
 
 

 



1 
 

PARECER TÉCNICO DE REAVALIAÇÃO DO GLIFOSATO 

INGREDIENTE ATIVO QUANTO AO SEU POTENCIAL 

CANCERÍGENOS EM HUMANOS 

 

 

 

Marize de Lourdes Marzo Solano, Doutora em Patologia  

Faculdade de Tecnologia 

Universidade de Campinas- Unicamp 

Limeira-SP 

marizesolano@ft.unicamp.br 

marizesolano@terra.com.br 

 

 

 

Junho, 2016 

 

 



2 
 

Sumário 
I RELATÓRIO................................................................................................................          3 

1. APRESENTAÇÃO ........................................................................................................ 4 

3. SITUAÇÃO INTERNACIONAL ..................................................................................... 7 

4. SITUAÇÃO NACIONAL ............................................................................................... 9 

II ANÁLISE.................................................................................................................................10 

1. CARACTERÍSTICAS FÍSICO-QUÍMICAS ..................................................................... 10 

2. METABOLISMO E FARMACOCINÉTICA ................................................................... 11 

3. TOXICIDADE AGUDA E SUBCRÔNICA ...................................................................... 12 

4. GENOTOXICIDADE .................................................................................................. 16 

4.1 Avaliação de dados genotóxicos e o peso das evidências ........................................ 16 

4.2 Genotoxicidade do glifosato..................................................................................... 17 

4.3 Genotoxicidade e os estudos avaliados pela IARC ................................................... 21 

5. TOXICIDADE CRÔNICA/ ESTUDOS DE CARCINOGENICIDADE ................................. 25 

5.1 Estudos com animais ................................................................................................ 26 

5.1.1 Avaliação individual da incidência de linfomas malignos em camundongos ........ 28 

5.1.2. Avaliação individual da incidência de adenoma e carcinoma renal em 
camundongos .......................................................................................................................... 31 

5.1.3. Avaliação individual da incidência de hemangiosarcoma em camundongos ...... 33 

5.1.4 Avaliação individual da incidência de tumores em ratos ...................................... 33 

5.2 Sumário estudos em animais ................................................................................... 35 

6. ESTUDOS COM FORMULAÇÕES E DADOS PUBLICADOS DE EXPOSIÇÃO HUMANA ... 37 

6.1 Estudos coorte ...................................................................................................... 47 

6.2 Estudos de caso-controle sobre o linfoma não-Hodgkin (NHL), mieloma múltiplo 
e leucemia ............................................................................................................................... 48 

6.3 Meta-análise ......................................................................................................... 51 

6.4 Interferência de co-formulantes e toxicidade do glifosato em formulações ....... 52 

6.5 Sumário estudos epidemiológicos ........................................................................ 53 

7. TOXICIDADE REPRODUTIVA .................................................................................... 55 

8. INFORMAÇÕES ADICIONAIS SOBRE MECANISMOS DE AÇÃO DO GLIFOSATO ....... 59 

9. EXPOSIÇÃO DIETÁRIA E AVALIAÇÃO DO RISCO NÃO OCUPACIONAL E 
OCUPACIONAL ......................................................................................................................... 67 

9.1 Modelos internacionais ........................................................................................ 67 

9.2 Avaliação do risco alimentar - cenário internacional ........................................... 69 

9.3 Manifestações clínicas e intoxicação ocupacional ao glifosato ........................... 72 

9.4 Avaliação do risco ocupacional ao glifosato - cenário internacional ................... 73 

III DISCUSSÃO..........................................................................................................................77 

9. DIFERENÇAS NA AVALIAÇÃO DA IARC SOBRE CARCINOGENICIDADE DO GLIFOSATO
 ................................................................................................................................................. 77 



3 
 

10. CONCLUSÃO ......................................................................................................... 79 

Resumo dos testes mutagênicos in vitro em células de mamíferos ou bactéria. .......... 81 

Resumo dos testes genotóxicos in vitro em células de mamíferos ou bactéria. ........... 83 

Resumo dos testes mutagênicos de células somáticas em mamíferos, in vivo. ............ 86 

Resumo outros testes de formação de adutos e quebra de DNA em mamíferos, in vivo.
 ..................................................................................................................................................... 92 

Resumo testes mutagênicos de células germinativas em mamíferos, in vivo. .............. 93 

Resumo de incidência de tumores selecionados em camundongos machos da linhagem 
CD-1. ............................................................................................................................................ 94 

Resumo da incidência de Linfoma Maligno em estudos de longa duração com 
diferentes linhagens de camundongos. ...................................................................................... 95 

Resumo de estudos relevantes de carcinogênese em ratos. ......................................... 97 

REFERÊNCIAS..................................................................................................................82 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4 
 

 
I. RELATÓRIO 

1. APRESENTAÇÃO 
 

A Nota Técnica apresentada aqui visa cumprir uma das etapas da reavaliação 

toxicológica (ênfase no potencial carcinogênico para humanos) do ingrediente ativo 

glifosato junto à Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) no Brasil, prevista 

na RDC nº 10/2008 e detalhada na RDC n° 48/2008. Portanto, o enfoque da presente 

Nota está nos estudos de genotoxicidade e carcinogenicidade em animais, além de 

evidências em humanos, enquanto os outros aspectos toxicológicos do glifosato 

encontram-se de maneira resumida no documento. As contribuições serão analisadas 

conjuntamente pela Comissão de Reavaliação integrada pela ANVISA (Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária), IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos 

Recursos Naturais Renováveis) e MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuária e 

Abastecimento), e resguardada a decisão final à Diretoria Colegiada da ANVISA. 

2. ASPECTOS LEGAIS DA REAVALIAÇÃO DE AGROTÓXICOS  

No Brasil, uma vez concedido o registro de determinado agrotóxico, este possui 

validade ad eternum e sem previsão de qualquer prazo para renovação ou revalidação, 

mas a Lei n° 7.802, de 1989 e o Decreto n° 4.074, de 20021 prevêem a reavaliação 

                                                           

1  Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989. No §6º do Art. 3º dessa Lei determina-se a proibição do registro de agrotóxicos, seus 

componentes e afins: 

"a) para os quais o Brasil não disponha de métodos para desativação de seus componentes, de modo a impedir que os seus resíduos 

remanescentes provoquem risco ao meio ambiente e à saúde pública;  
b) para os quais não haja antídoto ou tratamento eficaz no Brasil;  

c) que revelem características teratogênicas, carcinogênicas ou mutagênicas, de acordo com os resultados atualizados de 

experiências da comunidade científica;  

d) que provoquem distúrbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e experiências atualizadas na 

comunidade científica;  

e) que se revelem mais perigosos para o homem do que os testes de laboratório, com animais tenham podido demonstrar, segundo 
critérios técnicos e científicos atualizados;  
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toxicológica do agrotóxico frente à necessidade de atualização do conhecimento 

técnico científico 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 Saúde nº 03, de 16 de janeiro de 19922, regulamenta como devem ser 

realizadas as avaliações toxicológicas de produtos agrotóxicos no país e, por isso, 

também é essencial na reavaliação toxicológica. Ela determina que a avaliação 

toxicológica deve detectar possíveis efeitos graves para a saúde que possam impedir o 

registro e a utilização de um determinado agrotóxico. Portanto, no processo de 

reavaliação de um agrotóxico, após a análise de todos os dados e estudos, deve-se 

avaliar o peso das evidências obtidas, a relevância para os seres humanos e se os 

efeitos se enquadram nas características legais proibitivas de registro. 

2. MOTIVAÇÃO PARA A REAVALIAÇÃO DO GLIFOSATO 

                                                                                                                                                                          
f) cujas características causem danos ao meio ambiente."  

Redação dada pelo Decreto n° 4.074/02 - Art 2º, inciso VI . 
“Art. 2o Cabe aos Ministérios da Agricultura, Pecuária e Abastecimento, Saúde e do Meio Ambiente, no âmbito de suas respectivas 

áreas de competências: 

VI - promover a reavaliação de registro de agrotóxicos, seus componentes e afins quando surgirem indícios da ocorrência de riscos 
que desaconselhem o uso de produtos registrados ou quando o País for alertado nesse sentido, por organizações internacionais 

responsáveis pela saúde, alimentação ou meio ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante ou signatário de acordos.”  
10) Na Instrução Normativa Conjunta n° 2, de 27 de setembro de 2006 (Art. 1º, incisos de I a III), essa previsão é reforçada, 

conforme segue: 

“Art. 1º As reavaliações dos agrotóxicos, seus componentes e afins serão efetuadas nas seguintes situações:  
I - quando ocorrer alerta de organização internacional responsável pela saúde, alimentação ou meio ambiente, da qual o Brasil seja 

membro integrante ou signatário de acordo ou convênio, sobre riscos ou que desaconselhem o uso de agrotóxico, componente ou 

afim;  
II - por iniciativa de um ou mais dos órgãos federais envolvidos no processo de avaliação e registro, quando houver indícios de 

redução de eficiência agronômica, alteração dos riscos à saúde humana ou ao meio ambiente, e 

III - a pedido do titular do registro ou de outro interessado, desde que fundamentado tecnicamente.” 
- em grau não usual com referência à incidência, sítio, tipo de tumor ou idade do início. A evidência é reforçada quando há relação 

direta entre número de animais positivos para tumores e o aumento das doses. Entende-se como grau não usual a diferença 

estatísticamente significativa em relação aos animais dos grupos testemunhas." 

2 Redação dada por: Portaria ANVISA 03/1992 - Avaliação Toxicológica. Portaria Nº 03/MS/SNVS. Diretrizes e exigências 

referentes à autorização de registros, renovação e extensão de uso de produtos agrotóxicos e afins - Nº 1, de 9 de dezembro de 1991. 

"1.3.2 - Para a avaliação da carcinogenicidade de um agrotóxico são adotados os critérios utilizados pela Agência Internacional de 

Pesquisas Sobre o Carcinoma (IARC) da Organização Mundial da Saúde, considerando-se como carcinogênicas as substâncias que 
apresentarem: 

a) evidência científica de carcinogenicidade para o homem, baseada em estudos epidemiológicos validados, efetuados com o rigor 

científico da OMS, em órgãos Regionais e seus Centros especializados; 

b) evidência científica, baseada em dados validados, de carcinogenicidade para pelo menos duas espécies de animais de 

experimentação com incidência aumentada de tumores malígnos: 

- em determinado local do corpo ou órgão, com tumores do mesmo tipo;  
- em diversas provas, de preferência com diferentes vias de administração e com diversas doses." 
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Em relação aos aspectos toxicológicos, a reavaliação de agrotóxicos ocorre 

quando há alguma indicação de perigo ou risco à saúde humana, em comparação a 

avaliação feita para a concessão de registro. As novas evidências podem ser 

apresentadas mediante novos estudos e pelo avanço dos conhecimentos científicos. A 

ANVISA publicou a reavaliação toxicológica do ingrediente ativo glifosato, por meio da 

Resolução RDC nº 10 de 22 de Fevereiro de 2008, devido à suspeita de efeitos à saúde, 

à sua larga utilização no Brasil, os relatos de casos de intoxicação ocupacional e 

acidental, a solicitação de revisão da dose estabelecida para a Ingestão Diária Aceitável 

(IDA) por parte de empresa registrante, e ainda pela necessidade de controle de limite 

máximo de impurezas presentes no produto técnico. A presente Nota Técnica é o 

objeto desta reavaliação, na qual foram considerados todos os dados e estudos 

disponíveis até o momento, considerando-se o peso das evidências obtidas, a 

relevância para os humanos e se os efeitos observados se encontravam nas 

características legais proibitivas de registro2 (Brasil 1992). Nessa Nota Técnica foram 

utilizados estudos presentes nos dossiês apresentados pelas companhias registrantes 

para a ANVISA e também os incluídos nas revisões publicadas por algumas agências 

regulatórias internacionais (i.e. Germany, 2015; Health Canada, 2015; U.S. EPA, 1986; 

JMPR/WHO/FAO, 2004), bem como por dados brutos de incidências de neoplasias 

disponíveis online de material suplementar de uma revisão 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 Agência Internacional de 

Pesquisa em Carcinoma (IARC) e referentes ao ingrediente ativo glifosato (não o 

formulado), também foram utilizados, empregando-se critérios de avaliação do risco e 

de seleção de relevância e confiabilidade dos dados (como utilizados pelas agências 
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internacionais, e.g.: NTP, 2015; EFSA, 2010, 2011; BfR, 2010; IPCS, 2007; OECD 2012; 

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

3. SITUAÇÃO INTERNACIONAL  
 

O glifosato é um agrotóxico que tem sido extensivamente investigado sobre o 

seu potencial muitas vezes controverso em produzir efeitos adversos para a saúde em 

seres humanos. Governo, agências regulamentadoras, organizações internacionais, e 

outras instituições científicas e especialistas em vários países têm avaliado os dados 

científicos disponíveis para julgar de forma independente a segurança do glifosato. A 

Agência Ambiental do Canadá (Health Canada), dos Estados Unidos (US EPA), a 

Autoridade de Segurança Alimentar Européia (EFSA) e Organização Mundial da Saúde 

(WHO/FAO/JMPR) publicaram revisões que utilizam métodos e princípios de 

toxicologia aceitos internacionalmente, e concluíram que não há motivo suficiente 

para preocupação à saude humana com relação ao ingrediente ativo glifosato. No 

entanto, a Agência Internacional de Pesquisa em Carcinoma (IARC) acredita que há 

associação entre risco de aumento de incidência de carcinoma em humanos e a 

exposição ao glifosato com base em evidências coletadas de estudos publicados na 

literatura.  

O documento mais recente atualmente é o da Reunião Conjunta do Painel de 

Especialistas sobre Resíduos de Pesticidas em Alimentos e Meio Ambiente da 

Organização para a Alimentação e Agricultura das Nações Unidas (FAO) com a 

Organização Mundial da Saúde (WHO) e seu Núcleo de Avaliação sobre Resíduos de 

Pesticidas (JMPR), publicado em Maio de 2016 (JMPR/FAO/WHO, 2016). O grupo 

publicou apenas um resumo preliminar do documento que ainda será divulgado, mas a 
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reunião concluiu que tendo em vista a ausência de potencial carcinogênico em 

roedores com doses humanas relevantes e a ausência de genotoxicidade por via oral 

em mamíferos, e considerando as evidências epidemiológicas de exposições 

ocupacionais, é improvável que o glifosato ingrediente ativo represente um risco 

cancerígeno para os seres humanos com a exposição através da dieta (JOINT 

FAO/WHO MEETING ON PESTICIDE RESIDUES, 2016). 

Abaixo estão exemplos da situação de registro dos produtos à base de glifosato 

em alguns países que consideram relevantes as referências das autoridades 

internacionais mencionadas acima (Tabela 1).  

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

PAÍS REGISTRO 

Austrália Autorizado (atualização 06/Agosto/2013) 

Canadá Autorizado. Até 15 de Março de 2015, este e nenhum outro 
país membro da OECD proibiu qualquer uso do glifosato. 

Colômbia Em Maio de 2015, o Governo proibiu a aspersão aérea do 
glifosato para erradicar as plantações de coca no país., mas em Maio 
de 2016 o Conselho Nacional de Narcóticos (CNE) anunciou que o 
agrotóxico pode voltar a ser usado para o mesmo fim, no entanto por 
via terrestre e com um protocolo especial de controle e segurança 
dos trabalhadores do terreno e das comunidades das áreas 
fumegadas.  

Equador Autorizado. Classificado como ligeiramente perigoso 
(atualização Maio/2016) 

EUA Em reavaliação do registro. Em 06/05/2016 publicou um 
documento de que o glifosato não era cancerígeno para humanos, 
mas depois o retirou do website por não se tratar de versão final do 
documento. 

Em 29/05/2015 publicou documento do programa 
substâncias em screening inicial sobre os efeitos de desregulação 
endócrina (EDSP) onde não houve interação das vias estrogênica, 
androgênica ou tireoidiana dos Teste Tier 1 com o glifosato. 

Japão Autorizado (atualização em 01/Junho/2016) 
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União Europeia Em reavaliação do registro. Consta incluído no Anexo I da 
Diretiva 91/414/EEC da União Europeia. Em 01 de Junho de 2016, o 
Parlamento Europeu extendeu a autorização atual de glifosato por 
um período limitado até que a Agência Europeia dos Produtos 
Químicos (ECHA) conclua sua revisão. No entanto, 
independentemente da votação, cada Estado Membro pode tomar as 
suas decisões, ou seja, a Comissão pode proibir o uso de uma 
substância, mas não o produto final. Também está em discussão pela 
EFSA a concentração máxima de resíduos permitida nos alimentos. 

O Ministério da Agricultura proibiu recentemente os 
herbicidas que contenham taloamina, um coadjuvante do glifosato. 
Até ao final de Junho/2016 têm de ser retirados do mercado. 

Fontes: Austrália: http://apvma.gov.au/node/10916; Canadá: http://www.hc-sc.gc.ca/cps-
spc/pest/index-eng.php; Colômbia: 
http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622_636433.html; 
Equador: http://www.agrocalidad.gob.ec/listados-oficiales-plaguicidas-agricolas/; Japão: 
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/; União Europeia: http://europa.eu/rapid/press-
release_STATEMENT-16-2011_en.htm 

 

4. SITUAÇÃO NACIONAL  
 

Vários efeitos tóxicos observados em estudos publicados e disponíves na 

literatura foram obtidos após exposição a produtos formulados contendo glifosato, os 

quais parecem apresentar maior toxicidade que o próprio ingrediente ativo (conforme 

descrito no ítem 6.4 de "ANÁLISE"). Por falta de detalhamento da composição nos 

artigos científicos, estes estudos não podem ser comparáveis quali e/ou 

quantitavamente com os produtos formulados contendo outros co-adjuvantes com 

igual ou maior poder tensoativo em relação às marcas comerciais registradas no Brasil. 

Assim, a ausência de estudos publicados com produtos formulados comercializados no 

páis não significa que os mesmos não apresentem efeitos aditivos ou sinérgicos ou 

ainda, que sejam inócuos. Portanto, a presente Nota Técnica baseou-se na avaliação 

da informações referentes apenas ao ingrediente ativo glifosato para discutir e 

concluir quanto à sua carcinogenicidade. Então, outros dados sobre o produto técnico, 

http://apvma.gov.au/node/10916
http://www.hc-sc.gc.ca/cps-spc/pest/index-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/cps-spc/pest/index-eng.php
http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622_636433.html
http://www.agrocalidad.gob.ec/listados-oficiales-plaguicidas-agricolas/
http://www.acis.famic.go.jp/eng/ailist/index.htm
http://www.regulations.gov/
http://beyondpesticides.org/dailynewsblog/2016/05/epa-releases-then-pulls-its-report-that-disputes-cancer-finding-for-glyphosate-roundup/
http://beyondpesticides.org/dailynewsblog/2016/05/epa-releases-then-pulls-its-report-that-disputes-cancer-finding-for-glyphosate-roundup/
file:///C:/Users/Marize/Desktop/glifosato/parecer%20glifosato/:%20http:/europa.eu/rapid/press-release_STATEMENT-16-2011_en.htm
file:///C:/Users/Marize/Desktop/glifosato/parecer%20glifosato/:%20http:/europa.eu/rapid/press-release_STATEMENT-16-2011_en.htm
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formulações, comercialização e monitoramento no Brasil não foram aprofundadas 

nesta Nota, mas serão fornecidas pela Coordenação de Reavalição de Agrotóxicos 

(CREAV) da ANVISA próximo ao período de consulta pública para que, quando 

publicados, estejam atualizados e possam sem incluídos nas decisões finais sobre o 

registro desse agrotóxico no país.  

II. ANÁLISE 

 

1. CARACTERÍSTICAS FÍSICO-QUÍMICAS 
 

Glifosato é um composto anfótero de alta polaridade, insolúvel em solventes 

orgânicos e usado como herbicida foliar não-seletivo que inibe o crescimento de 

plantas através da interferência na produção de aminoácidos aromáticos essenciais 

pela enzima enolpiruvilsiquimate fosfato sintetase presente na biosíntese exclusiva de 

plantas. Atualmente o composto é comercializado por companhias distintas e cada 

uma com formulações e conteúdos diferentes de impurezas produzidas junto com o 

material técnico, o que torna importante a validação da equivalência toxicológica do 

ingrediente ativo de cada companhia individualmente. Foram identificadas duas 

impurezas relevantes, o formaldeído, que é classificado internacionalmente como 

Tóxico, Carcinogênico e Mutagênico (CE- Comissão Européia n.º 1272/2008 - EFSA, 

2015b; IARC, 2006); e o N-nitro-glifosato, pertencente a um grupo de impurezas 

(nitrosaminas) com potencial cancerígeno genotóxico (Lund, 1986; Lijinsky et al., 1974; 

Sittig, 1980). No Brasil, essas impurezas são consideradas toxicologicamente 

relevantes, com limites e controles determinados em legislação de 0,001g/kg para o N-
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nitroso glifosato e 1,3g/kg para o formaldeído presentes no ingrediente ativo (BRASIL, 

2008; FAO, 1958). Outras possíveis impurezas (insolúveis em 1M NaOH) precisam ser 

melhor identificadas e documentadas quanto aos seu perfil toxicológico por parte das 

companhias.  

No Brasil, quatro tipos de sais de glifosato estão registrados e os estudos 

toxicológicos avaliados foram os com o glifosato na sua forma de sal, considerada a 

principal forma de exposição ocupacional e dietética do produto técnico.  

2. METABOLISMO E FARMACOCINÉTICA 

 

O glifosato apresenta absorção rápida, mas incompleta após a administração 

oral (cerca de 20% da dose administrada, baseada na excreção urinária após 48 horas e 

comparação do comportamento cinético após administrações oral e intravenosa). 

Como é esperado em substâncias pouco absorvidas pelo trato alimentar, a eliminação 

do glifosato ocorre principalmente pelas fezes e com o composto na sua forma 

inalterada. O glifosato que é absorvido quase não é metabolizado, distribuí-se 

amplamente pelo corpo, não sofre circulação enteral e é rapidamente eliminado 

(Ridley e Mirley, 1988; Howe et al, 1988; Davies 1996). Os resultados dos estudos com 

múltiplas doses demonstrou que a dosagem oral repetitiva não apresentou efeito 

significativo na eliminação do glifosato (quando comparado com o ensaio de dose 

única) e que o mesmo foi totalmente eliminado em 7 dias, com total de resíduos ≤ 1% 

da dose após esse período (Brewster et al., 1991). Esses rerultados demonstram que o 

herbicida não apresenta potencial de bioacumulação. 
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Nas análises metabólicas, o ácido aminometilfosfônico (AMPA) foi o único 

metabólito ativo encontrado e em quantidades mínimas de 0,2 a 0,4%, no tecido e no 

conteúdo do cólon 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 

metabólito mais bem estudado até hoje, apresentando baixa toxicidade aguda oral e 

dérmica, sem sensibilização, além de mostrar-se consistentemente negativo in vitro 

em bactérias (teste de Ames), no ensaio de linfoma do rato e em hepatócitos de rato 

(danos e reparos ao DNA). In vivo, não produziu um aumento na frequência de 

micronúcleos em medula óssea de ratos em duas linhagens utilizando exposição oral 

ou injecção intraperitoneal (Estudo LXIX, 1993; Williams et al., 2000), e será melhor 

caracterizado nas seções seguintes. 

 Os estudos de análise de absorção dérmica utilizando glifosato mostraram 

baixas taxas de penetração (menor que 2%) em pele de macaco Rhesus in vivo e de 

humanos in vitro (Maibach 1983; Ward 2010; Hadfield 2012) . Portanto, a exposição 

sistêmica do glifosato ou seu metabólito AMPA resume-se a uma combinação de baixa 

absorção e rápida excreção após contato oral e/ou dérmico. 

3. TOXICIDADE AGUDA E SUBCRÔNICA 
 

A toxicidade aguda do glifosato foi estudada em animais de laboratório. A dose 

letal para metade da população de animais testada (DL 50) oral e dérmica foi reajustada 

da anterior estabelecida pela Organização Mundial da Saúde (WHO) em 1994 de 5000 

mg/kg peso corpóreo (pc) para >2000 mg/kg pc., assim como outras agências 

regulatórias internacionais (EFSA, 2015a e Health Canadá, 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, inalatória e dérmica. No entanto, a severa irritação ocular com glifosato ácido 

em coelhos (WHO, 1994) demonstra a necessidade de classificação nessa categoria 

para indicação de uso de equipamentos de proteção individual quando da 

manipulação do produto sintetizado nessa forma. O glifosato não provocou 

sensitização dérmica em porco da Índia (Auletta, 1983)  

Os órgãos afetados pelo glifosato durantes os ensaios subcrônicos com 

roedores foram principalmente o sistema gastrointestinal, glândulas salivares, fígado e 

bexiga. Catarata também foi reportada em estudos mais longos com ratos. Observou-

se irritação desses sistemas e também diminuição de peso, geralmente seguido de 

diminuição de peso corpóreo ao final dos experimentos com ratos e camundongos 

(Tierney, 1979; Stout e Johnson, 1987, Estudo I, 1987; Estudo II, 1991; NTP, 1992; 

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

Os sinais gastrointestinais que foram observados após a administração de doses 

elevadas de glifosato em mamíferos (animais de laboratório e de fazendas) são muito 

provavelmente devido às propriedades irritantes bem estabelecidas de ácido de 

glifosato e não pode ser diretamente atribuída à alterações da microflora do intestino. 

Isso se confirma com resultados de estudos quantitivos de microflora de ruminantes 

(animais monogástricos mais sensíveis que humanos) que não apresentaram aumento 

de crescimento de Clostridium botulinum quando expostos ao glifosato (Riede et al, 

2013; EFSA, 2015b).  

Também devido às condições de baixo pH na cavidade oral proveniente de uma 

dieta acidificada pelo glifosato, estudo específico mimetizando a mesma situação com 
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outros compostos (e.g. ácido cítrico) comprovaram que a resposta das glândulas 

salivares ao glifosato ocorre como resultado de uma resposta celular adaptativa da 

mucosa quando exposta à dietas ácidas (Estudo LXX, 2010). Além disso, as glândulas 

salivares dos roedores são distintas dos humanos e sua maior sensibilidade a alguns 

compostos nem sempre tem a mesma relevância para o homem.  

O fígado e rins, órgãos de metabolização e depuração de toxinas, apresentaram 

principalmente alteração bioquímica e inflamação nos estudos com glifosato, 

possivelmente também decorrentes de resposta adaptativa à desidratação provocada 

pela irritação gastrointestinal e palatabilidade reduzida com a dieta ácida (diminuição 

do consumo de ração resultado da diluição do seu conteúdo calórico pelo incremento 

de 2.5 a 5% de glifosato). Outros efeitos nesses órgãos (fígado e rins) serão discutidos 

em outras seções dessa Nota Técnica. Em estudos subcrônicos com cães Beagle, por 

exemplo, que se demonstraram mais sensíveis que roedores, algumas das alterações 

encontradas nas investigações do laboratório (como aumento nos parâmetros de 

células sanguíneas, e dos níveis de proteína e albumina) foram indicativos de 

hemoconcentração, que provavelmente foi secundária à desidratação causada pela 

diarréia e desidratação ocorrida por severa irritação intestinal desde o início do 

tratamento (Reyna e Ruecker, 1985; Estudo VII, 1990; Estudo, VIII 1996; Estudo IX, 

1996; Brammer, 1996; Estudo X, 1997; Estudo XI, 1999; Estudo XII, 2007; Estudo XIII, 

2007). Em geral, vários foram os estudos com cães por um ano de exposição ao 

glifosato e os efeitos foram diminuição dos níveis de cálcio no sangue, vômitos e 

alteração dos parâmetros bioquímicos e hematológicos, mas os níveis foram pouco 

diferentes dos controles e geralmente não dose-resposta. 
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Em um estudo independente conduzido por Chan e Mahler de uma organização 

governamental de pesquisa internacional nos Estados Unidos (Programa Nacional de 

Toxicologia- NTP) em 1992 (NTP, 1992), a exposição subcrônica (90 dias) de ratos 

Fischer 344/N não 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 

diminuição do ganho de peso desses machos e fêmeas ao final do experimento. Num 

outro estudo com camundongos B6C3F1 realizado pelo mesmo grupo, no mesmo ano 

e sob as mesmas condições, apesar de duas mortes reportadas pelos patologistas 

como não relacionadas ao tratamento e de diminuição de peso corpóreo de ambos os 

sexos, não houve sinais clínicos de toxicidade com doses de até 10,780 mg/kg pc./dia 

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

Os sinais de irritação intestinal e diminuição de peso corpóreo, além de cistite 

da bexiga urinária, alteração bioquímica clínica do fígado, e hiperplasia e basofilia dos 

ácinos das glândulas 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 exposição oral de ratos e camundongos em estudo 

de 90 dias de exposição é de 414 mg/kg pc./dia (Estudo II, 1991; Estudo III, 1993; 

Estudo IV, 1995; Estudo VI, 1996) e 500 mg/kg pc./dia (NTP 1992), respectivamente; e 

de 300 mg/kg pc./dia, em cães após 90 dias (Estudo IX, 1996; Estudo XI, 1999; Estudo 

XII, 2007) e 1 ano de exposição ao glifosato (Estudo VII, 1990; Brammer, 1996; Estudo 

XIII, 2007). Na exposição dérmica, o NOAEL sistêmico 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 irritação local de 500 mg/kg pc./dia em ratos e 1000 mg/kg 

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

ratos, camundongos e cães expostos por várias semanas. 

A toxicidade subcrônica do metabólito AMPA foi investigada em ratos e cães 

(Estes, 1979; Tompkins, 1991) e os efeitos (aumento de glucose e aspartato 

aminotransferase no sangue e cristais de cálcio na urina na lata dose, além de irritação 

do trato urinário na alta média e alta dose) relacionados ao tratamento foram 

observados apenas em níveis de dosagem muito elevadas. O NOAEL para os ratos é de 

400 mg/kg pc./dia, enquanto que em cães é a maior dose testada de 263 mg/kg 

pc./dia. Com base nestes resultados, conclui-se que a toxicidade subcrônica de AMPA, 

como a de glifosato produto técnico, é baixa. 

4. GENOTOXICIDADE 

4.1 Avaliação de dados genotóxicos e o peso das evidências  
 

Na avaliação de dados genotóxicos, os objetivos foram determinar a 

probabilidade de ocorrer determinado evento-chave e quando esse evento pode levar 

à alterações hereditárias associadas a qualquer efeito adverso in vivo, incluindo 

carcinoma. Para isso, considerou-se as diferenças estatísticas reprodutíveis e 

biologicamente significantes e também uma relação dose-resposta para o efeito 

observado, o qual deve ser permanente e progressivo e não reversível quando retirada 

a exposição. A caracterização dos efeitos no material genético (DNA) foi um fator 

relevante observado nos estudos considerados aceitáveis, assim como a discussão das 

inconsistências encontradas nos ensaios para, ao final, avaliar se os efeitos produzidos 

foram relevantes para os humanos. Esse é um modelo clássico usado para selecionar 

as fontes de dados numa avaliação de risco consistente e guiada pelo Conselho 
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Nacional de Pesquisa (NRC, 1983), com procedimentos similares empregados por 

diversas agências regulatórias internacionais. Nessa análise, o peso das evidências é 

ainda significantemente afetado pela relevância dos dados disponíveis, ou seja, os 

ensaios de curta duração podem revelar evidências de eventos genotóxicos in vitro ou 

in vivo que podem ser comparáveis com exames mais compreensivos em animais 

expostos no bioensaio carcinogênico 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 dossiês e 

revisões. Um resumo em tabelas com detalhes de concentração, métodos e resultados 

dos estudos mais relevantes avaliados pelo presente documento estão presente no 

Apêndice. Todos os parâmetros requeridos para registro, como mutação gênica em 

bactéria e células mamárias, aberrações cromossômicas estruturais e numéricas in 

vitro e in vivo, foram investigadas em estudos realizados conforme os guias validados 

internacionalmente pela OECD (Organização de Cooperação e Desenvolvimento 

Econômico) e os princípios de Boas Práticas de Laboratório (BPL), além de estudos 

publicados na literatura com experimentos não-BPL delineados pelos autores dos 

estudos.  

Nos testes in vitro com células mamárias e bactérias os resultados foram 

consistentes e negativos, e mesmo nos estudos pouco confiáveis ou de baixa qualidade 

não houve nenhuma indicação de genotoxicidade. Com relação ao ensaio in vitro de 

aberração cromossômica (CA) em células de mamíferos, todos os testes foram 
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executados sob condições BPL, assim como vários foram os estudos publicados na 

literatura com resultado negativo utilizando concentrações de até 1250 µg/L (Li 1983; 

Clay 1996; Jensen 1991). Entretanto, resultados positivos foram encontrados em 

alguns estudos públicos de aberração cromossômica a níveis de baixa dose (Lioi et al, 

1998 a,b) em outros parâmetros considerados apenas como indicadores (e.g. troca 

entre cromátides irmãs (SCE) e indução de quebras de fita de DNA in vitro). Em 

particular nesses dois estudos com linfócitos humanos e bovinos in vitro, há vários 

problemas relacionados à consistência dos dados e à comparação com outros 

agrotóxicos com diferentes modos de ação testados juntos; a frequência de SCE 

encontrada no controle de células não tratadas também foi extremamente baixo 

comparado com o esperado em linfócitos humanos; o número de indivíduos cujos 

linfócitos foram examinados não apresentou nenhum padrão de determinação de 

significância estatística e os aumentos nos resultados observados foram variáveis e 

nem sempre dose relacionados. Portanto, esses estudos não podem ter o mesmo peso 

de evidências que os estudos conduzidos sob condições BPL. No caso do glifosato, as 

indicações positivas observadas em alguns testes in vitro não foram confirmadas pelos 

estudos in vivo que abrangem mais parâmetros mutagênicos juntos e de forma 

metabólica, sistêmica e sinérgica, similares aos encontrados em humanos, como são os 

testes de micronúcleo in vivo.  

Numa avaliação de 16 estudos in vivo com células somáticas de roedores 

tratados oralmente com doses de até 5,000 mg/kg pc. ou injeções intraperitoneais de 

estudos publicados na literatura (conduzidos de acordo com protocolos internacionais 

e outros não-BPL) houve resultado negativo para genotoxicidade do glifosato. Os 

estudos do glifosato na organização cromossômica in vivo foram quase totalmente 
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negativos. Os dados de estudos de micronúcleo (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 óssea (Li e Long, 1988) foram consistentemente negativos, 

exceto por um estudo publicado por Bolognesi et al. (1997). Neste último estudo não- 

BPL foi observado acúmulo de adutos 8-hidroxi-2' -deoxiguanosina (8-OHdG) em fígado 

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 tóxico que a exposição 

dérmica ou por ingestão, e estas doses periletais (DL50 camundongos i.p. 134 a 545 

mg/kg pc. - WHO, 1994) usadas nos estudos podem ter levado à acumulação desses 

adutos oxidativos. Produtos de espécies reativas do oxigênio, incluindo o 8-OHdG, são 

estáveis e tendem a formar adutos com proteínas e ligação cruzada com DNA com 

baixa frequência (Randerath et al., 1997a,b). Esses achados encontrados por Bolognesi 

et al, (1997) e Peluso et al, (1998) não são consistentes com um modo de ação 

específico para o glifosato e o aumento nos níveis de 8-OHdG não são por definição, 

indicadores de uma interação química com o DNA. Esses produtos podem ser 

resultado de efeitos secundários associados à indução química ou inibição do reparo 

de lesões espontâneas devido à toxicidade. Ainda, o solvente utilizado por Peluso et al. 

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

De forma similar, o aparecimento de quebras de fitas simples de DNA em 

tecido hepático e renal desses animais (Bolognesi et al, 1997; Peluso et al, 1998) após 

experimentos com eluição alcalina, podem ser indicativos de eventos citotóxicos que 

reduzem ou retardam as taxas de replicação do DNA, dando a aparência de eventos de 

quebra. Os sítios alcali-lábeis são geralmente produzidos em sítios abásicos do DNA e 
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podem ser revelados em condições de denaturação secundária da estrutura do 

material genético. Como estes sítios alcali-lábeis foram transitórios no estudo, isto é, 

puderam ser detectados em um curto período de tempo após a exposição e não foram 

mais evidentes após 24h da exposição, este evento também sugere ser um efeito 

indireto de exposição.  

O tipo de bioensaio usado por Bolognesi et al. (1997) não pôde diferenciar 

entre sítios verdadeiramente abásicos (como os gerados por DNA liases enzimáticas), 

sítios produzidos por excisão gerada do sistema reparo, ou interrupções naturais de 

DNA encontradas em pontos de replicação do DNA. Ainda, o ensaio de síntese não 

programada de DNA (USD) foi negativo em hepatócitos (Li and Long, 1988), o que pode 

indicar que o efeito de quebra de fita simples de DNA relatado por Bolognesi et al 

(1997) não seja necessariamente um aumento do número de sítios de excisão por erro 

no DNA, mas sim um evento de aumento do número de células aprisionadas na fase S 

da divisão celular. Peluso et al (1998) não observou formação de adutos de DNA ou 

ligação covalente de resíduos com o DNA no tecido dos animais expostos ao glifosato. 

Assim, a fraca produção de quebras de fita simples de DNA demonstradas pela eluição 

alcalina e pelo ensaio do Cometa (Clements et al, 1997; Bolognesi et al, 1997; Peluso et 

al, 1998) são todos sugestivos de efeitos secundários de exposição ao glifosato e 

provavelmente são decorrentes de citotoxicidade e não efeito direto da exposição. 

Também não houve efeito genotóxico 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 não apresenta mutagenicidade ou 

genotoxicidade consequente de uma reação química 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 

não foram incluídos na avaliação da genotoxicidade do glifosato na presente Nota 

Técnica pelos motivos especificados individualmente em cada artigo científico:  

AUTORES AVALIAÇÃO 

Paz-y- Mino et 
al., 2007 e 2011.  

Resumo: Estudos onde foram analisadas as consequências da 
pulverização aérea com glifosato adicionado a uma solução de surfactante na 
parte norte do Equador, investigando indivíduos expostos e controle não 
expostos usando o ensaio cometa. Os resultados mostraram um grau mais 
elevado de danos no DNA no grupo exposto em comparação com o grupo de 
controle.  

Análise: Os trabalhos apresentaram documentação insuficiente em 
relação ao teste do Cometa (Código Klimisch 3). Também não são relevantes para 
a avaliação desta Nota Técnica por utilizar formulação com glifosato e aplicação 
em altas doses, muito maiores que as recomendadas internacionalmente para o 
uso. Ainda, o agrotóxico foi adicionado de um coadjuvante (Cosmoflux 411F) não 
utilizado no Brasil e que pode aumentar a ação biológica do herbicida. 

Mladinic et al., 
2009 a, b. 

Resumo: Estudo com teste de bloqueio de citocinese e formação do 
micronúcleo com exposição por 4 horas cultura de linfócitos humanos em cultura 
ao glifosato ingrediente ativo (96%). Resultados negativos foram observados para 
as culturas sem ativação metabólica mammália exógena (-S9), mas positiva nas 
(+S9).  

Análise: Não há indicação de BPL. Resultados não reportados 
separadamente para culturas replicadas ou amostras individuais. Código 
independente e aleatório para visualização e contagem das lâminas não indicado. 
Não há indicação 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 não há efeito dose-
resposta observado. 

É importante notar que o glifosato é excretado quase sem metabolização 
em mamíferos in vivo, com apenas alguns pequenos níveis de AMPA ou 
estruturas AMPA-relacionadas (Brewster et al., 1991). Assim, os efeitos mediados 
por S9 nos estudos de Mladinic et al., não estão relacionados com metabólitos 
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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 avaliação de aberrações cromossômicas em 
linfócitos humanos (Williams et al., 2000) ou formação de micronúcleo em 
linfócitos bovinos (Piesova, 2005) apresentaram resultados negativos. No geral, 
esses resultados sugerem a possibilidade de um efeito citotóxico aneugênico 
fraco ao invés de clastogênico (quebra de cromossomo) em presença do S9 na 
alta dose de glifosato testada. Assim, os resultados de um único laboratório 
como o de Mladinic não são reprodutíveis quando comparados com os 
numerosos resultados negativos de outros consistentes estudos in vitro também 
utilizando metabolização exógena. Portanto, os estudos de Mladinic et al. não 
apresentam significativo peso nas evidências para avaliação da genotoxicidade in 
vitro e então, não é relevante na análise da genotoxicidade in vivo. 

Vigfusson e Vyse, 
1980. 

Resumo: Três agrotóxicos incluindo o produto formulado do glifosato -
Roundup foram utilizados no teste de indução trocas de cromátides irmãs (SCE). 
O herbicida aumento a frequência de SCE em altas concentrações. 

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

Apenas mudanças muito pequenas nas SCE foram documentadas, com 
dados limitados a apenas 2 doadores, além de ausência de dose-resposta. A 
análise estatística, portanto, não é representativa e praticável com esse tamanho 
amostral. 

O estudo, portanto, não é relevante para a presente Nota Técnica por 
utilizar formulação com glifosato, apresentar limite de dados amostrais, achados 
internos inconsistentes, sem análise estatística e sem efeito dose-resposta 
Código Klimisch 3). 

Siviková e 
Dianovisky, 2006. 

Resumo: Estudo com teste de indução de aberrações cromossômicas em 
cultura de linfócitos bovinos exposta a produto formulado à base de glifosato 
62% em peso. O estudo utilizou uma concentração máxima de 1.12 mM que 
levou à redução na inibição mitótica em >50%, mas mostrou resultados negativos 
para a indução de aberrações cromossômicas. 

Análise: O estudo apresenta uma série de limitações como a não 
utilização do sistema de ativação metabólico mammalio exógeno (S9) para o 
teste de aberração cromossômica in vitro; resultados não reportados 
separadamente para culturas replicadas ou amostras individuais; sem indicação 
de código independente e aleatório para visualização e contagem das lâminas; 
não há indicação de controle de pH e osmolaridade. Ainda assim, este estudo 
mostrou resultados negativos para efeitos de aberrações cromossômicas após 
exposição ao glifosato sal de isopropilamina em cultura de células mammalias in 
vitro e em diferentes concentrações, com exposição de 2-24horas e sem S9.  

O estudo, portanto, não é relevante para a presente Nota Técnica por 
utilizar produto formulado com glifosato e apresentar diversas limitações 
metodológicas. 

Dimitrov et al., Resumo: Estudo in vitro de avaliação de indução de aberrações 
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2006. cormossômicas e formação de micronúcleo em pontas de raíz de cebola 
incubadas com o produto formulado do glifosato -Roundup. A máxima exposição 
ao concentrado (determinado como contendo 1% do ingrediente ativo) é 
estimada na ordem de 4-6mM. Os resultados foram negativos para a indução de 
aberrações cromossômicas e formação de micronúcleo. 

Análise: O estudo não utilizou o sistema de ativação metabólico 
mammalio exógeno (S9), mas apresenta resultados de falta de efeitos 
cromossômicos para o glifosato e um produto formulado à base de glifosato. em 
um sistema não 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 indução de aberração cromossômica e 
formação de micronúcleo em medula óssea de camundongo após exposição ao 
produto formulado do glifosato -Roundup administrado com o veículo 
dimetilsulfóxido. O resultado foi positivo na dose de 50 mg/kg i.p.  

Análise: O estudo utilizou apenas uma dose do produto; menos de 100 
metáfases contabilizadas por animal; resultados não reportados separadamente 
para culturas replicadas ou amostras individuais; sem indicação de código 
independente e aleatório para visualização e contagem das lâminas. 

Vários outros laboratórios e estudos não tiveram o mesmo resultado com 
Roundup e outras formulações (revisão de Williams et al., 2000), mas a razão da 
discordância não é clara. Uma grande diferença neste estudo foi o uso de 
dimetilsulfóxido como veículo num estudo in vivo de genotoxicidade, 
particularmente porque tanto o glifosato como as formulações são solúveis em 
água. Outros experimentos com formulação contendo POEA e não glifosato 
administrada i.p com dimetilsufóxido/óleo de oliva em camundongos produziu 
severos efeitos tóxicos no fígado e rins assim como em estudos com formulações 
contendo glifosato; isto pode indicar que o aumento da toxicidade primária pode 
ser decorrente dos componentes da formulação e não necessariamente do 
glifosato quando administrado com veículo salino por via oral (Heydens et al., 
2008).  

Grisolia, 2002. Resumo: Estudo com teste de indução de formação de micronúcleo em 
camundongos após duas exposições intraperitoneais diárias com produto 
formulado do glifosato- Roundup contendo surfactante (120 g/L). A dose de até 
200 mg/kg pc não induziu a formação de micronúcleo. O estudo também utilizou 
eritrócitos sanguíneos de peixe da espécie Tilapia rendalli exposta a 42, 85 ou 
170 mg/kg pc de formulação com glifosato. Neste animal, houve aumento da 
frequência de formação de micronúcleo na menor dose quando comparado com 
o controle, em amostras de sangue coletadas após 4 dias de injeção 
intraperitoneal.  

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

Um outro estudo com peixes de reservatório da espécie Anguilla anguilla 
(Guilherme et al., 2012) expostos a concentrações ambientalmente relevantes de 
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uma formulação 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 
às células do sangue, quer como o procedimento padrão, ou como um passo 
adicional envolvendo enzimas de reparação de DNA específicas de lesão, a fim de 
tratar danos no DNA e mecanismos possivelmente com o reparo. O resultado foi 
que os peixes expostos à concentração mais elevada do ingrediente ativo 
glifosato durante 3 dias recuperou os danos que tinham sido detectados após 
exposição de 1 dia. Em outros três estudos regulatórios (Germany, 2015), 
realizados de acordo com orientações de ensaio acordadas a nível internacional, 
o glifosato ingrediente ativo foi avaliado para a sua toxicidade sobre a 
reprodução dos peixes. Em geral, os valores de NOEC crônicas para peixes de ≥10 
mg/L são indicativos de baixa toxicidade crônica. O parâmetro crônico do estudo 
de 255 dias de "ciclo de vida completo de peixes" com Pimephales promelas foi 
de 25.7 mg a.s./L. A avaliação do risco para o metabólito AMPA em organismos 
não-alvo também baseou-se nos resultados de um estudo de "fase precoce da 
vida", em que os embriões de peixes foram expostos durante 33 dias num fluxo 
através do sistema. Os resultados demonstram toxicidade crônica baixa do 
glifosato aos embriões semelhante à toxicidade aos peixes parentais, com um 
valor NOEC de 12 mg a.s./L, que foi a concentração mais alta testada. Não houve 
nenhum efeito sobre a sobrevivência e os parâmetros de crescimento de 
Pimephales promelas observada com a maior concentração testada (Germany, 
2015). 

Assim, além de não estar clara a relevância para a saúde humana deste 
teste de Grisolia com peixes, não é possivel identificar a interferência 
proveniente da formulação do produto utilizado, nem de outras substâncias as 
quais esses animais coletados do meio ambiente e não de produção controlada 
em laboratório podem apresentar. Então, o artigo é irrelevante para a avaliação 
de carcinogenicidade do ingrediente ativo glifosato puro da presente Nota 
Técnica.  

 

É importante ressaltar que a presente Nota Técnica reconhece que a questão 

da toxicidade das formulações deve ser considerada ainda com alguns estudos 

publicados de genotoxicidade (os não de acordo com as Boas Práticas de Laboratório 

ou com as orientações da OCDE) em formulações apresentando resultados positivos in 

vitro e in vivo. Assim, a toxicidade de formulações e, em particular, o seu potencial 

genotóxico devem ser mais aprofundadas e consideradas, mas não influenciarão na 

conclusão final e deste documento baseado na avaliação do ingrediente ativo puro. 
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5. TOXICIDADE CRÔNICA/ ESTUDOS DE CARCINOGENICIDADE 
 

Os critérios de avaliação desta Nota Técnica levou em consideração os critérios 

utilizados pela IARC (2006) e adicionou outros fatores específicos para avaliação de 

efeitos carcinogênicos, como parte da abordagem do método de peso das evidências 

também adotado pela Comissão Européia (European Union 2008 -Reg EC No 

1272/2008) . Estes fatores utilizados na avaliação geral do nível de preocupação foram: 

o tipo de tumor e a incidência histórica; a resposta de múltiplos pontos no organismo; 

progressão das lesões para malignidade; redução da latência do tumor; resultado de 

uma resposta em um ou ambos os gêneros; resultado de uma resposta em uma ou 

mais espécies; busca por similaridade estrutural entre substâncias já com conhecida 

evidência carcinogênica; relevância e rotas de exposição; comparação entre absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção dos animais com humanos; possibilidade de 

interferência de efeitos confundidores decorrentes de uma toxicidade excessiva das 

doses testadas; modo de ação e sua relevância para o homem, assim como 

citotoxicidade por aumento de estimulação, mitogênese, imunossupressão ou 

mutagenicidade. Esses fatores podem ser vistos tanto como aditivos ou redutores do 

nível de preocupação para carcinogenicidade humana e dependem quantitativamente 

da coerência das evidências de cada fator. Assim, buscou-se um detalhamento mais 

completo das informações para se tentar diminuir ao invés de aumentar o nível de 

preocupação com a substância avaliada, em estudo por estudo com relevância de 

efeitos observados. 
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5.1 Estudos com animais 
 

A toxicidade crônica e o potencial carcinogênico do glifosato foram avaliados 

em 6 estudos com camundongos e 10 estudos com ratos submetidos aos dossiês de 

agências regulatórias. Nos ensaios com ratos, não houve aumento significativo da 

incidência de tumores em nenhum dos grupos de animais tratados. A dose de 100 

mg/kg pc./dia representa um NOAEL geral, com base na avaliação 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 corpóreo e ganho de peso corporal, aumento de peso no 

fígado e glândulas salivares, alterações clínicas nos parâmetros bioquímicos (por 

exemplo, aumento da atividade da enzima Alcalino Fosfatase e redução do pH da 

urina), além de alterações histológicas da glândula salivar parótida, catarata e irritação 

da mucosa do estômago ou distensão do ceco foram observados, mas não de forma 

consistente em todos os estudos. 

Nos camundongos, os efeitos não-neoplásicos se assemelham aos de ratos, 

mas foram acompanhadas por patologia no fígado e hiperplasia epitelial da bexiga, 

com um NOAEL geral de 150 mg/kg pc./dia, (baseado em: Estudo XXII, 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 fêmeas por Sugimoto 

(1997) e a 814 mg/kg pc./dia por (Estudo XXII, 1983) em machos. Tal como em ratos, a 

natureza dos efeitos de doses elevadas de camundongos foi diferente nos diversos 

estudos, dependendo do laboratório, linhagem animal, selecção 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 Agência 

Européia, 3 não foram avaliados/incluídos na conclusão dos analistas da monografia do 

glifosato pela IARC. Em um dos estudos, a IARC reportou aumento de incidência 

estatisticamente significante de adenomas de células da ilhota pancreática de ratos 

machos tratados com a menor dose de glifosato do estudo, efeito não reprodutível em 

doses mais altas desse experimento (Estudo XXV, 1981). A IARC também avaliou 

apenas 2 dos 5 estudos com camundongos e identificou uma tendência significativa no 

aumento de incidência de adenomas e carcinomas de túbulos renais em machos em 

um dos estudos (Estudo XXII, 1983), e mais uma tendência significativa no aumento de 

incidência 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 

incidência estatisticamente significante de adenomas de células da ilhota pancreática 

em ratos machos tratados em dois níveis de dose (mas não de maneira dose-resposta), 

além de tendência significantiva positiva para adenomas hepatocelulares em machos 

(mas sem progressão maligna), e para adenomas de células C na tireóide das fêmeas 

(Estudo XXVII, 1990). Na avaliação dos adenomas no fígado, mesmo a IARC observou 

não existir evidência de progressão desse efeito no órgão. Ou seja, este tipo de 

patologia hepática é comum em estudos com roedores e não tem a mesma frequência 

e incidência em humanos, tornando-se relevante apenas quando todos os estágios da 

carcinogênese no fígado estão presentes (i.e., aparecimento de células pré-neoplásicas 

iniciais, formação de adenomas e progressão para carcinomas) (Edler et al., 2014). 

Cada tipo de tumor apontado como significante pela IARC será discutido 

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

presentes no Apêndice deste documento (página 76). 

5.1.1 Avaliação individual da incidência de linfomas 
malignos em camundongos  

 

Dos cinco estudos com camundongos, um deles com a linhagem albina Swiss 

HsdOLA:MF1 apresentou efeitos carcinogênicos caracterizados por um aumento 

estatisticamente significativo na incidência 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 incidências desse tipo de tumor em 

animais controle machos das linhagens suíças 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 históricas sejam mais baixas do que o que foi observado 

no Estudo XXIV (2001), pelo menos, nos níveis de dosagem mais elevados, eles 

fornecem prova clara de que camundongos Swiss são propensos a desenvolver 

tumores linforeticulares. Em uma publicação mais recente, Tadesse-Heath et al. (2000) 

observaram quase 50% de incidência de linfoma (principalmente de origem de células 

B) em uma colônia de ratos CFW suíços. Esses autores enfatizaram a contribuição de 

infecções generalizadas com vírus oncogênico murino para a incidência notavelmente 

elevada, mas variável de tumores do sistema linfo-reticular. Assim, a validade desse 

estudo de 2001 (Estudo XXIV) é questionável devido à ocorrência de infecção viral dos 

animais durante o experimento, o que poderia influenciar a taxa de sobrevivência, 

assim como a incidência de tumores, especialmente linfomas. 
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 Quando comparamos a incidência de linfomas malignos em todos os outros 

estudos disponíveis de carcinogênese em camundongos de outras linhagens, 

observamos que o estudo mais recente (Estudo XXVIII 2009) não ajuda na comparação, 

pois a dose mais alta utilizada neste último é muito baixa em relação à dose crítica 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 incidência de animais machos CD-1 com o mesmo tipo de 

tumor (5/51 vs. 0/51 do grupo controle), mas a diferença não foi estatisticamente 

significantiva. Do mesmo modo, no estudo de Sugimoto (1997), houve um aumento do 

número de camundongos CD-1 do sexo masculino afetados num nível de dose 

exagerada de 40,000 ppm (eq. 4350 mg/kg pc./dia) em relação ao grupo controle (6/50 

vs 2/50), mas, novamente, a diferença não obteve significância estatística (grupos 0, 

1600, 8000 e 40,000ppm, eq. a 165/153; 838/787; 4348/4116 mg/kg pc./dia m/f). 

Informações sobre o controle histórico da incidência desse tumor nas colônias de 

camundongo CD-1 do laboratório do estudo de Sugimoto (1997), mostram que a 

frequência em machos varia muito entre 4% e 19 %, taxa proveniente de vários 

estudos com essa linhagem (Kitazawa, 2013). Portanto, a frequência de camundongos 

CD-1 com linfoma maligno de 12% na alta dose desse estudo (Sugimoto, 1997) está 

dentro da taxa observada no controle histórico do laboratório. No outro estudo mais 

recente de 2009 (Estudo XXVIII), o controle histórico do laboratório apontou uma taxa 

de frequência desse tumor de 0% até 32% em machos e fêmeas, comprovando 

novamente a grande variabilidade da frequência de linfoma em camundongos CD-1 

(Wood, 2015). Essa grande variabilidade na frequência de linfomas malignos nessa 

linhagem é embasada também por banco de dados de controle histórico da indústria - 
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”Registry of Industrial Toxicology Animal-data”, RITA database (Giknis e Clifford 2010; 

Anonym I, 2015) ou literatura publicada (Son and Gopinath, 2004), esta baseada na 

análise retrospectiva de 20 estudos de longa duração para carcinogenicidade 

(Huntingdon Life Sciences, U.K., 1990-2002).  

 Além disso, sob certas circunstâncias, sabe-se que o desenvolvimento de 

números aumentados de linfomas e leucemias em estudos com roedores não indica 

risco de carcinoma para os seres humanos. A incidência do linfoma em estudos com 

roedores é particularmente variável, pois varia com o tempo e pode ser influenciada 

por fatores não-específicos, como acondicionamento em biotério e dieta (Greaves, 

2012). A correlação negativa entre tumores hepáticos 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, dão suporte ao aumento na incidência de animais 

com linfoma maligno observado pelo Estudo XXIV (2001) em camundongos albinos 

suíços. A incidência ligeiramente mais elevadas nos machos CD-1 em doses superiores 

nos dois estudos não foram estatisticamente significantivas e estão totalmente dentro 

da margem dos dados de controle histórico. 

Nenhuma evidência similar foi encontrada em fêmeas de camundongo em 

nenhum outro estudo, e este tipo de tumor não foi observado em nenhum dos 6 

estudos válidos com ratos expostos por 2 anos ao glifosato em doses suficientemente 

altas. 

Nenhum outro efeito carcinogênico foi observado no Estudo XXIV (2001) até a 

mais alta dose de cada um dos outros estudos com camundongos, pois a incidência de 

tumores nestes experimentos permaneceram no limite da faixa do controle histórico 
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do laboratório do estudo e/ou não houve nível de significância estatística nessa 

comparação. Então, por ser um tumor comum nessa linhagem de camundongos, não 

ser reprodutível nos outros estudos e a ocorrência em altas doses do glifosato, é pouco 

provável que o mesmo efeito seja encontrado em outros mamíferos como os humanos 

após exposição à esse herbicida. 

5.1.2. Avaliação individual da incidência de adenoma e 
carcinoma renal em camundongos  

 

Em quatro estudos com camundongos CD-1 e um estudo com camundongos 

Swiss albinos, a incidência de tumores renais em camundongos machos foram 

reexaminadas para avaliação estatística (Germany, 2015). No primeiro estudo (Estudo 

XXII , 1983), as incidências 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 histopatológico por 

grupo de patologistas independentes (US EPA 1986, 1993), e de 0 , 0, 1, 3, de acordo 

com o relatório do estudo original. No segundo estudo (Estudo XXIII, 1997), as 

incidências 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 incidência no sexo masculino de adenoma renal foi 

de 0, 0, 1, 2 (grupos 0, 100, 1000 e 10,000ppm). Nestes três estudos, a análise 

estatística com o teste para tendência linear Cochran Armitage produziu um resultado 

significativo, mas a análise por comparações de pares (teste exato de Fisher) não 

revelou diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. 
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Nos outros dois estudos com camundongos (Estudo XXVI, 1993; Estudo XXVIII, 

2009), bem como nas fêmeas de todos os outros estudos, não houve indicação para a 

indução de adenoma renal. Para ambos os estudos com camundongos CD-1, os 

tumores renais observados foram considerados espontâneos e sem relação com o 

tratamento pelos patologistas do estudo. Além disso, extensas re-avaliações 

patológicas e biométricas dos dados do primeiro estudo chegaram à conclusão de que 

a ausência de qualquer lesão renal pré-neoplásica em machos tratados comprova que 

a ocorrência desses tumores foi espontânea, em vez de induzida por substância 

(Estudo XXII, 1983). Esta avaliação é corroborada pelo fato de que, em ambos os 

estudos, o aumento da incidência de tumores renais nos grupos sujeitos a doses 

elevadas não foram estatisticamente significativos quando comparados com os 

controles concorrentes, e as incidências estavam dentro da faixa de controle histórico 

de adenomas e carcinomas combinados (até 6%). Portanto, se um aumento da 

incidência 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 não pode ser excluída. Em ambos os estudos, os elevados níveis de dosagem 

testada (4841 ou 4348 mg/kg pc./dia) foram bem superiores à 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 

que a dose máxima deve provocar sinais de toxicidade mínima, com a diminuição 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 relação aos controles, e houve uma aumento significativo na hipertrofia e 
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necrose dos hepatócitos centro-lobulares, além de nefrite intersticial crônica nesses 

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

5.1.3. Avaliação individual da incidência de 
hemangiosarcoma em camundongos  

 

Em dois estudos com camundongos CD-1, a incidência de hemangiosarcoma em 

machos foram reexaminadas para avaliação estatística. No primeiro estudo (Estudo 

XXVI, 1993), a incidência 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 incidências 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 análise estatística com o teste de 

tendência linear Cochran-Armitage produziu um resultado significativo, mas a análise 

por comparações de pares (teste exato de Fisher) não revelou diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos. As incidências históricas para 

hemangiosarcoma em camundongos CD-1 machos, a partir de 51 estudos de pelos 

menos 78 semanas, iniciados entre 1987 e 1996 (Anonym II 2000), foram de até 6/50 

(12%) para múltiplos órgãos examinados, e de até 5% ou 8% no fígado e baço, 

respectivamente. Portanto, as incidências observadas para hemangiosarcoma foram 

consideradas espontâneas e sem relação com o tratamento com glifosato tanto pelos 

patologistas dos estudos como pela presente Nota. 

5.1.4 Avaliação individual da incidência de tumores em 
ratos  
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No estudo de Stout e Ruecker (1990), houve aumento significativo na incidência 

de adenoma pancreático em ratos machos Sprague- Dawley (SD) em duas doses (89 e 

940 mg/kg pc./dia), mas sem tendência estatística positiva, nem dose-resposta ou 

progressão para carcinoma. Os machos também apresentaram tendência significativa 

positiva para o aparecimento de adenomas hepatocelulares sem indicação de 

progressão para malignidade e sem tendência na combinação de adenomas e 

carcinomas hepáticos. Houve ainda no mesmo estudo, tendência significativa positiva 

para adenomas de células C na tireóide das ratas fêmeas. Mesmo para a IARC, não há 

evidência de progressão para esses dois últimos resultados de tumor. No total, a IARC 

avaliou apenas 6 dos 9 estudos de longa duração com ratos considerados pela 

presente Nota Técnica 

Com relação ao tumor pancreático, quando avaliado pelo teste de tendência 

linear Cochran-Armitage, não apresenta resultado positivo para este tumor, e a 

significância estatística encontrada com o teste exato de Fisher mostra que a diferença 

é entre o grupo controle e a mais baixa dose de 89 mg/kg pc./dia. Num outro estudo 

com ratos (SD) ocorreu o mesmo com os animais machos do grupo de mais baixa dose 

(3 mg/kg pc./dia), onde houve aumento significativo na incidência de adenoma e 

adenoma combinado com carcinoma pancreático (Estudo XXV, 1981). Não houve 

incidência significativa de tumor pancreático em ratas fêmeas em nenhum dos 

estudos, e sua frequência foi altamente variável, não apresentou dose-resposta ou 

significância estatística 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 incidências 

significativas, não houve um efeito dose-resposta claro observado, e nas situações em 

que houve dose-resposta, a diferença foi significativa apenas na alta dose de 940 a 

1183 mg/kg pc./dia em machos (tumor hepático) e fêmeas (tumor de células C na 

tireóide), respectivamente , isto é, uma dose alta (próxima ou acima da limite oral de 

1000 mg/kg pc./dia) que promoveu outros efeitos adversos em peso corpóreo, fígado, 

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

5.2 Sumário estudos em animais  
 

A presente avaliação sobre o potencial carcinogênico do glifosato nesta Nota 

Técnica considerou o peso de evidências de todos os estudos disponíveis, e observou 

que a significância estatística encontrada na análise de tendências dos estudos com 

animais (mas não na comparação por pares dos grupos) aponta para a falta de 

consistência encontrada em múltiplos estudos de animais. O número de incidências de 

tumores foram pequenos e não relevantes quando observados apenas numa dose 

limite ou em excesso do limite de dosagem/dose máxima tolerada (MTD) oral 

recomendada pela OECD guia 116 (2012) de 1000 mg/kg pc./dia em estudos de 

exposição por longa duração para carcinogenicidade. Esse limite de dose considera 

que pode haver fatores concomitantes e confundidores de uma toxicidade esperada 

pela alta concentração no sistema inteiro. Vale ressaltar que toxicidade excessiva - por 

exemplo, a toxicidade em doses superiores a MTD - pode afetar as respostas 

cancerígenas 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 consequência secundária, não relacionada 



36 
 

com o potencial intrínseco da própria substância para provocar tumores em menor e 

menos doses tóxicas (ECHA, 2013; 2015). Assim, é evidente que a análise de tendência 

não pode ser utilizado para estudos onde incidências alta tumorais são observados 

somente em doses superiores a MTD. Então, a avaliação estatística deve se concentrar 

na comparação de pares com os  respectivos controles, os quais não mostraram 

diferenças estatisticamente significativas para nenhum dos estudos válidos 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 dossiê das companhias em altas doses foram observados, como 

hipertrofia hepática centrolobular, hiperplasia epitelial da bexiga, ulcerações etc. 

Além disso, observou-se que as incidências de tumores dos grupos e controles 

estavam dentro da faixa de um controle histórico do laboratório que conduziu o 

experimento. Esse dado de histórico da incidência de tumores no laboratório é 

importante para controlar nas matrizes de reprodução, a incidência e a freqüência de 

tumores e lesões espontâneas e/ou provenientes do intercruzamento genético dos 

animais daquele biotério. Os tipos de lesões observadas nos estudos também foram 

avaliadas de acordo com seu perfil e relevância histopatológico, na busca também por 

lesões significativas pré-neoplásicas nos animais, o que não foi observado para a 

exposição com o glifosato.  

Em comparação com a avaliação da IARC e a presente Nota Técnica nos ensaios 

com roedores, a IARC concluiu que há evidência suficiente sobre o potencial 

cancerígeno do glifosato, ao contrário deste documento, pelos motivos explicitados 

acima. A grande diferença, contudo, baseou-se na análise estatística, pois em alguns 
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estudos os mesmo dados foram estatisticamente significantivos e em outros não, 

dependendo do modelo estatístico adotado (comparação por pares ou análise de 

tendência Cochran). É importante ressaltar que nenhum dos estudos válidos 

apresentou diferença estatisticamente significantiva confirmada pelos dois métodos. 

Assim, a relevância biológica dos resultados foi contra-balanceada pela a 

inconsistência dos resultados estatísticos observados.  

Assim, avaliação da IARC com relação ao potencial cancerígeno do glifosato 

difere principalmente na análise estatística que o grupo de especialistas utilizou. Ou 

seja, a IARC realizou uma análise de tendência (Cochran-Armitage trend test) que 

apontou diferenças significativas onde, inicialmente, não houve diferença pelas 

análises estatísticas conduzidas e planejadas pelo protocolo dos experimentos 

segundo os pesquisadores dos estudos (Teste exato de Fisher (one-tailed) em 

combinação por pares com Bonferroni) para avaliar as incidências de lesões não-

neoplásicas (com p≤0.01) e lesões neoplásicas (com p≤0.01 e ≤0.05). De acordo com os 

documentos guia para avaliação de estudos carcinogênicos em suporte dos próprios 

testes da OECD, ambas as formas de análise estatística estão corretas (OECD 2012, 

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

6. ESTUDOS COM FORMULAÇÕES E DADOS PUBLICADOS DE 
EXPOSIÇÃO HUMANA 

 

Uma série de estudos de epidemiologia na última década têm-se centrado na 

exposição à agrotóxicos e a associação aos resultados de saúde. As publicações variam 

no âmbito das suas conclusões a respeito de agrotóxicos em geral, ou de determinadas 

classes e em alguns casos individuais de insecticidas, herbicidas ou fungicidas. 
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Enquanto algumas destas publicações mencionam especificamente o glifosato, poucas 

são as com associações inequívocas em qualquer resultado específico de carcinoma. 

Os estudos epidemiológicos avaliados enfrentam diversos problemas relacionados ao 

pequeno número de casos de carcinoma estudados e à dificuldade de 

identificação/separação de fatores confundidores, como por exemplo: 

- O glifosato geralmente foi analisado juntamente com diversos outros 

agrotóxicos interferentes, tornando difícil avaliar o efeito individual de cada 

substância, 

- Não está claro em qual formulação o glifosato foi usado, isto é, pode haver 

diferenças de marcas com algumas diferenças na mistura química e co-formulantes, os 

quais podem ter efeito carcinogênico, 

- A exposição não pôde ser facilmente medida já que não houve medição de 

biomarcadores no sangue e, geralmente, foram usados os métodos de entrevista e 

questionários, os quais apresentam erros intrínsecos de recuperação precária da 

memória do indivíduo (e.g. quantidades, combinações, período, uso de equipamentos, 

tempo de exposição, etc). Além disso, esse método de entrevista pode envolver uma 

tendência no momento da recordação, pois indivíduos com carcinoma são mais 

propensos a pensar sobre as possíveis razões da doença do que indivíduos saudáveis, 

- A classificação dos tipos de tumores não é consistente e a definição de 

linfoma não-Hodgkin (NHL), apontado como relacionado ao glifosato nos estudos, tem 

mudado ao longo do tempo. Isso ocorreu devido ao uso de diferentes métodos de 

diagnóstico, ou seja, primeiramente o diagnóstica era apenas morfológico e depois 

passou a ser melhor definido com o advento de modernos métodos imunológicos. 
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Portanto, os NHL relatados nem sempre se referem ao mesmo carcinoma, e.g alguns 

podem ter incluído enquanto outros excluíram a leucemia de células pilosas do 

diagnóstico. Atualmente, o mieloma múltiplo também pode ser considerado/relatado 

como NHL, mas antigamente não o era. Hoje os tipos fenotípicos e moleculares de 

linfomas podem ser bem caracterizados e separados em dois grupos: linfoma de 

Hodgkin (HL) e de não Hodgkin (NHL), os quais ainda possuem vários subtipos, alguns 

deles associados claramente a infecções virais (Camargo, 2009). Assim, alguns estudos 

não podem ser comparáveis e algumas comparações são difíceis por causa das in- e 

exclusões de alguns subtipos de tumor que não são os mesmos, 

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

dificultando ainda mais um diagnóstico preciso, 

- A contribuição da toxicidade proveniente dos co-formulantes não pôde ser 

excluída/ avaliada . 

Os mesmos fatores e dificuldades se aplicam para as combinações das metas-

análise. Apesar das limitações, os estudos epidemiológicos são sempre considerados 

importantes por se tratar da espécie de interesse e diminuírem as incertezas de 

extrapolação de resultados toxicológicos do animal para o humano (Camargo, 2009). 

O maior estudo epidemiológico de exposição à agrotóxicos e resultados em 

saúde nos Estados Unidos é o Estudo de Saúde Agrícola (AHS - American Health Study), 

que também abordou e incluiu o glifosato (Alavanja et al, 1996). Dezenas de 

publicações resultaram de dados gerados por este estudo de aproximadamente 57,000 

agricultores inscritos (aplicadores). Blair et al. (2009) apresentou um panorama do 

carcinoma associado à diferentes produtos químicos agrícolas relatados em 
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publicações anteriores à do AHS. O glifosato não foi associado com a leucemia, 

melanoma, ou carcinoma de próstata, do pulmão, da mama, do cólon ou do reto. De 

Roos et al. (2005) relataram dados do AHS avaliando o uso do glifosato e múltiplos 

tipos de carcinoma. Nenhuma associação foi observada para o glifosato com todos os 

carcinomas, incluindo o carcinoma de pulmão, da cavidade oral, do cólon, reto, 

pâncreas, rim, bexiga, próstata, melanoma, todos os carcinomas linfohematopoiéticos, 

linfoma não-Hodgkin (NHL) e leucemia. Em uma publicação anterior com base em 

outro conjunto de dados, no entanto, De Roos et al. (2003) havia relatado uma 

associação entre NHL e o uso do glifosato. Da mesma forma, McDuffie et al. (2001) 

mencionou uma associação positiva não significativa entre a exposição ao glifosato 

auto-relatados e NHL em um estudo canadense. Blair et al. (2009), em contraste, não 

relatou uma associação entre o uso de glifosato e NHL nos dados usados do AHS, mas 

uma "possível associação" entre o uso de glifosato e mieloma múltiplo, fazendo 

referência a uma "associação sugerida" entre o uso de glifosato e mieloma múltiplo e 

sugerida por De Roos et al. (2005a). No entanto, neste trabalho, não foi demonstrado 

aumento significativo do risco relativo para o mieloma múltiplo. Curiosamente, uma 

posterior revisão 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 evidência de carcinoma de qualquer tipo associada com o glifosato. 

Monge et al. (2007) investigaram a associação entre exposição parental à 

agrotóxicos e leucemia infantil na Costa Rica. Os resultados não são interpretáveis para 

o glifosato, pois a exposição foi estimada com "outros agrotóxicos", incluindo o 

paraquat, clorotalonil e "outros". Nenhuma associação foi observada para exposições 
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paternas, mas elevada incidência de leucemia foi associada com exposição materna a 

"outros" agrotóxicos durante a gravidez.  

Alguns estudos epidemiológicos concentraram-se em uma associação entre a 

exposição à agrotóxicos e Não-Hodgkin`s linfoma (NHL). Hardell e Eriksson (1999) 

investigaram em um estudo de caso-controle a incidência de NHL em relação à 

exposição à agrotóxicos na Suécia. 404 casos e 741 controles foram incluídos. Os 

autores discutiram um risco aumentado para NHL especialmente para ácidos 

fenoxiacéticos. O glifosato foi incluído na uni- e multivariada análise. No entanto, 

apenas 7 de 1.145 indivíduos do estudo apresentaram histórico de exposição a este 

agente. Os autores relataram uma relação moderadamente elevada de chance (OR) de 

2.3 para o glifosato. Esta OR não foi estatisticamente significativa e foi baseada em 

apenas 4 casos "expostos" e 3 "expostos" controles. As principais limitações deste 

estudo foram: a dependência de informações sobre relatos de uso de agrotóxicos 

(exposição não documentada), o pequeno número de indivíduos que relataram o uso 

de agrotóxicos específicos, a possibilidade de erros de recuperação de memória, a 

dependência de fontes secundárias (entrevistas com parentes próximos) para cerca de 

43% da informação sobre o uso de agrotóxicos, e a dificuldade no controle para 

possíveis fatores de confusão, dado o pequeno número de indivíduos expostos. Um 

outro estudo foi apresentado por Hardell et al. (2002). Estes estudo selecionou dados a 

partir da publicação acima mencionada por Hardell e Eriksson (1999) e os reuniu com 

dados de uma publicação previamente submetida por Nordström et al. (1998). Os 

autores encontraram um aumento do risco em uma análise uni-variada para indivíduos 

expostos a herbicidas, inseticidas, fungicidas e agentes de impregnação. Entre os 

herbicidas foram encontradas associações significativas para o glifosato e MCPA (4-
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cloro-2-metilfenoxiacético ácido).. No entanto, em análises multivariadas, o único 

aumento significativo do risco foi encontrado em uma categoria heterogênea de 

"outros herbicidas" e não para o glifosato. Nenhuma informação é descrita sobre a 

concentração e duração da exposição, bem como histórico médico, fatores de estilo de 

vida (por exemplo, tabagismo, uso de drogas prescritas, etc.). Ao todo, as limitações da 

publicação de Hardell e Eriksson (1999) acima mencionadas são também aplicáveis à 

publicação por Hardell et al. (2002). 

Fritschi et al. (2005) apresentaram um estudo de caso-controle com 694 casos 

de NHL e 694 controles na Austrália. A exposição substancial a qualquer pesticida foi 

associado com um aumento de NHL. No entanto, não houve associação entre NHL e 

glifosato. Nenhuma informação foi descrita sobre a duração da exposição, produtos de 

glifosato utilizados e período/taxas de aplicação. Portanto, a documentação é 

considerada como insuficiente para avaliação.  

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 ácido). A exposição ao glifosato foi relatado por 29 

casos e 18 controles, e a OR correspondente foi de 2.02 (95% CI: 1.10-3.71). As ORs 

para a exposição 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 CI 1.11 (95%: CI 0.24-

5.08) e 2.26 (95%: 1.16-4.40) para "latência" em períodos de 1-10 anos e> 10 anos, 

respectivamente. Em análises de glifosato e tipos de NHL foram observadas 

associações estatisticamente significativas positiva para pequenos linfomas 

linfocíticos/leucemia linfocítica crônica (SLL / CLL) (OR = 3.35; IC 95%: 1.42-7.89) e para 
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"NHL não 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-III, linfoma difuso de grandes 

células B, outra especificidade de linfoma de células B, linfoma células B não 

especificado, e linfomas de células T) eram superiores a 1.0, mas não foram 

estatisticamente significativas (isto é, os intervalos de confiança de 95% eram 

relativamente amplos e incluiram o valor nulo de 1.0). Os autores concluíram que há 

associação estatisticamente significante para o glifosato e linfomas. Mas apesar da 

força de evidência desse estudo ser médio devido ao número de casos e pela 

dependência de intensidade de uso do agrotóxico, a análise multivariada não 

apresentou resultados significativos. O estudo também não apresenta. nenhuma 

informação sobre a duração da exposição ou os produtos usados de glifosato e os 

períodos/taxas de aplicação. Outros fatores (ou seja, o hábito de fumar, uso de 

medicação, etc.) foram analisadas, mas não incluídas na avaliação. Assim, o estudo 

tem algumas limitações típicas de um estudo caso-controle (recuperação de memória, 

erro de classificação de exposição a agrotóxicos) e sem apropriado ajuste para 

múltiplos testes (múltiplas exposições). 

Alavanja et al. (2003) revisaram estudos sobre a incidência de carcinoma entre 

os aplicadores de agrotóxicos e outros devido à exposição à agrotóxicos. Neste artigo, 

foram integrados a biologia epidemiológica, molecular e dados toxicológicos da 

literatura recente, avaliando a relação entre agrotóxicos específicos e vários tipos de 

carcinoma como, carcinoma de próstata, NHL, leucemia, mieloma múltiplo e 

carcinoma de mama. O glifosato foi relatado como o ingrediente ativo de agrotóxico 

convencional mais utilizada em todo o mundo. No entanto, a única associação entre o 
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uso de glifosato e carcinoma mencionados nesta revisão foi a observação de Eriksson 

et al. (2008). 

Os seguintes estudos epidemiológicos não revelaram uma associação entre 

glifosato e tipos específicos de carcinoma: 1) Alavanja et al. (2003) informaram sobre 

as associações de carcinoma de próstata com exposição a agrotóxicos específicos no 

AHS, mas o glifosato não demonstrou uma associação exposição-resposta significativa 

com carcinoma de próstata; 2) Multigner et al. (2008) também relataram ausência de 

associação entre o uso de glifosato e carcinoma de próstata. Estes dados parecem 

também terem sido relatados por Ndong et al. (2009). A falta de associação entre o 

uso de glifosato e carcinoma de próstata também foi apoiado recentemente em um 

estudo epidemiológico com agricultores em British Columbia, Canadá, por Banda et al. 

(2011); 3) Lee et al.(2004a) relataram falta de associação entre o uso do glifosato e 

adenocarcinomas do estômago e de esôfago; 4) Carreon et al. (2005) relataram dados 

epidemiológicos sobre gliomas e exposição a agrotóxicos agrícolas em mulheres, e o 

glifosato não teve associação com gliomas; 5) Engel et al.(2005) relataram dados do 

AHS na incidência de carcinoma de mama entre as mulheres dos agricultores, com 

nenhuma associação entre o carcinoma de mama e o glifosato; 6) Flower et al.(2004) 

apresentaram dados parentais do AHS sobre o uso de agrotóxicos específicos e 

subsequente risco de carcinoma infantil entre 17.280 crianças, com nenhuma 

associação entre o carcinoma infantil e o glifosato; 7) Andreotti et al. (2009) relataram 

dados do AHS onde o glifosato não foi associado ao carcinoma de pâncreas; 8) 

Landgren et al. (2009) informaram dados do AHS sobre gamopatia monoclonal de 

significado indeterminado (MGUS), não mostrando nenhuma associação com o uso de 



45 
 

glifosato; 9) Karunanayake et al. (2011) relataram falta de associação entre glifosato e 

linfoma de Hodgkin; 10) Pahwa et al. (2011) relataram falta de associação entre 

glifosato e mieloma múltiplo; 11) Schinasi e Leão (2014) publicaram os resultados de 

pesquisa epidemiológica sobre a relação entre o linfoma não-Hodgkin (NHL) e 

exposição ocupacional à agrotóxicos, onde os herbicidas fenoxi, inseticidas 

carbamatos, inseticidas organofosforados e lindano foram associados positivamente 

com o NHL. No entanto, nenhuma associação entre NHL e glifosato foi relatado; 12) 

Kachuri et al. (2013) investigaram uma associação entre o uso durante a vida de vários 

agrotóxicos e mieloma múltiplo em homens canadenses. Riscos excedentes do 

mieloma múltiplo foram observados entre os homens que relataram o uso de pelo 

menos um pesticida carbamato, um herbicida fenoxi e ≥ organoclorados. No entanto, 

não houve excesso de risco para o glifosato; 13) Cocco et al. (2014) investigaram o 

papel da exposição ocupacional à agrotóxicos na etiologia do linfoma geral, linfoma de 

células B e seus subtipos mais prevalentes, e não houve risco aumentado de leucemia 

linfocítica crônica em relação ao glifosato; 14) Alavanja e Bonner (2012) revisaram 

estudos sobre a exposição ocupacional a agrotóxicos e risco de carcinoma, e vinte e 

um agrotóxicos identificados após a última revisão da IARC mostraram associações 

exposição-resposta significativa em estudos de carcinomas específicos. Nenhuma 

associação significativa foi observada para o glifosato; 15) El-Zamy e Heyworth (2013) 

relataram um estudo caso-controle sobre a associação entre o arraste da pulverização 

de agrotóxicos das áreas de aplicação de defensivos agrícolas e carcinoma de mama na 

Austrália Ocidental. Os resultados suportam a hipótese de que a mulher que alguma 

vez já notou pulverizações, ou que primeiro notou a deriva de pulverização em uma 

idade mais jovem, tinha um risco aumentado de carcinoma de mama. No entanto, não 
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foi possível verificar se as associações observadas são o resultado de uma determinada 

classe de agrotóxicos; 16) Pahwa et al. (2011) investigaram a suposta associação de 

agrotóxicos específicos com sarcoma de tecidos moles (STS). Um estudo canadense de 

caso-controle de base populacional realizado em seis províncias foi utilizado nesta 

análise. A incidência de STS foi associado com inseticidas aldrin e diazinon após o 

ajuste para outros fatores independentes. No entanto, nenhuma associação 

estatisticamente significantiva entre STS e exposição ao glifosato ou outros herbicidas 

foi observada; 17) Koutros et al. (2011) estudaram a associação entre agrotóxicos e 

carcinoma de próstata. Não foi observada qualquer associação positiva 

estatisticamente significativa entre agrotóxicos e carcinoma de próstata. Não havia 

evidências sugestivas de um risco aumentado (OR> 1.0) com um aumento do número 

de dias de uso do óleo destilado de petróleo / éter de petróleo 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 revisão abrangente das publicações e dados de AHS, Weichenthal et al. 

(2010) observaram que as taxas de aumento nos seguintes tipos de carcinoma não 

foram associados com o uso do glifosato: incidência geral de carcinoma, carcinoma de 

pulmão, carcinoma pancreático, carcinoma de cólon ou retal, carcinomas 

linfohematopoiéticos, leucemia, NHL, mieloma múltiplo, carcinoma de bexiga, 

carcinoma de próstata, melanoma, carcinoma de rim, carcinoma infantil, os 

carcinomas da cavidade oral, carcinoma de estômago, carcinoma de esôfago e 

carcinoma de tireóide. Mink et al. (2012) apresentou uma revisão abrangente de 

estudos epidemiológicos de glifosato e carcinoma. Revisaram a literatura 

epidemiológica para avaliar se a exposição ao glifosato está associada causalmente 
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com o risco de carcinoma em seres humanos e também revisaram estudos 

metodológicos e de biomonitoramento relevantes com glifosato. A avaliação concluiu 

não haver padrão consistente de associações positivas indicando uma relação causal 

entre o carcinoma total (em adultos ou em crianças) ou qualquer tipo de carcinoma 

sítio específico e exposição ao glifosato. 

6.1 Estudos coorte 
 

Existem cerca de 30 estudos epidemiológicos coorte (observacional de grupo 

exposto à herbicida) e caso-controle (retrospectivo e entre indivíduos saudáveis e 

doentes) válidos para avaliação do potencial carcinogênico do glifosato. Em 10 desses 

estudos coorte (inclusive o Estudo da Saúde Agrícola (AHS) que conta com a 

colaboração do governo dos EUA através da Agência Ambiental- US EPA, do Instituto 

Nacional de Ciências Ambientais - NIEHS, do Instituto Nacional do Carcinoma  -NCI e 

Instituto de Saúde e Segurança Nacional -NIOSH e apresenta o maior número de 

estudos prospectivos coorte reunidos até o momento , citado em várias publicações 

sucessoras), o glifosato não causou diferentes tipos de tumores e não aumentou o 

risco de incidência de todos os tipos de carcinoma conhecidos. Nove estudos caso-

controle não indicaram um aumento no risco de carcinogenicidade pelo glifosato, ou 

apresentou pouco poder de evidência. 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 

não-Hodgkin (NHL). Nestes estudos, uma associação estatisticamente significantiva foi 

observada num pequeno número de casos reportados, os quais são considerados 

insuficientes para concluir sobre a causalidade desse evento devido à fraca 
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consistência dos resultados. Assim, apesar que haver alguns casos com associação 

causal positiva entre exposição ao glifosato e carcinoma em humanos, não há como 

excluir de forma confidente e razoável outros interferentes associados às diferenças 

estatísticas, como o acaso, predisposição ou outros confundidores. Portanto, para o 

ingrediente ativo às evidências humanas de associação com carcinoma são limitadas. 

O glifosato não aumentou significativamente o risco de carcinoma de próstata, 

carcinoma pancreático, melanoma, carcinoma no pulmão, carcinoma de cólon, 

carcinoma de reto, carcinoma de rim, carcinoma de bexiga, carcinoma de mama, 

carcinoma na infância 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 não relataram nenhum 

risco aumentado de todos os tipo de carcinoma linfohematopoiéticos, linfoma não-

Hodgkin (NHL), mieloma múltiplo, e gamopatia de anticorpos monoclonais, 

considerada uma desordem pré-malignas que frequentemente precede o mieloma 

múltiplo (Landgren et al, 2009; Sorahan, 2015; Alavanja et al, 1996; De Roos et al, 2005 

a,b). Assim, a conclusão da maioria desses estudos coorte é de que o glifosato não 

causou os diferentes tipos de carcinoma relatados ou não aumentou o risco de todos 

os tipos de carcinoma. 

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

 

As neoplasias linfóides formam um grupo de entidades diversificado e em 

muitos casos, mas não em todos, o fenótipo das células neoplásicas se asemelha 

àquele de um determinado estágio de diferenciação linfócítica normal, e este aspecto 
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é utilizado no diagnóstico e classificação destes transtornos. Já as neoplasias mielóides 

surgem de células -tronco hematopoiéticas que dão origem à células da linhagem 

mielóide (i.e., eritróide, granulocítica e/ou trombocítica) (Robbins & Contran, 2005). 

NHL não é uma doença específica, mas ao invés disso existem múltiplas apresentações 

de linfoma que são classificadas de modo simplista como não sendo linfoma de 

Hodgkin (HL). Esta classificação dicotômica de HL/NHL foi rejeitada pela Organização 

Mundial de Saúde em 2001, em que 43 linfomas diferentes de várias etiologias foram 

caracterizados precisamente (Berry, 2010 apud Greim et al., 2015). Um dos critérios de 

Bradford Hill em estabelecer causalidade da doença é plausibilidade, com base na 

etiologia da doença 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 plausível para determinar se a causalidade pode ser 

atribuída a uma associação apropriadamente qualificada (Greim et al., 2015). 

Em 14 estudos avaliados, cinco não relataram aumento do risco de linfoma 

não-Hodgkin e/ou leucemia ou mieloma múltiplo (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 

avaliação dos efeitos do glifosato. Em três estudos, apenas 4 casos expostos foram 

comparados com 2, 3 ou 5 indivíduos controle (Cocco et al, 2014; Hardell e Eriksson, 

1999; Nordström et al., 1998). 

Os estudos relevantes sobre o linfoma não-Hodgkin foram selecionadas por 

Schinasi e Leão (2014) pela IARC para uma meta-análise. Para a análise de uma 

associação entre glifosato e Linfoma não-Hodgkin os seguintes estudos têm 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 análise de uma 

associação entre glifosato e linfoma de células B, os estudos utilizados são: Eriksson et 

al (2008) e Cocco et al (2014). Dois dos 6 estudos utilizados para a análise de linfoma 

não-Hodgkin relataram que não houve aumento do risco de Linfoma não-Hodgkin (De 

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

Três dos 7 estudos citados acima foram também considerados pela IARC como 

limitados ou até mesmo com um poder muito limitado de avaliação (Hardell et al., 

2002 e Cocco at al., 2014) ou ainda uma baixa de participação na avaliação (McDuffie 

et al., 2001). Recentemente, numa publicação 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 

conclusão foi de que as evidências para carcinogenicidade do glifosato em seres 

humanos são limitadas. 

Os estudos principais usados pela IARC na discussão sobre a exposição ao 

glifosato e o risco de NHL foram re-avaliados quanto à força e à validade das 

evidências, e não houve evidência suficiente de uma associação clara e direta do NHL 

com glifosato. As limitações desses estudos epidemiológicos foram muitas: base de 

evidências em entrevistas com agricultores ou membros da família; número pequeno 

de casos envolvidos, e nenhum conhecimento da quantidade real de glifosato ou o tipo 

de fórmula de glifosato utilizada. Mesmo que a razão de chance (OR) indique uma 

associação entre a exposição ao glifosato e NHL, esse aumentou foi pequeno em todos 

os estudos (principalmente do tipo Leucemia Linfocítica Crônica/ Linfoma de Pequenos 

Linfócitos - CLL/SLL), além de não 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-III, linfoma difuso de grandes células B, outro linfoma de células B especificado, 

linfoma de células B não 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 associação clara entre glifosato e 

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

Esses estudos precisam ser colocados no contexto de outros estudos 

epidemiológicos e experimentais realizados com a substância para uma avaliação do 

risco para os humanos. Provavelmente, mais estudos precisam ser realizados para se 

verificar o uso e o impacto da formulação utilizada na situação de campo e, em 

específico, no tipo de aplicação empregado em cada região do país. 

Outros estudos caso-controle (cinco- como já citados acima) foram avaliados 

com relação ao risco de outros tipos de carcinoma em humanos. Nenhum deles 

reportaram aumento do risco ou mesmo redução do risco nos tipos de carcinoma 

investigados: adenocarcinoma de estômago e esôfago, 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-análise  
 

A meta-análise é uma ferramenta de investigação aceita para fornecer um 

resumo estatístico entre um número de estudos com o mesmo motivo de pesquisa e 

configuração similar. O estudo de Schinasi e Leon (2014) relataram a relação do NHL 

entre 14 grupos de herbicidas e insecticidas. Em nove (64%) dos grupos, eles 

encontraram uma relação estatisticamente significativa associada ao risco de NHL 
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tanto no grupo como um todo, ou em um ou mais dos agrotóxicos individuais dentro 

desses grupos. Uma taxa de meta-risco de 1.3 (95% CI 1.03-1.65, I2 = 0%, P para 

heterogeneidade 0.589) para o NHL e o glifosato (glifosato baseado de formulações) 

foi apresentada. Esta é uma questão de definição e ponderação da OR/RR dos estudos 

de caso-controle e de coorte, onde a relação meta-risco (resultado da meta-análise) 

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 não 

foi classificado superior para NHL e glifosato, e em um outro (Hardell et al., 2002), a 

definição dos autores para NHL difere dos outros estudos incluídos nesta meta-análise. 

Mesmo neste último artigo, os autores declaram que mais estudos são necessários. 

A revisão de estudos epidemiológicos sobre o glifosato e carcinoma por Mink et 

al., (2012) não foi mencionada pela monografia da IARC, mas apesar dos autores não 

terem realizado nenhuma meta-análise, reuniram uma lista de 7 estudos de coorte e 

11 caso-controle estudos, quase todos revistos pela IARC e as agências regulatórias 

internacionais. Nesta revisão, não foi encontrada nenhuma evidência de associações 

positivas consistentes e indicativas de uma relação causal entre qualquer tipo de 

carcinoma específico e a exposição ao glifosato.  

6.4 Interferência de co-formulantes e toxicidade do glifosato em 
formulações 

 

Os casos expostos e relatados nos estudos epidemiológicos são sempre de 

formulações com glifosato e praticamente nunca são com o ingrediente ativo apenas. 
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Todos os produtos formulados que contêm glifosato também contém surfactantes ou 

são misturados com agentes tensoativos como aditivo obrigatório para produzir a 

diluição pronta para o uso. Muitos estudos indicaram que os produtos contendo 

glifosato tornaram-se aparentemente mais tóxico do que o glifosato sozinho (Estudo 

XXXII, 1982; Estudo XXXIII, 1983; Dallegrave et al., 2003, 2007). Este fenômeno foi 

atribuído à presença de agentes tensoativos específicos, 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 

diferenças do ingrediente ativo com as formulações, quando estas foram testadas em 

diferentes parâmetros (Gasnier et al., 2009; Richard et al., 2005; Benachour et al., 

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

6.5 Sumário estudos epidemiológicos 
 

De uma maneira geral, os estudos epidemiológicos avaliados não são coerentes 

entre si em não mostrar uma associação positiva, em vez disso, apresentam resultados 

inconsistentes: um número considerável não mostra correlação positiva, enquanto 

outros podem indicar uma associação positiva. Na maioria dos estudos, diversos 

produtos químicos são estudados (e usados), e a substância considerada tem sido 

utilizada em várias misturas com diferentes formulantes. Contudo, é difícil demonstrar 

ou provar a ausência de carcinogenicidade utilizando  apenas um estudo 

epidemiológico. Apesar do grande número de estudos epidemiológicos sobre o 

glifosato, quando avaliados individualmente, os dados disponíveis são limitados devido 

ao baixo poder estatístico alcançado com um número reduzido de indivíduos 

envolvidos. Já o estudo coorte da AHS apresenta um considerável número de 
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participantes e conclui que não há associação do glifosato com carcinoma. Apesar das 

limitações de todos os estudos primários individuais envolvidos, parece inadequada à 

negligência do conjunto que as evidências podem fornecer em combinação. 

Assim, a maioria dos estudos não mostra nenhuma associação, mas alguns 

estudos sim e na mais recente meta-análise, observou-se uma tendência fraca entre 

glifosato, NHL e um linfoma das células do subgrupo B (Schinasi e Leon, 2014). Por 

conseguinte, um efeito não pode ser excluído. A questão está em se expressar a 

incerteza remanescente na classificação ou não do glifosato, uma vez que muitos 

estudos não mostram nenhum efeito do glifosato mas alguns o indicam como um 

cancerígeno de potência fraca, expressa através da razão de chance (OR) do evento 

ocorrer. O limite de confiança da OR se baseia no seu erro padrão, que por sua vez 

depende do tamanho do estudo. Há peso no número de casos/indivíduos, pelo menos 

indiretamente. Além disso, entre os estudos incluídos nesta meta-análise, não havia 

nenhum outro ajuste de relevância 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-análise de Schinasi e Leon (2014), indica na verdade uma associação fraca e que 

as associações epidemiológicas não podem ser interpretadas como prova de 

causalidade.  

O estudo mais válido pelo poder de análise das evidências é o da AHS, um 

estudo coorte prospectivo que em termos epidemiológicos é o mais adequado para 

estudar a relação, e não mostrou associação com a incidência global de carcinoma ou 

com a maioria dos subtipos de carcinoma; apenas sugeriu uma associação com a 

incidência de mielomas múltiplos, o que precisa ser melhor estudado e aprofundado 
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(De Roos et al., 2005a). Assim, a avaliação da presente Nota Técnica é ligeiramente 

diferente da avaliação da IARC mesmo se utilizando dos mesmos estudos, pois baseou-

se na avaliação do perfil de toxicidade completo do glifosato ingrediente ativo e não 

encontrou um modo de ação cancerígeno evidente em ensaios experimentais in vitro e 

in vivo. No entanto, há um problema em particular com os co-formulantes adicionados 

nas formulação com o glifosato, suas combinações e doses, os quais podem realmente 

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

Conforme destacado por Nordström et al. (1998), e em contraste com outras 

exposições ocupacionais, a agricultura pode envolver a exposição a muitos produtos 

químicos. E é por isso que é difícil de saber se a exposição humana ao glifosato 

formulado, deixando de lado o glifosato, por si só pode levar a NHL, com base em 

estudos epidemiológicos. Uma forma de lidar com essa questão patológica é avaliar 

toda uma classe de compostos, sem determinar qual produto químico específico(s) 

pode ser responsável pela doença. Para agrotóxicos a abordagem é examinar cada 

ingrediente ativo do agrotóxico de forma independente, como está sendo realizado 

pelas agências regulatórias em várias jurisdições no mundo todo. 

7. TOXICIDADE REPRODUTIVA 
 

Nos vários 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 disponíveis (Estudo XXXIV, 1997; Estudo XXXV, 2000; Estudo 

XXXVI, 2007). Os efeitos parentais observados foram aumento do consumo de água e 

ração, redução do ganho de peso corporal e um aumento na incidência e gravidade da 

alteração celular das glândulas salivares parótida e submandibular nos diferentes 
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estudos e gerações, 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 

separação 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 

corpóreo)(Estudo XXXVI, 2007). Em relação à toxicidade reprodutiva desse mesmo 

estudo, o único achado foi uma diminuição na quantidade de espermátides resistentes 

na homogeneização da cauda do epidídimo de um estudo nos machos F0 que 

receberam o nível 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 não 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 clínicos e redução no ganho de peso corporal, além de 

aumento na incidência de fetos com ossificação retardada e anomalias esqueléticas 

em 1000 mg/kg de pc./dia (Estudo XXXVII, 1991; Estudo XXXVIII, 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 gestação 6 a 

19 (Tasker, 1980). Houve toxicidade materna grave, como diminuição 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 redução dos pesos fetais, redução da viabilidade e 

ossificação do externo. Assim , o NOAEL materno e de toxicidade do desenvolvimento 

embriofetal foi de 1000 mg/kg pc./dia. Em conclusão, o glifosato não apresenta 

potencial teratogênico em ratos.  
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Em coelhos, o NOAEL geral de toxicidade materna foi de 50 mg/kg pc./dia, com 

base no índice de mortalidade e perturbações 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 

pós-implantação em 200 mg/kg pc./dia (Estudo XL, 1996). Outros efeitos fetais de 

desenvolvimento foram menor peso fetal e atraso na ossificação (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 incidência 

ligeiramente aumentada de defeitos no septo interventricular (Estudo XXXIX, 1991). 

Em todos os outros estudos de desenvolvimento embriofetal aceitáveis este achado 

não 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 níveis de dose 

comparáveis foram observados (como descrito acima), dificultando a avaliação. 

Concluiu-se que não há nenhum risco aumentado para efeitos cardíacos fetais em 

níveis de exposição inferiores aos que causou grave toxicidade materna.  

Em estudos presentes na literatura, Paganelli et al. (2010) expôs embriões de rã 

Xenopus laevis ao glifosato e também à uma formulação na água onde eles moravam, 

ou por injeção direta nos embriões de rã, e também por um buraco cortado na casca 

do ovo de embriões de galinha expostos diretamente à formulação. Os autores 

afirmaram ter encontrado evidências de teratogenicidade em lesões particulares da 

crista neural que podem progredir para malformações craniofaciais. Contudo, a 

relevância destes resultados deve ser questionada devido à aplicação de doses 



58 
 

excessivas (8 a 12 µM) e provavelmente interferentes na via de sinalização do ácido 

retinóico (apresentou-se aumentada neste estudo). Além disso, essas vias de 

exposição não são convencionais e nenhuma malformação 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 não foi indicado e as doses de 0-750-1500-3000 mg/kg pc./dia foram 

administradas a partir do dia 7-14 de gestação para 20 fêmeas por grupo de dose. Não 

foram observados embritoxicidade ou efeitos teratogênicos. Infelizmente, o material 

de teste não estava corretamente descrito, apenas a informação de que era glifosato. 

Estudos publicados por Dallegrave et al. (2003; 2007) com a formulação 

Roundup contendo o surfactante POEA produzida no Brasil, mostraram resultados de 

dois estudos de toxicidade do desenvolvimento embriofetal não-BPL e com 

delineamento experimental próprio em rato. A formulação produziu efeitos adversos 

sobre o sistema reprodutivo de ratos (tóxico para as ratas prenhes, retardo no 

desenvolvimento ósseo fetal - 2003; atraso no tempo de abertura vaginal das fêmeas e 

na ninhada de machos, diminuição no número de espermatozóides na cauda do 

epidídimo e na produção diária de espermatozóides durante a idade adulta, aumento 

na porcentagem de espermatozóides anormais e diminuição dose-resposta no nível de 

testosterona no soro na puberdade, além de sinais de degeneração individual de espermátides 

em ambos os períodos - 2007). Apesar de deficiências de comunicação e incoerências dos 

dados nestes artigos, confirma-se a necessidade de melhor avaliação do produto 

formulado registrado não 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 não é considerado 

teratogênica em ratos e coelhos pela presente Nota Técnica e é pouco provável que 

cause efeitos reprodutivos ou teratogênicos em humanos. 

8. INFORMAÇÕES ADICIONAIS SOBRE MECANISMOS DE AÇÃO DO 
GLIFOSATO  

 

1) O glifosato foi testado em 3 estudos com parâmetros agudos e subcrônicos 

relevantes para avaliação de neurotoxicidade e não foi neurotóxico em roedores 

(Estudo XLVII, 1996; Estudo XLVIII, 1996) nem apresentou neuropatia retardada em 

frango (Estudo XLIX, 1996). Embora o glifosato (N-fosfonometil glicina) é por vezes 

alocado à classe dos organofosfatos, é bem conhecido que este herbicida não inibe a 

atividade da colinesterase e é por isso que, em casos de intoxicação em seres 

humanos, os sintomas comuns da inibição da acetilcolinesterase aguda (salivação, 

lacrimejamento, micção e defecação) não ocorrem após exposição ao glifosato. Além 

disso, resultados epidemiológicos relacionando doenças não-cancerosas humanas ao 

glifosato foram avaliadas por Mink et al. (2011), e não houve nenhuma evidência 

convincente para um aumento da incidência de doença de Parkinson ou de outras 

desordens neurológicas em indivíduos que apresentaram Informações de exposição ao 

glifosato. 

2) Com base na revisão de imunotoxicantes conhecidos e seus pontos de 

impacto, além da revisão de testes de imunotoxicidade pela US EPA (2013) e da base 

de dados da EFSA sobre 198 ingredientes ativos de agrotóxicos (EFSA 2015 c), a 

evidência é de que os estudos de toxicidade de rotina realizados pelas empresas a fim 
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de registro e regulação são adequados para identificar compostos que exibem 

potencial imunotoxicidade. O estudo da NTP (1992) in vivo com o glifosato não 

apresentou efeito sobre o sistema imune dos animais, além da única diminuição 

pontual de peso relativo/absoluto do timo em ratos machos da alta dose apenas, mas 

não nas fêmeas de nenhum grupo. Um outro estudo in vivo de 13 semanas com o 

glifosato formulado não apresentou efeito sobre o sistema imune dos animais após 

tratamento (Blakley, 1997). No entanto, um estudo publicado observou potencial 

inflamatório do trato respiratório pelo glifosato usando um modelo murino de 

aplicação intranasal que ainda precisa ser melhor validado (Kumar, 2014). Já um 

estudo específico de imunotoxicidade em camundongos fêmeas não forneceu 

evidência de supressão de componentes humorais do sistema imune ou efeitos sobre 

o peso do timo e baço após a administração 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 imunossupressão, 

houve aumento dose-resposta de anticorpos dependente de células T e um aumento 

não dose-resposta da celularidade do baço. Assim como neste estudo, uma série de 

estudos avaliados nesta revisão da Nota Técnica sobre o glifosato usaram doses acima 

da dose limite aceitável de 1000 mg/kg de pc./dia, o que os torna susceptíveis a 

produzir uma gama de efeitos não específicos. Assim, é importante que futuros 

estudos que incluam biomarcadores imunes usem doses não excessivas para auxiliar a 

identificação de quaisquer efeitos específicos. No entanto, como também apontado 

pela revisão da US EPA (2013) e da análise realizada pela publicação de suporte da 

EFSA (2015c), a imunotoxicidade não é um aspecto crítico da avaliação dos riscos de 

agrotóxicos e, portanto, dados adicionais sobre a imunotoxicidade do glifosato não 



61 
 

terão impacto na conclusão sobre seu potencial carcinogênico discutido na presente 

Nota.  

3) O maior metabólito formado no solo e na planta (AMPA) foi extensivamente 

investigado em estudos agudos, a curto prazo e de desenvolvimento, além de testes 

de mutagenicidade, não apresentando genotoxicidade e igual toxicidade com relação 

ao composto de origem. In vitro, dois ensaios bacterianos e um ensaio de mutação 

genética em células de mamíferos realizado sob condições padrão/protocolares 

internacionais de Boas Práticas de Laboratório (BPL) apresentaram resultados 

negativos (Callander, 1988; Estudo LXVIII , 1993; Nesslany, 2002), ao passo que dois 

testes de micronúcleo foram positivos (Roustan et al., 2014; Mañas et al., 2009a). Dois 

testes in vitro para indução de reparo do DNA (UDS) realizados em condições de BPL 

apresentaram resultados negativos (Nesslany, 2002; Bakke, 1991); enquanto um teste 

para indução de quebras no DNA (teste do cometa) foi positivo (Mañas et al., 2009a). 

In vivo, dois testes do micronúcleo de medula óssea realizados em condições 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 limitações metodológicas (Mañas et al., 2009a). A indução de rupturas nos 

filamentos de DNA foi relatado em uma publicação após doses orais repetidas (Mañas 

et al., 2013). Ao final, apesar de alguns estudos publicados na literatura observarem 

resultado positivo para genotoxicidade do AMPA, estes também apresentaram 

inconsistências metodológicas e, quando comparados com o número, grau de 

confiabilidade, importância e relevância dos outros estudos conduzidos em BPL, o 

metabólito mostrou-se consistentemente negativo in vitro em bactérias (teste de 

Ames), no ensaio de linfoma do rato e em hepatócitos de rato (danos e reparos ao 
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DNA). In vivo, não produziu um aumento na frequência de micronúcleos em medula 

óssea de ratos em duas linhagens utilizando exposição oral ou injecção intraperitoneal 

(Estudo LXIX, 1993; Williams et al., 2000). Considerando-se todos os dados disponíveis 

também sobre o perfil toxicológico do ingrediente ativo e o método do peso das 

evidências, conclui-se que o metabólito AMPA não induz mutações in vivo e não 

apresenta classificação de perigo para a mutagenicidade  

4) Os estudos disponíveis e os relatórios sobre o potencial de estresse 

oxidativo de glifosato, e a sua relação de causalidade, se for o caso, para a ocorrência 

de tumores, são extremamente limitadas. Em geral, a documentação 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 disponíveis sobre o 

glifosato, existe alguma indicação de indução de estresse oxidativo em testes de 

culturas de células humanas e em sistemas experimentais e mamíferos (in vivo). Em 

particular, a IARC declara que há indícios de estresse oxidativo no plasma do sangue, 

do fígado, rim e cérebro de ratos após exposição 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 

combinação com citotoxicidade/efeitos degenerativos nos órgãos alvo da única 

espécie testada (Astiz et al. 2009). Notavelmente, o desacoplamento da fosforilação 

oxidativa mitocondrial também representa um mecanismo estabelecido para a 
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geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) e tem sido relatada por estudos com 

glifosato em microssomas de fígado de rato (Bababunmi et al. 1979) e com uma 

formulação de glifosato (mas não glifosato ingrediente ativo) (Peixoto, 2005). A 

indução de estresse oxidativo pode fornecer uma explicação mecanicista para 

qualquer citotoxidade/efeito degenerativo observado e indiretamente efeitos 

genotóxicos de substâncias (ECHA 2013). No entanto, considerando o baixo nível de 

metabolismo e a estrutura química do glifosato, apenas a observação de indução de 

estresse oxidativo pelo desacoplamento da fosforilação oxidativa mitocondrial sozinha, 

não se pode deduzir sobre a existência de um mecanismo plausível genotóxico ou 

carcinogênico em seres humanos para formulações à base de glifosato e glifosato. 

Mesmo a IARC afirmou que não há dados disponíveis na literatura sobre 

imortalização, alterações epigenéticas, alteração de reparo de DNA, instabilidade 

genômica e ensaios de triagem de alta tecnologia. Assim, os dados disponíveis até o 

momento não permitem a presente Nota Técnica concluir sobre esses parâmetros 

para o glifosato. 

5) No entanto, o glifosato foi testado numa grande gama de estudos sobre 

apoptose e proliferação celular. A concentração de até 30 µM de glifosato também 

não promoveu a proliferação celular (5-bromo-2'deoxiuridina) e não 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 não produziu efeito ou apresentou 

efeito apenas em concentrações consideradas altas (Gasnier et al, 2009, 2010; Chaufan 

et al, 2014; Coalova et al, 2014). Nesses dois últimos estudos de 2014, testou-se ainda 
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a atividade da enzima hepática caspase, a qual apresentou-se inalterada, assim como a 

viabilidade celular que aumentou, ao invés de diminuir, após incubação de 48 ou 72 

horas com o glifosato ou ao metabólito AMPA na concentração de até 1000 mg/L . Já 

formulações em baixas concentrações e com até 48% de glisofato induziram morte 

celular, ativação das caspases 3 e 7, além de indução de condensação e fragmentação 

do núcleo celular e da cromatina (Chaufan et al, 2014; Coalova et al, 2014). As células 

epiteliais humanas das veias do cordão umbilical de neonatos (HUVEC- Human Umbilical 

Vein Endothelial Cells), a linhagem 293 de células embrionárias de rins, e ainda a 

linhgem JEG3 placentária foram incubadas com glifosato e não houve indução de 

apoptose em baixas concentrações, apenas nas altas (1 e 10% - diluições 10 (5) vezes), 

indicadas por indução de caspase 3 e 7, coloração do DNA e microcopia (Benachour e 

Seralini, 2009). Ainda, com 4 formulações de glifosato testadas (Roundup Express®, 

Roundup Bioforce®, Roundup Grands Travaux® and Roundup GT Plus), a necrose 

celular ocorreu já em concentrações bem pequenas (0.005% - diluídas 100,000 vezes), 

equivalentes aos baixos níveis de resíduos 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 relação ao potencial desregulador endócrino, Richard et al. (2005) 

comparou os efeitos do glifosato e uma formulação 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 tóxico do que o seu ingrediente ativo. 

Benachour et al. (2007) estudaram os efeitos tempo e de dose-dependentes de 

Roundup sobre as células embrionárias e da placenta humana e chegaram à mesma 

conclusão, 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 

que os adjuvantes em formulações Roundup não são inertes. Na mais recente 

publicação deste laboratório, 9 formulações à 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 são princípios ativos de toxicidade celular humano" Infelizmente, nestes 

estudos os surfactantes não 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 citotóxicos eram 

completamente independentes de glifosato. Assim, curvas dose-resposta idênticas 

foram observadas para um produto formulado com e sem o glifosato ingrediente 

ativo. 

Em consonância com esses resultados, Walsh et al. (2000) relataram que uma 

formulação, mas não o glifosato isolado, afetou a produção de progesterona através 

de inibição da via de esteroidogênese, resultando em redução dos níveis de proteína 

mitocondrial StAR abaixo na cadeia. Ainda, Quassinti et al. (2009) revelaram 

claramente que não há efeitos sobre a esteroidogênese gonadal em testículos e 

ovários de sapo. Forgacs et al. (2012) demonstraram não haver nenhum efeito sobre 

os níveis 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 não houve impacto sobre a esteroidogênese. As concentrações de 10-6 

a 1µM de glifosato foram testadas quanto ao efeito hormônio dependente em células 

MDA-MB231 de carcinoma de mama humano e não 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 metabólito 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 próstata que 

também apresentaram resultados contraditórios para o teste com AMPA (Li et al, 

2013).  

O glifosato passou recentemente por uma bateria completa de ensaios Tier I 

numa avaliação do potencial do glifosato em interagir com as vias estrogênica, 

androgênica e endócrina da tireóide pelo Programa de Triagem de substâncias 

Desreguladoras Endócrinas (EDSP) da Agência Ambiental dos EUA (USEPA). Nenhum 

efeito sobre as vias androgênicas e estrogênicas in vivo foi encontrado nos ensaios 

com ratos púberes masculinos e femininos (ensaio de Hershberger e Uterotrófico), e 

nenhum impacto sobre a esteroidogênese foi observada nos ensaios in vitro (USEPA- 

EDSP, 2015). 

7) De modo geral, nos estudos da literatura reportados acima sobre morte e 

proliferação celular, estresse oxidativo e vias endócrinas não houve efeito significativo 

do glifosato ingrediente ativo em diversas linhagens de células muito sensíveis e 

específicas. Os efeitos observados foram consistentemente encontrados em testes 

com altas concentrações, até mesmo citotóxicas, ou então com o produto formulado 

em concentrações baixas. Os estudos in vivo de triagem sobre potencial desregulador 

endócrino produzidos pela US EPA também são conclusivos em descartar essa via de 

atuação para o glifosato. Assim, a observação para esses estudos in vitro é a mesma 

para os resultados dos estudos in vivo sobre a toxicidade do glifosato a nível tecidual. 

Portanto, além da falta de evidência de potencial mutagênico e carcinogênico da 
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glifosato, não há consideração adicional sobre o modo de ação do glifosato nesse 

aspecto. 

9. EXPOSIÇÃO DIETÁRIA E AVALIAÇÃO DO RISCO NÃO 
OCUPACIONAL E OCUPACIONAL 

 

A presente Nota Técnica valoriza todas as opiniões e discussões internacionais 

sobre as doses de referência e a avaliação do risco toxicológico sobre o glifosato. No 

entanto, esta é uma avaliação que precisa considerar todos os estudos toxicológicos de 

forma detalhada e aprofundada para melhor definir uma dose de referência, e o 

presente documento objetivou avaliar os aspectos relacionados apenas à 

carcinogenicidade do ingrediente ativo glifosato. Portanto, a presente Nota utilizou 

como referência as análises mais recentes relatadas por outros países por estas 

considerarem as evidências mais atualizadas quanto aos outros aspectos toxicológicos 

da avaliação de risco. 

 

9.1 Modelos internacionais 
 

Os países como EUA, Canadá, Autrália e União Europeia geralmente seguem as 

recomendações das agências internacionais regulatórias como a US EPA, PMRA, 

APVMA, EFSA, e a JMPR/FAO/WHO tem sido a referência para o restante dos países no 

mundo. Nestas autoridades, uma avaliação da exposição alimentar determina quanto 

de um resíduo de agrotóxico, incluindo resíduos no leite e carne, podem ser ingeridos 

com a dieta diária, por exemplo. A exposição ao glifosato a partir de alimentos 

importados potencialmente tratados também pode ser incluído na avaliação. Estas 

avaliações dietéticas são idade-específica e incorporam os diferentes hábitos 
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alimentares da população em várias fases da vida (bebês, crianças, adolescentes, 

adultos e idosos). Por exemplo, as avaliações levam em conta as diferenças nos 

padrões alimentares das crianças, tais como preferências alimentares e o maior 

consumo de alimentos em relação ao seu peso corporal quando comparados com os 

adultos. O risco dietético é então determinado pela combinação da exposição e as 

avaliações de toxicidade. Alta toxicidade pode não indicar alto risco se a exposição é 

baixa. Da mesma forma, pode existir risco se um agrotóxico é de baixa toxicidade, mas 

a exposição é elevada. Em situações em que se identifica a necessidade de atenuar a 

exposição alimentar, as seguintes opções são consideradas. a exposição alimentar dos 

usos agrícolas podem ser mitigados através de mudanças no padrão de uso; revisões 

do padrão de uso podem incluir ações como a redução da taxa de aplicação ou o 

número de aplicações sazonais, estabelecendo mais intervalos de pré-colheita, e / ou 

remover usos do rótulo do produto (Canadá, 2015). Nestes países, vários são os 

cálculos das doses de referência para exposição aguda, ocupacional e diária aceitável, 

baseando-se principalmente das concentrações utilizadas nos estudos com os animais 

e na estimativa de um resíduo máximo aceitável dietário. Geralmente, o que vai variar 

nos valores finais são os estudos que cada país considerou mais relevantes e 

informativos sobre a toxicidade do agrotóxico e, assim, usados para calcular suas doses 

de referência. 

O risco alimentar agudo também é importante e quando é calculado, 

geralmente considera a maior ingestão de glifosato que seria provável em qualquer 

dia, e usando o consumo de alimentos e valores de resíduos alimentares. A ingestão 

prevista de resíduos é comparado com a dose aguda de referência (ARfD), que é a dose 

na qual um indivíduo pode ser exposto em qualquer dia e esperar nenhum efeito 
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adverso para a saúde. Quando a ingestão prevista de resíduos é menor do que a ARfD, 

em seguida, a exposição dietética aguda não é uma preocupação, e por isso, nem 

sempre é estimada em algumas avaliações. 

O risco alimentar crônico geralmente é calculado usando a média de consumo 

de diferentes alimentos e os valores médios de resíduos sobre os alimentos. Esta 

ingestão esperada de resíduos é, então, comparada com a IDA. Quando a ingestão 

prevista de resíduos é menor do que a IDA, em seguida, a exposição crónica da dieta 

não é uma preocupação. No caso das avaliações sobre o glifosato, os cálculos de 

exposição alimentar crônica podem ser conduzidos para a forma de ácido de glifosato 

(incluindo todos os metabólitos compreendidos na definição de resíduos), que é 

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

 

9.2 Avaliação do risco alimentar - cenário internacional 
 

Na Austrália, a Ingestão Diária Aceitável (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 reprodução de 

3 generação em ratos, e um fator de segurança intra e interespécie de 100. Este valor 

não foi modificado mesmo na última reavaliação do agrotóxico por uma agência de 

consultoria do governo, disponível em 2013. Em comparação com a IDA, o nível real de 

exposição 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 Máximos de Resíduos (LMR), o consumo 

nacional estimado diária (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 sequência de uma pesquisa 

alimentar de mulheres australianas grávidas e análise de amostras de alimentos 

compostos que elas forneceram, McQueen et al (2012) estimaram que a exposição 

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 ingestão diária máxima teórica para o glifosato pela JMPR 

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

Evidências sugerem que a exposição dos usuários de produtos com glifosato é 

também relativamente baixa. Isto pode ser devido à taxa de absorção cutânea 

relativamente baixa, estimada em 1 % para o concentrado e as diluições (baseado em 

estudos in vitro de pele humana) (EFSA 2015). Em um estudo de biomonitorização das 

famílias de agricultores norte-americanos, Acquavella et al (2004) detectou glifosato 

na urina de 60% dos agricultores, 4% dos seus cônjuges e 12% dos seus filhos no dia da 

aplicação. De acordo com a avaliação da JMPR (2004), as doses sistêmicas máximas 

(absorvidas) de um único evento de mistura/carga/aplicação foram é de 0.004, 

0.00004 e 0.0008 mg/kg de pc nos agricultores, cônjuges e filhos, respectivamente. 

Estes valores representam 1.3%, 0.013% e 0.27% da IDA australiana para o glifosato, 

por exemplo. 

Outra recente avaliação do risco toxicológico sobre o glifosato é a do Canadá 

(2015). Para estimar o risco alimentar de exposição a longo prazo, o estudo de 

toxicidade e carcinogenicidade crônica de 26 meses em ratos com um NOAEL de 32/34 

mg/kg de pc/dia foi selecionado para a avaliação 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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máximos, a avaliação da exposição foi realizados para mulheres de 13-49 anos de 

idade e todos os outros subgrupos populacionais usando LMR/nível de tolerância de 

resíduos para todas as commodities, fatores de processamento padrão e assumindo 

que todas as culturas foram 100% tratadas. Para todas as culturas, incluindo as 

importações, foram utilizados os maiores valores dos LMRs canadense, dos níveis de 

tolerâncias dos Estados Unidos ou do Codex Alimentarius. A estimativa da exposição 

aguda ao percentil de 95% para o sexo feminino com 13-49 anos de idade é de 31% da 

dose aguda de referência e, portanto, não é motivo de preocupação. A exposição 

aguda estimada no percentil 95% para outros subgrupos da população que não de 

mulheres na faixa de 13-49 anos é entre 12% e 45% da IDA e, portanto, também não é 

motivo de preocupação. A estimativa de exposição crônica para a população 

canadense em geral é de 30% da IDA e, portanto, também não é motivo de 

preocupação. As estimativas de exposição para subgrupos populacionais variam de 

20% a 70% da IDA e, por conseguinte, não são uma preocupação. 

Os países membros da União Européia podem se basear ba última avaliação da 

EFSA (European Food SAfety Authority) em 2015 para concluir sobre as doses de 

referência 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 aplicação de um factor de incerteza padrão 

(UF) de 100. A avaliação 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 

que estavam disponíveis naquele momento. Em linha com a prática anterior de 

regulamentação, 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 já não satisfazem os critérios de testes de 

orientação atuais, devido às baixas doses testadas (o NOEL é a maior dose testada 

neste estudo) e na avaliação atual da EFSA, o NOAEL geral a longo prazo é de 100 

mg/kg de pc/dia baseado em seis estudos de toxicidade/carcinogenicidade válidos 

combinados em ratos. Nesta nova reavaliação, a EFSA também estabeleceu uma  dose 

aguda de referência (ARfD) de 0,5 mg/kg de pc/dia que não tinha sido atribuída na 

avaliação anterior da UE, com base no mesmo NOAEL de 50 mg/kg de pc/dia, 

aplicando uma UF de 100, e devido à ocorrência de toxicidade grave, incluindo a 

mortalidade observada na gravidez e aumento da incidência de perdas pós-

implantaionais observadas em dois dos sete estudos de toxicidade do 

desenvolvimento em coelhos.  

A outra organização de referência mundial da WHO, o JMPR-FAO em Maio 

deste ano lançou apenas um resumo divulgando que haverá uma nova reavaliação 

sobre o glifosato e os limites de resíduos. No entanto, mesmo neste curto texto, o 

grupo continuou a manter a dose de referência IDA em 0-1 mg/kg pc/dia e também 

declarou que o agrotóxico não apresenta potencial cancerígeno para humanos.  

9.3 Manifestações clínicas e intoxicação ocupacional ao glifosato 
 

Os resultados de várias investigações estabeleceram que a toxicidade e 

potencial de irritação 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 irritação 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 reação de 
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sensibilização dérmica, irritação, ou fotossensibilização foram observadas. Além disso, 

a incidência de casos ocupacionais envolvendo Roundup é baixo, dada a generalizada 

utilização do produto. Os dados destes casos indicam algum potencial de irritação 

cutânea e ocular com o produto concentrado, mas a exposição à soluções diluídas 

durante a pulverização raramente resultaram em qualquer efeito adverso significativo. 

E ainda, os efeitos dérmico ou ocular não foram duradouros (Temple e Smith;1992; 

Talbot et al. 1991). Também não houve efeito sistêmico significativo atribuível ao 

contato com Roundup.  

Estudos sobre a ingestão de Roundup mostraram que a morte e outros efeitos 

graves (hipotensão severa, falência renal) ocorreram apenas quando grandes 

quantidades foram intencionalmente ingeridas com o propósito de cometer suicídio 

(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 laboratório. 

9.4 Avaliação do risco ocupacional ao glifosato - cenário 
internacional 

 

Os trabalhadores podem estar expostos ao glifosato, através de mistura, 

carregamento, ou ao aplicar o agrotóxico, e quando entrar em uma área tratada para 

realizar atividades como inspeção. Atualmente no Brasil, algumas marcas do produto 

são liberados para pulverização aérea, mas a maioria registrada no IBAMA são 

liberadas apenas para pulverização 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 Colômbia em 2015 proibiu a aspersão aérea do glifosato para erradicar 

as plantações de coca no país, mas em Maio de 2016 o Conselho Nacional de 

Narcóticos (CNE) anunciou que o agrotóxico pode voltar a ser usado para o mesmo 

fim, no entanto por via terrestre e com um protocolo especial de controle e segurança 

dos trabalhadores do terreno e das comunidades das áreas fumegadas (Fonte: 

http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622_636

433.html).  

A avalliação do risco ocupacional a um agrotóxico depende exclusivamente das 

condições da cada país de aplicação, incluindo não só o tipo de cultura a ser utilizado, 

mas também as características climáticas e geográficas das áreas a receberem o 

produto. Portanto, cada país deve elaborar seus próprios critérios de avaliação de 

acordo com as características do material e do território a ser liberado para aplicação. 

A presente Nota Técnica baseou-se principalmente nas características toxicológicas e o 

potencial carcinogênico do ingrediente ativo e, portanto, os estudos de aplicação do 

produto formulado não foram avaliados. Apesar da maioria dos países utilizar as doses 

produzidas nos estudos com animais (como a derivação da dose de Ingestão Diária 

Aceitável - IDA), esta área também requer estudos específicos para servir de base de 

cálculo para os diferentes cenários de exposição e uso. Os estudos são de acordo com 

as vias de exposição ocupacional e são baseados em absorção dérmica do produto 

concentrado e das diluições, toxicidade aguda incluindo irritação e sensibilização da 

pele com as preparações, toxicidade inalatória, irritação da pele e dos olhos, etc. 

Portanto, abaixo estão apenas alguns exemplos mais recentes de avaliação do risco 

ocupacional ao glifosato.  

http://www.ibama.gov.br/phocadownload/Qualidade_Ambiental/produtos_na_ibama_2015.pdf
http://www.ibama.gov.br/phocadownload/Qualidade_Ambiental/produtos_na_ibama_2015.pdf
http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622_636433.html
http://internacional.elpais.com/internacional/2016/05/05/colombia/1462412622_636433.html
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Para o Canadá e os EUA, o risco ocupacional e não-ocupacional é estimado 

comparando exposições potenciais com o parâmetro mais relevante dos estudos de 

toxicologia para calcular uma margem de exposição (MOE). Este é comparado com um 

MOE alvo incorporando factores de incerteza protetores da subpopulação mais 

sensível. Se a MOE calculada é inferior à MOE alvo, isso não significa necessariamente 

que a exposição irá resultar em efeitos adversos, mas medidas de mitigação para 

seriam necessários para reduzir o risco. Abaixo está um quadro resumo publicado pela 

monografia do Canadá (2015): 

 

Fonte: Canadá, 2015, página 111. 

Nesta avaliação do Canadá (2015), as margens de exposição (MOE) calculadas 

das vias dérmica, inalatória, e combinada (exposição total da via cutânea e por 

inalatória) para fins de misturador/carregadores e aplicadores de glifosato excedeu a 

MOE-alvo para todos os usos e, portanto, não são motivo de preocupação. 
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Para a EFSA (2015), o nível de exposição aceitável do operador (AOEL) é de 0.1 

mg/kg pc/dia na mesma base como a ADI e ARfD, aplicando-se um fator de correção 

para contabilizar a absorção oral limitada de 20%. A avaliação 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 à partir de um estudo de 

desenvolvimento de coelhos, com um UF de 100 e 30% absorção oral absorção. 

Equipamentos de Proteção Individual (EPI) como luvas durante a mistura e as 

operações de carga têm que ser considerados para garantir que a exposição do 

operador não exceda o AOEL, de acordo com o modelo alemão (German Model) para 

aplicações portáteis, enquanto a exposição estimada dos operadores foi abaixo do 

AOEL para o uso com trator (ou seja, em aplicações montadas mesmo quando os EPIs 

não são usados).  

A exposição do trabalhador sem EPI, espectador e exposição dos residentes de 

áreas vizinhas à fumegada foram estimados como abaixo do AOEL pela EFSA (2015). O 

biomonitoramento humano de amostras de urina de várias publicações não 

apresentou indicações de preocupação para a saúde. O maior valor de concentração 

da urina, convertido para uma dose sistêmica, foi estimado por representar no máximo 

8.4% da AOEL, com o valor médio de amostras representativas de ca. 0.1% da AOEL. 

Valores geralmente menores foram obtidos à partir de amostras de urina assumidos 

como resultado da ingestão de glifosato, o que representa 0.1-0.66% da IDA. Da 

mesma forma, quando AMPA foi biomonitorado, seus níveis máximos foram estimados 

para permanecer abaixo de 0.1% da IDA, porém, nenhuma correlação direta poderia 

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

glifosato em plantas. 

Em resumo, com base apenas nos documentos mais recentemente publicados 

pelas agência e governos internacionais sobre a exposição ocupacional e da população 

em geral, o glifosato como registrado nestes locais, não tem apresentado preocupação 

com relação aos diferentes usos e nos diferentes cenários de exposição quando 

utilizados da maneira especificada. Os limites de resíduos máximos permitidos nos 

alimentos ainda estão sob reavaliação pelas organizações internacionais como JMPR- 

Codex Alimentarius, US EPA e EFSA e serão divulgados num futuro próximo, no 

entanto esses valores e definições precisam ser melhor aprofundados e avaliados de 

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

 
III. DISCUSSÃO 

 

9. DIFERENÇAS NA AVALIAÇÃO DA IARC SOBRE 
CARCINOGENICIDADE DO GLIFOSATO 

 

Apesar do modelo de avaliação e classificação de agrotóxicos no Brasil basear-

se nos guias da agência internacional IARC, houve diferença na base de dados, tipo de 

avaliação estatística e peso de evidência atribuídos às conclusões dessa Nota Técnica 

com relação à monografia da IARC sobre a carcinogenicidade do glifosato. O grupo da 

IARC classificou o herbicida ingrediente ativo e formulações como prováveis 

cancerígenos para humanos. Já a presente Nota não propõe nenhuma classificação 

quanto ao aspecto carcinogênico do herbicida e considera pouco provável que o 
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glifosato ingrediente ativo seja cancerígeno para humanos. Não há conclusão sobre as 

formulações comercializadas no Brasil, pois estes estudos não foram avaliados na 

presente Nota Técnica. 

A base de dados utilizada pelas duas avaliações foi similar, com a diferença da 

presente Nota Técnica avaliar efeitos adversos em outros estudos toxicológicos 

(toxicocinética, ensaios agudos e subcrônicos, e de toxicidade reprodutiva), 

submetidos nos dossiês para avaliação regulatória. Muitos desses estudos são 

confidenciais e a IARC não teve acesso, baseando-se apenas na carcinogenicidade, sem 

uma avaliação completa do perfil toxicológico e que pudesse dar suporte à hipótese do 

modo de ação da substância. Portanto, além da avaliação dos estudos válidos 

relevantes publicados na literatura disponível gratuitamente pela internet, a presente 

Nota Técnica avaliou ao menos mais 3 estudos carcinogênicos em camundongos e 3 

em ratos, presentes nos dossiês submetidos também às agências regulatórias 

internacionais. Os estudos epidemiológicos, no entanto, foram os mesmos usados nos 

dois documentos. 

Além disso, a IARC não tenta diferenciar se os efeitos estavam ligadas ao 

ingrediente ativo, outros ingredientes (formulantes), ou a combinação de vários 

ingredientes, mesmo quando evidências 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 preocupação e 

que precisa ser avaliado separadamente.  
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10. CONCLUSÃO 
 

Após a avaliação de todos os estudos sobre o glifosato, a evidência para uma 

associação entre as formulações à base de glifosato e não-Hodgkin linfoma é muito 

limitada, e a evidência geral é inconclusiva para uma relação associativa causal ou de 

outra forma convincente entre glifosato e carcinoma em estudos humanos. Não há 

evidência de carcinogenicidade em ratos ou camundongos, devido à falta de 

significância estatística em testes de comparação por pares, falta de consistência em 

múltiplos estudos de animais e ligeiro aumento da incidência apenas em doses iguais 

ou superiores ao limite de dose tolerada/MTD, além de ausência de lesões pré-

neoplásicas e/ou se apresentarem dentro da margem do controle histórico. A 

significância estatística encontrada na análise de tendência (mas não na comparação 

por pares) por si ficou equilibrada contra essas considerações acima. Portanto, 

considerando-se o peso das evidências e levando em conta a qualidade e 

confiabilidade de todos os dados disponíveis, conclui-se que o glifosato é improvável 

genotóxico in vivo, não exige classificação de perigo em relação à mutagenicidade e 

não apresenta risco cancerígeno para humanos através de exposição pela dieta. Então, 

uma Ingestão Diária Aceitável (IDA) de 0.5 mg/ kg pc. pode ser sugerida para o 

glifosato e seu metabólito, 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 (variação intra- e 

interespécie). Assim, os efeitos observados para o ingrediente ativo glifosato não se 

enquadram nas características proibitivas de registro de agrotóxicos no Brasil3 e o 

                                                           

3Conforme Art. 31 do Decreto 4.074, de 2002, e item 1.3 da Portaria do Ministério da Saúde n° 03, de 16 de janeiro de 1992, 

especialmente: 
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presente documento propõe a manutenção do registro sem alterações (Art. 19 do 

Decreto n° 4.074, de 2002)4 com relação ao seu potencial cancerígeno (não 

carcinogênico para humanos). 

 

                                                                                                                                                                          
a) Se há evidências científicas de carcinogenicidade para o homem baseadas em estudos epidemiológicos validados, efetuados com 

o rigor científico da OMS, em órgãos Regionais e seus Centros especializados ou evidências científicas, baseadas em dados 
validados, de carcinogenicidade para pelo menos duas espécies de animais de experimentação com incidência 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 há evidências científicas de mutagenicidade baseadas em dados validados, com indução de mutações em, no mínimo, dois 

testes, um deles para detectar mutações gênicas (realizado com e sem ativação metabólica, e com um controle positivo) e o outro 

para detectar mutações cromossômicas (Inciso V, do Art 31, do Decreto n° 4.074, de 2002 e item 1.3.3 da Portaria n° 03, de 1992). 

4Decreto Nº 4074/2002 - "Regulamenta a Lei no 7.802, de 11 de julho de 1989, que dispõe sobre a pesquisa, a experimentação, a 

produção, a embalagem e rotulagem, o transporte, o armazenamento, a comercialização, a propaganda comercial, a utilização, a 

importação, a exportação, o destino final dos resíduos e embalagens, o registro, a classificação, o controle, a inspeção e a 
fiscalização de agrotóxicos, seus componentes e afins, e dá outras providências" - Data da legislação: 04/01/2002 - Publicação 

DOU, de 08/01/2002.  

Art. 19.  Quando organizações internacionais responsáveis pela saúde, alimentação ou meio ambiente, das quais o Brasil seja 

membro integrante ou signatário de acordos e convênios, alertarem para riscos ou desaconselharem o uso de agrotóxicos, seus 

componentes e afins, caberá aos órgãos federais de agricultura, saúde e meio ambiente, avaliar imediatamente os problemas e as 
informações apresentadas.  

        Parágrafo único.  O órgão federal registrante, ao adotar as medidas necessárias ao atendimento das exigências decorrentes da 
avaliação, poderá: 

        I - manter o registro sem alterações; 

        II - manter o registro, mediante a necessária adequação;  

        III - propor a mudança da formulação, dose ou método de aplicação; 

        IV - restringir a comercialização; 

        V - proibir, suspender ou restringir a produção ou importação; 

        VI - proibir, suspender ou restringir o uso; e 

        VII - cancelar ou suspender o registro. 

 

 

http://www.mma.gov.br/port/conama/legiabre.cfm?codlegi=515
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IV. APÊNDICE 

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

e não avaliados pela IARC.  

Resumo dos testes mutagênicos in vitro em células de mamíferos ou bactéria. 

TESTE SISTEMA TESTE REFERÊNCIA CONCENTRAÇÃO RESULTADO COMENTÁRIO 

Aberração 
cromossômica 

Linfócitos humanos 
(danos 

cromossômicos) 

Manãs et al., 2009b 0.2-6.0 mM 
(34 - 1015 μg/mL) 
Pureza: 96% 

Negativo (-S9); (+S9): 
não testado 

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

Fox, 1998 -S9/+S9: 
100 - 1250 μg/ml 
Pureza: 95.6% 

Negativo (-/+ S9) 
 

Não avaliado pela IARC 
 

Van de Waart, 
1995 

-S9: 
33 - 333 μg/mL 
+S9: 
237 - 562 μg/mL 
Pureza: 96% 

Células de pulmão de 
hamster chinês 

(danos 
cromossômicos) 

Wright, 1996 -S9/+S9: 
312.5 - 1250 μg/mL 
Pureza: 95.3% 

Kyomu, 1995 -S9: 
62.5 - 500 μg/mL 
+S9: 
250 - 1000 μg/mL 
Pureza: 95.7% 

Linfócitos bovinos 
(danos 
cromossômicos) 

Lioi et al., 1998b 17 - 170 μM 
(3 - 30 μg/mL) 
Pureza: ≥ 98% 

Positivo (-S9); 
(+S9): não testado 

P < 0.05 (17 μM) . 
Teste não BPL. Quantificação de apenas 150 
metáfases por concentração, ao invés de 200-300 
recomendado pelos guidelines (TG 1997 ou 2014).    

Formação de Linfócitos humanos Mladinic et al., -S9/+S9: Negativo (-S9); Não há indicação de codificação independente das 
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S9, 9000 x g o sobrenadante; HPRT, gene da hipoxantina-guanina-fosforribosil transferase. 

micronúcleo 
 

(danos 
cromossômicos) 

2009a,b 0.5 - 580 μg/mL 
Pureza: 96% 

Positivo (+S9) 
P <0.01 (580 ug/ml). 

lâminas. Resultados não reportados separadamente 
para replicar culturas (mais informações verificar 
item 4.3). 

Células ovarianas CHO-
K1 de hamster chinês 
(danos 
cromossômicos) 

Roustan et al., 
2014 

5 - 100 μg/mL 
Pureza: não indicada 

Negativo (-S9); 
Positivo ( 

+S9) 
P ≤ 0.001 (10 μg/mL). 

Teste não BPL. 
Tratamento não contínuo (TG 2014). 

Linfoma em 
camundongos 

Células de linfoma de 
camundongo  L5178Y 

TK+/- 
(mutação) 

Clay, 1996, +/-S9: 
296 - 1000 μg/mL 
Pureza: 95.6% 

Negativo(-/+ S9) Não avaliado pela IARC 

Jensen, 1991, -S9: 
0.61 - 5.0 mg/mL 
+S9: 
0.52 - 4.2 mg/mL 
Pureza: 98.6% 

Mutação  Hprt Células ovarianas 
CHOK1BH4 de hamster 
chinês 
 

Li e Long, 
1988 

 

-S9: 
2 - 22.5 mg/mL 
+S9: 
5 - 22.5 ou 
25 mg/mL 
Pureza: 98.7% 

Negativo(-/+ S9)  

Mutação 
reversível 

Salmonella 
typhimurium 
TA1535, 
TA1537, 
TA1538, TA98, 
TA100 
(mutação) 

10 - 5000 μg/placa 
Pureza: 98.4% 

Negativo (-/+ S9) Apenas um controle positivo para +S9: 2-
aminoantraceno 

Escherichia coli 
WP2 
(mutação) 
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Resumo dos testes genotóxicos in vitro em células de mamíferos ou bactéria. 
TESTE SISTEMA TESTE REFERÊNCIA CONCENTRAÇÃO RESULTADO COMENTÁRIO 

Quebra de 
DNA, ensaio 
do cometa 
padrão e 
hOGG1 

modificado 

Linfócitos 
humanos 

(dano no DNA) 

Mladinic et al., 
2009a,b 

0.5-580 μg/mL 
Pureza: 98% 

Positivo (-/+ S9)  
P <0.05 (3.5 ug / 
ml) 

 

Não há indicação de BPL. 
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). 
Não há indicação de controle de pH e 
osmolaridade. 
Resultados não reportados 
separadamente para replicar culturas. 
Autores declararam que não há efeito 
dose-resposta observado. 

Quebra de 
DNA, ensaio 
do cometa 

Células de 
fígado Hep-2 

Mañas et al., 
2009b 

3 - 7.5 mM 

(507.2 - 1268 μ 
g/mL) 
Pureza: 96% 

Positivo (-S9); 
(+S9): não testado 

 

Não há indicação de BPL. 
P <0,01 (507,2 ug / ml), dose-resposta. 
Não há indicação de controle de pH e 
osmolaridade. 
Resultados não reportados 
separadamente para replicar culturas 

Linfócitos 
humanos 
(dano no DNA) 

Alvarez-Moya 
et al., 2014, 

0.0007-0.7 mM 
(0.118- 118 

μg/mL) 
Pureza: 96% 

Não há indicação de BPL.  
P ≤ 0,01 (0,0007 mM) 
Não há indicação de pH ou de controle da 
pressão osmótica. Resultados não 
reportados separadamente para replicar 
culturas. 
Resposta dose dependente inconsistente 
e não clara. 
O teste foi realizado com glifosato 
isopropilamina. 

Fibroblastos 
GM 

Monroy et al., 
2005 

4.0-6.5 nM 
(6.76.10-4 – 

Não há indicação de BPL.  
Fibroblastos: P <0,001 (4 nM) 
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39 e 
Fibrosarcoma 
HT1080 
(dano no DNA) 

1.1.10-3 μg/mL, 
GM39 cells), 
4.5-6.5 nM 
(7.6.10-4-1.1.10- 
3 μg/mL 
HT1080) cells) 
Pureza: não 
indicada 

Fibrossarcoma: P <0,001 (4,75 nM)  
Não há indicação de pH ou de controle da 
pressão osmótica.  
Nenhuma medida concomitante de 
toxicidade relatada. 
Não há indicação de codificação 
independente das lâminas. Resultados não 
reportados separadamente para replicar 
culturas. 
Concentrações usadas parecem muito 
baixas. 

Fibroblasto GM 
5757 
(dano no DNA) 

Lueken et al., 
2004 

75 mM 
(12.7 mg/ml) 
Pureza: 98.4% 

Não há indicação de BPL. Baixa qualidade 
do estudo. 
Glifosato só foi testado em conjunto com 
H2O2 

Carcinoma 
bucal 
TR146 
(dano no DNA) 

Koller et al., 
2012 

10-2000 μg/mL 
Pureza: 95% 

Não há indicação de BPL. 

P ≤ 0.05 (20 μg/mL) 
Não há indicação de controle de pH e 
osmolaridade. 
Resultados não reportados 
separadamente para replicar culturas. 
Sem claro efeito dose-resposta. 
Maior atividade da formulação do que do 
ingrediente ativo. 

Troca de 
cromátides 

irmãs 

Linfócitos 
humanos 
(danos 
cromossômicos) 

Bolognesi et al., 
1997 

0.33 and 6 
mg/mL 
Pureza: 99.9% 

Não há indicação de BPL. O estudo é 
realizado com deficiências metodológicas 
e descritivas (sem controles positivos 
incluídos no SCE in vitro). 
Os dois experimentos foram de dados 
agrupados de dois dadores e os valores 
individuais não foram reportados. 
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Linfócitos 
bovinos (danos 
cromossômicos) 

Lioi et al., 1998, 17-170 μM 
(2.9-29 μg/ml 

Pureza: ≥ 98% 

P <0,05 (17 uM) 
Os experimentos foram com dados 
agrupados de três doadores e os valores 
individuais não foram reportados. 
Aumento da SCE não dose relacionado 
com o  grupo de mais elevada dose. 

Síntese não 
programada 

de DNA ( 
teste USD) 

Hepatócitos de 
ratos Fischer 
344 (dano no 
DNA) 

Li e Long, 
1988 

1.25.10-5- 
1.25.10-1 mg/ml 
Pureza: 98% 

Negativo (-S9); 
(+S9): não testado 

Quantificação de apenas 5 a 20 células. 

Hepatócitos de 
ratos Sprague 
Dawley (dano 
no DNA) 

Rossberger, 
1994, 

0.2-111.7 mM 
(33.8 μg/ml- 
18.9 mg/ml) 
Pureza: > 98% 

Não avaliado pela IARC. 

Ensaio Rec B. subtilis H17, 
M45 
(dano/reparo 
no DNA) 

Akanuma, 1995 7.5-240 μg/disco 
Pureza: 95.7% 

Negativo (-S9/+S9) Não avaliado pela IARC. Ensaio Rec não é 
o padrão para esse parâmetro de dano e 
reparo no DNA. 

S9, 9000 x g o sobrenadante; HPRT, gene da hipoxantina-guanina-fosforribosil transferase. 
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Resumo dos testes mutagênicos de células somáticas em mamíferos, in vivo. 
TESTE REFERÊNCIA DELINEAMENTO 

EXPERIMENTAL 
RESULTADO COMENTÁRIO 

Micronúcleo em 
medula óssea de 

camundongos 

Jensen, 
(1991) 
 

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

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. 

Não avaliado pela IARC.  

Estudo XLIX, 
(1993) 
 

Glifosato, 96.8 % oral, 
2x 0, 50, 500 or 5000 
mg/kg pc (24 h intervalo). 
Coleta amostras após 24 h 
da segunda dose. 
5 animais por sexo e dose; 
controles (10 
animais/sexo). 
2000 PCE contados / 
animal. 

Negativo 
% MNPCE [média (intervalo)], 
macho/fêmea: 
Controle: 0.69 (0.1-1.6)/0.51 (0.2-1.0) 
50 mg/kg: 0.84 (0.2-1.4)/0.28 (0.0-0.5) 
500 mg/kg: 0.73 (0.4-1.6)/0.52 (0.2-
1.3) 
5000 mg/kg: 0.89 (0.7-1.1)/1.05*(0.4- 
1.6) 
Controle positivo: 2.33* (1.5-
3.2)/2.39* (1.4- 3.4) 
*p<0.05 

Não avaliado pela IARC. A incidência 
MN em fêmeas na dose de 5000 mg/kg 
está dentro do intervalo de controles 
considerando ambos os sexos. 

Estudo XL, 
(1996) 

Glifosato, 95.6 % oral, 
1x 0 ou 5000 mg/kg pc. 
Coleta amostras após 24 e 
48h 
5 animais por sexo e 
amostragem de tempo. 
2000 PCE contados / 
animal. 

Negativo 
MN/1000 PCE (média±SD), 
machos/fêmeas: 
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 

Não avaliado pela IARC 
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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, 
(2008) 

Glifosato, 99.1 % oral, 
1x 0, 500, 1000 ou 2000 
mg/kg pc, coleta amostras 
após 24 h 
1x 0 or 2000 mg/kg pc, 
coleta amostras após 48 h 
5 animais por sexo e 
amostragem de tempo. 
2000 PCE contados / 
animal. 

Negativo. 
MN/2000 PCE [média (intervalo)]: 
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) 
48h, 2000 mg/kg: 1.6 (0-3) 
*p<0.01 
PCE / NCE: nenhum efeito. 

Não avaliado pela IARC. Dados de 
controle histórico de 293 estudos:  % 
MNPCE [média±SD, (intervalo)]: 
0.084±0.031 (0.01 – 0.18) 

Patel, (2012) Glifosato, 98.9 % oral, 
2x 0 or 2000 mg/kg pc 
(24 h intervalo), coleta 
amostras após 24 h da 
segunda dose. 
6 machos/grupo 
2000 PCE contados / 
animal. 

Negativo. 
% MNPCE [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 

Não avaliado pela IARC. PCE/NCE: sem 
efeito a 2000 mg/kg, aumento do 
controle positivo. 
Dados de controle histórico de 73 
estudos: % MNPCE [média±SD, 
(intervalo)]: 0.02±0.02 (0.0-0.07) 

Roth, (2012) Glifosato, 96.3 % oral, 
1x 0 or 2000 mg/kg bw. 
Coleta amostras após 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 

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

Estudo LXII, 
(1999) 
 

Glifosato, 95 % i.p., 
2x 0, 187.5, 375 ou 
562.5 mg/kg pc (24 h 
intervalo).  
Coleta amostras após 24 h 
da segunda dose. 
5 animais por sexo e dose. 
Contagem de 1000 PCE e 
1000 NCE por animal 
 

Negativo. 
MN/1000 PCE [média (intervalo)], 
macho/fêmea: 
Control:e 0.4 (0-1)/0.8 (0-2) 
188 mg/kg: 0.0 (0)/0.6 (0-3) 
375 mg/kg: 0.6 (0-3)/0.6 (0-2) 
563 mg/kg: 0.4 (0-2)/0.6 (0-1) 
Controle positivo: 4.8* (4-7)/4.8* (2-
12) 
*p<0.05  
PCE/NCE: sem efeito 

Não avaliado pela IARC.  
MN/1000 NCE: sem efeito (exceto 
controle positivo). 
LD50i.p.=750 mg/kg 

Estudo LXIII, 
(2006) 

Glifosato, 95.7 % i.p., 
1x 0, 150, 300 or 600 
mg/kg pc, 
Coleta amostras após 24 e 
48h 
7 machos por grupo e 
tempo de amostra 
2000 PCE contados / 
animal. 

Negativo. 
% MNPCE [média±SD, (intervalo)]: 
24h, Controle: 0.06±0.06 (0.0-0.15) 
24h, 150 mg/kg: 0.07±0.04 (0.0-0.10) 
24h, 300 mg/kg: 0.06±0.05 (0.0-0.15) 
24h, 600 mg/kg: 0.19±0.07* (0.05-
0.25) 
24h, Controle positivo: 3.03±0.49*** 
(2.20- 3.35) 
48h, Controle: 0.1±0.12 (0.0-0.35) 
48h, 600 mg/kg: 0.09±0.11 (0.0-0.30) 
*p<0.05, ***p<0.001 

Não avaliado pela IARC.  
Pre-teste: Mortalidade a 800-1000 
mg/kg, sinais clínicos a 150 mg/kg e 
acima 
PCE/NCE: reduzido a 600 mg/kg (exceto 
no Controle positivo). 
Aumento estatisticamente significativo 
de MNPCE a 600 mg/kg (24 h), dentro 
do controle histórico 
Dados do Controle de 60 grupos (24h): 
0.0-0.9 MN/1000 PCE: 40x (67%) 
1.0-1.4 MN/1000 PCE: 14x(23%) 
1.5-2.0 MN/1000 PCE: 3x (5%) 
2.1-2.5 MN/1000 PCE: 3x (5%) 

Estudo LXIV, 
(2008) 

Glifosato, 98 % i.p., 
2x 0, 15.6, 31.3 ou 62.5 
mg/kg pc (24 h intervalo). 
Coleta amostras após 24 h 
da segunda dose. 

Negativo 
MN/2000 PCE [média (intervalo)], 
macho/fêmea: 
Controle: 0.0 (0)/0.0 (0) 
15.6 mg/kg: 0.0 (0)/0.0 (0) 

Não avaliado pela IARC. 
Pre-teste: Mortalidade a 500-1000 
mg/kg, diminuição PCE/NCE a 250 
mg/kg e acima 
Controle histórico: ca. 3 MN/1000 PCE 
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5 animais por sexo e dose. 
2000 PCE contados / 
animal. 
 

31.3 mg/kg: 0.0 (0-1)/0.0 (0) 
62.5 mg/kg: 0.6 (0-3)/0.0 (0) 
Controle positivo: 23.0* (8-30)/12.2* 
(7-26) 
*p<0.01 
PCE/NCE sem efeito 

Estudo LXV, 
(2010) 

Glifosato, 98 % i.p., 
2x 0, 125, 250 ou 375 
mg/kg pc (24 h intervalo), 
Coleta amostras após 24 h 
da segunda dose. 
5 animais por sexo e dose. 
2000 PCE contados / 
animal. 
 

Negativo 
MN/2000 PCE [média (intervalo)], 
macho/fêmea: 
Controle: 0.4 (0-2)/0.4 (0-1) 
125 mg/kg: 0.2 (0-1)/0.0 (0-1) 
250 mg/kg: 0.0 (0)/0.0 (0) 
375 mg/kg: 0.2 (0-1)/0.0 (0-1) 
Controle positivo: 8.0* (5-11)/6.4* (5-
9) 
*p<0.01 

Não avaliado pela IARC. 
Sinais clínicos a 125 mg/kg e acima. 
PCE/NCE: leve aumento a 250 e 375 
mg/kg e no controle positivo. 
Controle histórico: ca. 3 MN/1000 PCE 

Micronúcleo em 
medula óssea de 
camundongos 

Rank et al., 
(1993) 

Glifosato, sal 
isopropilamina, pureza não 
especificada, i.p., 
1x 0, 100, 150 ou 200 
mg/kg pc. 
Coleta amostras após 24 e 
48h. 
Maioria 5 animais por sexo, 
dose e amostragem de 
tempo. 
1000 PCE contados / 
animal. 

Negativo 
% MNPCE (média±SD): 
24h, Controle: 0.27±0.11 
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 
 

Protocolo consistente com OECD TG 
474- original (1983). 
Lâminas analisadas de forma aleatória 

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 após 6 ou 
24 h da segunda dose. 
6 machos nos grupos 
Controle/positivo. 
3000 PCE contados / 
animal. 

6h, 2x 150 mg/kg: 1.4±0.9 
24h, 2x 150 mg/kg: 2.4±1.5* 
24h, Controle positivo: 80.0±8.5* 
* p < 0.05  
PCE/NCE: 0.73±0.06 no Controle, 
0.6±0.05 em 6h, 0.5±0.2 em 24h. 

examinado por tempo de amostragem. 
Tempo de amostragem de controle não 
indicado. 
Codificação independente de lâminas 
não indicado. 

Mañas et al., 
(2009b) 

Glifosato, 96 %, i.p., 
2x 50, 100 or 200 mg/kg pc 
(24 h intervalo). 
Coleta amostras após 24 h 
da segunda dose. 
5 animais por dose. 

Positivo. 
MN/1000 Eritrócitos (média±SD): 
Controle: 3.8 ±0.8 
2x 50 mg/kg: 3.7±0.5 
2x 100 mg/kg: 4.2±0.5 
2x 200 mg/kg: 13.0±3.5* 
Controle positivo: 19.2±3.9* 
* P < 0.01 
PCE/NCE sem efeito 

Desvios do protocolo da OECD 474 
(1997): 
Sexo dos animais não descrito. 
Contagem de 1000 eritrócitos (não PCE) 
marcados / animal.  
Codificação independente de lâminas 
não indicado. 

Aberração 
cromossômica em 
medula óssea de 
camundongos 

Estudo LXVI, 
(1994). 

Glifosato, 96.8 % oral, 
2 x 0-5000 mg/kg pc (24 h 
intervalo). Coleta amostras 
após 24 h da segunda dose. 
5 animais por sexo. 
50 metáfases/animal 
examinadas. 
 

Negativo. 
No. de aberrações por 250-250-500 
metáfases (macho/fêmea/total): 
Controle: 12/10/22 
5000 mg/kg: 10/11/21 
Controle positivo: 139*/155*/294* 
*p<0.05 
Index Mitótico (%) 
(macho/fêmea/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* 

Não avaliado pela IARC. 

Micronúcleo em 
medula óssea de 
rato 

Estudo LXVII, 
(2009). 

Glifosato, 98.8 % oral, 
1x 0, 500, 1000 ou 2000 
mg/kg pc. Coleta amostras 
após 24 e 48h. 

Negativo. 
MN/2000 PCE (média±SD), 
macho/fêmea: 
24h, Controle: 1.6±1.1/1.8±0.4 

Não avaliado pela IARC.  
Dados de controle histórico de amostras 
combinadas de 24, 48 e 72 h: 
MN/1000 PCE [média e (intervalo): 
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5 animais por sexo/ dose e 
período 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) 
Fêmeas: 1.86 (0.4 – 4.7) 

NCE, eritrócitos normocromáticos; MN, micronúcleos; MN PCE%, porcentagem de eritrócitos policromáticos micronucleados; PCE, eritrócitos 

policromáticos; SD, desvio padrão. 
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Resumo outros testes de formação de adutos e quebra de DNA em mamíferos, in vivo. 
TESTE REFERÊNCIA DELINEAMENTO 

EXPERIMENTAL 
RESULTADO COMENTÁRIO 

DNA adutos (8-
OHdG por LC/UV), 

fígado 
camundongo 

Bolognesi et al., 
1997 

Glifosato, grau analítico (pureza 
99.9 %), i.p.; 1 × 300 mg/kg pc; 
Coleta amostra após 8 e 24 h. 

3 machos por grupo, pelo 
menos 3 repetições 

experimentais independentes 

- (4 h) 
+ (24 h) 
Controle: aprox. 0.6 moles 8- OHdG/105 moles dG 
4 h: aprox. 0.9 moles 8- OHdG/105 moles dG 
24 h: aprox. 3.6 moles 8- OHdG/105 moles dG* 

Teste não BPL. 
 

DNA adutos (8-
OHdG por LC/UV), 
rim camundongo 

– (4 & 24 h) 
Controle: aprox. 0.6 moles 8- 
OHdG/105 moles dG 
4 h: aprox. 0.5 moles 8- 
OHdG/105 moles dG 
24 h: aprox. 0.4 moles 8- 
OHdG/105 moles dG* 

DNA adutos (
32

P-
DNA Pós 

marcação), fígado 
camundongo 

Peluso et al., 
1998 

Glifosato, sal isopropilamônio, 
i.p.i .; 1 × 0, 130 ou 270 mg / kg 
pc; Coleta amostra após 24 h. 
6 animais no grupo controle, 6 
em grupo de dose baixa e 3 em 

dose alta. 
Sexo dos animais não 

claramente identificado. 

Negativo 

DNA adutos (
32

P-
DNA Pós 

marcação), rim 
camundongo 

DNA quebra de 
fita (ensaio de 

eluição alcalina), 
fígado de 

camundongo 

Bolognesi et al., 
1997 

Glifosato, grau analítico 
(pureza 99.9 %), i.p.; 1 × 300 

mg/kg pc; Coleta amostra após 
8 e 24 h. 

3 machos por grupo, pelo 
menos 4 repetições 

experimentais independentes 

- (4 h) 
+ (24 h) 
Controle: aprox. 15 *103/mL 
4 h: aprox. 47 *103/mL* 
24 h: aprox. 20 *103/mL 

DNA quebra de 
fita (ensaio de 

eluição alcalina), 
rim de 

camundongo 

- (4 h) 
+ (24 h) 
Controle: aprox. 17 *103/mL 
4 h: aprox. 55 *103/mL* 
24 h: aprox. 25 *103/mL 

Ensaio do cometa, Manas et al., Glifosato (96%) Positivo 
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células sanguíneas 
de camundongo 

2013 Água de beber, 14 dias, 0, 40 
ou 400 mg/kg pc por dia; coleta 

amostra final do período 
experimental. 

6 animais por grupo, 
Sexo dos animais não 

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 

Ensaio do cometa, 
células fígado de 
camundongo 

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

Resumo testes mutagênicos de células germinativas em mamíferos, in vivo. 
TESTE REFERÊNCIA DELINEAMENTO 

EXPERIMENTAL 
RESULTADO COMENTÁRIO 

Teste letal 
dominante, 
camundongo 

U.S.EPA, (1980) Glifosato, 98.7 % oral, 
1x 0, 200, 800 ou 2000 mg/kg 
pc 
8 períodos sucessivos de uma 
semana de acasalamento (1 
macho/2 fêmeas). 
 

Negativo. 
Nenhum aumento na 

perda pós-
implantação em 
grupos tratados. 

Controle Positivo: 
aumento 

estatisticamente 
significativo da perda 

pós-implantação. 

Apenas 10 machos por grupo.  
Perda pós-implantação avaliada 
após o acasalamento de fêmeas 
não tratadas com ratos machos 
tratados com glifosato. 

Teste letal 
dominante, 
rato 

Estudo XVI, (1992) 
 

Glifosato, 96.8 % oral, 
1x 0, 200, 800 ou 2000 mg/kg 
pc 
10 períodos sucessivos de uma 
semana de acasalamento (1 
macho/2 fêmeas). 
 

Não avaliado pela IARC.  
30 machos por grupo (controle: 
10 machos, controle positivo: 2 X 
5 machos). 
Perda pós-implantação avaliada 
após o acasalamento de fêmeas 
não tratadas com ratos machos 
tratados com glifosato. 
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Resumo de incidência de tumores selecionados em camundongos machos da linhagem CD-1. 
 

Incidência 
Controle 
Histórico 

   

Incidência neoplasias/número de animais examinados (%) 

Dose 
(mg/kg 
pc/dia) 

Média 
(intervalo) 

0 0 0 0 0 15 71 100 150 157 165 234 300 810 814 838 1000 1453 4348 4841 

Estudo  
XXII, 
1983 

XXVI, 
1993 

Sugi-
moto, 
1997 

XXIV, 
2001 

XXVII, 
2009 

XXIV, 
2001 

XXVIII, 
2009 

XXVI, 
1993 

XXIV, 
2001 

XXII, 
1983 

Sugi-
moto, 
1997 

XXVIII, 
2009 

XXVI, 
1993 

XXVIII, 
2009 

XXII, 
1983 

Sugi-
moto, 
1997 

XXVI, 
1993 

XXIV, 
2001 

Sugi-
moto, 
1997 

XXII, 
1983 

Duração 
(meses) 

(18-24) 24 24 18 18 18 18 18 24 18 24 18 18 24 18 24 18 24 18 18 24 

Sobrevi-
ventes 

(18.3-
94%) 

20/50 
(40%) 

26/50 
(52%) 

26/50 
(52%) 

22/50 
(44%) 

39/51 
(76%) 

20/50 
(40%) 

41/51 
(80%) 

25/50 
(50%) 

22/50 
(44%) 

16/50 
(32%) 

34/50 
(68%) 

39/51 
(76%) 

29/50 
(58%) 

35/51 
(69%) 

17/50 
(34%) 

27/50 
(54%) 

25/50 
(50%) 

27/50 
(54%) 

29/50 
(58%) 

26/50 
(52%) 

Tumor 
renal* 

0.43% 
(3.43-
6.0%) 

1/49 
(2.0%) 

2/50 
(4%) 

0/50 
 

0/50 0/51 0/50 0/51 
2/50 
(4%) 

1/50 
(2%) 

0/49 0/50 0/51 0/50 0/51 
1/50 
(2%) 

0/50 0/50 
2/50 
(4%) 

2/50 
(4%) 

3/50 
(6%) 

Linfoma 
maligno 

4.09% 
(1.45-
21.7%) 

2/48 
(4%) 

4/50 
(8%) 

2/50 
(4%) 

10/50 
(20%) 

0/51 
15/50 
(30%) 

1/51 
(2%) 

2/50 
(4%) 

16/50 
(32%) 

5/49 
(10%) 

2/50 
(4%) 

2/51 
(4%) 

1/50 
(2%) 

5/51 
(10%) 

4/50 
(8%) 

0/50 
6/50 
(12%) 

19/50 
(38%) 

6/50 
(12%) 

2/49 
(4%) 

Hemangio
-sarcoma 

1.13% 
(1.67-
12.0%) 

0/48 0/50 0/50  0/51  0/51 0/51  0/49 0/50 0/51 0/50 0/51 
1/50 
(2%) 

0/50 
4/50 
(8%) 

 
2/50 
(4%) 

0/49 

Adaptado de Germany (2015); Tumor renal: combinação de adenoma e carcinoma; Média (% do total); Intervalo (mínimo e máximo em % 

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

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

de 18 meses (glifosato 95.7%; dieta 71/98, 234/299, 810/1081 mg/kg pc/dia em m/f) não reportou resposta carcinogênica relevante. 
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Resumo da incidência de Linfoma Maligno em estudos de longa duração com diferentes linhagens de 
camundongos. 

ESTUDO, 

LINHAGEM 

 MACHOS FÊMEAS 

Estudo XXVIII 

(2009), Crl:CD-1 

(ICR) BR 

Dose ppm 

(mg/kg pc/ dia) 

0 500 

(71) 

1500 

(234) 

5000 

(810) 

0 500 

(98) 

1500 

(299) 

5000 

(1081) 

(pureza glifosato 

95.7%) 

N° animais 

afetados 

0/51 1/51 

(2%) 

2/51 

(4%) 

5/51 

(10%) 

11/51 

(22%) 

8/51 

(16%) 

10/51 

(20%) 

11/51 

(22%) 

Estudo XXIV (2001), 

Swiss albino 

HsdOLA:MF1 

Dose ppm 

(mg/kg pc/ dia) 

0 100 

(14.5) 

1000 

(149.7) 

10000 

(1453) 

0 100 

(15.0) 

1000 

(151.2) 

10000 

(1466.8) 

(pureza glifosato 

>95.14%) 

N° animais 

afetados 

10/50 

(20%) 

15/50 

(30%) 

16/50 

(32%) 

19/50* 

(38%) 

18/50 

(36%) 

20/50 

(40%) 

19/50 

(38%) 

25/50* 

(50%)  

Sugimoto (1997), 

Crl:CD-1 (ICR) 

Dose ppm 

(mg/kg pc/ dia) 

0 1600 

(165) 

8000 

(838) 

40000 

(4348) 

0 1600 

(153) 

8000 

(787) 

40000 

(4116) 
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(pureza glifosato 

94.61%) 

N° animais 

afetados 

2/50 

(4%) 

2/50 

(4%) 

0/50 6/50 

(12%) 

6/50 

(12%) 

4/50 

(8%) 

8/50 

(16%) 

7/50 

(14%) 

Estudo XXVI (1993), 

CD-1 (sem 

especificação) 

Dose mg/kg 

pc/ dia 

0 100  300 1000 0 100 300 1000 

(pureza glifosato 

98.6%) 

N° animais 

afetados 

4/50 

(8%) 

2/50 

(4%) 

1/50 

(2%) 

6/50 

(12%) 

14/50 

(28%) 

12/50 

(24%) 

9/50 

(18%) 

13/50 

(26%) 

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

fêmeas, utilizou-se a porcentagem e não o número total de animais afetados. 
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Resumo de estudos relevantes de carcinogênese em ratos. 
REFERÊNCIA  DELINEAMENTO 

EXPERIMENTAL 
RESULTADO (relacionado à carcinogênese) COMENTÁRIO 

Stout e Ruecker, 
(1990) 

Glifosato, 96.5% 
Estudo toxicidade crônica/ 
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) 

Machos: 
Pâncreas (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%) 
Fígado: 
Adenoma: 2/44 (5%; P para tendência = 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%) 
Fêmeas: 
Pâncreas (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  
Tireóide:  
Adenoma células C: 2/60 (3%), 2/60 (3%), 6/60 (10%), 
6/60 (10%) 

Sem significativo aumento na 
incidência de neoplasia em 
qualquer um dos grupos de 
animais tratados. 
Diferente da avaliação da IARC pelo 
método estatístico utilizado. 

Estudo XXV, 
(1981) 

Glifosato, 96.5% 
Estudo toxicidade crônica/ 
carcinogenicidade; 26 

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

Sem significativo aumento na 
incidência 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 (níveis 
dietéticos ajustados de 
acordo com os valores 
medidos na 1ª 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%) Fêmeas: 
Pâncreas (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. 
Discordância com a IARC na 
interpretação do aumento 
significativo da adenoma de células 
da ilhota pancreática no grupo de 
dose mais baixa em machos 

Estudo XVII, 
(1993) 

Glifosato, 98.9% 
Estudo toxicidade crônica/ 
carcinogenicidade; 2 anos; 
Linhagem Sprague-Dawley; 
dieta 0, 10, 100, 300, 1000 
mg/kg pc/d 

Sem resposta cancerígena relevante relatada  

Estudo XLVIII, 
(1996) 

Glifosato, 96.8% 
Estudo toxicidade crônica/ 
carcinogenicidade; 2 anos; 
Linhagem Wistar, dieta 0, 
100, 1000, 10000 ppm 
(6.3/8.6, 59.4/88.5, 
595.2/886 mg/kg pc/d em 
m/f) 

Não avaliado pela IARC 

Estudo XXX, 
(2009) 

Glifosato, 95.7% 
Estudo toxicidade crônica/ 
carcinogenicidade; 2 anos; 
Linhagem Wistar, dieta 0, 
71, 234, 810 300, 1000 
mg/kg pc/d 

Não avaliado pela IARC 

Estudo XXXI, 
(2001) 

Glifosato, 95.7% 
Estudo toxicidade crônica/ 
carcinogenicidade; 2 anos; 
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Linhagem Wistar, dieta 0, 
2000, 6000, 20000 ppm (eq 
a 121/145, 361/437, 
1214/1498 mg/kg pc/d em 
m/f) 

Estudo XVIII, 
(1997) 

Glifosato, 97.6% 
Estudo toxicidade crônica/ 
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) 

Não avaliado pela IARC 

Estudo XLVII, 
(1996) 

Glifosato, 95.6% 
Estudo toxicidade crônica; 
12 meses; Linhagem 
derivada Wistar, dieta 0, 
2000, 8000, 20000 ppm 
(eq. a 141/167, 560/671, 
1409/1664 mg/kg pc/d em 
m/f) 
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