento relevantes com glifosato. A avaliacdo concluiu
ndo haver padrdo consistente de associacdes positivas indicando uma relagdo causal
entre o carcinoma total (em adultos ou em criangas) ou qualquer tipo de carcinoma

sitio especifico e exposicao ao glifosato.

6.1 Estudos coorte

Existem cerca de 30 estudos epidemioldgicos coorte (observacional de grupo
exposto a herbicida) e caso-controle (retrospectivo e entre individuos saudaveis e
doentes) vélidos para avaliacdo do potencial carcinogénico do glifosato. Em 10 desses
estudos coorte (inclusive o Estudo da Saude Agricola (AHS) que conta com a
colaboracao do governo dos EUA através da Agéncia Ambiental- US EPA, do Instituto
Nacional de Ciéncias Ambientais - NIEHS, do Instituto Nacional do Carcinoma -NCl e
Instituto de Saude e Seguranga Nacional -NIOSH e apresenta o maior nimero de
estudos prospectivos coorte reunidos até o momento , citado em varias publica¢des
sucessoras), o glifosato ndao causou diferentes tipos de tumores e ndo aumentou o
risco de incidéncia de todos os tipos de carcinoma conhecidos. Nove estudos caso-
controle ndo indicaram um aumento no risco de carcinogenicidade pelo glifosato, ou
apresentou pouco poder de evidéncia. Outros 5 casos-controle (De Roos et al. 2003;
McDuffie et al. 2001; Eriksson et al. 2008; Orsi et al. 2009; Hardell et al. 2002) e um
estudo coorte prospectivo (De Roos et al. 2005a) relacionaram o glifosato ao Linfoma
ndo-Hodgkin (NHL). Nestes estudos, uma associacao estatisticamente significantiva foi
observada num pequeno numero de casos reportados, os quais sao considerados

insuficientes para concluir sobre a causalidade desse evento devido a fraca
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consisténcia dos resultados. Assim, apesar que haver alguns casos com associa¢do
causal positiva entre exposicdo ao glifosato e carcinoma em humanos, ndo ha como
excluir de forma confidente e razodvel outros interferentes associados as diferencas
estatisticas, como o acaso, predisposicdo ou outros confundidores. Portanto, para o

ingrediente ativo as evidéncias humanas de associagao com carcinoma sao limitadas.

O glifosato ndo aumentou significativamente o risco de carcinoma de préstata,
carcinoma pancredtico, melanoma, carcinoma no pulmao, carcinoma de codlon,
carcinoma de reto, carcinoma de rim, carcinoma de bexiga, carcinoma de mama,
carcinoma na infancia e todos os tipos de carcinoma (Alavanja et al, 1996, 2003;
Andreotti et al, 2009; Dennis et al, 2010 e Engel et al, 2005;Lee et al, 2007; Flower et
al, 2004; De Roos et al, 2005a,b). Os estudos coorte também ndo relataram nenhum
risco aumentado de todos os tipo de carcinoma linfohematopoiéticos, linfoma nao-
Hodgkin (NHL), mieloma multiplo, e gamopatia de anticorpos monoclonais,
considerada uma desordem pré-malignas que frequentemente precede o mieloma
multiplo (Landgren et al, 2009; Sorahan, 2015; Alavanja et al, 1996; De Roos et al, 2005
a,b). Assim, a conclusdo da maioria desses estudos coorte é de que o glifosato ndo
causou os diferentes tipos de carcinoma relatados ou ndao aumentou o risco de todos

os tipos de carcinoma.

6.2 Estudos de caso-controle sobre o linfoma nao-Hodgkin (NHL),
mieloma multiplo e leucemia

As neoplasias linféides formam um grupo de entidades diversificado e em
muitos casos, mas ndo em todos, o fendtipo das células neoplasicas se asemelha

aquele de um determinado estagio de diferenciacdo linfocitica normal, e este aspecto
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é utilizado no diagndstico e classificacdao destes transtornos. Ja as neoplasias mieldides
surgem de células -tronco hematopoiéticas que dao origem a células da linhagem
mieldide (i.e., eritréide, granulocitica e/ou trombocitica) (Robbins & Contran, 2005).
NHL ndo é uma doenca especifica, mas ao invés disso existem multiplas apresentacdes
de linfoma que sdo classificadas de modo simplista como ndao sendo linfoma de
Hodgkin (HL). Esta classificagdo dicotomica de HL/NHL foi rejeitada pela Organizagdo
Mundial de Saude em 2001, em que 43 linfomas diferentes de varias etiologias foram
caracterizados precisamente (Berry, 2010 apud Greim et al., 2015). Um dos critérios de
Bradford Hill em estabelecer causalidade da doenca é plausibilidade, com base na
etiologia da doenga conhecida. No caso de linfoma, existem numerosas etiologias para
as numerosos e diferentes tipos de linfoma, e, como tal, cada tipo de linfoma deve ser
investigado por um mecanismo plausivel para determinar se a causalidade pode ser

atribuida a uma associacao apropriadamente qualificada (Greim et al., 2015).

Em 14 estudos avaliados, cinco nao relataram aumento do risco de linfoma
ndo-Hodgkin e/ou leucemia ou mieloma multiplo (Brown et al, 1990; Cantor et al,
1992; Karunanayake et al, 2012.; Lee et al., 2004b, e Orsi et al., 2009). Alguns dos
estudos reportados apresentaram-se limitados ou muito limitados quanto ao poder de
avaliacdo dos efeitos do glifosato. Em trés estudos, apenas 4 casos expostos foram
comparados com 2, 3 ou 5 individuos controle (Cocco et al, 2014; Hardell e Eriksson,

1999; Nordstrom et al., 1998).

Os estudos relevantes sobre o linfoma nao-Hodgkin foram selecionadas por
Schinasi e Ledo (2014) pela IARC para uma meta-analise. Para a analise de uma

associacao entre glifosato e Linfoma ndo-Hodgkin os seguintes estudos tém sido
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utilizados: De Roos et al, 2003; De Roos et al, 2005a; Eriksson et al, 2008, Hardell et al.,
2002; McDuffie et al., 2001 e Orsi et al.,, 2009. Além disso, para a andlise de uma
associacdo entre glifosato e linfoma de células B, os estudos utilizados sdo: Eriksson et
al (2008) e Cocco et al (2014). Dois dos 6 estudos utilizados para a andlise de linfoma
nao-Hodgkin relataram que ndo houve aumento do risco de Linfoma ndo-Hodgkin (De

Roos et al., 2005a e Orsi et al., 2009).

Trés dos 7 estudos citados acima foram também considerados pela IARC como
limitados ou até mesmo com um poder muito limitado de avaliacdo (Hardell et al.,
2002 e Cocco at al., 2014) ou ainda uma baixa de participacdo na avaliacdo (McDuffie
et al., 2001). Recentemente, numa publicagdo no The Lancet Oncology (Guyton et al.,
2015) de 3 estudos (De Roos et al, 2003; McDuffie et al., 2001 e Eriksson et al., 2008), a
conclusdo foi de que as evidéncias para carcinogenicidade do glifosato em seres

humanos sao limitadas.

Os estudos principais usados pela IARC na discussdo sobre a exposicdo ao
glifosato e o risco de NHL foram re-avaliados quanto a forca e a validade das
evidéncias, e ndo houve evidéncia suficiente de uma associa¢ao clara e direta do NHL
com glifosato. As limitagcdes desses estudos epidemioldgicos foram muitas: base de
evidéncias em entrevistas com agricultores ou membros da familia; nimero pequeno
de casos envolvidos, e nenhum conhecimento da quantidade real de glifosato ou o tipo
de formula de glifosato utilizada. Mesmo que a razdo de chance (OR) indique uma
associacdo entre a exposicdo ao glifosato e NHL, esse aumentou foi pequeno em todos
os estudos (principalmente do tipo Leucemia Linfocitica Crénica/ Linfoma de Pequenos

Linfécitos - CLL/SLL), além de ndo ter sido significativo em outros estudos com outros
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tipos de linfoma mais agressivos (total de linfomas de células B, linfoma folicular grau
I-1ll, linfoma difuso de grandes células B, outro linfoma de células B especificado,
linfoma de células B ndo especificado, e linfomas de células T.) (Eriksson et al., 2008 -
baseado em 29 casos; McDuffie et al., 2001; De Roos et al., 2003). Num estudo com
dados da AHS em 2005a por De Roos et al., nenhuma associacdo clara entre glifosato e

NHL foi encontrada com base em um grande nimero de participantes agricultores.

Esses estudos precisam ser colocados no contexto de outros estudos
epidemioldgicos e experimentais realizados com a substancia para uma avaliacdo do
risco para os humanos. Provavelmente, mais estudos precisam ser realizados para se
verificar o uso e o impacto da formulacdo utilizada na situacdo de campo e, em

especifico, no tipo de aplicacdo empregado em cada regido do pais.

Outros estudos caso-controle (cinco- como ja citados acima) foram avaliados
com relacdo ao risco de outros tipos de carcinoma em humanos. Nenhum deles
reportaram aumento do risco ou mesmo redugdo do risco nos tipos de carcinoma
investigados: adenocarcinoma de estdbmago e es6fago, gliomas e sarcoma de tecidos
moles (Lee et al., 2004a, 2005; Ruder et al., 2004; Carreon et al., 2005; Pahwa et al.,

2011; Schinasi e Leon, 2014).

6.3 Meta-analise

A meta-analise é uma ferramenta de investigacdo aceita para fornecer um
resumo estatistico entre um ndimero de estudos com o mesmo motivo de pesquisa e
configuracdo similar. O estudo de Schinasi e Leon (2014) relataram a relacdo do NHL
entre 14 grupos de herbicidas e insecticidas. Em nove (64%) dos grupos, eles

encontraram uma relagao estatisticamente significativa associada ao risco de NHL
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tanto no grupo como um todo, ou em um ou mais dos agrotoéxicos individuais dentro
desses grupos. Uma taxa de meta-risco de 1.3 (95% ClI 1.03-1.65, 12 = 0%, P para
heterogeneidade 0.589) para o NHL e o glifosato (glifosato baseado de formulacdes)
foi apresentada. Esta é uma questdo de definicdo e ponderacdo da OR/RR dos estudos
de caso-controle e de coorte, onde a relacdo meta-risco (resultado da meta-andlise)
parece mostrar um efeito moderado. No entanto, o resultado é baseado em apenas 6
estudos (De Roos et al, 2003; 2005a; Eriksson et al., 2008; Hardell et al, 2002; McDuffie
et al, 2001; Orsi et al., 2009), qualificados de acordo com os critérios definidos pela
IARC. Embora num desses (De Roos et al., 2005a) o estudo prospectivo de coorte ndo
foi classificado superior para NHL e glifosato, e em um outro (Hardell et al., 2002), a
definicdo dos autores para NHL difere dos outros estudos incluidos nesta meta-analise.

Mesmo neste Ultimo artigo, os autores declaram que mais estudos sdo necessarios.

A revisdao de estudos epidemioldgicos sobre o glifosato e carcinoma por Mink et
al., (2012) nao foi mencionada pela monografia da IARC, mas apesar dos autores ndo
terem realizado nenhuma meta-andlise, reuniram uma lista de 7 estudos de coorte e
11 caso-controle estudos, quase todos revistos pela IARC e as agéncias regulatérias
internacionais. Nesta revisao, ndo foi encontrada nenhuma evidéncia de associagdes
positivas consistentes e indicativas de uma relacdo causal entre qualquer tipo de

carcinoma especifico e a exposicdo ao glifosato.

6.4 Interferéncia de co-formulantes e toxicidade do glifosato em
formulagoes

Os casos expostos e relatados nos estudos epidemiolédgicos sdo sempre de

formulagbes com glifosato e praticamente nunca sdo com o ingrediente ativo apenas.
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Todos os produtos formulados que contém glifosato também contém surfactantes ou
sao misturados com agentes tensoativos como aditivo obrigatério para produzir a
diluicdo pronta para o uso. Muitos estudos indicaram que os produtos contendo
glifosato tornaram-se aparentemente mais toxico do que o glifosato sozinho (Estudo
XXXIl, 1982; Estudo XXXIII, 1983; Dallegrave et al., 2003, 2007). Este fen6meno foi
atribuido a presencga de agentes tensoativos especificos, predominantemente, as POE
alquilaminas polietoxiladas de cadeia longa, surfactantes que aumentam a atividade
de herbicidas como o glifosato. A alta toxicidade do surfactante pode explicar as
diferencas do ingrediente ativo com as formula¢des, quando estas foram testadas em
diferentes parametros (Gasnier et al., 2009; Richard et al., 2005; Benachour et al.,

2007; Walsh et al., 2000; Mesnage et al, 2013, 2014).

6.5 Sumario estudos epidemiolégicos

De uma maneira geral, os estudos epidemiolégicos avaliados ndo sdao coerentes
entre si em ndo mostrar uma associa¢ao positiva, em vez disso, apresentam resultados
inconsistentes: um numero consideravel ndao mostra correlagdao positiva, enquanto
outros podem indicar uma associa¢do positiva. Na maioria dos estudos, diversos
produtos quimicos sdo estudados (e usados), e a substancia considerada tem sido
utilizada em varias misturas com diferentes formulantes. Contudo, é dificil demonstrar
ou provar a auséncia de carcinogenicidade utilizando apenas um estudo
epidemioldgico. Apesar do grande numero de estudos epidemioldgicos sobre o
glifosato, quando avaliados individualmente, os dados disponiveis sdo limitados devido
ao baixo poder estatistico alcancado com um numero reduzido de individuos

envolvidos. J4 o estudo coorte da AHS apresenta um considerdvel numero de
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participantes e conclui que ndo ha associacdo do glifosato com carcinoma. Apesar das
limitacOes de todos os estudos primarios individuais envolvidos, parece inadequada a

negligéncia do conjunto que as evidéncias podem fornecer em combinagao.

Assim, a maioria dos estudos ndo mostra nenhuma associacdo, mas alguns
estudos sim e na mais recente meta-analise, observou-se uma tendéncia fraca entre
glifosato, NHL e um linfoma das células do subgrupo B (Schinasi e Leon, 2014). Por
conseguinte, um efeito ndo pode ser excluido. A questdo estd em se expressar a
incerteza remanescente na classificacdo ou ndo do glifosato, uma vez que muitos
estudos ndo mostram nenhum efeito do glifosato mas alguns o indicam como um
cancerigeno de poténcia fraca, expressa através da razdao de chance (OR) do evento
ocorrer. O limite de confianca da OR se baseia no seu erro padrado, que por sua vez
depende do tamanho do estudo. Ha peso no numero de casos/individuos, pelo menos
indiretamente. Além disso, entre os estudos incluidos nesta meta-analise, ndo havia
nenhum outro ajuste de relevancia indicada para desenho do estudo ou elementos de
qualidade do estudo. Deve-se notar que a estimativa de OR 1.3 pela IARC com base na
meta-andlise de Schinasi e Leon (2014), indica na verdade uma associa¢do fraca e que
as associacdes epidemioldgicas ndao podem ser interpretadas como prova de

causalidade.

O estudo mais valido pelo poder de analise das evidéncias é o da AHS, um
estudo coorte prospectivo que em termos epidemioldgicos é o mais adequado para
estudar a relacdo, e ndo mostrou associa¢cdo com a incidéncia global de carcinoma ou
com a maioria dos subtipos de carcinoma; apenas sugeriu uma associacdo com a

incidéncia de mielomas multiplos, o que precisa ser melhor estudado e aprofundado
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(De Roos et al., 2005a). Assim, a avaliacdo da presente Nota Técnica é ligeiramente
diferente da avaliacdo da IARC mesmo se utilizando dos mesmos estudos, pois baseou-
se na avaliacao do perfil de toxicidade completo do glifosato ingrediente ativo e nao
encontrou um modo de a¢do cancerigeno evidente em ensaios experimentais in vitro e
in vivo. No entanto, hd um problema em particular com os co-formulantes adicionados
nas formulagdao com o glifosato, suas combinagdes e doses, os quais podem realmente

estar levando a uma maior toxicidade do produto final e a exposicdo humana.

Conforme destacado por Nordstrom et al. (1998), e em contraste com outras
exposicdes ocupacionais, a agricultura pode envolver a exposi¢cdo a muitos produtos
quimicos. E é por isso que é dificil de saber se a exposicdo humana ao glifosato
formulado, deixando de lado o glifosato, por si s6 pode levar a NHL, com base em
estudos epidemiolégicos. Uma forma de lidar com essa questdo patoldgica é avaliar
toda uma classe de compostos, sem determinar qual produto quimico especifico(s)
pode ser responsavel pela doenca. Para agrotdxicos a abordagem é examinar cada
ingrediente ativo do agrotdxico de forma independente, como estd sendo realizado

pelas agéncias regulatérias em varias jurisdicdes no mundo todo.

7. TOXICIDADE REPRODUTIVA

Nos varios estudos de toxicidade reprodutiva em ratos, o NOAEL geral foi de
aproximadamente 300 mg/kg de pc./dia, tanto para a toxicidade paretal e dos filhotes
de todos os estudos disponiveis (Estudo XXXIV, 1997; Estudo XXXV, 2000; Estudo
XXXVI, 2007). Os efeitos parentais observados foram aumento do consumo de adgua e
racao, reducdo do ganho de peso corporal e um aumento na incidéncia e gravidade da

alteracdo celular das glandulas salivares pardtida e submandibular nos diferentes
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estudos e geragGes, com um LOAEL de aproximadamente 670 mg/kg de pc./dia e
acima. Na prole, o ganho de peso corporal foi reduzido e, em um dos estudos, a
separacdo prepucial foi atrasada em uma dose alta (15,000 ppm: 1000-1600 mg/kg
pc./dia) e sem nenhum outro efeito de atraso de desenvolvimento (e.g. peso
corporeo)(Estudo XXXVI, 2007). Em relacdo a toxicidade reprodutiva desse mesmo
estudo, o Unico achado foi uma diminui¢ao na quantidade de espermatides resistentes
na homogeneizacdo da cauda do epididimo de um estudo nos machos FO que
receberam o nivel de dose limite de 1000 mg/kg de pc./dia. Assim, o NOAEL para
toxicidade reprodutiva foi de 351 mg/kg de pc./dia. O desempenho reprodutivo ndo foi

alterado em nenhum estudo.

Os estudos de toxicidade do desenvolvimento embriofetal em ratos mostraram
um NOAEL geral para ambos os efeitos maternos e de desenvolvimento de 300 mg/kg
de pc./dia com base em sinais clinicos e redugdo no ganho de peso corporal, além de
aumento na incidéncia de fetos com ossificacao retardada e anomalias esqueléticas
em 1000 mg/kg de pc./dia (Estudo XXXVII, 1991; Estudo XXXVIIl, 1995). Em estudo
mais antigo, o glifosato foi administrado por gavagem a ratos Sprague-Dawley com
uma dosagem de 0, 300, 1000, ou 3500 mg/kg pc./dia durante os dias de gestacdo 6 a
19 (Tasker, 1980). Houve toxicidade materna grave, como diminuicdo de ganho de
peso e mortalidade (6 das 25 ratas prenhes) na alta dose de 3500 mg/kg de pc./dia.
Esse efeito foi acompanhado por reducdo dos pesos fetais, reducdo da viabilidade e
ossificacdo do externo. Assim , o NOAEL materno e de toxicidade do desenvolvimento
embriofetal foi de 1000 mg/kg pc./dia. Em conclusdo, o glifosato n3o apresenta

potencial teratogénico em ratos.
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Em coelhos, o NOAEL geral de toxicidade materna foi de 50 mg/kg pc./dia, com
base no indice de mortalidade e perturbagdes gastrointestinais na dose de 100 mg/kg
pc./dia em diante (Estudo XXXIX, 1991). O NOAEL mais baixo de efeitos no
desenvolvimento também foi estabelecida em 50 mg/kg pc./dia, com base na perda de
pés-implantacdo em 200 mg/kg pc./dia (Estudo XL, 1996). Outros efeitos fetais de

desenvolvimento foram menor peso fetal e atraso na ossificagdo (Estudo XLI, 1993).

Um estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos a uma dose de 450
mg/kg pc./dia provocou toxicidade materna marcante, com uma incidéncia
ligeiramente aumentada de defeitos no septo interventricular (Estudo XXXIX, 1991).
Em todos os outros estudos de desenvolvimento embriofetal aceitaveis este achado
ndo foi confirmado (Estudo XL ,1996; Estudo XLI, 1993; Estudo XLII, 1996; Estudo XLIII,
1980; Estudo XLIV, 1980;Estudo XXXVII, 1991; Estudo XLV, 1991; Estudo XLVI, 1995).
No entanto, excessiva toxicidade, incluindo mortalidade materna em niveis de dose
comparaveis foram observados (como descrito acima), dificultando a avaliagdo.
Concluiu-se que ndo ha nenhum risco aumentado para efeitos cardiacos fetais em

niveis de exposi¢ao inferiores aos que causou grave toxicidade materna.

Em estudos presentes na literatura, Paganelli et al. (2010) exp6s embrides de ra
Xenopus laevis ao glifosato e também a uma formulagao na dgua onde eles moravam,
ou por injecao direta nos embrides de r3, e também por um buraco cortado na casca
do ovo de embrides de galinha expostos diretamente a formulacdo. Os autores
afirmaram ter encontrado evidéncias de teratogenicidade em lesdes particulares da
crista neural que podem progredir para malformacdes craniofaciais. Contudo, a

relevancia destes resultados deve ser questionada devido a aplicacdo de doses
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excessivas (8 a 12 uM) e provavelmente interferentes na via de sinalizagdo do 4cido
retindico (apresentou-se aumentada neste estudo). Além disso, essas vias de
exposicdo nao sao convencionais e nenhuma malformacgdo craniofacial foi observada
nos estudos de desenvolvimento embriofetal em ratos e coelhos. Ainda, Chruscielska
et al. (2000) apresentou um estudo de teratogenicidade em ratos Wistar outbred. O
plano de ensaio ndo foi indicado e as doses de 0-750-1500-3000 mg/kg pc./dia foram
administradas a partir do dia 7-14 de gestacdo para 20 fémeas por grupo de dose. Nao
foram observados embritoxicidade ou efeitos teratogénicos. Infelizmente, o material

de teste ndo estava corretamente descrito, apenas a informacao de que era glifosato.

Estudos publicados por Dallegrave et al. (2003; 2007) com a formulacao
Roundup contendo o surfactante POEA produzida no Brasil, mostraram resultados de
dois estudos de toxicidade do desenvolvimento embriofetal ndo-BPL e com
delineamento experimental préprio em rato. A formulacdo produziu efeitos adversos
sobre o sistema reprodutivo de ratos (téxico para as ratas prenhes, retardo no
desenvolvimento ésseo fetal - 2003; atraso no tempo de abertura vaginal das fémeas e
na ninhada de machos, diminuicdo no nimero de espermatozdides na cauda do
epididimo e na producgdo diaria de espermatozdides durante a idade adulta, aumento

na porcentagem de espermatozdides anormais e diminuicdo dose-resposta no nivel de
testosterona no soro na puberdade, além de sinais de degeneracdo individual de espermatides

em ambos os periodos - 2007). Apesar de deficiéncias de comunicacdo e incoeréncias dos
dados nestes artigos, confirma-se a necessidade de melhor avaliacdo do produto

formulado registrado ndo apenas no Brasil.
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Com base em todos os estudos de toxicidade reprodutiva e de
desenvolvimento embriofetal, apenas o ingrediente ativo glifosato ndo é considerado
teratogénica em ratos e coelhos pela presente Nota Técnica e é pouco provavel que

cause efeitos reprodutivos ou teratogénicos em humanos.

8. INFORMACOES ADICIONAIS SOBRE MECANISMOS DE ACAO DO
GLIFOSATO

1) O glifosato foi testado em 3 estudos com parametros agudos e subcronicos
relevantes para avaliagdo de neurotoxicidade e ndo foi neurotéxico em roedores
(Estudo XLVII, 1996; Estudo XLVIIl, 1996) nem apresentou neuropatia retardada em
frango (Estudo XLIX, 1996). Embora o glifosato (N-fosfonometil glicina) é por vezes
alocado a classe dos organofosfatos, é bem conhecido que este herbicida ndo inibe a
atividade da colinesterase e é por isso que, em casos de intoxicacdo em seres
humanos, os sintomas comuns da inibicdo da acetilcolinesterase aguda (salivacao,
lacrimejamento, mic¢do e defecacdo) ndo ocorrem apds exposicao ao glifosato. Além
disso, resultados epidemiolégicos relacionando doengas ndo-cancerosas humanas ao
glifosato foram avaliadas por Mink et al. (2011), e ndo houve nenhuma evidéncia
convincente para um aumento da incidéncia de doenga de Parkinson ou de outras
desordens neuroldgicas em individuos que apresentaram Informacgdes de exposicao ao

glifosato.

2) Com base na revisdo de imunotoxicantes conhecidos e seus pontos de
impacto, além da revisdo de testes de imunotoxicidade pela US EPA (2013) e da base
de dados da EFSA sobre 198 ingredientes ativos de agrotdxicos (EFSA 2015 c), a

evidéncia é de que os estudos de toxicidade de rotina realizados pelas empresas a fim
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de registro e regulacdo sdo adequados para identificar compostos que exibem
potencial imunotoxicidade. O estudo da NTP (1992) in vivo com o glifosato nao
apresentou efeito sobre o sistema imune dos animais, além da uUnica diminuicdo
pontual de peso relativo/absoluto do timo em ratos machos da alta dose apenas, mas
ndo nas fémeas de nenhum grupo. Um outro estudo in vivo de 13 semanas com o
glifosato formulado ndo apresentou efeito sobre o sistema imune dos animais apds
tratamento (Blakley, 1997). No entanto, um estudo publicado observou potencial
inflamatdério do trato respiratério pelo glifosato usando um modelo murino de
aplicacdo intranasal que ainda precisa ser melhor validado (Kumar, 2014). J& um
estudo especifico de imunotoxicidade em camundongos fémeas ndo forneceu
evidéncia de supressdao de componentes humorais do sistema imune ou efeitos sobre
o peso do timo e bago apds a administracdo dietética de glifosato, com doses de até
5000 ppm (eq. a 1450 mg/kg de pc./dia) em mais de 28 dias (Estudo L, 2012). Embora
este teste do Estudo L (2012) tenha sido elaborado para analisar a imunossupressao,
houve aumento dose-resposta de anticorpos dependente de células T e um aumento
ndo dose-resposta da celularidade do baco. Assim como neste estudo, uma série de
estudos avaliados nesta revisdo da Nota Técnica sobre o glifosato usaram doses acima
da dose limite aceitavel de 1000 mg/kg de pc./dia, o que os torna susceptiveis a
produzir uma gama de efeitos ndo especificos. Assim, é importante que futuros
estudos que incluam biomarcadores imunes usem doses ndo excessivas para auxiliar a
identificacdo de quaisquer efeitos especificos. No entanto, como também apontado
pela revisdo da US EPA (2013) e da andlise realizada pela publicacdo de suporte da
EFSA (2015c), a imunotoxicidade ndo é um aspecto critico da avaliacdo dos riscos de

agrotoxicos e, portanto, dados adicionais sobre a imunotoxicidade do glifosato nao
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terdo impacto na conclusdo sobre seu potencial carcinogénico discutido na presente

Nota.

3) O maior metabdlito formado no solo e na planta (AMPA) foi extensivamente
investigado em estudos agudos, a curto prazo e de desenvolvimento, além de testes
de mutagenicidade, ndo apresentando genotoxicidade e igual toxicidade com relacdao
ao composto de origem. In vitro, dois ensaios bacterianos e um ensaio de mutacao
genética em células de mamiferos realizado sob condi¢des padrdo/protocolares
internacionais de Boas Praticas de Laboratério (BPL) apresentaram resultados
negativos (Callander, 1988; Estudo LXVIII , 1993; Nesslany, 2002), ao passo que dois
testes de micronucleo foram positivos (Roustan et al., 2014; Maiias et al., 2009a). Dois
testes in vitro para inducdo de reparo do DNA (UDS) realizados em condi¢des de BPL
apresentaram resultados negativos (Nesslany, 2002; Bakke, 1991); enquanto um teste
para inducdo de quebras no DNA (teste do cometa) foi positivo (Mafias et al., 2009a).
In vivo, dois testes do micronucleo de medula dssea realizados em condi¢des de BPL
apresentaram resultados negativos (Estudo LXIX, 1993; Williams et al.,, 2000),
enquanto um resultado positivo foi relatado em um estudo publicado na literatura,
mas com limitacGes metodoldgicas (Maias et al., 2009a). A inducdo de rupturas nos
filamentos de DNA foi relatado em uma publicacdo apds doses orais repetidas (Manas
et al.,, 2013). Ao final, apesar de alguns estudos publicados na literatura observarem
resultado positivo para genotoxicidade do AMPA, estes também apresentaram
inconsisténcias metodoldgicas e, quando comparados com o numero, grau de
confiabilidade, importancia e relevancia dos outros estudos conduzidos em BPL, o
metabodlito mostrou-se consistentemente negativo in vitro em bactérias (teste de

Ames), no ensaio de linfoma do rato e em hepatécitos de rato (danos e reparos ao
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DNA). In vivo, ndo produziu um aumento na frequéncia de micronucleos em medula
0ssea de ratos em duas linhagens utilizando exposi¢ao oral ou injecgao intraperitoneal
(Estudo LXIX, 1993; Williams et al., 2000). Considerando-se todos os dados disponiveis
também sobre o perfil toxicolégico do ingrediente ativo e o método do peso das
evidéncias, conclui-se que o metabdlito AMPA ndo induz mutagdes in vivo e nao

apresenta classificagcdao de perigo para a mutagenicidade

4) Os estudos disponiveis e os relatérios sobre o potencial de estresse
oxidativo de glifosato, e a sua relacdo de causalidade, se for o caso, para a ocorréncia
de tumores, sdo extremamente limitadas. Em geral, a documentacdo da maioria dos
estudos sobre o estresse oxidativo em todos os estudos in vitro e in vivo descrito na
monografia da IARC pode ser confirmada (Gehin et al. 2005; Elie-Caille et al. 2010;
George e Shukla, 2013; Chaufan et al. 2014; Coalova et al. 2014; Mladinic et al, 2009;
Kwiatkowska et al. 2014), mas deve-se notar que existe uma falta de controles
positivos para o estresse oxidativo nos delineamentos dos grupos (George e Shukla
2013; Astiz et al. 2009; Bolognesi et al. 1997). A partir dos dados disponiveis sobre o
glifosato, existe alguma indicacdo de inducdao de estresse oxidativo em testes de
culturas de células humanas e em sistemas experimentais e mamiferos (in vivo). Em
particular, a IARC declara que ha indicios de estresse oxidativo no plasma do sangue,
do figado, rim e cérebro de ratos apds exposicdo ao glifosato (Astiz et al. 2009;
Bolognesi et al. 1997; George et al. 2010). No entanto, o estresse oxidativo foi avaliado
em apenas um dos estudos citados em ratos administrando glifosato puro, em
combinacdo com citotoxicidade/efeitos degenerativos nos 6rgdos alvo da Unica
espécie testada (Astiz et al. 2009). Notavelmente, o desacoplamento da fosforilacdo

oxidativa mitocondrial também representa um mecanismo estabelecido para a
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geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e tem sido relatada por estudos com
glifosato em microssomas de figado de rato (Bababunmi et al. 1979) e com uma
formulacdo de glifosato (mas ndo glifosato ingrediente ativo) (Peixoto, 2005). A
inducdo de estresse oxidativo pode fornecer uma explicacdo mecanicista para
qualquer citotoxidade/efeito degenerativo observado e indiretamente efeitos
genotodxicos de substancias (ECHA 2013). No entanto, considerando o baixo nivel de
metabolismo e a estrutura quimica do glifosato, apenas a observagao de indugdo de
estresse oxidativo pelo desacoplamento da fosforilagao oxidativa mitocondrial sozinha,
nao se pode deduzir sobre a existéncia de um mecanismo plausivel genotdxico ou

carcinogénico em seres humanos para formula¢des a base de glifosato e glifosato.

Mesmo a IARC afirmou que ndo ha dados disponiveis na literatura sobre
imortalizacdo, alteracOes epigenéticas, alteracdo de reparo de DNA, instabilidade
gendmica e ensaios de triagem de alta tecnologia. Assim, os dados disponiveis até o
momento ndo permitem a presente Nota Técnica concluir sobre esses parametros

para o glifosato.

5) No entanto, o glifosato foi testado numa grande gama de estudos sobre
apoptose e proliferagao celular. A concentracao de até 30 uM de glifosato também
ndo promoveu a proliferacdo celular (5-bromo-2'deoxiuridina) e ndo aumentou a
atividade caspase 3 ou TP53 em células humanas neuroprogenitoras ReN CX (Culbreth
et al, 2012). Muitos estudos foram com testes de apoptose em células de hepatoma
humano HepG2 e o glifosato ingrediente ativo ndo produziu efeito ou apresentou
efeito apenas em concentrac¢des consideradas altas (Gasnier et al, 2009, 2010; Chaufan

et al, 2014; Coalova et al, 2014). Nesses dois ultimos estudos de 2014, testou-se ainda
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a atividade da enzima hepdtica caspase, a qual apresentou-se inalterada, assim como a
viabilidade celular que aumentou, ao invés de diminuir, apds incubacdo de 48 ou 72
horas com o glifosato ou ao metabdlito AMPA na concentragdo de até 1000 mg/L . Ja
formulacbes em baixas concentracdes e com até 48% de glisofato induziram morte
celular, ativacdo das caspases 3 e 7, além de inducdo de condensacdo e fragmentacao
do nucleo celular e da cromatina (Chaufan et al, 2014; Coalova et al, 2014). As células
epiteliais humanas das veias do cordao umbilical de neonatos (HUVEC- Human Umbilical
Vein Endothelial Cells), a linhagem 293 de células embrionarias de rins, e ainda a
linhgem JEG3 placentdria foram incubadas com glifosato e ndao houve indugdo de
apoptose em baixas concentragdes, apenas nas altas (1 e 10% - diluigdes 10 (5) vezes),
indicadas por inducdo de caspase 3 e 7, coloragdo do DNA e microcopia (Benachour e
Seralini, 2009). Ainda, com 4 formula¢des de glifosato testadas (Roundup Express®,
Roundup Bioforce®, Roundup Grands Travaux® and Roundup GT Plus), a necrose
celular ocorreu ja em concentra¢des bem pequenas (0.005% - diluidas 100,000 vezes),
equivalentes aos baixos niveis de residuos encontrados em alimentos cultivados com
esses compostos. As células umbilicais HUVEC apresentaram maior sensibilidade (cerca

de 100 vezes mais que as outras linhagens).

6) Com relacdo ao potencial desregulador enddcrino, Richard et al. (2005)
comparou os efeitos do glifosato e uma formulagao Roundup (que pode ser diferente
da marca comercializada com o mesmo nome) em células da placenta humana e
aromatase, e concluiu que Roundup foi mais toxico do que o seu ingrediente ativo.
Benachour et al. (2007) estudaram os efeitos tempo e de dose-dependentes de
Roundup sobre as células embrionarias e da placenta humana e chegaram a mesma

conclusdo, ou seja, de que o Roundup foi mais eficiente que a seu ingrediente ativo
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glifosato. Benachour e Seralini (2009) declarou que seu trabalho claramente confirma
gue os adjuvantes em formulacdes Roundup ndo sdo inertes. Na mais recente
publicacdo deste laboratério, 9 formulacdes a base de glifosato e o ingrediente ativo
foram testados quanto ao seu potencial de toxicidade em células humanas por
Mesnage et al. (2014). Os autores demonstraram que "adjuvantes etoxilados base para
glifosato sdo principios ativos de toxicidade celular humano" Infelizmente, nestes
estudos os surfactantes nao foram testados sozinhos, sem glifosato. Levine et al.
(2007) apresentaram dados convincentes para demonstrar a falta de sinergismo in
vitro de glifosato com o agente tensoativo, uma vez que os efeitos citotdxicos eram
completamente independentes de glifosato. Assim, curvas dose-resposta idénticas
foram observadas para um produto formulado com e sem o glifosato ingrediente

ativo.

Em consonancia com esses resultados, Walsh et al. (2000) relataram que uma
formulagcdao, mas nao o glifosato isolado, afetou a producdao de progesterona através
de inibicdo da via de esteroidogénese, resultando em reduc¢do dos niveis de proteina
mitocondrial StAR abaixo na cadeia. Ainda, Quassinti et al. (2009) revelaram
claramente que ndo ha efeitos sobre a esteroidogénese gonadal em testiculos e
ovarios de sapo. Forgacs et al. (2012) demonstraram ndo haver nenhum efeito sobre
os niveis de testosterona em células in vitro de Leydig VLTK1 murinas. Além disso,
Hecker et al. (2010) avaliou o glifosato usando ensaio da OECD (Steroidogenesis Assay )
e concluiu que n3o houve impacto sobre a esteroidogénese. As concentracdes de 10°
a 1uM de glifosato foram testadas quanto ao efeito hormoénio dependente em células
MDA-MB231 de carcinoma de mama humano e ndo induziram o crescimento dessas

células em nenhum dos meios de cultura testados (Thongprakaisang et al, 2013). Ainda
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outros pesquisadores testaram o glifosato e o metabdlito AMPA a 15-50 mM e estes
inibiram o crescimento celular de 8 linhagens de células de carcinoma humanos,
exceto em 2 linhagens de células imortalizadas de células normais de préstata que
também apresentaram resultados contraditdrios para o teste com AMPA (Li et al,

2013).

O glifosato passou recentemente por uma bateria completa de ensaios Tier |
numa avaliacdo do potencial do glifosato em interagir com as vias estrogénica,
androgénica e enddcrina da tiredide pelo Programa de Triagem de substancias
Desreguladoras Enddcrinas (EDSP) da Agéncia Ambiental dos EUA (USEPA). Nenhum
efeito sobre as vias androgénicas e estrogénicas in vivo foi encontrado nos ensaios
com ratos puberes masculinos e femininos (ensaio de Hershberger e Uterotrofico), e
nenhum impacto sobre a esteroidogénese foi observada nos ensaios in vitro (USEPA-

EDSP, 2015).

7) De modo geral, nos estudos da literatura reportados acima sobre morte e
proliferacdo celular, estresse oxidativo e vias enddcrinas ndo houve efeito significativo
do glifosato ingrediente ativo em diversas linhagens de células muito sensiveis e
especificas. Os efeitos observados foram consistentemente encontrados em testes
com altas concentracdes, até mesmo citotdxicas, ou entdo com o produto formulado
em concentracdes baixas. Os estudos in vivo de triagem sobre potencial desregulador
enddcrino produzidos pela US EPA também sdo conclusivos em descartar essa via de
atuacao para o glifosato. Assim, a observacao para esses estudos in vitro é a mesma
para os resultados dos estudos in vivo sobre a toxicidade do glifosato a nivel tecidual.

Portanto, além da falta de evidéncia de potencial mutagénico e carcinogénico da

66



glifosato, ndo ha consideracdo adicional sobre o modo de acdo do glifosato nesse

aspecto.

9. EXPOSICAO DIETARIA E AVALIACAO DO RISCO NAO
OCUPACIONAL E OCUPACIONAL

A presente Nota Técnica valoriza todas as opinides e discussdes internacionais
sobre as doses de referéncia e a avaliagdo do risco toxicoldgico sobre o glifosato. No
entanto, esta é uma avaliagdo que precisa considerar todos os estudos toxicolégicos de
forma detalhada e aprofundada para melhor definir uma dose de referéncia, e o
presente documento objetivou avaliar os aspectos relacionados apenas a
carcinogenicidade do ingrediente ativo glifosato. Portanto, a presente Nota utilizou
como referéncia as analises mais recentes relatadas por outros paises por estas
considerarem as evidéncias mais atualizadas quanto aos outros aspectos toxicolégicos

da avaliacdo de risco.

9.1 Modelos internacionais

Os paises como EUA, Canadd, Autralia e Unido Europeia geralmente seguem as
recomendac¢des das agéncias internacionais regulatérias como a US EPA, PMRA,
APVMA, EFSA, e a IMPR/FAO/WHO tem sido a referéncia para o restante dos paises no
mundo. Nestas autoridades, uma avaliacdo da exposicao alimentar determina quanto
de um residuo de agrotdxico, incluindo residuos no leite e carne, podem ser ingeridos
com a dieta didria, por exemplo. A exposicdo ao glifosato a partir de alimentos
importados potencialmente tratados também pode ser incluido na avaliagdo. Estas

avaliacbes dietéticas sdo idade-especifica e incorporam os diferentes habitos
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alimentares da populacdo em vdrias fases da vida (bebés, criancas, adolescentes,
adultos e idosos). Por exemplo, as avaliacdes levam em conta as diferengas nos
padrdes alimentares das criancas, tais como preferéncias alimentares e o maior
consumo de alimentos em relacdo ao seu peso corporal quando comparados com os
adultos. O risco dietético é entdo determinado pela combinacdo da exposicdo e as
avaliagOes de toxicidade. Alta toxicidade pode nao indicar alto risco se a exposi¢ao é
baixa. Da mesma forma, pode existir risco se um agrotéxico é de baixa toxicidade, mas
a exposicdo é elevada. Em situa¢des em que se identifica a necessidade de atenuar a
exposicao alimentar, as seguintes op¢des sdao consideradas. a exposi¢cao alimentar dos
usos agricolas podem ser mitigados através de mudancgas no padrdo de uso; revisdes
do padrao de uso podem incluir agdes como a reducao da taxa de aplicagdao ou o
numero de aplicagOes sazonais, estabelecendo mais intervalos de pré-colheita, e / ou
remover usos do rétulo do produto (Canada, 2015). Nestes paises, varios sdao os
calculos das doses de referéncia para exposicdo aguda, ocupacional e diaria aceitavel,
baseando-se principalmente das concentracfes utilizadas nos estudos com os animais
e na estimativa de um residuo maximo aceitdvel dietario. Geralmente, o que vai variar
nos valores finais sdo os estudos que cada pais considerou mais relevantes e
informativos sobre a toxicidade do agrotdxico e, assim, usados para calcular suas doses

de referéncia.

O risco alimentar agudo também é importante e quando é calculado,
geralmente considera a maior ingestdo de glifosato que seria provavel em qualquer
dia, e usando o consumo de alimentos e valores de residuos alimentares. A ingestdo
prevista de residuos é comparado com a dose aguda de referéncia (ARfD), que é a dose

na qual um individuo pode ser exposto em qualquer dia e esperar nenhum efeito
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adverso para a saude. Quando a ingestdo prevista de residuos é menor do que a ARfD,
em seguida, a exposicdo dietética aguda ndo é uma preocupacdo, e por isso, nem

sempre é estimada em algumas avaliacdes.

O risco alimentar cronico geralmente é calculado usando a média de consumo
de diferentes alimentos e os valores médios de residuos sobre os alimentos. Esta
ingestdo esperada de residuos é, entdo, comparada com a IDA. Quando a ingestdo
prevista de residuos é menor do que a IDA, em seguida, a exposicao cronica da dieta
ndo é uma preocupacdo. No caso das avaliacdoes sobre o glifosato, os cdlculos de
exposicdo alimentar crénica podem ser conduzidos para a forma de acido de glifosato
(incluindo todos os metabdlitos compreendidos na definicdo de residuos), que é

considerada a parte comum para todas as formas atualmente registrados de glifosato.

9.2 Avaliacdo do risco alimentar - cenario internacional

Na Australia, a Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) para o glifosato, definida pelo
Doha Australian em 1985, é de 0,30 mg/kg de pc/dia , com base em um NOEL de 30
mg/kg de pc/dia (a dose mais elevada administrada) em um estudo de reproducdo de
3 generacdo em ratos, e um fator de seguranca intra e interespécie de 100. Este valor
ndo foi modificado mesmo na ultima reavaliagdo do agrotdxico por uma agéncia de
consultoria do governo, disponivel em 2013. Em comparacdao com a IDA, o nivel real de
exposicdo para os australianos é provavelmente muito menor. Com base no consumo
de produtos alimentares para os quais a APVMA (Australian Pesticides and Veterinary
Medicines Authority) estabeleceu Limites Maximos de Residuos (LMR), o consumo

nacional estimado diaria (CNED) do glifosato é de 0.02 mg/kg de pc/dia, ou apenas 6
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da IDA. Mesmo este valor pode ser conservador. Na sequéncia de uma pesquisa
alimentar de mulheres australianas gravidas e analise de amostras de alimentos
compostos que elas forneceram, McQueen et al (2012) estimaram que a exposicao
alimentar materna ao glifosato é de 0.001 mg/kg de pc/dia. Esta dose é de 0,33% da
IDA autraliana, e também é apenas 5% da CNED de 0.02 mg/kg de pc/dia, além de ser
apenas 1% da estimativa de ingestdo didria mdxima tedrica para o glifosato pela JMPR

(2004 e 2016) de 0-1.0 mg/kg de pc/dia.

Evidéncias sugerem que a exposicao dos usudrios de produtos com glifosato é
também relativamente baixa. Isto pode ser devido a taxa de absorcdo cutdnea
relativamente baixa, estimada em 1 % para o concentrado e as diluicdes (baseado em
estudos in vitro de pele humana) (EFSA 2015). Em um estudo de biomonitoriza¢do das
familias de agricultores norte-americanos, Acquavella et al (2004) detectou glifosato
na urina de 60% dos agricultores, 4% dos seus conjuges e 12% dos seus filhos no dia da
aplicacdo. De acordo com a avaliagdo da JMPR (2004), as doses sistémicas mdaximas
(absorvidas) de um Unico evento de mistura/carga/aplicacdo foram é de 0.004,
0.00004 e 0.0008 mg/kg de pc nos agricultores, conjuges e filhos, respectivamente.
Estes valores representam 1.3%, 0.013% e 0.27% da IDA australiana para o glifosato,

por exemplo.

Outra recente avaliacdo do risco toxicolégico sobre o glifosato é a do Canada
(2015). Para estimar o risco alimentar de exposicdo a longo prazo, o estudo de
toxicidade e carcinogenicidade cronica de 26 meses em ratos com um NOAEL de 32/34
mg/kg de pc/dia foi selecionado para a avaliagdo de risco. Este foi o maior NOAEL

(combinado) para os estudos de toxicidade a longo prazo em ratos. Seguindo os limites
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maximos, a avaliacdo da exposicdo foi realizados para mulheres de 13-49 anos de
idade e todos os outros subgrupos populacionais usando LMR/nivel de tolerancia de
residuos para todas as commodities, fatores de processamento padrdo e assumindo
que todas as culturas foram 100% tratadas. Para todas as culturas, incluindo as
importagdes, foram utilizados os maiores valores dos LMRs canadense, dos niveis de
tolerancias dos Estados Unidos ou do Codex Alimentarius. A estimativa da exposi¢ao
aguda ao percentil de 95% para o sexo feminino com 13-49 anos de idade é de 31% da
dose aguda de referéncia e, portanto, ndo é motivo de preocupagdo. A exposicao
aguda estimada no percentil 95% para outros subgrupos da populagao que ndao de
mulheres na faixa de 13-49 anos é entre 12% e 45% da IDA e, portanto, também ndo é
motivo de preocupa¢do. A estimativa de exposicdo crénica para a populagio
canadense em geral é de 30% da IDA e, portanto, também ndo é motivo de
preocupacdo. As estimativas de exposicdo para subgrupos populacionais variam de

20% a 70% da IDA e, por conseguinte, ndo sdo uma preocupacao.

Os paises membros da Unido Européia podem se basear ba ultima avaliagao da
EFSA (European Food SAfety Authority) em 2015 para concluir sobre as doses de
referéncia para o glifosato. Neste documento, a autoridade define uma IDA de 0.5 mg
mg/kg de pc/dia, com base no NOAEL de 50 mg/kg de pc/dia de toxicidade materna do
estudo de desenvolvimento de coelhos e aplicacdo de um factor de incerteza padrdo
(UF) de 100. A avaliacdo anterior UE em 2002 havia estabelecido uma IDA de 0.3
mg/kg de pc/dia com base nos quatro estudos de toxicidade a longo prazo em ratos
gue estavam disponiveis naquele momento. Em linha com a pratica anterior de
regulamentacdo, foram utilizados NOELs (No-Observed-Effect-Level) em vez de

NOAELs (No-Observed-Adverse-Effect-Level), e um NOEL total de 30 mg/kg de pc/dia
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foi estabelecido. Um desses estudos ja ndo satisfazem os critérios de testes de
orientacdo atuais, devido as baixas doses testadas (o NOEL é a maior dose testada
neste estudo) e na avaliacdo atual da EFSA, o NOAEL geral a longo prazo é de 100
mg/kg de pc/dia baseado em seis estudos de toxicidade/carcinogenicidade validos
combinados em ratos. Nesta nova reavaliacdo, a EFSA também estabeleceu uma dose
aguda de referéncia (ARfD) de 0,5 mg/kg de pc/dia que ndo tinha sido atribuida na
avaliacdo anterior da UE, com base no mesmo NOAEL de 50 mg/kg de pc/dia,
aplicando uma UF de 100, e devido a ocorréncia de toxicidade grave, incluindo a
mortalidade observada na gravidez e aumento da incidéncia de perdas pods-
implantaionais observadas em dois dos sete estudos de toxicidade do

desenvolvimento em coelhos.

A outra organizacdo de referéncia mundial da WHO, o JMPR-FAO em Maio
deste ano langou apenas um resumo divulgando que havera uma nova reavaliagdo
sobre o glifosato e os limites de residuos. No entanto, mesmo neste curto texto, o
grupo continuou a manter a dose de referéncia IDA em 0-1 mg/kg pc/dia e também

declarou que o agrotdxico nao apresenta potencial cancerigeno para humanos.

9.3 Manifestacgoes clinicas e intoxicacao ocupacional ao glifosato

Os resultados de varias investigacOes estabeleceram que a toxicidade e
potencial de irritacdo aguda do herbicida do tipo Roundup (marca registrada de
produto formulado com glifosato) em seres humanos é baixa. Especificamente, os
resultados de estudos controlados com Roundup mostraram que a irritacao da pele foi
semelhante ao de um xampu e menor do que a observada com um detergente e um

produto de limpeza para todos os fins (Maibach 1986). Nenhuma reacdo de

72



sensibilizacdo dérmica, irritacdo, ou fotossensibilizacdo foram observadas. Além disso,
a incidéncia de casos ocupacionais envolvendo Roundup é baixo, dada a generalizada
utilizacdo do produto. Os dados destes casos indicam algum potencial de irritacdo
cutanea e ocular com o produto concentrado, mas a exposicao a solucdes diluidas
durante a pulverizacdo raramente resultaram em qualquer efeito adverso significativo.
E ainda, os efeitos dérmico ou ocular ndo foram duradouros (Temple e Smith;1992;
Talbot et al. 1991). Também ndo houve efeito sistémico significativo atribuivel ao

contato com Roundup.

Estudos sobre a ingestdo de Roundup mostraram que a morte e outros efeitos
graves (hipotensdo severa, faléncia renal) ocorreram apenas quando grandes
quantidades foram intencionalmente ingeridas com o propdsito de cometer suicidio
(Sawada et al., 1988; Menkes et al., 1991; Talbot et al.,, 1991; Tominack et al., 1991;
Temple e Smith, 1992). Estes dados confirmaram que a toxicidade oral aguda em
humanos é baixa e consistente com a prevista pelos resultados de estudos em animais

de laboratoério.

9.4 Avaliacio do risco ocupacional ao glifosato - cenario
internacional

Os trabalhadores podem estar expostos ao glifosato, através de mistura,
carregamento, ou ao aplicar o agrotdxico, e quando entrar em uma area tratada para
realizar atividades como inspecdo. Atualmente no Brasil, algumas marcas do produto
sdo liberados para pulverizacdo aérea, mas a maioria registrada no IBAMA sdo
liberadas apenas para pulverizacdo terrestre com o emprego de equipamentos costais

manuais ou tracionados e acionados por tratores (Fonte: IBAMA 2015
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http://www.ibama.gov.br/phocadownload/Qualidade Ambiental/produtos na ibama

2015.pdf). A Coldombia em 2015 proibiu a aspersao aérea do glifosato para erradicar
as plantacdoes de coca no pais, mas em Maio de 2016 o Conselho Nacional de
Narcéticos (CNE) anunciou que o agrotoxico pode voltar a ser usado para o mesmo
fim, no entanto por via terrestre e com um protocolo especial de controle e seguranca
dos trabalhadores do terreno e das comunidades das dreas fumegadas (Fonte:

http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622 636

433.html).

A avalliacdo do risco ocupacional a um agrotdxico depende exclusivamente das
condicGes da cada pais de aplicacdo, incluindo ndo sé o tipo de cultura a ser utilizado,
mas também as caracteristicas climaticas e geograficas das areas a receberem o
produto. Portanto, cada pais deve elaborar seus proprios critérios de avaliagdao de
acordo com as caracteristicas do material e do territério a ser liberado para aplicacao.
A presente Nota Técnica baseou-se principalmente nas caracteristicas toxicoldgicas e o
potencial carcinogénico do ingrediente ativo e, portanto, os estudos de aplicacao do
produto formulado ndo foram avaliados. Apesar da maioria dos paises utilizar as doses
produzidas nos estudos com animais (como a derivacdo da dose de Ingestdo Didria
Aceitavel - IDA), esta area também requer estudos especificos para servir de base de
calculo para os diferentes cendrios de exposicdo e uso. Os estudos sdo de acordo com
as vias de exposicdo ocupacional e sdo baseados em absor¢do dérmica do produto
concentrado e das dilui¢cOes, toxicidade aguda incluindo irritacdo e sensibilizacdo da
pele com as preparacoes, toxicidade inalatéria, irritacdo da pele e dos olhos, etc.
Portanto, abaixo estdo apenas alguns exemplos mais recentes de avaliagdo do risco

ocupacional ao glifosato.
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Para o Canada e os EUA, o risco ocupacional e ndo-ocupacional é estimado
comparando exposi¢cdes potenciais com o parametro mais relevante dos estudos de
toxicologia para calcular uma margem de exposicdo (MOE). Este é comparado com um
MOE alvo incorporando factores de incerteza protetores da subpopulacdo mais
sensivel. Se a MOE calculada é inferior a MOE alvo, isso ndo significa necessariamente
que a exposicao ira resultar em efeitos adversos, mas medidas de mitigacdao para
seriam necessarios para reduzir o risco. Abaixo esta um quadro resumo publicado pela

monografia do Canada (2015):

Table VIL.1 Commercial Mixer/Loader/Applicator Exposure and Risk Assessmen
Ares Dermal Inhalation
Application Scenario Max. Treated Exposure1 Exposure” | Dermal | Inhalation | Combined
Equipment Rate | o Day | (mEKE (ng/kg MOE’ MOE® MOE*

bw/day) bw/day)

Baseline PPE: Open M/L, Single Layer

Groundboom |7 | 4320 360 0.060848 | 0.046294 490 650 280
(custom) kg/ha ha/day
erial ML 4320 336 0.059208 | 0.046310 510 650 280
¢ A keg/ha | ha/day | 0011184 | 0002026 | 2700 15000 2300
. 432 2
Airblast 1 0 0.037988 | 0.007992 790 3800 650

kg/'ha ha/day

Mechanically
o .009 3
pressurized MLA OOD, 6 :8007 0.101879 0.068856 290 440 180
kg/L 1/day
handgun = ’
Backpack MLA 0.022 130 0.008822 0.002515 3400 12000 2600
I kg/L L/day ' - T - -
“ut s 3 5
cut stump mra | 236 1301 6025471 | 0.030510 1200 980 540
application kg/L L/day
.009 3
.RO\]_V MLA OOC: 6 ?00_ 0.016848 0.003010 1781 9968 1511
Sprayer kg/L I/day

M/L = mix/load. A = apply. ATPD = area treated per day, MOE = margin of exposure, ROW = right-of-way

! Dermal exposure (mg/kg bw/day) = (dermal unit exposure * ATPD * maximum application rate * 4% dermal
absorption)/80 kg body weight

Inhalation exposure (mg/kg bw/day) = (inhalation unit exposure * ATPD » maximum application rate)/80 kg
body weight

: Based on a NOAEL of 30 mg/kg bw/day. target = 100

Combined MOE = 1/[1/dermal MOE ~+ 1/inhalation MOE]

(=]

Fonte: Canada, 2015, pagina 111.

Nesta avaliacdo do Canada (2015), as margens de exposicao (MOE) calculadas
das vias dérmica, inalatéria, e combinada (exposicdo total da via cutdnea e por
inalatdria) para fins de misturador/carregadores e aplicadores de glifosato excedeu a

MOE-alvo para todos os usos e, portanto, ndo sdo motivo de preocupacao.
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Para a EFSA (2015), o nivel de exposicdo aceitavel do operador (AOEL) é de 0.1
mg/kg pc/dia na mesma base como a ADI e ARfD, aplicando-se um fator de corregdo
para contabilizar a absorcdo oral limitada de 20%. A avaliacdo anterior UE tinha
definido um AOEL de 0.2 mg/kg pc/dia, com base em um NOEL de toxicidade materna
(assumido como um NOAEL) de 75 mg/kg pc/dia a partir de um estudo de
desenvolvimento de coelhos, com um UF de 100 e 30% absor¢ao oral absorgao.
Equipamentos de Prote¢do Individual (EPI) como luvas durante a mistura e as
operagcbes de carga tém que ser considerados para garantir que a exposi¢cao do
operador ndo exceda o AOEL, de acordo com o modelo alemdo (German Model) para
aplicagbes portdteis, enquanto a exposicdo estimada dos operadores foi abaixo do
AOEL para o uso com trator (ou seja, em aplicagdes montadas mesmo quando os EPIs

ndo sdo usados).

A exposicao do trabalhador sem EPI, espectador e exposi¢cdao dos residentes de
areas vizinhas a fumegada foram estimados como abaixo do AOEL pela EFSA (2015). O
biomonitoramento humano de amostras de urina de varias publicagdes nao
apresentou indica¢des de preocupacdo para a saude. O maior valor de concentragao
da urina, convertido para uma dose sistémica, foi estimado por representar no maximo
8.4% da AOEL, com o valor médio de amostras representativas de ca. 0.1% da AOEL.
Valores geralmente menores foram obtidos a partir de amostras de urina assumidos
como resultado da ingestdo de glifosato, o que representa 0.1-0.66% da IDA. Da
mesma forma, quando AMPA foi biomonitorado, seus niveis maximos foram estimados
para permanecer abaixo de 0.1% da IDA, porém, nenhuma correlacdo direta poderia

ser estabelecida entre o glifosato e o AMPA, indicando que a presenca de AMPA na
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urina podem ser provenientes de outras fontes que ndo a partir do metabolismo do

glifosato em plantas.

Em resumo, com base apenas nos documentos mais recentemente publicados
pelas agéncia e governos internacionais sobre a exposicdo ocupacional e da populacao
em geral, o glifosato como registrado nestes locais, ndo tem apresentado preocupacao
com relacdo aos diferentes usos e nos diferentes cendrios de exposicdo quando
utilizados da maneira especificada. Os limites de residuos mdaximos permitidos nos
alimentos ainda estdo sob reavaliacdo pelas organizag¢des internacionais como JMPR-
Codex Alimentarius, US EPA e EFSA e serdo divulgados num futuro préximo, no
entanto esses valores e definicdes precisam ser melhor aprofundados e avaliados de

acordo com cada produto, impureza e coadjuvante registrados em cada pais.

I11. DISCUSSAO

9. DIFERENCAS NA AVALIACAO DA IARC SOBRE
CARCINOGENICIDADE DO GLIFOSATO

Apesar do modelo de avaliagao e classificacdo de agrotéxicos no Brasil basear-
se nos guias da agéncia internacional IARC, houve diferenca na base de dados, tipo de
avaliacdo estatistica e peso de evidéncia atribuidos as conclusdes dessa Nota Técnica
com relacdo a monografia da IARC sobre a carcinogenicidade do glifosato. O grupo da
IARC classificou o herbicida ingrediente ativo e formulagdes como provaveis
cancerigenos para humanos. Ja a presente Nota ndo propde nenhuma classificacdo

guanto ao aspecto carcinogénico do herbicida e considera pouco provavel que o
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glifosato ingrediente ativo seja cancerigeno para humanos. Nao ha conclusdo sobre as
formulacbes comercializadas no Brasil, pois estes estudos ndo foram avaliados na

presente Nota Técnica.

A base de dados utilizada pelas duas avaliacdes foi similar, com a diferenca da
presente Nota Técnica avaliar efeitos adversos em outros estudos toxicolégicos
(toxicocinética, ensaios agudos e subcronicos, e de toxicidade reprodutiva),
submetidos nos dossiés para avaliacdo regulatéria. Muitos desses estudos sdo
confidenciais e a IARC ndo teve acesso, baseando-se apenas na carcinogenicidade, sem
uma avaliacdo completa do perfil toxicolégico e que pudesse dar suporte a hipdtese do
modo de acdo da substancia. Portanto, além da avaliacdo dos estudos validos
relevantes publicados na literatura disponivel gratuitamente pela internet, a presente
Nota Técnica avaliou ao menos mais 3 estudos carcinogénicos em camundongos e 3
em ratos, presentes nos dossiés submetidos também as agéncias regulatérias
internacionais. Os estudos epidemioldgicos, no entanto, foram os mesmos usados nos

dois documentos.

Além disso, a IARC ndo tenta diferenciar se os efeitos estavam ligadas ao
ingrediente ativo, outros ingredientes (formulantes), ou a combinacdo de vdrios
ingredientes, mesmo quando evidéncias sugerem efeitos negativos para o glifosato e
efeitos positivos para um produto formulado. A monografia da IARC afirma que
produtos formulados contém outros ingredientes, e menciona especificamente
alquilamina polietoxilada, um co-formulante considerado de potencial preocupacao e

gue precisa ser avaliado separadamente.
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10. CONCLUSAO

Apds a avaliacdo de todos os estudos sobre o glifosato, a evidéncia para uma
associacdo entre as formula¢des a base de glifosato e ndo-Hodgkin linfoma é muito
limitada, e a evidéncia geral é inconclusiva para uma relagdo associativa causal ou de
outra forma convincente entre glifosato e carcinoma em estudos humanos. Ndo ha
evidéncia de carcinogenicidade em ratos ou camundongos, devido a falta de
significancia estatistica em testes de comparacgdo por pares, falta de consisténcia em
multiplos estudos de animais e ligeiro aumento da incidéncia apenas em doses iguais
ou superiores ao limite de dose tolerada/MTD, além de auséncia de lesGes pré-
neoplasicas e/ou se apresentarem dentro da margem do controle histérico. A
significancia estatistica encontrada na andlise de tendéncia (mas ndo na comparagao
por pares) por si ficou equilibrada contra essas considera¢cdes acima. Portanto,
considerando-se o peso das evidéncias e levando em conta a qualidade e
confiabilidade de todos os dados disponiveis, conclui-se que o glifosato é improvavel
genotdxico in vivo, ndo exige classificacdo de perigo em relacdo a mutagenicidade e
ndo apresenta risco cancerigeno para humanos através de exposicao pela dieta. Entao,
uma Ingestdo Didria Aceitavel (IDA) de 0.5 mg/ kg pc. pode ser sugerida para o
glifosato e seu metabdlito, com base no NOAEL de 50 mg/kg pc./dia, o mais baixo de
efeitos na toxicidade materna e no desenvolvimento fetal de coelhos (Estudos XXXIX,
1991 e XL, 1996), e aplicando-se um fator de incerteza de 100 (variacdo intra- e
interespécie). Assim, os efeitos observados para o ingrediente ativo glifosato ndo se

enguadram nas caracteristicas proibitivas de registro de agrotéxicos no Brasil® e o

3cConforme Art. 31 do Decreto 4.074, de 2002, e item 1.3 da Portaria do Ministério da Satde n° 03, de 16 de janeiro de 1992,
especialmente:
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presente documento propde a manutencdo do registro sem altera¢des (Art. 19 do
Decreto n° 4.074, de 2002)* com relagdo ao seu potencial cancerigeno (n3o

carcinogénico para humanos).

a) Se ha evidéncias cientificas de carcinogenicidade para 0 homem baseadas em estudos epidemiolégicos validados, efetuados com
o rigor cientifico da OMS, em orgdos Regionais e seus Centros especializados ou evidéncias cientificas, baseadas em dados
validados, de carcinogenicidade para pelo menos duas espécies de animais de experimentagdo com incidéncia aumentada de
tumores malignos (Inciso IV, do Art 31, do Decreto n° 4.074, de 2002 e item 1.3.2 da Portaria n° 03, de 1992).

b) Se ha evidéncias cientificas de mutagenicidade baseadas em dados validados, com indugdo de mutagdes em, no minimo, dois
testes, um deles para detectar mutacoes génicas (realizado com e sem ativagdo metabélica, e com um controle positivo) e o outro
para detectar mutagdes cromossomicas (Inciso V, do Art 31, do Decreto n° 4.074, de 2002 e item 1.3.3 da Portaria n° 03, de 1992).

A Decreto N° 4074/2002 - "Regulamenta a Lei no 7.802, de 11 de julho de 1989, que dispde sobre a pesquisa, a experimentagao, a
producéo, a embalagem e rotulagem, o transporte, 0 armazenamento, a comercializagéo, a propaganda comercial, a utilizagdo, a
importacdo, a exportacdo, o destino final dos residuos e embalagens, o registro, a classificagdo, o controle, a inspecdo e a
fiscalizacdo de agrotoxicos, seus componentes e afins, e da outras providéncias" - Data da legislacdo: 04/01/2002 - Publicacdo
DOU, de 08/01/2002.

Art. 19. Quando organizagdes internacionais responsaveis pela salde, alimentagdo ou meio ambiente, das quais o Brasil seja
membro integrante ou signatario de acordos e convénios, alertarem para riscos ou desaconselharem o uso de agrotdxicos, seus
componentes e afins, cabera aos 6rgdos federais de agricultura, saide e meio ambiente, avaliar imediatamente os problemas e as
informagdes apresentadas.

Paragrafo Unico. O 6rgéo federal registrante, ao adotar as medidas necessérias ao atendimento das exigéncias decorrentes da
avaliacdo, podera:

| - manter o registro sem alteragdes;

Il - manter o registro, mediante a necessaria adequagao;

111 - propor a mudanca da formulacéo, dose ou método de aplicagéo;
IV - restringir a comercializagdo;

V - proibir, suspender ou restringir a producéo ou importagao;

VI - proibir, suspender ou restringir 0 uso; e

VII - cancelar ou suspender o registro.
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[V. APENDICE

Tabelas resumo dos principais estudos de carcinogenicidade in vitro e in vivo com glifosato ingrediente ativo, principalmente os ndo publicados

e nao avaliados pela IARC.

Resumo dos testes mutagénicos in vitro em células de mamiferos ou bactéria.

TESTE
Aberragdo
cromossomica

SISTEMA TESTE
Linfécitos humanos
(danos
cromossdmicos)

REFERENCIA
Manas et al., 2009b

CONCENTRACAO
0.2-6.0 mM
(34 - 1015 ug/mL)
Pureza: 96%

RESULTADO
Negativo (-S9); (+59):
nao testado

COMENTARIO
Contagem de apenas 100 células por tratamento.
Resultados ndo reportados separadamente para
replicar culturas.

Fox, 1998

-59/+59:
100 - 1250 pg/ml
Pureza: 95.6%

Van de Waart,

-S9:

1995 33-333 pg/mlL
+S9:
237 - 562 pug/mL
Pureza: 96%
Células de pulmdo de | Wright, 1996 -S9/+59:
hamster chinés 312.5-1250 pg/mL
(danos Pureza: 95.3%
cromossomicos) Kyomu, 1995 -S9:

62.5 - 500 pg/mL
+S9:

250 - 1000 pg/mL
Pureza: 95.7%

Negativo (-/+ S9)

N3o avaliado pela IARC

Linfécitos bovinos
(danos
cromossomicos)

Lioi et al., 1998b

17-170 uM
(3-30 pg/mlL)
Pureza: 298%

Positivo (-S9);
(+S9): ndo testado

P<0.05(17 uM) .

Teste ndo BPL. Quantificagdo de apenas 150
metafases por concentragdo, ao invés de 200-300
recomendado pelos guidelines (TG 1997 ou 2014). 81

Formacao de

Linfocitos humanos

Mladinic et al.,

-59/+59:

Negativo (-S9);

N3do ha indicagdo de codificagdo independente das




microntcleo (danos 2009a,b 0.5 - 580 ug/mL Positivo (+59) laminas. Resultados ndo reportados separadamente
cromossémicos) Pureza: 96% P <0.01 (580 ug/ml). | para replicar culturas (mais informagbes verificar
item 4.3).
Células ovarianas CHO- | Roustan et al., 5-100 pg/mL Negativo (-S9); Teste ndo BPL.
K1 de hamster chinés 2014 Pureza: ndo indicada Positivo ( Tratamento ndo continuo (TG 2014).
(danos +59)
cromossémicos) P <0.001 (10 pg/mL).
Linfoma em Células de linfoma de | Clay, 1996, +/-S9: Negativo(-/+ S9) Ndo avaliado pela IARC
camundongos camundongo L5178Y 296 - 1000 pg/mL
TK+/- Pureza: 95.6%
(mutagdo) Jensen, 1991, -S9:
0.61 - 5.0 mg/mL
+S9:
0.52 - 4.2 mg/mL
Pureza: 98.6%
Mutagdo Hprt | Células ovarianas Li e Long, -S9: Negativo(-/+ S9)
CHOK1BH4 de hamster 1988 2-22.5mg/mL
chinés +S9:
5-2250u
25 mg/mL

Mutagao
reversivel

Salmonella
typhimurium
TA1535,
TA1537,
TA1538, TA9S,
TA100
(mutacgdo)

Escherichia coli
WP2
(mutacéo)

Pureza: 98.7%

10 - 5000 pg/placa
Pureza: 98.4%

Negativo (-/+ S9)

Apenas um controle positivo para +5S9: 2-
aminoantraceno

S9, 9000 x g o sobrenadante; HPRT, gene da hipoxantina-guanina-fosforribosil transferase.

82




Resumo dos testes genotoxicos in vitro em células de mamiferos ou bactéria.

TESTE SISTEMA TESTE REFERENCIA ‘ CONCENTRACAO RESULTADO COMENTARIO
Quebra de Linfocitos Mladinic et al., | 0.5-580 pg/mL Positivo (-/+ S9) Nao ha indicagdo de BPL.
DNA, ensaio humanos 2009a,b Pureza: 98% P <0.05 (3.5 ug /| Com o teste do cometa hOGG1
do cometa (dano no DNA) ml) modificado, +S9, o aumento foi
padrao e significativo (P <0,01) apenas com a dose
hOGG1 mais elevada testada (580 ug / mL).
modificado Ndo ha indicacdo de controle de pH e
osmolaridade.
Resultados nao reportados
separadamente para replicar culturas.
Autores declararam que ndo ha efeito
dose-resposta observado.
Quebra de Células de | Mafias et al., 3-7.5mM Positivo (-S9); Ndo hd indicagdo de BPL.
DNA, ensaio | figado Hep-2 2009b (507.2-1268 u (+S9): ndo testado | P <0,01 (507,2 ug / ml), dose-resposta.
do cometa g/mL) Ndo ha indicagdo de controle de pH e
Pureza: 96% osmolaridade.
Resultados nao reportados
separadamente para replicar culturas
Linfécitos Alvarez-Moya 0.0007-0.7 mM Ndo ha indicacdo de BPL.
humanos et al., 2014, (0.118-118 P <0,01(0,0007 mM)
(dano no DNA) u g/mL) N3o ha indicagdo de pH ou de controle da
Pureza: 96% pressdo  osmotica. Resultados ndo
reportados separadamente para replicar
culturas.
Resposta dose dependente inconsistente
e nao clara.
O teste foi realizado com glifosato
isopropilamina.
Fibroblastos Monroy et al., 4.0-6.5 nM Ndo hd indicacdo de BPL.
GM 2005 (6.76.10-4 — Fibroblastos: P <0,001 (4 nM)
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39e 1.1.10-3 pg/mL,

Fibrosarcoma GM39 cells),

HT1080 4.5-6.5 nM

(dano no DNA) (7.6.10-4-1.1.10-
3 ug/mL
HT1080) cells)
Pureza: nao
indicada

Fibroblasto GM | Lueken et al., 75 mM

5757 2004 (12.7 mg/ml)

(dano no DNA)

Pureza: 98.4%

Fibrossarcoma: P <0,001 (4,75 nM)

N3o ha indicacdo de pH ou de controle da
pressao osmotica.

Nenhuma medida concomitante de
toxicidade relatada.

Nao had indicacdo de codificacao
independente das [aminas. Resultados nao
reportados separadamente para replicar
culturas.

Concentracbes usadas parecem muito
baixas.

Carcinoma
bucal

TR146

(dano no DNA)

Koller et al.,
2012

10-2000 pg/mL
Pureza: 95%

N3o ha indicagdo de BPL. Baixa qualidade
do estudo.

Glifosato s6 foi testado em conjunto com
H,0,

Troca de
cromatides
irmas

Linfécitos
humanos
(danos
cromossomicos)

Bolognesi et al.,
1997

0.33and 6
mg/mL
Pureza: 99.9%

N3o hd indicagdo de BPL.

P<0.05 (20 1 g/mL)

N3o ha indicagdo de controle de pH e
osmolaridade.

Resultados nao reportados
separadamente para replicar culturas.
Sem claro efeito dose-resposta.

Maior atividade da formulagao do que do
ingrediente ativo.

Ndo hd indicagdo de BPL. O estudo é
realizado com deficiéncias metodoldgicas
e descritivas (sem controles positivos
incluidos no SCE in vitro).

Os dois experimentos foram de dados
agrupados de dois dadores e os valores
individuais ndo foram reportados.
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Linfécitos Lioi et al., 1998, | 17-170 uM P <0,05 (17 uM)
bovinos (danos (2.9-29 pg/mi Os experimentos foram com dados
cromossomicos) Pureza: > 98% agrupados de trés doadores e os valores
individuais ndo foram reportados.
Aumento da SCE ndo dose relacionado
com o grupo de mais elevada dose.
Sintese ndo | Hepatdcitos de | Lie Long, 1.25.10-5- Negativo (-S9); Quantificacdo de apenas 5 a 20 células.
programada | ratos Fischer | 1988 1.25.10-1 mg/ml | (+S9): ndo testado
de DNA ( 344 (dano no Pureza: 98%
teste USD) | DNA)
Hepatdcitos de | Rossberger, 0.2-111.7 mM N3o avaliado pela IARC.
ratos Sprague | 1994, (33.8 pg/mil-
Dawley (dano 18.9 mg/ml)
no DNA) Pureza: > 98%
Ensaio Rec B. subtilis H17, | Akanuma, 1995 | 7.5-240 pg/disco | Negativo (-S9/+S9) | Ndo avaliado pela IARC. Ensaio Rec ndo é
M45 Pureza: 95.7% 0 padrdo para esse parametro de dano e
(dano/reparo reparo no DNA.
no DNA)

S9, 9000 x g o sobrenadante; HPRT, gene da hipoxantina-guanina-fosforribosil transferase.
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Resumo dos testes mutagénicos de células somaticas em mamiferos, in vivo.

Mlcronucleo em
medula dssea de
camundongos

REFERENCIA

Jensen,
(1991)

DELINEAMENTO

~ EXPERIMENTAL
Glifosato, 98.6 % oral,
1x 0 ou 5000 mg/kg pc,
Coleta amostras apds 24,
48 e 72 h.
5 animais por sexo e
amostragem de tempo.
2000 PCE contados /
animal.

RESULTADO

Negativo

MN/2000 PCE [média (intervalo)]:
Controle: 2.7 (1-4)

24h, 5000 mg/kg: 3.2 (1-5)

48h, 5000 mg/kg: 2.8 (1-6)

72h, 5000 mg/kg: 1.7 (0-4)
Controle positivo: 48.2 (32-58)
PCE / NCE: nenhum efeito.

COMENTARIO

N3o avaliado pela IARC.

Estudo XLIX, | Glifosato, 96.8 % oral, Negativo Ndo avaliado pela IARC. A incidéncia
(1993) 2x 0, 50, 500 or 5000 | % MNPCE [média (intervalo)], MN em fémeas na dose de 5000 mg/kg
mg/kg pc (24 h intervalo). | macho/fémea: estd dentro do intervalo de controles
Coleta amostras apds 24 h | Controle: 0.69 (0.1-1.6)/0.51 (0.2-1.0) | considerando ambos os sexos.
da segunda dose. 50 mg/kg: 0.84 (0.2-1.4)/0.28 (0.0-0.5)
5 animais por sexo e dose; | 500 mg/kg: 0.73 (0.4-1.6)/0.52 (0.2-
controles (10 | 1.3)
animais/sexo). 5000 mg/kg: 0.89 (0.7-1.1)/1.05*(0.4-
2000 PCE contados /| 1.6)
animal. Controle  positivo:  2.33*  (1.5-
3.2)/2.39* (1.4- 3.4)
*p<0.05
Estudo XL, | Glifosato, 95.6 % oral, Negativo Nao avaliado pela IARC
(1996) 1x 0 ou 5000 mg/kg pc. MN/1000 PCE (média+SD),
Coleta amostras apds 24 e | machos/fémeas:

48h

5 animais por sexo e
amostragem de tempo.
2000 PCE contados /
animal.

24h, Controle: 1.6+0.8/1.4+0.7
24h, 5000 mg/kg: 2.1+1.6/2.1+2.5
24h, Controle positivo:
22.2+6.1*/23.3+4.9*

48h, Controle: 1.7 £1.3/0.7+0.6
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48h, 5000 mg/kg: 2.1+1.9/0.8+0.8

*p<0.01

PCE / NCE: nenhum efeito.
Estudo LXI, | Glifosato, 99.1 % oral, Negativo. Ndo avaliado pela IARC. Dados de
(2008) 1x 0, 500, 1000 ou 2000 MN/2000 PCE [média (intervalo)]: controle histdrico de 293 estudos: %

mg/kg pc, coleta amostras
apos 24 h

1x 0 or 2000 mg/kg pc,
coleta amostras ap6s 48 h
5 animais por sexo e
amostragem de tempo.

24h, Controle: 1.4 (0-3)

24h, 500 mg/kg: 1.6 (1-2)

24h, 1000 mg/kg: 1.6 (1-2)

24h, 2000 mg/kg: 1.4 (0-2)

24h, Controle positivo: 63.0 (44-92)*
48h, Controle: 1.4 (0-3)

MNPCE [média+SD,
0.084+0.031 (0.01-0.18)

(intervalo)]:

2000 PCE contados / | 48h, 2000 mg/kg: 1.6 (0-3)
animal. *p<0.01
PCE / NCE: nenhum efeito.
Patel, (2012) | Glifosato, 98.9 % oral, Negativo. N3o avaliado pela IARC. PCE/NCE: sem

2x 0 or 2000 mg/kg pc

(24 h intervalo), coleta
amostras apés 24 h da
segunda dose.

6 machos/grupo

2000 PCE contados /
animal.

% MINPCE [média (intervalo)]:
Controle: 0.033 (0-0.05)

2000 mg/kg: 0.0 (0-0)

Controle positivo: 2.49* (1.1-3.7)
*p<0.01

efeito a 2000 mg/kg, aumento do
controle positivo.

Dados de controle histéorico de 73
estudos: % MNPCE [média+SD,
(intervalo)]: 0.024+0.02 (0.0-0.07)

Roth, (2012)

Glifosato, 96.3 % oral,

1x 0 or 2000 mg/kg bw.
Coleta amostras apds 24 e
48h

7 machos/grupo (controles
5 machos/cada)

2000 PCE contados /
animal.

Negativo.

MN/2000 PCE [média#SD, (intervalo)]:
24h, Controle: 3.2+3.6 (0-8)

24h, 2000 mg/kg: 2.3+0.5 (2-3)

24h, Control positivo: 40.2+18.2* (16-
67)

48h, Controle: 1.4+1.1 (0-3)

48h, 2000 mg/kg: 1.1+1.3 (0-3)
*p<0.01

Ndo avaliado pela IARC. Dados de
controle histérico de 219 estudos: %
MNPCE [média+SD, (intervalo)]:
0.108+0.039 (0.01-0.25)
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PCE/NCE: sem efeito

Estudo LXIl, | Glifosato, 95 % i.p., Negativo. N3o avaliado pela IARC.
(1999) 2x 0, 187.5,375 ou MN/1000 PCE [média (intervalo)], MN/1000 NCE: sem efeito (exceto
562.5 mg/kg pc (24 h | macho/fémea: controle positivo).
intervalo). Control:e 0.4 (0-1)/0.8 (0-2) LD50i.p.=750 mg/kg
Coleta amostras apds 24 h | 188 mg/kg: 0.0 (0)/0.6 (0-3)
da segunda dose. 375 mg/kg: 0.6 (0-3)/0.6 (0-2)
5 animais por sexo e dose. | 563 mg/kg: 0.4 (0-2)/0.6 (0-1)
Contagem de 1000 PCE e | Controle positivo: 4.8* (4-7)/4.8* (2-
1000 NCE por animal 12)
*p<0.05
PCE/NCE: sem efeito
Estudo LXIlI, | Glifosato, 95.7 % i.p., Negativo. N3o avaliado pela IARC.
(2006) 1x 0, 150, 300 or 600 % MINPCE [média+SD, (intervalo)]: Pre-teste: Mortalidade a 800-1000
mg/kg pc, 24h, Controle: 0.06+0.06 (0.0-0.15) mg/kg, sinais clinicos a 150 mg/kg e
Coleta amostras apds 24 e | 24h, 150 mg/kg: 0.07+0.04 (0.0-0.10) | acima
48h 24h, 300 mg/kg: 0.06+0.05 (0.0-0.15) | PCE/NCE: reduzido a 600 mg/kg (exceto
7 machos por grupo e | 24h, 600 mg/kg: 0.19#0.07* (0.05- | no Controle positivo).
tempo de amostra 0.25) Aumento estatisticamente significativo
2000 PCE contados /| 24h, Controle positivo: 3.03#0.49*%** | de MNPCE a 600 mg/kg (24 h), dentro
animal. (2.20- 3.35) do controle histérico
48h, Controle: 0.1+0.12 (0.0-0.35) Dados do Controle de 60 grupos (24h):
48h, 600 mg/kg: 0.09+0.11 (0.0-0.30) | 0.0-0.9 MN,/1000 PCE: 40x (67%)
*p<0.05, ***p<0.001 1.0-1.4 MIN/1000 PCE: 14x(23%)
1.5-2.0 MN/1000 PCE: 3x (5%)
2.1-2.5 MIN/1000 PCE: 3x (5%)
Estudo LXIV, | Glifosato, 98 % i.p., Negativo N3o avaliado pela IARC.
(2008) 2x 0, 15.6, 31.3 ou 62.5 | MN/2000 PCE [média (intervalo)], Pre-teste: Mortalidade a 500-1000
mg/kg pc (24 h intervalo). macho/fémea: mg/kg, diminuicdo PCE/NCE a 250

Coleta amostras apds 24 h
da segunda dose.

Controle: 0.0 (0)/0.0 (0)
15.6 mg/kg: 0.0 (0)/0.0 (0)

mg/kg e acima
Controle histérico: ca. 3 MN/1000 PCE
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5 animais por sexo e dose.

31.3 mg/kg: 0.0 (0-1)/0.0 (0)

2000 PCE contados /| 62.5mg/kg: 0.6 (0-3)/0.0(0)
animal. Controle positivo: 23.0* (8-30)/12.2*
(7-26)
*p<0.01
PCE/NCE sem efeito
Estudo LXV, | Glifosato, 98 % i.p., Negativo Nao avaliado pela IARC.
(2010) 2x 0, 125, 250 ou 375 | MN/2000 PCE [média (intervalo)], Sinais clinicos a 125 mg/kg e acima.
mg/kg pc (24 h intervalo), macho/fémea: PCE/NCE: leve aumento a 250 e 375
Coleta amostras apds 24 h | Controle: 0.4 (0-2)/0.4 (0-1) mg/kg e no controle positivo.
da segunda dose. 125 mg/kg: 0.2 (0-1)/0.0 (0-1) Controle histdrico: ca. 3 MN/1000 PCE
5 animais por sexo e dose. | 250 mg/kg: 0.0 (0)/0.0 (0)
2000 PCE contados /| 375 mg/kg: 0.2 (0-1)/0.0 (0-1)
animal. Controle positivo: 8.0* (5-11)/6.4* (5-
9)
*p<0.01
Micronucleo em | Rank et al., | Glifosato, sal | Negativo Protocolo consistente com OECD TG
medula éssea de | (1993) isopropilamina, pureza ndo | % MNPCE (média+SD): 474- original (1983).
camundongos especificada, i.p., 24h, Controle: 0.27+0.11 Laminas analisadas de forma aleatdria

1x 0, 100, 150 ou 200
mg/kg pc.

Coleta amostras apods 24 e
48h.

Maioria 5 animais por sexo,
dose e amostragem de
tempo.
1000
animal.

PCE contados /

24h, 100 mg/kg: 0.20+0.13

24h, 150 mg/kg: 0.2+0.13

24h, 200 mg/kg: 0.25+0.10

24h, Controle positivo: 2.53+0.59
48h, 150 mg/kg: 0.13+0.09

48h, 200 mg/kg: 0.12+0.09
PCE/NCE sem efeito

Bolognesi et
al. (1997)

Glifosato, 99.9 %, i.p.,
2x 150 mg/kg pc (24 h
intervalo),

Positivo.
MN/1000 PCE (média+SD):
Controle: 0.75+0.46

Desvios do protocolo da OECD 474
(1997):
Apenas 3 (4) animais do sexo masculino
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Coleta amostras apds 6 ou
24 h da segunda dose.

6h, 2x 150 mg/kg: 1.4+0.9
24h, 2x 150 mg/kg: 2.4+1.5*

examinado por tempo de amostragem.
Tempo de amostragem de controle ndo

6 machos nos grupos | 24h, Controle positivo: 80.0+8.5* indicado.
Controle/positivo. *p<0.05 Codificacdo independente de laminas
3000 PCE contados /| PCE/NCE:0.73+0.06 no Controle, n3o indicado.
animal. 0.61£0.05 em 6h, 0.5+£0.2 em 24h.
Mafias et al., | Glifosato, 96 %, i.p., Positivo. Desvios do protocolo da OECD 474
(2009b) 2x 50, 100 or 200 mg/kg pc | MN/1000 Eritrécitos (média+SD): (1997):
(24 h intervalo). Controle: 3.8 0.8 Sexo dos animais nao descrito.
Coleta amostras apds 24 h | 2x 50 mg/kg: 3.7+0.5 Contagem de 1000 eritrdcitos (ndo PCE)
da segunda dose. 2x 100 mg/kg: 4.2+0.5 marcados / animal.
5 animais por dose. 2x 200 mg/kg: 13.0+3.5* Codificacdo independente de laminas
Controle positivo: 19.2+3.9* nao indicado.
*P<0.01
PCE/NCE sem efeito
Aberragao Estudo LXVI, | Glifosato, 96.8 % oral, Negativo. N3o avaliado pela IARC.
cromossOmica em | (1994). 2 x 0-5000 mg/kg pc (24 h | No. de aberracées por 250-250-500
medula dssea de intervalo). Coleta amostras | metdfases (macho/fémeay/total):
camundongos apos 24 h da segunda dose. | Controle: 12/10/22
5 animais por sexo. 5000 mg/kg: 10/11/21
50 metafases/animal | Controle positivo: 139*/155* /294*
examinadas. *p<0.05
Index Mitético (%)
(macho/fémea/total):
Controle: 13.3/17.4/15.3
5000 mg/kg: 8.9*/9.5%/9.2*
Controle positivo: 14.7/5.5*%/10.1*
Microntucleo em | Estudo LXVII, | Glifosato, 98.8 % oral, Negativo. Nao avaliado pela IARC.
medula d6ssea de | (2009). 1x 0, 500, 1000 ou 2000 | MN/2000 PCE (média+SD), Dados de controle histdorico de amostras
rato mg/kg pc. Coleta amostras | macho/fémea: combinadas de 24,48 e 72 h:

apos 24 e 48h.

24h, Controle: 1.6+1.1/1.8+0.4

MN/1000 PCE [média e (intervalo):
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5 animais por sexo/ dose e
periodo de tempo.

2000 PCE contagem/
animal.

24h, 500 mg/kg: 1.0+1.2/1.2+1.3
24h, 1000 mg/kg: 0.8+0.4/1.6£0.9
24h, 2000 mg/kg: 1.2+0.8/0.8+0.8
24h, Controle positivo:
30.2+10.5*%/24.0+4.9*

48h, Controle: 2.0 +1.9/2.2 +1.3
48h, 2000 mg/kg: 1.6+0.9/0.8+0.8
*p<0.05

PCE/NCE: sem efeito

Machos: 1.97 (0.4 - 5.7)
Fémeas: 1.86 (0.4 —4.7)

NCE, eritrécitos normocromaticos; MN, micronucleos; MN PCE%, porcentagem de eritrécitos policromaticos micronucleados; PCE, eritrdcitos

policromaticos; SD, desvio padrao.
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Resumo outros testes de formacao de adutos e quebra de DNA em mamiferos, in vivo.
REFERENCIA DELINEAMENTO RESULTADO

COMENTARIO

EXPERIMENTAL

DNA adutos (8- Bolognesi et al., | Glifosato, grau analitico (pureza | - (4 h) Teste ndo BPL.
OHdG por LC/UV), 1997 99.9 %), i.p.; 1 x 300 mg/kg pc; | + (24 h)
figado Coleta amostra apds 8 e 24 h. Controle: aprox. 0.6 moles 8- OHdG/105 moles dG
camundongo 3 machos por grupo, pelo 4 h: aprox. 0.9 moles 8- OHdG/105 moles dG
menos 3 repeticoes 24 h: aprox. 3.6 moles 8- OHdG/105 moles dG*
DNA adutos (8- experimentais independentes | — (4 & 24 h)
OHdG por LC/UV), Controle: aprox. 0.6 moles 8-
rim camundongo OHdJG/105 moles dG
4 h: aprox. 0.5 moles 8-
OHdG/105 moles dG
24 h: aprox. 0.4 moles 8-
OHdJG/105 moles dG*
DNA adutos (32P- Peluso et al., Glifosato, sal isopropilaménio, Negativo
DNA Pds 1998 i.p.i.;1x0,1300u270 mg/ kg
marcagao), figado pc; Coleta amostra apds 24 h.
camundongo 6 animais no grupo controle, 6
DNA adutos (*P- em grupo de dose baixa e 3 em
DNA Pés dose alta.
marcagao), rim Sexo dos animais ndo
camundongo claramente identificado.
DNA quebra de Bolognesi et al., Glifosato, grau analitico -(4h)
fita (ensaio de 1997 (pureza 99.9 %), i.p.; 1 x 300 +(24h)
eluigdo alcalina), mg/kg pc; Coleta amostra apds | Controle: aprox. 15 ¥103/mL
figado de 8e24h. 4 h: aprox. 47 *103/mL*
camundongo 3 machos por grupo, pelo 24 h: aprox. 20 *103/mL
DNA quebra de menos 4 repeticoes -(4h)
fita (ensaio de experimentais independentes | + (24 h)
elui¢do alcalina), Controle: aprox. 17 *103/mL
rim de 4 h: aprox. 55 *103/mL*
camundongo 24 h: aprox. 25 *103/mL
Ensaio do cometa, Manas et al., Glifosato (96%) Positivo
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células sanguineas
de camundongo

Ensaio do cometa,
células figado de
camundongo

2013

Agua de beber, 14 dias, 0, 40
ou 400 mg/kg pc por dia; coleta
amostra final do periodo
experimental.

6 animais por grupo,

Sexo dos animais ndo
claramente identificado.

Tail moment (media + SEM):

Controle: 2.98+1.08

40 mg/kg pc por dia: 8.54***+7.82
400 mg/kg pc por dia: 9.06***+5.15

Positivo

Tail moment (media £ SEM):

Controle: 7.14+3.41

40 mg/kg pc por dia: 7.92*¥+3.99
400 mg/kg bw pc por dia: 20.59***+15.47

8-0OHdG, -deoxiguanosina 8-hidroxi-2 '; dG, desoxiguanosina; SEM, erro padrdo da média.

Resumo testes muta
REFERENCIA

TESTE

Teste letal | U.S.EPA, (1980)

dominante,
camundongo

erminativas em mamiferos, in vivo.

DELINEAMENTO
EXPERIMENTAL
Glifosato, 98.7 % oral,
1x 0, 200, 800 ou 2000 mg/kg
pc
8 periodos sucessivos de uma
semana de acasalamento (1
macho/2 fémeas).

Teste letal | Estudo XVI, (1992)

dominante,
rato

Glifosato, 96.8 % oral,

1x 0, 200, 800 ou 2000 mg/kg
pc

10 periodos sucessivos de uma
semana de acasalamento (1
macho/2 fémeas).

RESULTADO

Negativo.
Nenhum aumento na
perda pos-
implanta¢do em
grupos tratados.
Controle Positivo:
aumento
estatisticamente
significativo da perda
pos-implantagao.

COMENTARIO

Apenas 10 machos por grupo.
Perda pds-implantacdo avaliada
apds o acasalamento de fémeas
nao tratadas com ratos machos
tratados com glifosato.

Nao avaliado pela IARC.

30 machos por grupo (controle:
10 machos, controle positivo: 2 X
5 machos).

Perda pods-implantacdo avaliada
apds o acasalamento de fémeas
nao tratadas com ratos machos
tratados com glifosato.
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Dose

Resumo de incidéncia de tumores selecionados em camundongos machos da linhagem CD-1.

(mg/ke (in"t”eér‘jzo) 0 0 0 0 0 15 71 100 150 | 157 165 234 300 810 814 838 | 1000 | 1453 | 4348 | 4841
pc/dia)
Estudo XX, | xxvi, :q‘;—‘;; xxiv, | oxxvi, | oxxav, | oxovin | oxxvi | oxxav, | xxa, ;‘;‘i’o XXVIL | oxxvi, | xxva, XXII, ,,Sq ‘;gt; xvi, | xxiv, ;‘ﬁ; XXII,
1983 | 1993 | 70 | 2001 | 2009 | 2001 | 2009 | 1993 | 2001 | 1983 | 70 | 2009 | 1993 2009 1983 | 0% | 1993 | 2001 | "% | 1983
Duragdo |~ ;¢ 54) 24 24 18 18 18 18 18 24 18 24 18 18 24 18 24 18 24 18 18 24
(meses)
Sobrevi- | (18.3- | 20/50 | 26/50 | 26/50 | 22/50 | 39/51 | 20/50 | 41/51 | 25/50 | 22/50 | 16/50 | 34/50 | 39/51 | 29/50 | 35/51 | 17/50 | 27/50 | 25/50 | 27/50 | 29/50 | 26/50
ventes 94%) 40%) | (52%) | (52%) | (44%) | (76%) | (40%) | (80%) | (50%) | (44%) | (32%) | (68%) | (76%) | (58%) | (69%) | (34%) | (54%) | (50%) | (54%) | (58%) | (52%)
0.43%
Tumor 1/49 | 2/50 | 0/50 2/50 | 1/50 1/50 2/50 | 2/50 | 3/50
Hhpliee (63;/3) cox | i 0/50 | 0/51 | 0/50 | 0/51 | i | o0 | 0/49 | 0/50 | 0/51 | 0/50 0/51 2%) o/50 | /50 | oo | s | (6%)
. (]
0,
Linfoma ?ioj;_’ 2/48 | 4/50 | 2/50 | 10/50 | (.. | 15/50 | 1/51 | 2/50 | 16/50 | 5/49 | 2/50 | 2/51 | 1/50 5/51 4/50 | (o | 6/50 | 19/50 | 6/50 | 2/49
maligno | "0 (4%) ®%) | (4%) | (20%) (30%) | (2%) | (4%) | (32%) | (10%) | (4%) (4%) (2%) (10%) (8%) (12%) | (38%) | (12%) | (4%)
. 0
Hemangio 1.13% 1/50 4/50 2/50
e 1(;.(6)3/—) 0/48 | o/50 | 0/50 0/51 0/51 | o/51 0/49 | o/50 | o/51 | 0/50 0/51 %) 0/50 | g vy | 049
. (]

Adaptado de Germany (2015); Tumor renal: combinagdo de adenoma e carcinoma; Média (% do total); Intervalo (minimo e maximo em %

encontrada). Dados de controle histérico de camundongos Crl: CD-1 a partir de 51 estudos de pelos menos 78 semanas, iniciados entre 1987 e

1996 (Anonym Il 2000); Outro estudo de carcinogenicidade conduzido em 2009 e submetido pela Nufarm, com camundongos CD-1 e exposicao

de 18 meses (glifosato 95.7%; dieta 71/98, 234/299, 810/1081 mg/kg pc/dia em m/f) ndo reportou resposta carcinogénica relevante.
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Resumo da incidéncia de Linfoma Maligno em estudos de longa dura¢do com diferentes linhagens de

camundongos.
ESTUDO, MACHOS FEMEAS
LINHAGEM
Estudo XXVIII Dose ppm 0 500 1500 5000 0 500 1500 5000
(2009), Crl:CD-1 (72) (234) (810) (98) (299) (1081)
mg/kg pc/ dia
(ICR) BR (mg/kg pc/ dia)
(pureza glifosato N° animais 0/51 1/51 2/51 5/51 11/51 8/51 10/51 11/51
95.7%) afetados
(2%) (4%) (10%) (22%) | (16%) | (20%) (22%)
Estudo XXIV (2001), Dose ppm 0 100 1000 10000 0 100 1000 10000
Swiss albino (14.5) | (149.7) | (1453) (15.0) | (151.2) | (1466.8)
mg/kg pc/ dia
HsdOLA:MF1 (me/kg pe/ dia)
(pureza glifosato N° animais 10/50 | 15/50 | 16/50 | 19/50* | 18/50 | 20/50 | 19/50 | 25/50*
>95.14%) afetados
(20%) (30%) (32%) (38%) (36%) (40%) (38%) (50%)
Sugimoto (1997), Dose ppm 0 1600 8000 40000 0 1600 8000 40000
(165) (838) (4348) (153) (787) (4116)

Crl:CD-1 (ICR)

(mg/kg pc/ dia)
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(pureza glifosato N° animais 2/50 2/50 0/50 6/50 6/50 4/50 8/50 7/50
94.61%) afetados

(4%) (4%) (12%) (12%) (8%) (16%) (14%)

Estudo XXVI (1993), Dose mg/kg 0 100 300 1000 0 100 300 1000

CD-1 (sem pc/ dia
especificacdo)

(pureza glifosato N° animais 4/50 2/50 1/50 6/50 14/50 | 12/50 9/50 13/50
98.6%) afetados

(8%) (4%) (2%) (12%) (28%) | (24%) | (18%) (26%)

Adaptado de Germany (2015); *Aumento estatisticamente significativo (p<0.05) reportado pelos autores do estudo utilizando Teste Z. Para as

fémeas, utilizou-se a porcentagem e ndo o nimero total de animais afetados.
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Resumo de estudos relevantes de carcinogénese em ratos.

REFERENCIA

Stout e Ruecker,
(1990)

DELINEAMENTO

EXPERIMENTAL
Glifosato, 96.5%
Estudo toxicidade crénica/
carcinogenicidade; 2 anos;
Linhagem Sprague-Dawley;
dieta 0, 2000, 8000, 20000

ppm (eq. a 89/113,
362/457, 940/1183 mg/kg
pc/d em

m/f)

RESULTADO (relacionado a carcinogénese)

Machos:

Pancreas (ilhotas):

Adenoma:

1/43 (2%), 8/45 (18%; P = 0.018),

5/49 (10%), 7/48 (15%; P = 0.042)

Carcinoma: 1/43 (2%), 0/45 (0%),

0/49 (0%), 0/48 (0%)

Adenoma ou carcinoma (combinados): 2/43 (5%),

8/45 (18%), 5/49 (10%), 7/48 (15%)

Figado:

Adenoma: 2/44 (5%; P para tendéncia = 0.016), 2/45
(4%), 3/49 (6%), 7/48 (15%)

Carcinoma: 3/44 (7%); 2/45 (4%), 1/49 (2%), 2/48

(4%)

Adenoma ou carcinoma (combinados): 5/44 (11%), 4/45
(9%), 4/49 (8%), 9/48 (19%)

Fémeas:

Pancreas (ilhotas):

Adenoma: 5/60 (8%), 1/60 (2%), 4/60 (7%), 0/59
Carcinoma: 0/60, 0/60, 0/60, 0/59

Adenoma ou carcinoma (combinados): 5/60 (8%), 1/60
(2%), 4/60 (7%), 0/59

Tiredide:

Adenoma células C: 2/60 (3%), 2/60 (3%), 6/60 (10%),
6/60 (10%)

COMENTARIO

Sem significativo aumento na
incidéncia de neoplasia em
qgualquer um dos grupos de
animais tratados.

Diferente da avaliacdo da IARC pelo

método estatistico utilizado.

Estudo XXV,
(1981)

Glifosato, 96.5%
Estudo toxicidade crbnica/
carcinogenicidade; 26

Machos:
Pancreas (ilhotas):
Adenoma: 0/50 (0%), 5/49* (10%), 2/50 (4%), 2/50 (4%)

Sem significativo aumento na
incidéncia de neoplasia em
qualquer um dos grupos de
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meses; Linhagem Sprague-
Dawley; dieta 0, 3 / 3,4,
10,3 /11,2,31,5/34 mg/
kg pc/d em m/f (niveis
dietéticos ajustados de
acordo com os valores
medidos na 12 semana)

Carcinoma: 0/50 (0%), 0/49 (0%), 0/50 (0%), 1/50 (2%)
Adenoma ou carcinoma (combinados):

0/50 (0%), 5/49 (10%), 2/50 (4%), 3/50 (6%) Fémeas:
Pancreas (ilhotas):

Adenoma: 2/50 (4%), 1/50 (2%), 1/50 (2%), 0/50 (0%)
Carcinoma: 0/50 (0%), 1/50 (2%), 1/50 (2%), 1/50 (2%)
Adenoma ou carcinoma (combinados): 2/50 (10%), 2/50
(2%), 2/50 (74%), 1/50 (2%)

animais tratados.

Discordancia com a IARC na
interpretacdo do aumento
significativo da adenoma de células
da ilhota pancreatica no grupo de
dose mais baixa em machos

Estudo
(1993)

Xvii,

Glifosato, 98.9%

Estudo toxicidade crénica/
carcinogenicidade; 2 anos;
Linhagem Sprague-Dawley;
dieta 0, 10, 100, 300, 1000
mg/kg pc/d

Estudo
(1996)

XLVIII,

Glifosato, 96.8%

Estudo toxicidade crénica/
carcinogenicidade; 2 anos;
Linhagem Wistar, dieta O,
100, 1000, 10000 ppm
(6.3/8.6, 59.4/88.5,
595.2/886 mg/kg pc/d em
m/f)

Estudo
(2009)

XXX,

Glifosato, 95.7%

Estudo toxicidade crbnica/
carcinogenicidade; 2 anos;
Linhagem Wistar, dieta O,
71, 234, 810 300, 1000
mg/kg pc/d

Estudo
(2001)

XXXI,

Glifosato, 95.7%
Estudo toxicidade crbnica/
carcinogenicidade; 2 anos;

Sem resposta cancerigena relevante relatada

Nao avaliado pela IARC

Ndo avaliado pela IARC
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Linhagem Wistar, dieta O,
2000, 6000, 20000 ppm (eq
a 121/145, 361/437,
1214/1498 mg/kg pc/d em
m/f)

Estudo
(1997)

XVIIiI,

Glifosato, 97.6%

Estudo toxicidade crénica/
carcinogenicidade; 2 anos;
Linhagem Sprague-Dawley;
dieta 0, 3000, 10000,
30000 ppm (eq a 104/115,
354/393, 1127/1247 mg/kg
pc/d em m/f)

Estudo
(1996)

XLV,

Glifosato, 95.6%

Estudo toxicidade cronica;
12 meses; Linhagem
derivada Wistar, dieta O,
2000, 8000, 20000 ppm
(eq. a 141/167, 560/671,
1409/1664 mg/kg pc/d em
m/f)

N3o avaliado pela IARC
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