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RESUMO

A utilizagdo de substancias para combater pragas e doencas que afetam a
agricultura remonta a antiguidade. A rapida difusdo do emprego de praguicidas na
primeira metade do século XX aumentou as preocupacdes em relacdo os efeitos
negativos dessas substancias sobre a saude da populagdo e o meio ambiente.
Utilizados em grande escala por diversos setores produtivos, e mais intensamente
pelo setor agropecuario, os praguicidas podem por em risco a saude de
trabalhadores do campo e, em menor escala, da populacdo geral. O glifosato, N-
(fosfonometil) glicina, € um herbicida ndo seletivo registrado para uso em muitas
culturas alimentares e nao alimentares. Em virtude da ampla utilizacdo do glifosato
na agricultura, uso este que aumentou consideravelmente com a introducéo da soja
modificada geneticamente, cresceu a preocupacdo com 0s possiveis efeitos
adversos do (glifosato sobre a saude. Um dos aspectos que tem merecido
consideravel atencéo de toxicologistas e do publico leigo é uma possivel associacdo
do glifosato com uma elevacéo da ocorréncia de defeitos congénitos na populacao,
ou seja, a s toxicidade do herbicida para o desenvolvimento humano. Em
decorréncia da acirrada polémica em relacdo a seguranca do glifosato, a evidéncia
disponibilizada pelas empresas (estudos experimentais e de exposicdo humana)
esta sendo cuidadosamente revisada pelas autoridades regulatérias da Unido
Européia - European Food Safety Authority. Como uma contribuicdo nesse sentido,
realizamos uma analise sisteméatica dos estudos sobre os efeitos toxicos do glifosato
para a reproducdo e desenvolvimento, encontrados nas bases de dados eletrbnicas
National Center for Biotechnology Information (NCBI-PUBMED), Toxicology
Literature Online/ Toxicology Data Network (TOXLINE/TOXNET), Biblioteca Regional
de Medicina/ Biblioteca Virtual em Saude (Bireme/BVS), acessadas em 2014. Neste
trabalho procuramos caracterizar o que existe sobre o ingrediente ativo (glifosato) e
sobre o produto formulado. A revisdo da literatura foi sistemética e abrangente e
incluiu estudos in vitro/ex vivo experimentais em animais, e epidemiolégicos
observacionais. O resultado dessa revisdo mostrou que nado ha indicios fortes e
consistentes de que a exposicdo ambiental ou ocupacional ao glifosato represente
riscos a saude reprodutiva. Importante destacar, entretanto que por razdes Obvias de
acessibilidade, a revisao so focalizou os estudos publicados e indexados nas bases

de dados pesquisadas. Particularmente em relagdo aos estudos experimentais, é



plausivel supor que existam estudos desenvolvidos pelas empresas para fins
regulatorios cujos resultados ndo foram publicados e sdo considerados
"confidenciais”. A revisdo sistematica realizada, por mais que tenha sido objetiva e
especifica ndo esta isenta de possiveis vieses relacionados a limitacbes de
amostragem (nao ter acesso a periodicos ndo indexados, encontrar estudos que nao
foram publicados em fun¢do do resultado obtido ou encontrar multiplas publicacdes
do mesmo estudo) e das deficiéncias de relato dos estudos publicados. As
conclusdes, portanto, dizem respeito somente aos resultados publicados pelos
autores e acessiveis nas referidas bases de dados, ou seja, somente a informacdes

que nao exigem sigilo.

Palavras-chave: Toxicidade. Toxicidade reprodutiva. Glifosato



ABSTRACT

The use of substances to control pests and plant diseases and protect crops dates
back to ancient times. The rapid expansion of pesticide use in agriculture during the
first half of the twentieth century led to deep concerns about their possible
detrimental effects on the population health and the environment. Pesticides are
widely used by various productive sectors, and more intensely in the agriculture, and
may endanger farmers’ health and to a lesser degree the health of the general
population. Glyphosate, N- (phosphonomethyl) glycine, is a non-selective herbicide
registered for use in a diversity of food and non-food crops. Since glyphosate is one
the most used agricultural herbicides, and this use has considerably grown with the
advent soy genetically modified to become resistant to glyphosate , public concern
on its possible adverse effects on human reproductive health and the occurrence of
birth defects have grown even more. Owing to the controversy regarding the safety of
glyphosate toxicological studies conducted by the industry (experimental and human
exposure studies) is being critically re-evaluated by regulatory authorities of
European Union - European Food Safety Authority. To add to this re-evaluation of
glyphosate safety, we undertook a systematic analysis of studies on the toxic effects
of glyphosate to reproduction and development found in electronic databases
National Center for Biotechnology Information (NCBI-PUBMED), Toxicology
Literature Online/ Toxicology Data Network (TOXLINE/TOXNET), Regional Medical
Library/ Virtual Health Library (Bireme/BVS), accessed in 2014. In this work we
evaluated toxicological data about the active ingredient (glyphosate) and the
formulated product as well. This literature review was systematic and comprehensive
and included in vitro/ex vivo studies, experimental studies using animals, and
epidemiological observational studies. The result of this review showed that there is
no strong and consistent evidence suggesting that environmental or occupational
exposures to glyphosate may eventually endanger reproductive health. It should be
pointed out, however, owing to questions of accessibility, this critical review
addressed only studies that were published and indexed in the searched databases.
As long as experimental studies are concerned, it is plausible to think that there exist
studies conducted by the industry for regulatory purposes the results of which have
not been published and are considered as "confidential". Although being objective

and specific this review is not entirely free of risk of bias due to selection (i.e., studies



published in non-indexed journals, publication bias due to the study’s findings, and
multiple publications of the same study). Therefore, conclusions of this review refer
only to the results that were published by their authors and indexed in the searched

databases, i.e., studies that were not classified as confidential.

Key-words: Toxicity. Reproductive toxicity. Glyphosate
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1. INTRODUCAO

1.1 O EMPREGO DE PRAGUICIDAS

A utilizacdo de substancias para combater pragas e doencas presentes na
agricultura remonta a civilizagbes antigas. O enxofre, arsénico e calcario, por
exemplo, foram usados no passado contra pragas que destruiam plantacdes e
alimentos armazenados (SILVA et al, 2005). Entretanto, foi a partir da Revolugéo
Industrial que houve intenso desenvolvimento da industria quimica e o incremento
da pesquisa e producdo de produtos praguicidas. A produgcédo de praguicidas em
escala industrial teve inicio a partir de 1930, e intensificou-se na década seguinte e
nas que se seguiram (Meirelles, 1996 apud SILVA et al, 2005).

No Brasil o uso de praguicidas se acentuou a partir da década de 1960,
guando esses produtos passaram a fazer parte da rotina dos trabalhadores rurais,
promovendo o aumento do nimero de intoxicacfes e até mesmo os levando a morte
(MOREIRA; JACOB; PERES, 2002).

A partir de 1975, com o Plano Nacional de Desenvolvimento (PND), o
agricultor era obrigado a comprar determinada quantidade de praguicida para
conseguir algum tipo de financiamento. Esta politica de crédito integrou o0 movimento
conhecido como Revolucdo Verde, cujo objetivo era aumentar a produtividade
agricola a partir do incremento da utilizacdo de agroquimicos, da expansado das
fronteiras agricolas e do aumento da mecanizacao da producéo (SILVA et al, 2005).

A rapida difusdo do emprego de praguicidas na primeira metade do século XX
foi sustentada por um grande otimismo na eficiéncia agronémica proporcionada pelo
controle de insetos com compostos quimicos, muitos dos quais a base de arsénico e
de cloro, com destaque para o diclorodifeniltricloroetano - DDT (DUNLAP, 1981 apud
PELAEZ et al, 2012).

Em contrapartida aos avancos da agricultura com o advento dos praguicidas
modernos, surgiram preocupacdes em relacdo aos riscos a saude da populacéo e
ao meio ambiente. Nesse sentido, diversos estudos tém sugerido que o0s
agroquimicos teriam o potencial de causar uma ampla gama de efeitos nocivos a
salde humana (PERES; ROZEMBERG; DE LUCCA, 2005; ARAUJO et al, 2007;
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SIQUEIRA; KRUSE, 2008; KOS et al, 2013) e ao meio ambiente (STEFFEN et al,
2011; LEITE; SERRA, 2013).

1.1.1 O emprego do herbicida glifosato

O glifosato, N-(fosfonometil) glicina (Figura 1), € um herbicida ndo seletivo
registrado para uso em e uma variedade de culturas alimentares e ndo alimentares,
assim como em areas nao plantadas, onde se deseja o controle da vegetacéo total
(EPA, 1994). Este herbicida é muito utilizado em pds-emergéncia de plantas
infestantes nas culturas de algoddo, ameixa, arroz, banana, cacau, café, cana-de-
acucar, citros, coco, feijao, fumo, macd, mamao, milho, nectarina, pastagem, péra,

péssego, seringueira, soja, trigo e uva (Anvisa, 2013a).

Figura 1 — Estrutura quimica do glifosato
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;N—ch/ \o
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0

H

fonte: (Anvisa, 2013a)

O registro inicial da substancia ativa, emitido pela agéncia ambiental
americana (Environmental Protection Agency — EPA), ocorreu em junho de 1986
(EPA, 1994). O Brasil recebeu sua primeira amostra para testes em 1972 e, em
1978, o produto, ainda importado, chegava ao pais para ser comercializado.
Somente em 1984 o produto comecou a ser produzido no Brasil (MONSANTO,
2013).

A acao bioquimica do glifosato foi documentada na literatura logo apds a sua
introducdo no mercado. Ele inibe a atividade da enolpiruvil-chiquimato-3-fosfato
sintase (EPSPS), uma enzima da rota do acido chiquimico, que ocorre seletivamente
em plantas e microrganismos. Com este modo de acao, o glifosato interfere na

sintese dos aminoacidos aromaticos fenilalanina, tirosina e triptofano, produtos finais
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da rota do acido chiquimico (RAHE, 2007). O glifosato, ao interferir com a sintese
desses aminoacidos essenciais, mata as plantas.

Entre o segundo semestre de 2010 e primeiro semestre de 2011, o herbicida
glifosato teve 50% de participacdo no total de herbicidas registrados e vendidos no
Brasil. Merece destaque o fato de que, em 2008, o Brasil assumiu o posto de maior
mercado mundial de praguicidas com grande contribuicdo de herbicidas entre os

quais o glifosato. (Anvisa, 2013a).

1.2 IMPACTOS DOS PRAGUICIDAS NA SAUDE HUMANA

Os impactos dos praguicidas sobre a saude humana dependem da forma
pelas quais as pessoas sdo expostas, seja a populacdo geral, exposta por ingestao
dos residuos destes produtos presentes nos alimentos de origem vegetal, ou por
exposicdo ambiental, dos expostos ocupacionalmente, por contato com a pele,
inalacdo ou eventualmente ingestdo. Pode-se dizer que a populacdo geral esta
exposta a ordens de grandeza menores do que aqueles que estdo expostos 0s
trabalhadores. Ha ainda, os casos de exposi¢cao acidental e intencional (tentativas
de suicidio), que via de regra, envolve doses altissimas, muito mais elevadas que as

exposicdes ocupacionais e da populagao geral.

1.2.1 Residuos em Alimentos

A natureza € sempre a principal fonte de alimento para o homem. Nos
primordios da humanidade, comia-se frutas silvestres, nozes, raizes e carne dos
animais cacados. Consumia-se apenas alimentos coletados diretamente da
natureza, sem que houvesse danos significativos ao meio ambiente. Quando o
homem passou a plantar, ha mais de doze mil anos, passou a produzir alimentos
para suprir suas necessidades basicas o que permitiu que ele se fixasse num
determinado territério. Assim foram surgiram as cidades, a disponibilidade de
alimentos e o aumento do consumo destes (IDEC, 2013).

O século XX caracterizou-se, entre outros aspectos, por um intenso e

continuo processo de mudangas tecnoldgicas e organizacionais, que atingiram de
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forma contundente, o mundo da producéo, acarretando grandes transformacdes nas
formas, nos processos e nas relagdes de trabalho (SILVA, 2005).

A necessidade de alimentar uma populacdo que crescia exponencialmente
implicou entdo em mudancas no processo de producdo agricola, buscando maior
produtividade e atendimento & demanda de alimentos pela populagéo.

Segundo Myers (2011), na Enciclopedia de Salud y Seguridad en el trabajo, a
agricultura que antes tinha sido o sustento dos agricultores e suas familias ao longo
dos séculos, torna-se uma atividade centrada na producado, passando por uma série
de "revolugbes" de forma a aumentar a producao agricola. A primeira revolucao foi a
mecanizacdo, ou seja, a substituicdo do trabalho humano por maquinas nos
campos. A segunda, foi a revolugcdo quimica, depois da Il Guerra Mundial, que
permitiu controlar as pragas, mas com consequéncias negativas para 0 meio
ambiente. A terceira foi a revolugao ‘ecoldgica’, que contribuiu para que América do
Norte e Asia aumentassem sua produtividade agricola através da melhoria genética,
levando a novas variedades de culturas.

Gases venenosos, como arma téxica, foram usados em larga escala apenas
uma vez, durante a Primeira Guerra Mundial, com efeitos devastadores para ambos
os lados, levando a sua total proibicdo. Na Segunda Guerra Mundial, gases nao
foram utilizados no campo de batalha, mas muitas pesquisas relacionadas a esses
compostos foram desenvolvidas para outros fins. A Bayer, entre outras empresas,
desenvolveu uma série de ésteres do acido fosférico. Depois da guerra, algumas
dessas empresas vislumbraram a possibilidade de usar alguns desses compostos
como inseticidas agricolas Novas formulas foram desenvolvidas e comercializadas
como inseticidas para uso na agricultura e controle de vetores (LUTZENBERGER,
2001).

Desta maneira, diferentes grupos de agentes praguicidas foram sendo
desenvolvidos tais como inseticidas, herbicidas, fungicidas, acaricidas, nematicidas,

dentre outros.

Consideram-se agrotoxicos e afins: a) os produtos e agentes de processos
fisicos, quimicos ou biolégicos, destinados ao uso nos setores de producéo,
no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens,
na protecdo de florestas nativas, de culturas florestais e de outros
ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade
seja alterar a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da
acdo danosa de seres vivos considerados nocivos; b) substéncias e
produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e

inibidores de crescimento. (BRASIL, 1989)
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Como nem todos os praguicidas sdo degradados rapidamente ha a

necessidade de monitoramento dos residuos presentes em alimentos.

Residuos sédo substancias toxicologicamente significativas resultantes do
uso de pesticidas, que ocorrem em vegetais e/ou produtos de origem
vegetal, em concentracdes significativas. Os residuos compreendem o

principio ativo da substancia teste e seus metabdlitos, quando for o caso.
(Associacao de Analistas de Residuos de Pesticidas, 2002)

Para avaliacao toxicologica de praguicidas sédo exigidas informacdes quanto a
composicdo qualitativa e quantitativa do produto, propriedades fisico-quimicas,
provas toxicoldgicas e ensaios destinados a pesquisa de residuos.

Os ensaios de pesquisa de residuos se baseiam em testes de campo e
analises dos ingredientes ativos remanescentes na cultura alimentar.
Estes ensaios tém o objetivo de permitir uma estimativa do nivel de residuos no
alimento, de produtos de origem animal ou vegetal, cujas matérias primas e seus
derivados sejam destinados ao consumo humano in natura ou apos transformacao
mediante processo tecnoldgico, para 0s quais se faca necessario fixar o Limite
Maximo de Residuos (LMR) de agrotoxicos e seus derivados (Anvisa, 2013a).

Os ensaios de campo para avaliar os niveis de residuo devem ser conduzidos
de acordo com as provaveis condi¢cdes de uso da substancia-teste, como: clima,
época do ano, solo, sistema de cultivo, variedades etc. Além disso, segundo anexos
IV e V da Portaria 03, 16/01/92, os ensaios de avaliacdo dos residuos devem ser
realizados, com base na maior dose recomendada do produto, para determinada
cultura, no maior niumero de aplicacdes recomendado e de acordo com o respectivo
intervalo de seguranca ou periodo de caréncia (BRASIL, 1992).

Além da avaliacéo toxicoldgica, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
Anvisa coordena o Programa de Andlise de Residuos de Agrotoxicos nos Alimentos
— PARA em conjunto com os niveis estaduais e municipais das Vigilancias Sanitarias
(VISAs) e com os Laboratérios Centrais de Saude Publica — Lacen (Anvisa, 2013a).

As VISAs realizam os procedimentos de coleta dos alimentos disponiveis no
mercado varejista e de envio aos laboratérios para analise com o objetivo de
verificar se o0s alimentos comercializados apresentam apenas praguicidas
autorizados para a cultura e em niveis dentro dos LMR’s estabelecidos pela Anvisa
(Anvisa, 2013a).
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Até 2012, o PARA ja& havia acumulado um total de 20.000 amostras
analisadas distribuidas em 22 alimentos de origem vegetal (Anvisa, 2013a). Muitas
analises ainda nao foram realizadas, levando a conclusdo de que o programa
apresenta algumas dificuldades operacionais como, por exemplo, a dificuldade em
ter que contemplar a ampla variedade de alimentos in natura presente no mercado
brasileiro, a limitacdo de recursos para andlise dos diferentes ativos presentes em
cada matriz alimenticia, retardando a geracdo de dados sobre a qualidade destes
produtos (ANVISA, 2013b).

O PARA tem por finalidade analisar continuamente os alimentos de origem
vegetal quanto aos limites de agrotoxicos, servindo como um indicador da qualidade
destes produtos. Como conseqiiéncia, os resultados encontrados por estas analises
implicam em proposicoes de medidas de atenuacdo de riscos tais como, medidas
educativas preventivas e corretivas que garantam a utilizacdo de praguicidas
segundo as Boas Praticas Agricolas (BPA), avaliacbes de risco a saude dos
produtos que ja se encontram no mercado (pos-comercializacdo/ pés-uso) devido a
exposicao aos residuos nos alimentos e reavaliacdes de agrotoxicos para a tomada
de decisdo sobre a restricdo e o banimento de praguicidas perigosos para a saude
da populacéo (Anvisa, 2013a).

1.2.1.1 Residuo do Herbicida Glifosato

Com base nos estudos de residuo conduzidos com o ingrediente ativo
glifosato e seu metabolito AMPA (acido aminometilfosfénico), a Anvisa determinou o
LMR de 10,0 mg/kg de glifosato na cultura da soja e de 1,0 mg/kg na cultura de
milho, por exemplo (Anvisa, 2013a).

Com relacdo ao AMPA, o JMPR- Joint FAO / WHO Meeting on Pesticides
Residues, que consiste de um grupo de especialistas da FAO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations) e da WHO (World Health Organization),
organizacdes reconhecidas internacionalmente, mas que nao representam nenhum
pais em particular, avaliou o perfil toxicolégico do glifosato e do AMPA em 1997 e
concluiu que ambos possuem perfil toxicologico similar. Além disso, a conclusdo em
relacgo ao AMPA foi de que este composto ndo merece maior preocupacao

toxicoldgica que o principio ativo glifosato. Esta conclusdo foi mantida em recente
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avaliacdo conjunta do JMPR realizada em setembro de 2004. Portanto, o JMPR
mantém o LMR somente para o glifosato (FAO/WHO, 2004).

Em virtude da ampla utlizacdo do glifosato como herbicida agricola,
associado a culturas de soja geneticamente modificada para adquirir resisténcia ao
herbicida, cresceu muito a preocupagdao com as questdes de monitoramento deste,
suas interagbes com componentes da agua e do solo, bem como sua deteccgéo e

guantificacdo em amostras naturais.

1.2.2 Vigilancia em saude e o controle da exposi¢do e intoxicacao por praguicidas

Utilizados em grande escala por diversos setores produtivos, e mais
intensamente pelo setor agropecuario, os praguicidas podem ser vistos como fatores
de risco a saude de trabalhadores do campo e, em menor escala, da populagdo em
geral. Dentre os trabalhadores expostos destacam-se, além dos trabalhadores
rurais, os da saude publica, de empresas desinsetizadoras, de transporte, comeércio
e industria de sintese. Ressalte-se ainda, que a populacdo em geral também esta
exposta, seja através de residuos em alimentos, de contaminacdo ambiental ou
acidental (BRASIL, 2006).

Os praguicidas tém o potencial de causar diversos efeitos nocivos a salde
humana que dependendo da exposi¢cao podem ser intoxica¢cdes agudas, subagudas,
cronicas, que eventualmente podem resultar até mesmo em morte.

A intoxicacdo aguda manifesta-se por um conjunto de sinais e sintomas, que
se apresentam de forma subita, alguns minutos ou algumas horas apés a exposi¢ao
excessiva de um individuo ou de um grupo de pessoas a um toxicante, entre eles 0s
praguicidas. Tal exposicdo geralmente € Unica, pontual e ocorre num periodo de até
24 horas, acarretando efeitos imediatos sobre a saude. Neste contexto, em virtude
da laténcia ser em geral curta o estabelecimento da associacdo causa/efeito € mais
facil (BRASIL, 2006).

A intoxicacao subaguda pode ocorrer por exposicao moderada ou pequena a
produtos altamente téxicos ou medianamente toxicos e a progressao dos sintomas é
em geral mais lenta. Alguns sintomas séo subjetivos, vagos e pouco especificos, tais
como dor de cabeca, fraqueza, mal-estar, dor de estdmago e sonoléncia, entre
outros (OPAS, 1997).
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Na intoxicacdo crbnica, os efeitos nocivos surgem tardiamente, apdés meses
ou anos de exposicao, no decorrer de repetidas exposi¢cdes ao produto toxico ou da
combinacdo de agentes toxicos. Podem ocorrer quadros clinicos irreversiveis como
paralisias e neoplasias. Os diagndésticos de causalidade sédo por vezes dificeis de
serem estabelecidos e ha uma maior dificuldade na associagdo causa/efeito quando
h& exposicdo a multiplos produtos, situacdo muito comum na agricultura. (OPAS,
1997; BRASIL, 2006).

No Quadro 1, é apresentado um resumo dos principais sinais e sintomas de

intoxicacao por praguicidas segundo tipo de exposi¢cao (OPAS, 1997).

Quadro 1: Exemplos de sinais a sintomas tipicos que podem aparecer

em quadros de intoxicacdo por praguicidas segundo tipo de exposicéao

Sinais e Exposicéo
Sintomas Aguda Cronica (Continuada ou
(Unica ou por curto periodo) por longo periodo)
Cefaléia, tontura, nausea, vémito | Hemorragias
fasciculagdo muscular, Hipersensibilidade
Imediatos parestesias, desorientacao, Teratogénese
dificuldade respiratéria, coma e Morte fetal
morte
Paresia e paralisia (reversiveis) Lesao cerebral irreversivel,
acao neurotoxica retardada tumores malignos, atrofia
(irreversivel), pancitopenia, testicular, esterilidade
distarbios neuropsicolégicos masculina, alteracdes
_ neurocomportamentais
Tardios
Neurites periféricas
Dermatites de contato
Formacéao de catarata
Atrofia do nervo optico
Lesdes hepaticas, etc

Fonte: Adaptado de OPAS, 1997.

Outro fator a ser considerado refere-se aos efeitos causados apds a

exposicao a multiplos praguicidas, uma realidade do trabalhador rural brasileiro. O
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Quadro 2 ilustra os efeitos que podem aparecer em consequéncia da exposicao

prolongada a diversos praguicidas (OPAS, 1997).

Quadro 2: Alguns efeitos que podem aparecer em virtude da exposic¢ao

prolongada a multiplos praguicidas

Sistema/orgéao

Efeito

Sistema nervoso

Sindrome asteno-vegetativa, polineurite,
radiculite, encefalopatia, distonia vascular,
esclerose cerebral, neurite retrobulbar,

angiopatia da retina

Sistema respiratorio

Traqueite cronica, pneumofibrose, enfisema

pulmonar, asma brénquica

Sistema cardiovascular

Miocardite téxica cronica, insuficiéncia coronaria

cronica, hipertensao, hipotenséo arterial

Figado

Hepatite crbnica, colecistite, insuficiéncia

hepatica

Rins

Albumindria, nictaria, alteracéo do clearance da

uréia, nitrogénio e creatinina

Trato gastrointestinal

Gastrite crbnica, duodenite, Ulcera, colite cronica
(hemorragica, espastica, formacdes polipoides),
hipersecrecao e hiperacidez gastrica, prejuizo da
motilidade

Sistema hematopoiético

Leucopenia, eosinopenia, monocitose,

alteracOes da hemoglobina

Pele

Dermatites, eczemas

Olhos

Conjuntivite, blefarite

Fonte: OPAS, 1997.

Para monitorar e prevenir eventuais agravos a salude causados por

praguicidas foi criado um sistema de vigilancia da saude de popula¢cdes expostas a

agrotoxicos. Este sistema possui dois instrumentos especificos de coleta de dados:

ficha individual de notificacdo (FIN) e ficha individual de investigacdo (Fll) de
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intoxicagdo por praguicida do SINAN - Sistema de Informagbes de Agravos de
Notificacdo (OPAS, 1997).

Os objetivos especificos deste sistema sao: detectar situacdes de alerta, surto
ou epidemia; mapear areas e grupos de risco; identificar os produtos mais
frequentemente relacionados as intoxicagcfes; contribuir para o planejamento e
organizagdo dos servigos de saude; contribuir para o estabelecimento de medidas
de controle, no que se refere a producéo, transporte, comercializacéo e utilizacdo de
agrotoxicos e, por fim, divulgar as informacdes obtidas (OPAS, 1997).

Apesar de o SINAN ter sido criado para que ocorresse 0 processamento de
dados sobre agravos de notificacdo em todo o territério nacional, o mesmo
apresenta barreiras que impedem sua plena eficiéncia (LAGUARDIA et al, 2004).
Segundo Laguardia e colaboradores (2004), é possivel apontar alguns pontos
criticos do sistema, tais como: 1) falhas nos instrumentos de coleta de dados, onde
muitos campos dos formularios ndo apresentam informacgfes; 2) duplicidade de
registros; 3) auséncia de padronizacdo das tabelas do sistema informatizado,
gerando situacdes como a de uma mesma unidade de saude ser cadastrada com
cadigos distintos; 3) auséncia de politica de capacitacao técnica dos profissionais de
vigilancia epidemiolégica, impedindo a avaliacao critica da qualidade e os problemas
presentes nas bases de dados do Sinan (LAGUARDIA et al, 2004).

A FIN é preenchida para cada paciente, quando ha suspeita de problema de
saude de notificacdo compulséria (Portaria GM n° 2.325, de 8 de dezembro de 2003)
ou de interesse nacional, estadual ou municipal, e encaminhada pelas unidades
assistenciais aos servicos responsaveis pela informacdo e/ou vigilancia
epidemioldgica (BRASIL, 2007).

Ja a FIl configura-se como roteiro de investigacao, distinto para cada tipo de
agravo, devendo ser utlizado, preferencialmente, pelos servicos municipais de
vigilancia ou unidades de saude capacitadas para a realizacdo da investigacao
epidemioldgica (BRASIL, 2007).
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1.3 IMPACTOS DOS PRAGUICIDAS SOBRE O MEIO AMBIENTE

O comportamento do praguicida no ambiente € bastante complexo. Quando
utilizado, um praguicida, independentemente do modo de aplicacdo, tem grande
probabilidade de atingir o solo e as aguas, em virtude dos ventos e da 4gua das
chuvas, que promovem a deriva, a lavagem das folhas tratadas, a lixiviagdo e a
erosdo (OLIVEIRA, 2005). Além disso, independente da rota do praguicida no meio
ambiente, o homem é um receptor direto ou indireto deste contaminante ambiental.

Para estimar o impacto dos possiveis danos ao homem, é importante avaliar o
comportamento dos praguicidas no ambiente, ou seja, as possiveis rotas de
deslocamento e transformacdes quimicas e biolégicas que o composto pode
experimentar.

As substancias sofrem a acdo de processos fisicos, ou quimicos ou
biolégicos, os quais podem modificar as suas propriedades e influenciar no seu
comportamento, inclusive com a formacdo de subprodutos com propriedades
absolutamente distintas do produto inicial e cujos danos a saude ou ao meio
ambiente também s&o diferenciados (OLIVEIRA, 2005).

A producédo agricola, ao fazer uso dos praguicidas, ocasiona efeito biocida em
diversos niveis do ecossistema. Dependendo das condi¢des climaticas no momento
da aplicacdo destes praguicidas nas culturas, apenas uma pequena porcentagem
deles atingira efetivamente o organismo alvo, passando o restante a ser xenobibético
com alto potencial de se mover para outros locais, ou seja, plantas, solo ou
ambientes aquaticos, podendo se acumular em determinados ecossistemas (SABIK
et al, 2000).

O solo é capaz de absorver grandes quantidades de contaminantes sem
sofrer grandes transformacfes. Entretanto, com o passar do tempo, estas
transformacdes sdo quase sempre irreversiveis e os danos causados ao ambiente
terrestre sédo de dificil recuperacdo (CAMARGO, 2004).

Além dos mecanismos de difusdo e fluxo de massa, 0 movimento de alguns
agentes quimicos no solo pode se dar também por meio de bioacumulagdo nos
organismos vivos, ou pela biomagnificacéo, através da transferéncia e concentracao
dos compostos ao longo da cadeia alimentar (SISINNO; OLIVEIRA, 2000).
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A disseminagdo dos praguicidas ap6s a aplicacdo no meio ambiente e 0s
processos de distribuicdo nos diversos compartimentos naturais, como solo, agua e
ar, podem resultar em efeitos nocivos ao ecossistema (poluicdo de rios, morte de
peixes, extingcdo de varias espécies animais) e em Ultima instancia ao homem devido
a sua relacdo direta com o meio ambiente, ou indiretamente através da cadeia

alimentar como consumidor final.

1.4 REGULACAO E CONTROLE DE RISCOS

No ambito da vigilancia sanitaria, a regulacdo é uma funcdo mediadora entre
0s interesses da salde e os interesses econdmicos; ou seja, a vigilancia sanitaria
constitui uma instancia social de mediacéo entre a producéo de bens e servicos e a
saude da populacdo. Compete-lhe avaliar riscos e executar um conjunto de acbes
para prevenir, minimizar e eliminar riscos a saude, bem como estabelecer
regulamentos técnico-sanitarios e fazer cumprir estes e as normas juridicas, que
fixam as regras para os comportamentos relacionados com os objetos sob vigilancia
sanitaria. Por isso, as acdes da VISA sdo de competéncia exclusiva do Estado que
deve atuar em prol da preservacdo dos interesses sanitarios da coletividade, de
modo a proteger a saude da populacdo e do ambiente (COSTA et al, 2009).

Os instrumentos utilizados para controle dos riscos abrangem a legislacao
(normas juridicas e técnicas), a fiscalizacdo, a inspecdo, 0 monitoramento, 0
laboratério, a vigilancia de queixas técnicas de eventos adversos e outros agravos, a
pesquisa epidemioldgica, de laboratério e outras modalidades, e as agbes em torno

da informacao, comunicacéo e educacéo para a saude (COSTA et al, 2009).

1.4.1 Registro de praguicidas e atendimento a legislacéo

O registro e aprovagéao para utilizacdo comercial de praguicidas dependem do
atendimento a legislacdo e normas vigentes.

Segundo Pelaez e colaboladores (2010), o marco regulatério, baseado no
Regulamento de Defesa Sanitaria Vegetal de 1934, é defasado e pouco rigoroso.
Este regulamento sofreu alteracdes significativas em 1978, mas permaneceu em
vigor até 1989, tendo facilitado o rapido registro de substancias praguicidas, muitas

delas ja banidas pelas legislagbes de paises desenvolvidos (PELAEZ et al, 2010).
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Em 11 de julho de 1989 entrou em vigor a Lei 7802, com critérios mais rigidos
para os registros de praguicidas (BRASIL, 1989). Esta lei substituiu o antigo
regulamento de 1934 e dispOe sobre a pesquisa, a experimentacdo, a producao, a
embalagem e rotulagem, o transporte, o armazenamento, a comercializacdo, a
propaganda comercial, a utilizacdo, a importagéo, a exportacdo, o destino final dos
residuos e embalagens, o registro, a classificagdo, o controle, a inspecdo e a
fiscalizacdo de agrotoxicos, seus componentes e afins, e da outras providéncias.

Segundo a Lei 7.802/89, artigo 3°, paragrafo 6°, no Brasil, € proibido o registro
de agrotoxicos (BRASIL, 1989):

a) para os quais o Brasil ndo disponha de métodos para desativagcao de
seus componentes, de modo a impedir que o0s seus residuos
remanescentes provoquem riscos ao meio ambiente e a saude publica;

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

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

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

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

f) cujas caracteristicas causem danos ao meio ambiente. (BRASIL, 1989)

Conforme Decreto 4074 de 04 de janeiro de 2002 (BRASIL, 2002), que
regulamenta a Lei dos Agrotéxicos de 1989 (BRASIL, 1989):

Os agrotoxicos, seus componentes e afins sé poderdo ser produzidos,
manipulados, importados, exportados, comercializados e utilizados no
territério nacional se previamente registrados no 6rgéo federal competente,
atendidas as diretrizes e exigéncias dos 6rgaos federais responsaveis pelos

setores de agricultura, satide e meio ambiente. (BRASIL, 2002)

Os orgaos federais mencionados no Decreto sdo o Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), a Anvisa e o Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA).

Ao MAPA compete analisar os aspectos de eficiéncia agronémica de um
praguicida, enquanto ao IBAMA cabe a responsabilidade de avaliar a periculosidade
ambiental.

A Anvisa é responsavel pela avaliagdo da seguranca destes produtos para
fins de registro e poés-registro (Anvisa, 2013a). A agéncia analisa o dossié de

avaliacdo toxicoldgica do produto, exigindo informacgfes quanto a:
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- composicao do produto (concentracdo total de ingredientes, identidade,
toxicidade das impurezas ou subprodutos quando presentes no produto
técnico, dentre outras);

- propriedades fisico-quimicas (grau de pureza, estado fisico, aspecto, cor,
odor, pH, volatilidade, pressdo de vapor, corrosividade, etc);

- provas toxicolégicas (toxicidade oral aguda, toxicidade dérmica aguda,
irritacdo ocular e cutanea aguda, toxicidade no curto e longo prazo, potencial
carcinogénico, efeitos sobre a reproducéo e prole, em 3 geracdes sucessivas,
efeitos teratogénicos, efeitos mutagénicos, neurotoxicidade retardada, dentre
outros)

- ensaios destinados a pesquisa de residuos (ja citados anteriormente).

Diante da atuacdo conjunta dos trés ministérios (Agricultura, Saude e Meio
Ambiente) surgem conflitos na elaboracdo do parecer final do pleito de registro de
praguicidas. De acordo com Pelaez e colaboradores (2012), esse conflito regulatério
resulta das exigéncias de combinar padrdes de desempenho agronémico, cujos
resultados estdo diretamente ligados a eficiéncia econbmica da tecnologia, com
parametros toxicolégicos considerados seguros a saude humana e ao ambiente.
Tais exigéncias séo fruto de disputas relacionadas a incidentes cada vez mais
freqientes como a mortandade de animais selvagens, a intoxicacdo aguda de
trabalhadores e o excesso de residuos de agrotéxicos em produtos agricolas de
consumo humano (PELAEZ et al, 2012).

1.4.2 Pesquisa em vigilancia sanitaria

O objetivo da pesquisa em vigilancia sanitaria, tal como descrito por Fonseca
(2013), é a geracao de conhecimento para a formulacdo, implementacao e avaliacdo
de politicas publicas, além de temas relacionados:

() a histéria, organizacdo gestao e dimenséo social da vigilancia sanitéria;

(i) & identificacdo e intervencdo nos determinantes de risco sanitario, visando
promocao, protecao e 0 acesso a saude;

(i) ao desenvolvimento e aprimoramento de tecnologias e praticas em
vigilancia sanitaria (FONSECA, 2013).
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Segundo a Comissdo de Pesquisas em Vigilancia Sanitaria (COPESQ),
existiriam quatro eixos principais em que ocorre a pesquisa em vigilancia sanitaria
(Anvisa, 2007). Séo eles:

I- Politicas, organizacdo e gestdo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria
(SNVS);

II- Objetos de Intervencao (definido no artigo 6° da Lei n° 8080/90);

[lI- Tecnologias ou Instrumentos de Intervencéo;

IV- Vigilancia Sanitaria e sociedade.

O primeiro eixo representa pesquisas em areas relacionadas a regulacéo,
normatizacdo, politicas, arranjos institucionais e o funcionamento do SNVS. O
segundo eixo abrange questdes de controle de bens de consumo e prestacao de
servicos relacionados direta ou indiretamente a saude. O terceiro eixo diz respeito as
ferramentas que possibilitam intervencdes por parte da vigilancia sanitaria. E por
altimo, mas ndo menos importante, o quarto eixo inclui analise da relacdo da
vigilancia sanitaria com a sociedade, as formas de interlocucdo, a participacéo

social, a transparéncia, dentre outros fatores.

1.4.2.1 Revisao Sistematica como ferramenta de avaliacao da toxicidade reprodutiva

do herbicida glifosato

Em virtude da ampla utilizacdo do glifosato como herbicida agricola, que se
intensificou consideravelmente com a introducdo da soja modificada geneticamente
para se tornar resistente a este herbicida (e a consequiente elevacédo do valor da
Ingestdo Diaria Aceitavel - IDA - pelas autoridades regulatérias), cresceu muito a
preocupacdo com o0s possiveis efeitos adversos sobre a saude humana. Um dos
principais focos dessa preocupacdo com a seguranca do glifosato é a suspeita de
que este herbicida possa estar associado ao aumento da ocorréncia de defeitos
congénitos na populacdo (CAMPANA et al, 2010; ANTONIOU et al, 2012), ou seja,
com efeitos toxicos para o desenvolvimento humano. Nesse sentido, um ndamero
expressivo de estudos foi realizado por pesquisadores independentes, vinculados a
instituicbes académicas. Os resultados de alguns desses estudos independentes —
particularmente os que envolveram testes ex vivo com vertebrados ndo mamiferos —

sugerem que o glifosato induz efeitos adversos para o desenvolvimento e é
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teratogénico (PAGANELLI et al, 2010; ANTONIOU et al, 2012). Reforcam as
alegacbes de que o glifosato é toxico para o desenvolvimento relatos de que 0 uso
intensivo de glifosato poderia estar associado a um aumento de varios tipos de
defeitos congénitos em populacdes humanas residentes em areas de intenso cultivo
de soja geneticamente modificada (VAZQUEZ et al, 2010).

Como resultado da polémica em relagdo a seguranca do glifosato, a evidéncia
disponibilizada pelas empresas (estudos experimentais e de exposicdo humana)
estd sendo cuidadosamente revisada pelas autoridades regulatorias da Unido
Europeia incluindo a EFSA - European Food Safety Authority (ANTONIOU et al,
2012). Anadlises criticas de estudos publicados e ndo publicados, também foram
realizadas por pesquisadores que receberam financiamento das empresas que
comercializam o glifosato (e.g., WILLIAMS et al, 2012).

Em casos como esse, em que ha um grande volume de estudos na literatura,
e resultados e conclusbes sao, até certo ponto, conflitantes, a revisdo sistematica é
uma das abordagens mais confiaveis para caracterizar as evidéncias cientificas
disponiveis, e por fim, fundamentar adequadamente a tomada de decisdo pelas
autoridades regulatérias. E importante, entretanto, que essas revisbes sejam
realizadas também por pesquisadores independentes, sem conflitos de interesses
explicitos em relacdo a questao.

As primeiras técnicas formais da combinacdo dos resultados de diferentes
estudos foram elaboradas e publicadas no British Medical Journal, pelo matemético
britanico Karl Pearson, em 1904. Porém, somente em 1955 foi publicada a primeira
revisdo sistematica sobre uma situagcdo clinica (BEECHER, 1955 apud CASTRO,
2013).

Na década de 1990, surgiu a fundacado Cochrane Colaboration com o objetivo
de preparar, manter e disseminar revisdes sistematicas na area da Saude. Na
Europa, instalaram-se sete centros Cochrane (Franca, Alemanha, Gra-Bretanha,
Espanha, Itdlia, Holanda e Dinamarca), além de centros no Canada, China,
Australia, Nova Zelandia, Africa do Sul e Brasil (CASTRO, 2013).

Comparando a reviséo sistematica com uma revisao narrativa (ou tradicional)
da literatura podemos distinguir que a Ultima se caracteriza por abordar uma questao
mais ampla, sendo a busca das fontes e selecdo de artigos inespecifica,

possivelmente com viés (COOK et al, 1997). As principais diferencas entre as
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revisdes sisteméticas e as narrativas sdo apresentadas de forma sintética no Quadro
3 (COOK et al, 1997).

Quadro 3 — Principais diferencas entre a revisdo sistematica e a revisao

narrativa da literatura.

Itens Revisdo Narrativa Reviséo Sistematica
Questao Ampla Especifica
Fonte Freqientemente n&o- Fontes abrangentes,
especificada, potencialmente estratégia de busca explicita
com viés
Selecéo Freguentemente nao- Selecdo baseada em critérios
especificada, potencialmente aplicados uniformemente
com vies
Avaliacéo Variavel Avaliacao criteriosa e
reprodutivel
Sintese Qualitativa Quantitativa *
Inferéncias As vezes baseadas em Freglentemente baseadas em
resultados de pesquisa clinica | resultados de pesquisa clinica

*Uma sintese quantitativa inclui um método estatistico meta-analise (COOK et al,1997).

A revisao sistematica é técnica cientifica objetiva, eficiente e reprodutivel, que

permite extrapolar achados de estudos independentes, avaliar a consisténcia de
cada um deles e explicar as possiveis inconsisténcias e conflitos (MULROW, 1994).
Neste sentido, torna-se uma alternativa para os problemas da revisdo narrativa,
conforme citados anteriormente.

Segundo Coutinho (2002), a revisdo sistematica deve explicitar a estratégia
de identificacdo de estudos, os critérios de inclusdo e exclusdo de estudos, e as
variaveis a serem consideradas, caracterizando a metodologia a ser empregada e
minimizando vieses de interpretacao dos resultados.

A revisdo sistematica é, portanto, um instrumento valioso para avaliagdo do
risco e tomada de decisdo pelo poder publico em avaliacbes toxicolégicas para

registro ou reavaliagcdes de praguicidas e, portanto, instrumento de intervencdo da
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vigilancia sanitaria, servindo como exemplo de linha de pesquisa do terceiro eixo de

pesquisa em vigilancia sanitaria.
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2. OBJETIVOS

Avaliar o risco para a reproducdo e o desenvolvimento de exposi¢cdes ao
herbicida glifosato, a partir da revisdo critica de estudos epidemiologicos e
experimentais, procurando caracterizar o0 que existe sobre o ingrediente ativo

(glifosato) e sobre o produto formulado.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Buscar as evidéncias de riscos da exposicdo ao herbicida glifosato
sobre a reproducéao e desenvolvimento humano;

b) Identificar e avaliar criticamente os estudos epidemiologicos

c) ldentificar e avaliar criticamente os estudos experimentais in vivo

d) Identificar e avaliar criticamente os estudos experimentais in vitro e ex
Vivo;

e) Sintetizar e interpretar de forma conclusiva a evidéncia disponivel a

partir do conjunto de estudos epidemioldgicos e experimentais.

3. METODOLOGIA

A revisdo sistematica foi conduzida de forma a alcancar os objetivos
especificos através das etapas a seguir, nesta ordem:

a) Para o alcance do objetivo especifico ‘a’ (buscar evidéncias de riscos da
exposicao ao herbicida glifosato sobre a reproducéo e desenvolvimento humano), foi
realizada busca nas seguintes bases de dados eletrdbnicas PUBMED,
TOXLINE/TOXNET, Bireme/BVS, a partir do protocolo abaixo:

Protocolo de Avaliacao de Referéncias sobre Toxicidade Reprodutiva e para o

desenvolvimento relacionadas ao herbicida glifosato:

- Objetivo: Buscar estudos a respeito da toxicidade reprodutiva e de

desenvolvimento relacionadas ao uso do herbicida glifosato
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- Justificativa: Suspeita de que este praguicida esteja associado a um aumento da
ocorréncia de defeitos congénitos na populacido (ANTONIOU et al, 2012; CAMPANA

et al, 2010), ou seja, de que o glifosato é toxico para o desenvolvimento pré-natal.

- Bases de dados: PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
TOXLINE/TOXNET (http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-bin/sis/htmigen?TOXLINE) e
Bireme/BVS (http://www.bireme.br/php/index.php)

- Estratégias de busca:

1. PUBMED, data da busca = 07 de fevereiro de 2014

1.1. Condicdes da busca na base Pubmed:

1.1.1. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
(developmental[All Fields] AND ("toxicity"[Subheading] OR "toxicity"[All Fields]))

1.1.2. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("abnormalities"[Subheading] OR "abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields]
AND "defects"[All Fields]) OR "birth defects"[All Fields] OR "congenital
abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital'[All Fields] AND "abnormalities"[All
Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR ("birth"[All Fields] AND
"defects"[All Fields]))

1.1.3. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital'[All Fields] AND
"abnormalities"[All Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR
("congenital"[All  Fields] AND “"anomalies"[All Fields]) OR "congenital

anomalies"[All Fields])

1.1.4. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
embryotoxicity[All Fields]
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1.1.5. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields] OR
"epidemiology”"[MeSH Terms])

1.1.6. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("pregnancy”[MeSH Terms] OR "pregnancy”[All Fields])

1.1.7. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("teratogenesis"[MeSH Terms] OR "teratogenesis"[All Fields] OR
"teratogenicity"[All Fields])

1.1.8. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
(("reproduction"[MeSH Terms] OR "reproduction”[All Fields] OR "reproductive"[All
Fields]) AND outcomes[All Fields])

1.1.9. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("abortion, induced"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All Fields] AND "induced"[All
Fields]) OR "induced abortion"[All Fields] OR "abortions"[All Fields])

1.1.10. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("abnormalities"[Subheading] OR "abnormalities"[All Fields] OR
"malformations"[All Fields] OR "congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR
("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital

abnormalities"[All Fields])

1.1.11. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields]) AND
("pregnancy outcome"[MeSH Terms] OR ("pregnancy"[All Fields] AND
"outcome"[All Fields]) OR "pregnancy outcome"[All Fields] OR ("pregnancy"[All
Fields] AND "outcomes"[All Fields]) OR "pregnancy outcomes"[All Fields])

1.1.12. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
"roundup”[All Fields]) AND (developmental[All Fields] AND ("toxicity"[Subheading]
OR "toxicity"[All Fields]))
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1.1.13. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
"roundup”[All Fields]) AND ("abnormalities"[Subheading] OR "abnormalities"[All
Fields] OR ("birth"[All Fields] AND "defects"[All Fields]) OR "birth defects"[All
Fields] OR "congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR ("congenital"[All Fields]
AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital abnormalities"[All Fields] OR
("birth"[All Fields] AND "defects"[All Fields]))

1.1.14. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
“roundup”[All Fields]) AND ("congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR
("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital
abnormalities"[All Fields] OR ("congenital"[All Fields] AND "anomalies"[All Fields])
OR "congenital anomalies"[All Fields])

1.1.15. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
"roundup”[All Fields]) AND embryotoxicity[All Fields]

1.1.16. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
“roundup”[All Fields]) AND ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All
Fields] OR "epidemiology"[MeSH Terms])

1.1.17. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
“roundup”[All Fields]) AND ("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields])

1.1.18. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
"roundup”[All Fields]) AND ("teratogenesis"[MeSH Terms] OR "teratogenesis"[All
Fields] OR "teratogenicity"[All Fields])

1.1.19. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
"roundup”[All Fields]) AND (("reproduction"[MeSH Terms] OR "reproduction”[All
Fields] OR "reproductive"[All Fields]) AND outcomes[All Fields])

1.1.20. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
"roundup”[All Fields]) AND ("abortion, induced"[MeSH Terms] OR ("abortion"[All
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Fields] AND "induced"[All Fields]) OR "induced abortion"[All Fields] OR
"abortions"[All Fields])

1.1.21. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
“roundup”[All Fields]) AND ("abnormalities"[Subheading] OR "abnormalities"[All
Fields] OR "malformations"[All Fields] OR "congenital abnormalities"[MeSH Terms]
OR ("congenital"[All Fields] AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital
abnormalities"[All Fields])

1.1.22. ("glyphosate"[Supplementary Concept] OR "glyphosate"[All Fields] OR
“roundup”[All  Fields]) AND ("pregnancy outcome"[MeSH Terms] OR
("pregnancy"[All Fields] AND "outcome"[All Fields]) OR "pregnancy outcome"[All
Fields] OR ("pregnancy”[All Fields] AND "outcomes"[All Fields]) OR "pregnancy

outcomes"[All Fields])

Total =339

1.2. Excluindo duplicatas = 101

Identificados 101 registros

2. TOXLINE/TOXNET, data da busca = 04 de fevereiro de 2014

2.1. Condicdes da busca na base TOXLINE/TOXNET:

2.1.1. developmental toxicity AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate
ansi bsi iso " OR 1071-83-6 [rn] )

All of the words developmental toxicity (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6
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2.1.2. birth defects AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi bsi
iso " OR 1071-83-6 [rn] )

All of the words birth defects (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.3. Nao foram encontrados resultados para a condi¢cao fornecida ao buscador

(Combinacéao de “glyphosate” and “congenital anomalies”)

2.1.4. embryotoxicity AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi bsi
iso " OR 1071-83-6 [rn] )

The word embryotoxicity (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.5. epidemiology AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi bsi
iso " OR 1071-83-6 [rn] )

The word epidemiology (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemlIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6
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2.1.6. pregnancy AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi bsi iso
" OR 1071-83-6 [rn] )

The word pregnancy (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.7. teratogenicity AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi bsi
iso " OR 1071-83-6 [rn] )

The word teratogenicity (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.8. reproductive outcomes AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate
ansi bsiiso " OR 1071-83-6 [rn])

All of the words reproductive outcomes (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.9. abortions AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi bsi iso "
OR 1071-83-6 [rn] )
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The word abortions (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:
glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.10. malformations AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate ansi
bsiiso " OR 1071-83-6 [rn] )

The word malformations (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.11. pregnancy outcomes AND ( glyphosate OR glyphosphate OR "glyphosate
ansi bsi iso " OR 1071-83-6 [rn] )

All of the words pregnancy outcomes (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name glyphosate was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

glyphosphate

glyphosate ansi bsi iso

CAS Registry Number: 1071-83-6

2.1.12. developmental toxicity AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
All of the words developmental toxicity (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.
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The following terms were added from ChemIDplus:
nitosorg
CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.13. birth defects AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
All of the words birth defects (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.14. Nao foram encontrados resultados para a condi¢ao fornecida ao buscador

(Combinagéao de “Roundup” and “congenital anomalies”)

2.1.15. embryotoxicity AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
The word embryotoxicity (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.16. epidemiology AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
The word epidemiology (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.17. pregnancy AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
The word pregnancy (All Fields).



Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:
nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.18. teratogenicity AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
The word teratogenicity (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.19. reproductive outcomes AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
All of the words reproductive outcomes (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.20. abortions AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
The word abortions (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.21. malformations AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn] )
The word malformations (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

44
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The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemlIDplus:
nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

2.1.22. pregnancy outcomes AND ( roundup OR nitosorg OR 38641-94-0 [rn])
All of the words pregnancy outcomes (All Fields).

Singular and plural forms were searched.

The chemical name roundup was identified.

The following terms were added from ChemIDplus:

nitosorg

CAS Registry Number: 38641-94-0

Total = 212

2.2. Excluindo duplicadas = 135

2.3. Excluindo duplicadas com PUBMED = 62

Identificados 62 registros adicionais

3. Bireme/BVS, data da busca = 23 de maio de 2014

3.1. Condicbes da busca na base Bireme/BVS:

3.1.1. (tw:(glyphosate)) AND (tw:(developmental toxicity)) AND

(instance:"regional”)

3.1.2. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(birth defects))) AND (instance:"regional™)

3.1.3. tw:((tw:(glyphosate))  AND (tw:(congenital anomalies))) = AND

(instance:"regional”)

3.1.4. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(embryotoxicity))) AND (instance:"regional")
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3.1.5. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(epidemiology))) AND (instance:"regional®)

3.1.6. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(pregnancy))) AND (instance:"regional”)

3.1.7. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(teratogenicity))) AND (instance:"regional™)

3.1.8.  tw:((tw:(glyphosate)) AND  (tw:(reproductive  outcomes))) AND
(instance:"regional”)

3.1.9. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(abortions))) AND (instance:"regional”)

3.1.10. tw:((tw:(glyphosate)) AND (tw:(malformations))) AND (instance:"regional")

3.1.11.  tw:((tw:(glyphosate)) AND  (tw:(pregnancy  outcomes))) AND
(instance:"regional")

3.1.12. (tw:(roundup)) AND (tw:(developmental toxicity)) AND (instance:"regional")

3.1.13. Nao foram encontrados resultados para a condi¢do fornecida ao buscador.
(Combinagéo de “Roundup” and “birth defects”)

3.1.14. Nao foram encontrados resultados para a condi¢do fornecida ao buscador.

(Combinacéao de “Roundup” and “congenital anomalies”)

3.1.15. tw:((tw:(roundup)) AND (tw:(embryotoxicity))) AND (instance:"regional®)

3.1.16. tw:((tw:(roundup)) AND (tw:(epidemiology))) AND (instance:"regional)

3.1.17. tw:((tw:(roundup)) AND (tw:(pregnancy))) AND (instance:"regional”)

3.1.18. Nao foram encontrados resultados para a condi¢ao fornecida ao buscador.

(Combinagéo de “Roundup” and ‘“teratogenicity”)
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3.1.19.  tw:((tw:(roundup)) AND  (tw:(reproductive = outcomes))) AND

(instance:"regional”)

3.1.20. Nao foram encontrados resultados para a condi¢ao fornecida ao buscador.

(Combinagéo de “Roundup” and “abortions”)

3.1.21. Nao foram encontrados resultados para a condi¢ao fornecida ao buscador.

(Combinagéo de “Roundup” and “malformations”)

3.1.22. Nao foram encontrados resultados para a condicdo fornecida ao buscador.

(Combinagéo de “Roundup” and “pregnancy outcomes’)

Total = 108

3.2. Excluindo duplicadas com PUBMED e TOXLINE =2

Identificados 2 registros adicionais

- Critérios de inclusao/excluséo

Os estudos foram classificados como descrito a seqguir:

A - Estudos in vitro ou ex vivo (relacionados a espécies que ndo sdo mamiferos);
B- Estudos in vitro ou ex vivo (mamiferos);

C- Estudos com roedores ou outros mamiferos;

D- Estudos com outros animais que ndao os mamiferos;

E- Estudos envolvendo a exposi¢cao humana;

F- Estudos com plantas;

G- Outros.

Foram incluidos somente os estudos classificados como “B”, “C” e “E”, i.e.,
estudos in vitro ou ex vivo (mamiferos), estudos com roedores e outros mamiferos e
estudos envolvendo exposicdo humana, respectivamente. As razbes para exclusao
de estudos foram conforme descrito a seguir:

- estudos com ndo mamiferos, devido a dificuldade de extrapolar os resultados para

humanos;
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- estudos agronomicos, pois visavam melhoramento de produtividade das culturas
vegetais;

- estudos de revisfes, cartas, capitulos de livros, editoriais removidos, para manter a
imparcialidade da revisdo apresentada,

- artigo em japonés, devido a impossibilidade de traducao;

- guias internacionais da WHO, NTP, FAO, pois possuem carater meramente
orientativo;

- artigos com desfechos ndo associados aos efeitos toxicos para reproducédo e
desenvolvimento, tais como cancer, envenenamento, hemodidlise, doencas
infecciosas;

- estudos publicados para os quais nao foi possivel obter o texto completo

- Estudos com roedores que né&o utilizaram o ingrediente ativo glifosato ou
formulacbes que o contém.

- Métodos de reviséo:

1) Numero de revisores: 2 (Jessica S. A. de Araljo e Francisco José Roma
Paumgartten) sendo incluidos na revisdo sistematica os artigos classificados de
forma consensual.

2) Avaliacdo da qualidade dos estudos:

A qualidade dos estudos nédo foi considerada como critério de inclusdo ou
exclusdo, sendo todos os aspectos metodologicos dos estudos selecionados
analisados para alcancar as conclusdes desta revisao.

3) Obtencao dos dados e apresentacéo de resultados:

Sintetizados em tabelas, com todas as informacdes relevantes de cada

referéncia incluida na analise sistematica.

b) Para alcancar os objetivos ‘b’, ‘¢’ e ‘d’ (avaliar criticamente os estudos
experimentais in vitro, ex vivo e in vivo e os estudos epidemiolégicos), foram
incluidos somente os estudos referentes a classificagdgo “B”, “C” e “E’,
respectivamente, estudos in vitro ou ex vivo (mamiferos), estudos com roedores e

outros mamiferos e estudos envolvendo exposi¢cdo humana.

c) Para alcancar o objetivo ‘e’ (sintetizar de forma conclusiva a evidéncia disponivel

a partir do conjunto de estudos epidemiologicos e experimentais), estes foram
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agrupados conforme tipo de abordagem relacionada a cada investigacdo e

comparadas suas caracteristicas e resultados atraves de tabelas;

e) Para alcancar o objetivo ‘e’ (interpretar os dados dos estudos), estes foram

discutidos pelos dois revisores e as conclusdes alcancadas refletem o consenso

entre ambos.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 BUSCA DE EVIDENCIAS DE TOXICIDADE DO HERBICIDA GLIFOSATO PARA

A REPRODUCAO E DESENVOLVIMENTO

Tabela 1: Numero de artigos identificados na busca que relatam estudos sobre
efeitos adversos do herbicida glifosato sobre a reproducéo e desenvolvimento. As
bases de dados Pubmed, Toxline/Toxnet e Bireme/BVS foram acessadas em 2014,
usando diferentes combinac¢des de termos de busca.

TERMOS DE BUSCA

N° de referéncias encontradas

PUBMED TOXLINE Bireme/BVS
glyphosate+ developmental 21 38 19
toxicity
glyphosate + birth defects 26 12 4
glyphosate + congenital 8 * 3
anomalies
glyphosate + embryotoxicity 2 7 2
glyphosate + epidemiology 42 71 31
glyphosate + pregnancy 19 27 16
glyphosate + teratogenicity 1 5 1
glyphosate + reproductive 5 6 4
outcomes
glyphosate + abortions 4 7 2
glyphosate + malformations 29 9 9
glyphosate + pregnancy 4 6 1
outcomes
Roundup + developmental 21 1 7
toxicity
Roundup + birth defects 26 1 -
Roundup + congenital 8 * -
anomalies
Roundup + embryotoxicity 2 2 1
Roundup + epidemiology 51 12 3
Roundup + pregnancy 26 2 4
Roundup + teratogenicity 2 1 -
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Roundup + reproductive 5 1 1
outcomes
Roundup + abortions 4 2 -
Roundup + malformations 29 1 -
Roundup + pregnancy 4 1 -
outcomes

TOTAL 339 212 108

Nota: Os itens marcados com * so identificaram registros para um dos descritores
(“congenital anomalies”) do termo composto de busca, sendo excluidos do total
encontrado.

A Tabela 1 apresenta o numero de artigos identificados na busca sem
limitac&o de tempo e idioma.
A figura 2 apresenta o fluxograma de exclusdes dos artigos mostrando as

etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo de estudos.



Identificacdo

Triagem

PUBMED TOXLINE/ BIREME/BVS
(n=339) TOXNET (n=108)
(n=212)
77 Estudos 31 Estudos
238 Estudos excluidos excluidos
excluidos Citacoes CitacOes
Citagcoes duplicadas duplicadas
duplicadas
135 Estudos da 77 Estudos da
base base
TOXLINE/TOXNET BIREME/BVS
73 Estudos 75 Estudos excluidos
excluidos Citagoes Citacoes duplicadas
duplicadas com com base PUBMED e
base PUBMED TOXLINE
101 Estudos 62 Estudos da 2 Estudos da
da base base base
PUBMED TOXLINE/TOXNET BIREME/BVS

Banco de Referéncias:
165 citacoes

Com base na analise do titulo e/ou resumo:

38 Estudos com niao mamiferos removidos
13 Estudos agronomicos removidos

50

Elegibilidade

Inclusao

25Estudos de revisoes, cartas, capitulos de livros, editoriais removidos
| ___| 1 Artigo em japonés removido

3 Guias internacionais orientativos (WHO,NTP, FAQ) removidos

62 Artigos com desfechos ndo associados (ex. cancer, envenenamento,
hemodialise, doencas infecciosas) removidos

3 Estudos sem texto naintegra

1 Estudo com roedores removido por ndo utilizar substancia ativa ou
formulada

19 Estudos selecionados
(leitura e analise)

5 Estudos in vitro e ex vivo incluidos
6 Estudos com roedores incluidos
8 Estudos envolvendo exposicao humana incluidos
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A busca sistematica nas bases de dados mostrou periodos de aumento na
publicacao de estudos localizados pelos descritores. O maior nimero de publicacdes
ocorreu nos anos de 1998, 2005, 2012 e 2013, sendo, respectivamente, 10, 11, 15 e
14 (Figura 3). O numero de publicacdes foi calculado somando-se os estudos/artigos
localizados nas bases de dados PUBMED, TOXLINE/TOXNET e Bireme/BVS,
excluidas as duplica¢cBes internas e entre bases. Esse aumento foi, em sua maioria,
decorrente de trabalhos ndo associados aos efeitos toéxicos do glifosato para a
reproducdo e/ou desenvolvimento, tais como estudos com plantas, artigos técnicos,

estudos toxicoldgicos para animais domeésticos, dentre outros.

Figura 3 - Historico de publicacdes cientificas sobre efeitos tdxicos reprodutivos e

para o desenvolvimento do herbicida glifosato
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4.2 COLETA DE DADOS

As referéncias incluidas neste trabalho de revisdo sao resumidas conforme a

tabela de estudos extraidos para analise textual completa (Apéndice A).
A listagem apresenta as seguintes informacdes:

- 12 coluna: Numeracéo das referéncias;
- 22 coluna: Titulo das referéncias conforme encontrados;
- 32 coluna: Classificacdo das referéncias conforme indicado na metodologia;
- 42 coluna: Ano de publicacéo e,
- 52 coluna: Base(s) de dados onde foram encontradas as referéncias.
Os dados das referéncias incluidas no estudo estardo detalhados no tépico de

“Referéncias Bibliograficas”.

4.3 ANALISE E APRESENTACAO DE DADOS

4.3.1. Estudos in vitro e ex vivo com mamiferos

A Tabela presente no APENDICE B apresenta a sintese dos estudos in vitro e
ex vivo com mamiferos selecionados para leitura integral e analise. Esses estudos

sao discutidos a seguir considerando o tipo de efeito pesquisado.

4.3.1.1. Glifosato e desenvolvimento celular

Um estudo conduzido por Culbreth et al. observou o desenvolvimento de
células neuroprogenitoras humanas (ReNCX) e de camundongos (MCNS) com
exposicdes a agentes quimicos, avaliando proliferacdo e apoptose por medicao da
incorporacao de indicador de proliferacdo ao DNA em replicacado (Bromodeoxiuridina
- BrdU) e indicadores de apoptose (caspase 3 ativada e p53). Os resultados
demonstraram que as células ReNCX apresentam resposta maior em termos de
proliferacdo celular do que em termos de fendmenos apoptéticos para uma dada
concentracdo da substancia. O glifosato, reportado na literatura como nao indutor de
apoptose, causou mudancas na ativacdo de p53 de forma bem diferenciada entre
células ReNCX e mCNS, mostrando um aumento de > 100% da ativagdo de p53 em

células mMCNS, com a concentracdo de 30 pM de glifosato. Nas células ReNCX
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nenhuma concentragdo de glifosato testada produziu efeito sobre a apoptose por
ativacdo de p53 e caspase 3. Com os resultados encontrados sugere-se que 0S
indicadores caspase 3 e p53 ndo sdo adequados para avaliacdo da inducdo de
apoptose em células ReNCX, possivelmente por ocorrer diferenca entres espécies.
Outra explicacdo indicada no artigo € a de que células ReNCX podem ser
transformadas por um oncogene (c-myc) ndo sendo a substancia quimica testada

(glifosato) capaz de ativar p53.

4.3.1.2 Glifosato e desregulacdo enddcrina

Em 2000, Lin e Garry conduziram estudos de avaliagdo do desenvolvimento
celular responsivo a estrogénio com células humanas cancerosas de mama (MCF-
7), observando a inducdo da proliferacdo celular com exposi¢cdo ao glifosato (N-
(fosfonometil) glicina, sal de monoisopropilamina, 40% p/v em agua) e a sua
formulacdo comercial Roundup® (0,99% glifosato). A maxima inducdo da
proliferacdo celular sem fatores de crescimento esteroidais encontradas para
tratamento com glifosato 2,28 M e Roundup® 10 M, respectivamente, de 126+ 5,1%
e 135 + 3,5%, ambos p<0,05, e com estes fatores, porém sem a definicdo das
concentracbes maximas de inducdo para os tratamentos com glifosato e Roundup®,
respectivamente, de 121+ 10,3% (p<0,05) e 130+ 7,98% (p<0,05), demonstram a
auséncia de diferencas na inducéo por fatores estrogénicos comparada a inducéo
nao-estrogénica, sugerindo que o herbicida possa induzir a proliferacdo celular por
via ndo-estrogénica (méaximas inducbes de proliferacdo dos controle positivo 17-
beta- estradiol, dietilestilbestrol (DES) e zearalenona respectivamente, 184 + 13,1%,
238 +29,5% e 157+ 18,0%).

Forgacs et al (2012) avaliaram niveis de testosterona induzidos por
gonodotropina coribnica humana recombinante (rhCG) em células Leydig (BLTK1)
de camundongo. O herbicida glifosato ndo alterou nem induziu a atividade da rhCG
na inducdo de testosterona pois a concentracdo de testosterona permaneceu muito
similar, em torno de 100 pg/mL (p<0,05), entre o grupo teste (glifosato 300uM
+rhCG), e o grupo controle (rhCG puro).
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4.3.1.3 Glifosato, citoxicidade e transferéncia placentaria

Richard e colaboradores (2005) desenvolveram experimentos in vitro para
verificar toxicidade de células placentarias humanas derivadas de coriocarcinoma
(JEG3) e efeitos enddcrinos associados a exposicdo de formulagdo contendo
glifosato (Roundup®). Os parametros avaliados foram: viabilidade celular, atividade
da enzima aromatase em cultura celular, em microssomos e atividade enzimatica da
aromatase e da redutase purificadas. A formulacdo comercial (Roundup®) 0,7 %
reduz viabilidade celular de JEG3 em torno de duas vezes mais do que a substancia
quimica (glifosato). Este efeito € tempo-dependente e foi obtido com concentragcfes
de Roundup®, abaixo de 2%, inferiores as soluc¢des utilizadas em lavouras (cerca de
10 vezes mais baixas). A atividade da aromatase aumenta 40% com 1 hora de
incubacdo com formulacdo comercial a 0,04% possivelmente devido a um aumento
na fluidez da membrana devido aos adjuvantes da formulagéo, ocasionando uma
maior biodisponibilidade do substrato androgénico. Apds entrar nas células,
Roundup® reduz a atividade da aromatase. A inibicdo da aromatase (reducdo da
atividade em 50%) com formulacdo comercial ocorreu mais acentuadamente em
células do que em microssomas a partir de tratamento com Roundup® a 0,04 e
0,8%, respectivamente, possivelmente por diferencas no tempo de incubacdo (18
horas versus 15 min para células e para microssomas, respectivamente).

Um estudo sobre transferéncia placentaria do herbicida glifosato 200 uM em
um modelo ex vivo de placenta humana foi desenvolvido por Mose et al. (2008).
Foram avaliadas variaveis de capacidade de ligacdo ao sistema de perfusao, razédo
da concentracdo fetal-materna (FM), balanco de massa, razdo de permeabilidade.
Os resultados obtidos mostram um acumulo de glifosato marcado de 0,5+0,2%, uma
razdo FM de 0,34 + 0,14 apos 150min de perfusdo (n=6) e um coeficiente de
permeabilidade de 0,11/h, demonstrando uma transferéncia placentaria restrita e
infimo acumulo da substancia nos tecidos, confirmando resultados de absorcéo

parcial pelo trato gastrointestinal e penetracdo dérmica.
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4.3.2. Estudos com ratos e camundongos

A tabela presente no APENDICE C apresenta a sintese dos estudos com
ratos e camundongos incluidos na revisao sistematica que séo discutidos abaixo por

tipo de efeito pesquisado.

4.3.2.1. Glifosato e efeitos sobre atividades enzimaticas

Um estudo realizado por Daruich et al. (2001) avaliou a atividade das enzimas
isocitrato desidrogenase (ICD), glicose-6-P-desidrogenase (G6PD) e malato
desidrogenase (MD) em células de figado, coracdo e cérebro de ratas fémeas
gravidas Wistar e seus fetos. Estas enzimas atuam na geracdo de NADPH e a
alteracdo dessa producdo ocasiona anormalidades funcionais. Os resultados
encontrados demonstram que o glifosato (Herbycygon®) nas concentracdes 0,5% e
1,0 % p/v, administrado por entubacao gastrica afeta as atividades das enzimas que
catalisam a producdo de NADPH de forma muito 6rgao-especifica e com variacdes
no efeito dependendo da concentracédo utilizada. Novos estudos sdo necessarios
para esclarecer como o herbida produz estes efeitos.

Um estudo de Beuret et al. (2005) avaliou o sistema antioxidante de defesa
materno e fetal ap6s a administragcdo por entubacdo gastrica de suspensdo
contendo glifosato (Herbycygon®) 1,0%. Os autores avaliaram em células do figado
de ratas (Wistar) gravidas e seus fetos, a peroxidacao lipidica a partir de niveis de
malonaldeido — MDA, detectado como TBARS (substancias reativas derivadas do
acido tiobarbiturico), e a atividade de enzimas hepdticas, tais como glutationa
peroxidase (GPx), catalase e superoxido dismutase (SOD). Os resultados
demonstraram que a lipoperoxidacdo nos figados das méaes e fetos tratados com
glifosato € mais intensa, sendo maior nos fetos do que nas maes. Estes resultados
podem ser explicados pela baixa atividade de enzimas antioxidantes no feto. A
atividade GPx nas células hepaticas dos fetos nos fetos expostos ao glifosato estava
aumentada em relacdo ao grupo controle (13,28 + 0,58 versus 9,03 + 1,01, P
<0,0066), embora néo tenha havido alteracdo nas méaes. Este resultado sugeriu aos
autores que diferentes formas de GPx podem funcionar como importantes enzimas

de protecédo ao embrido a efeitos nocivos do glifosato.
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4.3.2.2 Glifosato, efeitos sobre ciclo estral e comportamento sexual

Estudo desenvolvido por Buskuhl et al. (2006) avaliou efeitos da
administracdo oral subcrénica de suspensao aquosa contendo formulacdo comercial
do herbicida glifosato a ratos nas doses de 250 e 500 mg/kg/dia durante 30 dias. Os
autores observaram as fémeas quanto a duracdo das fases do ciclo estral e
comportamento sexual (n® de lordoses e montas e coeficiente de lordoses) e os
machos quanto ao comportamento sexual (presenca ou ndo de monta nos 10
minutos subsequientes; presenca ou ndo de ejaculacdo nos 40 minutos
subsequentes; laténcia para a primeira monta; laténcia para a primeira intromissao;
laténcia para a primeira ejaculacdo; numero de montas até a ejaculacédo; nimero de
intromissfes até a ejaculacdo; laténcia para a primeira monta poés-ejaculacao;
namero total de intromissées em 40 minutos; numero total de ejaculacbes em 40
minutos e numero total de montas em 40 minutos). Os resultados mostraram
alteracdes do ciclo estral no grupo tratado com 500mg/kg/dia com o herbicida
glifosato formulado (p<0,01) e diminuicdo no numero de lordoses para 0S grupos
tratados com 250 e 500 mg/kg/dia (p<0,05 somente para o segundo grupo). As
alteracOes do ciclo estral poderiam ser explicadas pelo efeito indireto do estresse
associado ao tratamento com glifosato. O tratamento com glifosato n&o alterou o
comportamento sexual dos ratos machos.

Em 2012, Romano e colaboradores realizaram estudo com o objetivo de
avaliar o desenvolvimento reprodutivo de ratos machos nascidos de maes tratadas
por via oral (suspensao aquosa de formulacao de glifosato na dose de 50 mg/kg/dia)
do dia 18 de gravidez ao dia 5 pds-parto. A prole masculina foi avaliada a partir do
dia 60 apdés o nascimento em relacdo a mudancas no comportamento, preferéncia
sexual, concentracfes séricas de testosterona, estradiol, horménio foliculo
estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH), producéo de esperma, morfologia
do epitélio dos tubulos seminiferos, peso corporal, peso das vesiculas seminais e
epididimo. Observou-se entre os expostos ao glifosato no periodo perinatal
aumento da preferéncia sexual pelo sexo feminino, aumento do tempo de laténcia
para a primeira cOpula; aumento da altura do epitélio germinativo dos tubulos
seminiferos; aumento nas concentracdes de testosterona e estradiol; aumento da
expressdo de RNAm de LH na glandula pituitaria e da concentracdo de LH no soro;

aumento na producdo e nas reservas de espermatozoides. Esses resultados
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levaram os autores a concluir que a puberdade se desenvolveu precocemente,
apesar de nao ter sido observada nenhuma outra mudanga no crescimento dos

ratos.

4.3.2.3 Glifosato e efeitos toxicos pré e pos-natal

Um estudo conduzido por Dallegrave et al (2003) avaliou o potencial
teratogénico da formulacdo comercial contendo o herbicida glifosato. Os
pesquisadores examinaram a toxicidade materna (mortalidade, diminuicdo de peso)
e fetal (ganho de peso, razdo sexual macho/fémea, malformagcGes externas e
alteracdes esqueléticas). Metade (50%) das maes tratadas com 1000 mg/kg de
glifosato (dose mais elevada do desenho experimental) ndo sobreviveram. Foram
observadas alteracdes esqueléticas em 15,4; 33,1; 42,0 e 57,3% dos fetos dos
grupos controle, e tratados com 500, 750 e 1000 mg/kg de glifosato,
respectivamente. A conclusdo final do estudo € que a formulacdo glifosato-
Roundup® foi toxica para as maes e para os fetos (retardo do desenvolvimento
esquelético).

Dallegrave et al. (2007) estudou os efeitos toxicos da formulacdo contendo
herbicida glifosato (administrado por entubacdo a ratas durante a gravidez e
lactacdo nas doses 50, 100 e 450 mg/kg de glifosato) sobre as maes (mortalidade,
diminuicdo de peso) e fetos (baixo peso, numero de filhotes vivos e mortos, filhotes
viaveis, razdo sexual macho/fémea). Além disso, avaliou o desenvolvimento dos
filhotes machos (exame de Orgdos e gbnadas, contagem de espermatides e
espermatozoéides, morfologia dos espermatozéides, histologia, nivel de testosterona)
e fémeas (avaliacdo de 6rgaos sistémicos e sexuais). Os resultados ndo indicaram
toxicidade materna, mas sim efeitos adversos na prole masculina, tais como,
diminuicdo do numero de espermatozdides por cauda do epididimo e reducdo da
producdo diaria de espermatozdides na vida adulta, aumento de espermatozoéides
anormais, diminuicdo dose-relacionada nos niveis de testosterona durante a
puberdade e sinais individuais de degeneracdo de espermatides na puberdade e
idade adulta. Todas estas alteragfes sugerem que a exposi¢des pré-natais (in utero)
e pos-natais (periodo lactacional) ao glifosato estdo associadas a problemas
reprodutivos na prole masculina durante puberdade e idade adulta. Por outro lado,

na prole feminina, ocorreu apenas um atraso de abertura do canal vaginal.
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4.3.3 Estudos epidemiolégicos
A tabela, presente no APENDICE D, apresenta a sintese dos estudos
epidemioldgicos encontrados e que sao discutidos a seguir por tipo de desfecho

pesquisado.

4.3.3.1 Glifosato associado a Defeitos ao Nascimento

Um estudo caso-controle realizado por Pogoda e Martin (1997) investigou a
associacao entre exposi¢cdes no periodo pré-natal e na infancia a pesticidas de uso
doméstico e tumores cerebrais pediatricos. Os autores ndo encontraram nenhuma
associacado de tumores com pesticidas aplicados em gramados ou jardins entre 0s
quais se inclui a formulacdo comercial contendo o glifosato. Entre as limitacbes
deste estudo apontadas pelos autores esta o fato de que a aquisicdo de informacdes
foi realizada somente com maes biolégicas, em idioma inglés ou espanhol, cuja casa
tenha um telefone, o que excluiu outros possiveis casos e controles (viés de
amostragem). A obtencdo dos dados sobre exposicdo por meio de entrevista (viés
memoria) e fatores de confundimento podem ter comprometido as conclusdes
alcancadas.

Em 1998, um estudo caso-controle foi conduzido por Garcia e colaboradores
para investigar se ha associacado entre exposi¢cdo ocupacional paterna a pesticidas e
malformacgBes congénitas, incluindo defeitos cardiovasculares, musculoesqueléticos
e no sistema nervoso. Nao foi evidenciado aumento do risco destas malformacdes
entre os expostos ao glifosato. Esse estudo também apresentou limitacbes em
relacdo a coleta de dados sobre exposicdo a pesticidas por meio de entrevista com
0S pais, e potenciais variaveis de confundimento. Em relacdo a quantificacdo da
exposicao, dois especialistas classificaram a intensidade atribuindo valores (niveis
baixo, moderado, alto ou muito alto) sem considerar a duragéo da exposi¢ao por via
dérmica ou respiratéria pelos trabalhadores. Ao final desta avaliacdo somente as
pontuacBes consensuais foram consideradas para a analise. Ha aqui um viés porque
o desfecho de interesse pode depender ndo s6 da concentragdo do pesticida, mas
também da duracdo da exposicdo. Outro viés pode ter ocorrido na amostragem,
visto que ndo foram consideradas outras rotas de exposicéo, tais como a ambiental

e a domeéstica.
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Em 2002 um estudo de Garry e colaboradores avaliaram em filhos de
aplicadores de pesticidas moradores do Vale do Rio Vermelho de Minnesota, US, a
possivel associacdo da exposicdo a pesticidas com a ocorréncia de defeitos
congénitos. Os autores obtiveram dados inclusive de registros meédicos que
comprovavam o defeito congénito. Foram encontradas associagdes entre o uso do
glifosato e alteragBes do desenvolvimento neurocomportamental tais como déficit de
atencao e hiperatividade (ADD/ADHD) (OR = 3,6, IC 95%, 1,3-9,6). O estudo né&o
considerou na coleta de dados outras condi¢des relacionadas ao desenvolvimento
neurocomportamental anormais tais como autismo. Em consequéncia da falta de
uniformizacéo das informacdes para diagnostico de doencas neurocomportamentais
€ possivel que o numero de casos encontrados (6 de 14) ndo corresponda a
realidade.

Rull e colaboradores (2006) publicaram dados de dois estudos caso-controle
envolvendo criancas com defeitos do tubo neural (DTN) e controles nascidos na
California entre 1987 e 1991. Os pesquisadores avaliaram se a proximidade
residencial materna (até 1000 m) de locais de aplicacdo de pesticidas especificos
durante o inicio da gestacao estaria associada a aumento do risco destes tipos de
malformagdes (DTN). No modelo convencional considerando a exposi¢cdo a um
Unico pesticida, os resultados indicaram associagdo do glifosato com o aparecimento
defeitos do tubo neural (OR= 1,5, IC 95%, 1,0-2,4). Entretanto, em um modelo
convencional considerando multiplos pesticidas essa associacdo néo foi detectada
(OR=1,5, IC 95%, 0,8-2,9).

Os resultados demonstram, portanto, certa evidéncia de associacdo do
glifosato com o aparecimento de defeitos no tubo neural. Ha, entretanto, limitacdes
no estudo de Rull e colaboradores (2006) como, por exemplo, erros de informacéao
(endereco exato dos participantes; erro de classificacdo da janela de exposicédo das
maes aos pesticidas, antes da concepcao ou apos o final da neurulagcéo, apesar da
persisténcia dos pesticidas no meio ambiente) e fragilidades do método empregado
para estimar a exposi¢ao por meio da classificagdo da proximidade da residéncia em
relacdo ao local de aplicacdo do pesticida. Nesse sentido, mudancas podem ter
ocorrido por conta do desenvolvimento urbano e da agricultura local. Outra limitagéo
foi a omissdo dos casos em relacdo a exposi¢ao fora da distancia de 1000 m do raio

do local de aplicacéo inicial dos pesticidas, ndo atentando para a possibilidade
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destes terem sido levados pelo ar e de outras fontes de exposi¢géo, tais como a

ocupacional e a doméstica.

4.3.3.2 Glifosato associado a abortos, partos prematuros e tempo para
engravidar (‘time-to-pregnancy- TTP’)

Um estudo retrospectivo publicado em 2009 por Sanin e colaboradores
avaliou associacdes da exposicao ao glifosato, em decorréncia de aplicacdes aéreas
em cinco regides diferentes da Colémbia, e o tempo para engravidar entre 2.592
mulheres férteis habitantes destas areas. Os resultados ndo mostraram nenhuma
relacdo entre a reducao da fecundidade nas regides e a exposi¢ao ao glifosato apos
aplicacdo aérea. Limitacbes deste estudo s&o possiveis diferencas de
comportamento sexual entre expostos e ndo-expostos, particularmente quanto a
frequéncia das relacbes sexuais, exposicdes a mudltiplos herbicidas, relatos
inconsistentes das mulheres em idade reprodutiva sobre o intervalo das suas
relacbes sexuais nas ultimas 4 semanas e a auséncia de conhecimento pelas
mesmas sobre o inicio da gravidez.

Um estudo realizado por Larsen et al (1998) avaliou o mesmo desfecho em
agricultores dinamarqueses expostos a agrotdxicos (agricultores tradicionais), e em
agricultores que nédo tiveram esta exposi¢cdo (agricultores organicos). Larsen et al
(1998) ndo constataram nenhum efeito da exposicado global (pesticidas em geral)
sobre a fecundabilidade masculina e nenhuma evidéncia de fecundabilidade
masculina superior em agricultores organicos. As limitagdes do estudo residem no
fato deste ser retrospectivo e envolver dados obtidos por entrevista sobre
exposicoes passadas e, consequientemente, estar sujeito a viéses recordatorios.

Em relacdo a associacdo do glifosato entre abortos espontaneos precoces
(<12 semanas) e tardios (12-19 semanas), um estudo exploratorio realizado por
Arbuckle et al (2001) com familias da Fazenda Ontario evidenciou um aumento
moderado do risco de abortos tardios para exposicdes ao glifosato no periodo de
pré-concep¢do (OR = 1,7, IC 95%, 1,0-2,9), mas ndo para abortos espontaneos
precoces (OR = 1,1, IC 95%, 0,7-1,9). Esse resultado ndo é habitual, porque
exposicdes no periodo de pré-concepcao estdo geralmente associadas a fatores
relacionados ao pai. Nenhuma associagdo foi encontrada entre exposicdo no

periodo de pos-concepcao em qualquer idade gestacional e perda gestacional (OR =
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1,1, IC 95%, 0,7-1,7). Algumas limitacBes estao presentes neste estudo e podem ter
contribuido para conclusdes erradas como, por exemplo, mdultiplas exposicoes,
possibilitando diferentes interacdes entre pesticidas, imprecisdo na estimativa da
intensidade da exposicdo devido a auséncia de informacdo quanto a dose do
pesticida, sua formulagdo, condicbes de aplicacdo, periodo de aplicacdo e
diferencas entre individuos quanto a absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e
excrecao dos produtos.

Um estudo retrospectivo conduzido por Savitz et al (1997) com familias da
Fazenda Ontario expostos ao glifosato no periodo de pré-concepcao encontrou
associacdo nao significante entre a exposi¢cdo e partos prematuros (OR = 2,4; IC
95%, 0,8-7,9). Algumas limitacdes deste estudo decorrem de relatos das méaes
acerca da idade gestacional e partos prematuros e a inexatiddao acerca do uso do
agente especifico. A classificacdo da exposicdo foi realizada considerando as
atividades laborais dos homens. A exposicdo das mées por outras vias (ambiente
contaminado e contato com vestimentas contaminadas com agente quimico) nao foi

levada em conta.

4.4 INTERPRETACAO DE DADOS E CONCLUSOES DA REVISAO

A analise dos estudos in vitro e ex vivo identificados e selecionados nessa
revisdo sistematica da literatura mostra que diferentes métodos e desfechos foram
avaliados. Nenhum desses desfechos é especifico e parece ter relacdo direta com
potenciais agravos a reproducdo. Em principio estudos in vitro/ex vivo sdo de pouca
relevancia para a avaliacdo de riscos reprodutivos associados ao glifosato. Efeitos
sobre a proliferacdo celular e apoptose, por exemplo, sdo pouco especificos em
relacdo a agravos reprodutivos, podendo afetar ndo s6 a reproducdo bem como
inUmeras outras fungbes do organismo. Além disso, ha grandes diferencas
funcionais entre tecidos/linhagens celulares isoladas e expostas in vitro e sistemas
complexos expostos in vivo. Em relagdo aos efeitos sobre o desenvolvimento pré-
natal, dada a complexidade das interacbes materno-fetais, e das variaveis
toxicocinéticas envolvidas, é dificil extrapolar resultados in vitro / ex vivo, para a
situacdo in vivo. Esses estudos poderiam ter um valor preditivo se fossem
esclarecedores do mecanismo de acdo, ou contribuissem para tal. Poderiam

também gerar hipéteses a serem testadas em sistemas mais complexos e in vivo.
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Os cinco estudos in vitro/ex vivo de efeitos do glifosato, ndo contribuiram para
apontar um possivel mecanismo de agdo toxica para a reproducdo. Nao deram
origem também a hipoteses definidas de toxicidade reprodutiva. O estudo ex vivo de
transferéncia transplacentaria do glifosato (Mose et al, 2008) foi o Unico que se
aproximou desse objetivo anteriormente mencionado. Esse estudo sugeriu que a
passagem transplacentaria do glifosato € limitada de modo que s6 cerca de 15% do
glifosato presente na circulacdo materna foi transferido para a circulacdo fetal
durante o periodo do estudo ex vivo.

Dos seis estudos in vivo em ratos, quatro declararam explicitamente ter usado
o produto formulado (Roundup®) enquanto em 02 casos 0s autores nao sao claros,
mas se referem a um produto (Hergicygon) comercializado na Argentina. Assim uma
limitacdo desses estudos é ndo permitir separar eventuais efeitos do glifosato de
outros devidos aos demais componentes da formulagao (surfactantes, estabilizantes
e outros). Entre os estudos publicados, merecem destaque dois de Dallegrave et al
(2003, 2007). No estudo do potencial teratogénico do glifosato-Roundup® em ratos,
Dallegrave et al (2003) concluiram que, em dose extremamente elevada (1000
mg/kg de peso corpéreo), que causou toxicidade materna acentuada (50% de
mortes) o herbicida induziu retardo do desenvolvimento esquelético fetal, mas néo
causou malformagdes propriamente ditas. No outro estudo, Dallegrave et al (2007)
observou que a prole masculina de ratas tratadas (via oral) com Roundup® durante
a gravidez e lactacdo apresentava reducdo da contagem de espermatozoides e
diminuicdo da concentracdo sérica de testosterona (puberdade) entre os expostos
aos niveis mais elevados. Entre as fémeas foi constatado apenas um retardo da
abertura vaginal (Dallegrave et al, 2007).

Oito estudos epidemioldgicos investigaram a associacdo da exposicdo ao
herbicida glifosato com desfechos reprodutivos. Na maioria dessas investigacoes,
houve exposicdo concomitante a multiplos pesticidas. O estudo de Garry et al (2002)
(coorte retrospectiva) encontrou associacao [OR IC 95%: 3,6 (1,3-9,6)] entre uso de
pesticidas incluindo glifosato e ADD/ADHD nos filhos dos trabalhadores expostos.
Outro estudo de Rull et al (2006) analisou a proximidade da residéncia de locais de
aplicacao de pesticidas (incluindo glifosato) e verificou uma associacao desta com a
ocorréncia de defeitos de fechamento de tubo neural [OR, IC 95%: 1,5 (1,0-2,4)]. Um

terceiro estudo caso-controle (Arbuckle et al, 2001) constatou que havia uma



63

aparente associacao entre exposicao pré-concepcao a pesticidas (entre os quais o
glifosato) e abortos tardios [OR, IC 95%: 1.7 (1.0-2.9)]. Nesse estudo, exposicoes
pré-concepcao nao foram associadas a perdas gestacionais precoces [OR, IC 95%:
1.1(0.7-1,9)]. Essa associacao fraca e no limite da significancia, entretanto, ndo é
consistente com o0 que € normalmente esperado: exposi¢cdes que antecedem a
concepcao podem levar a perdas gestacionais precoces e nao a abortamentos
tardios.

Em conclusdo, apenas dois de oito estudos epidemioldgicos encontraram
associacOes entre exposicao a pesticidas (incluindo glifosato) e desfechos adversos
da gravidez, mas essas associacdes sao fracas. Nesses dois casos, a causalidade

parece ser uma explicacdo improvavel para as associacoes.

5. CONCLUSOES

Essa revisdo sistemética e abrangente da literatura que incluiu estudos in
vitro/ex vivo, experimentais em animais, e epidemiologicos observacionais, néo
encontrou indicios de que a exposicdo ambiental ou ocupacional ao glifosato
represente riscos a saude reprodutiva. Importante destacar, entretanto que por
razdes obvias de acessibilidade, a revisdo s6 focalizou os estudos publicados e
indexados nas bases de dados pesquisadas. Pelo menos em relacdo aos estudos
experimentais, € plausivel que existam estudos desenvolvidos pelas empresas para
fins regulatérios cujos resultados ndo foram publicados e sdo considerados
"confidenciais”. A revisdo sistematica realizada, por mais que seja objetiva e
especifica ndo esta isenta de possiveis erros (vieses) relacionados a limitagdes de
amostragem (ndo ter acesso a periodicos ndo indexados, encontrar estudos que ndo
foram publicados em funcéo do resultado obtido ou encontrar multiplas publicacdes
do mesmo estudo) e dos estudos, tendo acesso somente aos resultados publicados
pelos autores, reduzindo-se somente as informagdes que ndo exigem sigilo.

Com esta revisdo esperamos ter contribuido para o processo decisorio de
reavaliacdo do herbicida glifosato junto a Anvisa, para que se cumpram as
premissas de promover a protecdo da saude da populagdo, por intermédio do

controle sanitario do mercado de agrotéxicos.
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N° Artigo Classificacdo  Ano Base de Autor
Dados
1 Comparison of chemical-induced changes in proliferation and B 2012 PUBMED e CULBRETH, et
apoptosis in human and mouse neuroprogenitor cells. TOX al
2 In vitro studies of cellular and molecular developmental toxicity B 2000 PUBMED e LIN; GARRY
of adjuvants, herbicides, and fungicides commonly used in Red TOX
River Valley, Minnesota.
3 BLTK1 murine Leydig cells: a novel steroidogenic model for B 2012 PUBMED e FORGACS, et al
evaluating the effects of reproductive and developmental TOX
toxicants.
4 Differential effects of glyphosate and Roundup® on human B 2005 PUBMED e RICHARD, et al.
placental cells and aromatase. TOX
5 Placental passage of benzoic acid, caffeine, and glyphosate in B 2008 PUBMED e MOSE, et al
an ex vivo human perfusion system. TOX
6 Effect of the herbicide glyphosate on enzymatic activity in C 2001 PUBMED e DARUICH, et al
pregnant rats and their fetuses. TOX
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7 Effect of the herbicide glyphosate on liver lipoperoxidation in C 2005 PUBMED e BEURET, et al
pregnant rats and their fetuses. TOX
8 Desempenho sexual de ratos Wistar, machos e fémeas, C 2006 BVS BUSKUHL, et al
submetidos a exposicao sub-crénica ao herbicida glifosato-
Roundup® / Sexual performance of male and female rats sub-
chronic exposed to the herbicide glyphosate-Roundup®
9  Glyphosate impairs male offspring reproductive development by C 2012 PUBMED e ROMANQO, et al
disrupting gonadotropin expression. TOX
10 The teratogenic potential of the herbicide glyphosate-Roundup® C 2003 PUBMED e DALLEGRAVE,
in Wistar rats. TOX et al
11 Pre- and postnatal toxicity of the commercial glyphosate C 2007 PUBMED e DALLEGRAVE,
formulation in Wistar rats TOX et al
12 Household pesticides and risk of pediatric brain tumors. E 1997 TOXLINE POGODA, et al
13 Paternal exposure to pesticides and congenital malformations. E 1998 TOXLINE GARCIA, et al
14  Birth defects, season of conception, and sex of children born to E 2002 PUBMED e GARRY, et al
pesticide applicators living in the Red River Valley of Minnesota, TOX

USA.
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15 Neural Tube Defects And Maternal Residential Proximity to E 2006 PUBMED RULL, et al

Agricultural Pesticide Applications.
16 Regional differences in time to pregnancy among fertile women E 2009 PUBMED e SANIN, et al
from five Colombian regions with different use of glyphosate. TOX
17 Time to pregnancy and exposure to pesticides in Danish farmers. E 1998 TOXLINE LARSEN, et al
18 An exploratory analysis of the effect of pesticide exposure on the E 2001 PUBMED e ARBUCKLE, et
risk of spontaneous abortion in an Ontario farm population. TOX al

19 Male pesticide exposure and pregnancy outcome. E 1997 PUBMED e SAVITZ, et al

TOX

B = Estudos in vitro ou ex vivo com mamiferos

C =Estudos com roedores ou outros mamiferos

E = Estudos envolvendo exposi¢do humana
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. Toxicidade i
Referéncia Tipo de IA/ Form. ) Controle Peno.dofje Resultados
Estudo Efeito L avaliacdo
e Variavel
toxico
1 CULBRETH et Invitro  Glifosato (>  Desenvolvi Proliferacéo e apoptose - Controle negativo: 24 horas apés 1) Quantificagdo da proliferagéo e apoptose: glifosato, atingiu o limiar de ativacéo de p53 nas células mCNS a 30
al, 2012 (Células  99% de mento incorporacéo de BrdU ao DMSO exposicao UM. Para ativagédo de caspase 3, as células ReNCX e mCNS tiveram uma significativa diferenca nas respostas (p
neuroprogen pureza -Chem celular DNA (indicador de = 0,035); para ativagéo de p53, no entanto, este néo foi o caso (p = 0,214), nem para incorporagao de BrdU (p =
itoras Service), proliferacéo) e caspase 3 0,659); -N&o houve significativa diferenca entre os tipos celulares com respeito a viabilidade (p = 1,00). Para
humanas- concentragdo e p53 (indicadores de determinar se a ativagdo dos marcadores apoptéticos caspase 3 e p53 possa ter ocorrido antes de 24 h, efeitos
ReNCX e de de até 30uM apoptose); Viabilidade do ensaio quimico definido na apoptose foram reavaliados em células ReN CX seguintes a 6 h de exposi¢do. Nao
camundongo celular - quantificagdo de houve indugdo de uma duplicacéo de atividade da caspase 3 ou p53 depois de um tratamento de 6 h em células
s- mCNS) ATP presente. ReN CX (dados ndo mostrados).
2 LIN; GARRY, Invitro  Roundup Desenvolvi Citotoxicidade, Controles Positivos 1) Citotoxici- 1) Citotoxicidade de 72 h:concentracdes testadas do glifosato e do Roundup mostraram pouca ou nenhuma
2000 (células  (0,99% mento proliferagéo celular - ensaio de dade: 72 horas toxicidade (dados ndo mostrados); 2) Proliferagéo responsiva a estrogénio de 7 dias: glifosato e Roundup
cancerosas glifosato); celular responsiva a estrogénio.  citotoxicidadede:  ap6s exposicdo; produziram efeitos similares em culturas CD (charcoal-dextran-treated serum) e culturas “ndo- CD”. A maxima
de mama Glifosato (grau actinomicinaD e  2) Proliferagcdo indug&o da proliferacéo celular (p<0,05) com (126+ 5,1% e 135 * 3,5%) ou sem tratamento CD (121+ 10,3% e
MCF-7)  reagente, N- ensaio de responsiva a 130+ 7,98%) para glifosato e Roundup, respectivamente; sugerindo uma indugéo nao-estrogénica de proliferagao
(fosfonometil) proliferacéo estrogénio: celular; OBS.: com meio adicionado de charcoal-dextran(CD), um adsorvedor de fatores de crescimento
glicina, 40% responsiva a ap6s 7 dias de  esteroidais, e meio sem o tratamento com CD.
p/v em agua); estrogénio: 17-beta- cultura.
estradiol,
dietilestilbestrol
(DES) e
zearalenona.

Notas: IA =Ingrediente ativo;
Form.= formulacao
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Toxicidade
Referéncia Tipo de IA/ Form. . Controle Per|qdo~de Resultados
Estudo Efeito . avaliagéo
P Variavel
toxico
3 FORGACS et Invitro  Glifosato grau Concentrag Niveis de Controle negativo: 4 horas apés o Glifosato ndo possui efeito concentragdo-dependente nos niveis de concentragédo de testosterona; néo alterou
al, 2012 (Células de reagente ou  &o testosterona(induzidos por DMSO; Controle  tratamento nem induziu a atividade da rhCG (indug&o de testosterona): concentracéo de T muito similar quando se compara
Leydig  formulagéo hormonal  rhCG — gonodotropina positivo: hCG os resultados de rhCG puro e glifosato 300pM com rhCG (ambos p<0,05 versus DMSO)
BLTK1 de comercial (300 coridnica humana
camundongo pM) recombinante)
)
4  RICHARD et Invitro  Roundup(360 Toxicidade Viabilidade celular; Glifosato (grau 1) Viabilidade 1) Viabilidade celular: a dose letal média (LDsp)foi aprox. 1,8 vezes menor para Roundup (0,7%) do que para
al, 2005 (células  g/L): diluicbes para as atividade da enzima reagente da Sigma celular: apés  glifosato; solugdo acida de Roundup 2% ou solugéo de glifosato (pH 5,80+0,08 ao invés de 7,91%0,16), reduziu a
placentarias de solugéo  células aromatase em cultura Aldrich) 18,24 0u48  viabilidade celular somente em 23% ap6s 18hs, e portanto, ndo poderia sozinho somente explicar uma redugéo de
derivadas de estoque a 2% placentaria celular e em microssomos; horas de 90% da viabilidade celular observada nesta concentragéo ndo poderia sozinho somente explicar uma redugéo de
coriocarcino s e efeitos  atividade enzimatica da exposicao; 90%da viabilidade celular observada nesta concentragdo; Quando somente 0,1% de Roundup foi adicionado ao
ma - JEG3) endocrinos  aromatase e da redutase 2)Atividade da  glifosato (controle), trazendo pequena quantidade de adjuvante para a solugdo, a viabilidade celular foi diminuida
purificadas enzima significativamente (p<0,01). 2) Atividade da enzima aromatase em cultura celular: Apés 1h de incubacéo, a sintese
aromatase em  estrogénica foi aumentada em 40% somente com Roundup; Ap6s 18hs de incubagéo, clara inibicdo da aromatase,
cultura celular:  somente com Roundup 0,04%. Glifosato (controle) foi ineficiente sozinho nestas condi¢des, porém inibiu a
apos 1h e 18 hs atividade da aromatase com minimas diliuigdes do Roundup, trazendo adjuvantes a solugéo;3) Atividade da
de exposicdo; 3) enzima aromatase em microssomas: Nos dois modelos microssomais (humanos e de equinos) Roundup foi
Atividade da equivalente.
enzima
aromatase em
microssomas:
ap6s 15 minutos
de exposicéao.
5 MOSEetal, Exvivo 200 pM de Efeitos Ligagdo ao sistema de Antipirina (controle Coleta de Antipirina rapidamente atravessou a circulagdo materno-fetal: razdo FM = 0,97+0,03 ap6s 150 min de perfusédo
2008 (Placenta glifosato* toxicos ao  perfusdo, razéo da positivo) amostras antes (n=18); Glifosato teve transferéncia restrita pela placenta: razdo FM = 0,34+0,14 ap6s 150min de perfusdo (n=6) e
humana) feto concentragéo fetal- e2,5,10,15, 0,24+0,05 apds 120 min de perfusdo (n=7); Coeficiente de permeabilidade foi de 0,11/h; Acimulo de glifosato
materna, balango de 30, 45, 60,90, marcado C14 no tecido durante perfuséo adicionado foi pequeno (0,5+0,2%), aproximadamente 5% se ligou ao
massa, razéo de 120 e 150 sistema de perfuséo; Balango de massa do glifosato no meio de perfuséo e tecido apds perfuséo foi baixo:
permeabilidade minutos apés ~ 67,8+18,5% (n=7).

exposicao

* 1mL glifosato rotulado (18 pM, 1 pCi/ml) diluido de ARL 1312 14C-
glifosato ([glifosato-glicina-2-14C], 55 mCi/mmol, 50 uCi/ml) and 1 ml
glifosato n&o-rotulado (19,98 mM; Dr. Ehrenstorfer GmbH, Germany
(EHRC14050000))

Notas: IA =Ingrediente ativo;
Form.= formulagao
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Toxicidade Animal d Grupo
; nimal de ’
Referéncia Tipo de IA/Form. Criagao/ Tratamento Peno_do~de Resultados
Estudo . L ” . avaliagéo
Efeito téxico Variavel Numero Exp Controle
6 DARUICHet Toxicida- Glifosato Atividades de Atividade das enzimas isocitrato Células de Dieta sélidae Grupo | = 0% Grupo | No 21° dia de 1)Nas ratas gravidas: 1.1. Efeito na atividade enzimatica do figado: a) ICD:
al, 2001 de (Herbicygon®) enzimas do desidrogenase (ICD), glicose-6-P-  figado, coracdo 35 mL agua p/vem &gua; gestagédo reducdo com grupo Il e aumento significativo no grupo Ill (p<0,01); b) G6PD:
materna e figado, coracéo e desidrogenase (G6PD) e malato e cérebro de de beber/dia  Grupo lI= (eutanasia e reducéo com grupo Il aumento para o valor do controle com grupo Il (p<0,05); c)
sobre cérebro com desidrogenase (MD) ratas Wistar dodialao  0,5% p/vem histerectomia) MD: sem diferengas d) grupo IV: atividades enzimaticas sem diferengas em
desenvol- atuagdo na gravidas e de dia 21 de agua; Grupo relagdo ao grupo controle. 1.2. Efeito na atividade enzimética do coragéo: a) ICD:
vimento geracdo de seus fetos; 8 gestagdo 1l =1% plv aumento com grupo Il e Ill (p<0,005)b) G6PD: sem diferencas com grupo Il, mas
NADPH, ratas por grupo. em agua; aumento com grupo Il (p<0,01) ¢) MD: sem diferengas d) grupo IV: atividades
ocasionando Grupo IV = enziméaticas sem diferencas em relagéo ao grupo controle; 1.3. Efeito na
anormalidades baixo atividade enzimética do cérebro: a) ICD: sem diferengas com grupo I, mas
funcionais consumo de aumento com grupo Ill (p<0,01); b) G6PD e MD: sem diferencas; c) grupo IV:
agua (10 mL) atividades enzimaticas sem diferencas em relagéo ao grupo controle; 2) Nos
e comida (10 fetos: 2.1. Efeito na atividade enzimética do figado: a) ICD: sem diferencas com
[+)] grupo I, mas diminuicdo com grupo Il (p<0,05); b) G6PD e MD: sem diferencas;
c) grupo IV: atividades enzimaticas sem diferencas em relagéo ao grupo controle;
2.2. Efeito na atividade enzimatica do coragédo: a) ICD: aumento com grupo Il
(p<0,01), mas sem diferencas para grupo lll; b) GBPD: aumento com grupo Il
(p<0,05), mas sem diferencas para grupo Ill; ¢) MD: reducéo com grupo Il e llI
(p<0,05); d) grupo IV: atividades enzimaticas sem diferencas em relagéo ao
grupo controle; 2.3. Efeito na atividade enzimatica do cérebro: a) ICD: aumento
com grupo Il (p<0,001) e grupo Il (p<0,01); b) G6PD: aumento com grupo IlI
(p<0,01); c) MD: aumento somente para grupo Il (p<0,01); d) grupo IV:
atividades enzimaticas sem diferengas em relag&o ao grupo controle.
7 BEURETet Toxicida- Glifosato Sistema Peroxidacéo lipidica (niveis de MDA) Células do Dieta sélidae Grupo!|=0% Grupo | No 21° dia de 1)Peso corporal : ganho de peso corporal pelas mées foi pequeno no grupo teste,
al, 2005 de (Herbicygon®) antioxidante de e enzimas do figado, GPx figado de ratas 35 mL agua p/vem agua; gestacédo apesar do peso fetal nédo ter sido alterado significativamente. Peso do figado,
materna e defesa materno e (glutationa peroxidase), catalase e ~ Wistar gravidas de beber/dia Grupo Il = 1% (eutanésia e menor nas méaes do grupo teste, mas ndo os dos fetos. 2) Lipoperoxidacéo:
sobre fetal SOD (superdxido dismutase). e seus fetos; 8 dodialao p/v em agua histerectomia) Maior nos figados das mées e fetos do grupo teste. Maiores niveis de
desenvol- ratas por grupo. dia 21 de (grupo teste). lipoperoxidagéo foram mais observados nos fetos do que nas mées, apesar da
vimento gestagdo magnitude ter sido refor¢gada no grupo teste. ondeTBARS pg TMP/g de tecido foi

Notas: IA = ingrediente
ativo; Form.= formulagéo;
Exp= experimental

de 1,6 + 0,05 versus 0,9+0,02 p<0,0357 para as maes dos grupo teste e controle,
respectivamente e 9,8+2,7 versus 2,4+0,9 p<0,0021 para os fetos dos grupo
teste e controle. Em contraste, lipoperoxidagdo néo foi alterada no soro materno
(0,68+0,09 mg e 0,62+0,09 mg TMP/mg de proteina, respectivamente) 2)
Enzimas antioxidantes no figado: atividade da catalase e SOD nao foram
alteradas nos figados das maes e fetos do grupo teste. Atividade de GPx néo foi
alterada para as maes do grupo teste, mas nos figados dos fetos do grupo teste
a atividade GPx foi aumentada em relagéo ao grupo controle (13,28+0,58 versus
9,03+1,01, p<0,0066 para os fetos dos grupo teste e controle).

CONTINUACAO NA PROXIMA PAGINA
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Toxicidade

IA/Form.
Efeito téxico

Variavel

Animal de
Criacéo/
Namero

Periodo de
avaliacéo

Resultados

8

9

P Tipo de
Referéncia Estudo
BUSKUHL et Subcrénic
al, 2006 o
ROMANO et  Toxicida-
al, 2012 de
materna e
sobre
desenvol-
vimento

Notas: IA = ingrediente
ativo; Form.= formulagéo;
Exp= experimental

Roundup 360 g/L  Sistema
de glifosato, 480 reprodutivo
g/L de sal de

isopropilamina de
N-(fosfonometil)

glicina e 684 g/L

de ingredientes

inertes

Desenvolvimento
reprodutivo dos
filhotes machos
até a puberdade

Roundup
Transorb 480 g/L
de glifosato, 648
g/L de sal de
isopropilamina de
N-(fosfonometil)
glicina e 594 g/L
de ingredientes
inertes

1) Fémeas: Ciclo estral (duracéo das 30 ratos (Rattus

fases do ciclo); Comportamento
sexual (n° de lordoses e montas e
Coeficiente de Lordoses) 2) Machos:
Comportamento sexual dos machos
(presenca ou néo de monta nos 10
minutos subseqiientes; presenca ou
néo de ejaculacéo nos 40 minutos
subsequentes; laténcia para a
primeira monta; laténcia para a
primeira intromisséo; laténcia para
a primeira ejaculacéo; nimero de
montas até a ejaculagéo; nimero de
intromissdes até a ejaculacéo;
laténcia para a primeira monta pés-
ejaculagéo; numero total de
intromissdes em 40 minutos;
numero total de ejaculagées em 40
minutos e nimero total de montas
em 40 minutos).

Mudangas no comportamento e
preferéncia sexual, concentragdes
séricas de testosterona, estradiol,
FSH e LH, producéo de esperma e
morfologia do epitélio seminifero,
peso dos animais e das vesiculas
seminais e epididimo

norvegicus
Berkenhout,
1769) de
linhagem
originalmente

Wistar , machos

e fémeas
adultos

12 Ratas
fémeas Wistar
com 90 dias de
idade
acasalaram e
iniciaram
ingestdo de
agua contendo
glifosato

Grupo
Tratamento
Exp Controle
Suspenséo Doses de 250 Agua
aquosa (grupo G1) e destilada, em
administrada 500 (grupo um volume
por sonda G2) mg/kg/dia nao superior a
orogastrica durante 30 1mL
dias. (denominado
GO)
Suspenséo 50 mg/kg/dia Ratas fémeas
aquosa (NOAEL para tratadas da

administrada toxicidade
por entubag&o reprodutiva)
gastrica do

18° dia de

gestagéo

(GD18) ao 5°

dia pés-natal

(PND5)

mesma forma
com agua
deionizada

- Ciclo estral = 5°
ao 30° dia de
tratamento com
glifosato = total de
5 ciclos estrais;
Comportamento
sexual das
fémeas = durante
fase de estro
(pico estrogénico,
unica fase que
apresenta
lordose);
Comportamento
sexual dos
machos= Na fase
escura do ciclo
(14 as 18 horas).

A partir do 60° dia
apds o
nascimento
(PND60)

1)Fémeas: Ciclo estral (duracéo das fases do ciclo)=alteragéo no grupo tratado
com 500mg/kg (p<0,01); n° de lordoses = diminuig&o significativa para os grupos
tratados com 250 e 500 mg/kg; n° de montas e Coeficiente de Lordoses = néo
houveram diferencas; 2) Machos: monta nos primeiros 10 minutos e ejaculagéo
nos primeiros 40 minutos = n&o houve diferencas (p> 0,05); laténcia para 12
monta; laténcia para 12 intromisséo; laténcia 12 ejaculagéo; nimero de montas
até a ejaculacdo; nimero de intromissdes até a ejaculacéo; laténcia para a 12
monta pés-ejaculagéo; namero total de intromissdes em 40 minutos; nimero
total de ejaculagcdes em 40 minutos e nimero total de montas em 40 minutos
=sem alterag¢des significativas (p>0,05).

1) Preferéncia Sexual: Os filhotes machos de fémeas tratadas com glifosato
tiveram maior preferéncia pelo sexo feminino (p<0,05); 2) Comportamento
sexual: Aumento do periodo de laténcia para a 12 cépula, para a 12 penetragéo e
para a cépula ap6s primeira ejaculagdo (p<0,05); 3) Concentracéo de estradiol e
testosterona séricas: houve aumento de ambos no grupo teste em relagéo ao
controle (p<0,01); 4) Expressdo de mRNA para LH, LH e FSH na glandula
pituitaria e no soro: aumento de mRNA para LH e LH na glandula pituitaria no
grupo teste (p<0,01)e LH no soro (p<0,05); 5) Parametros relacionados ao
esperma: 5.1. Producgéo de esperma total = aumento (p< 0,05); 5.2. Reservas de
esperma na cabega, corpo e cauda do epididimo = aumento (p< 0,05); 5.3.
Tempo de transicdo do esperma = reduzido somente na cauda do epididimo (p<
0,05); 6) Morfometria do epitélio do tibulo seminifero: aumentou a altura do
epitélio, reduziu o diametro da luz; 7) Peso da vesicula seminal e epididimo: peso
da vesicula seminal ndo drenada néo foi alterado, porém a vesicula seminal
drenada estava mais pesada do que a do grupo controle, sugerindo que esta
possuia menor quantidade de fluido em seu interior (p< 0,05); O corpo e a cauda
do epididimo apresentaram-se mais pesadas (p< 0,05); 8) Crescimento corporal:
peso em PND21, 30, 40 e 60 sem diferencas; a expresséo de mRNA para GH e
GH na pituitaria néo foi alterada; 9) Idade e peso corporal na puberdade: reducéo
da idade de inicio da puberdade; peso dos animais da mesma idade n&o foram
diferentes, indicando que o menor peso encontrado € decorrente do inicio da
puberdade antecipada (p< 0,05).
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. Tipo de Toxicidade Ani_mal de Grupo Periodo de
Referéncia IA/Form. Criagao/ Tratamento o Resultados
Estudo . - - . avaliagédo
Efeito téxico Variavel Namero Exp Controle
10 DALLEGRAVE et Toxicida- Roundup 360 g/L Toxicidade Toxicidade materna (mortalidade, 4 grupos de 15 Suspensdo 500, 750, Ratas fémeas GDO até GD21 = 1) Toxicidade materna: Peso corporal = diminuiu com dose mais elevada, mas
al, 2003 de de glifosato e materna e diminuicdo de peso); Toxicidade ratas Wistar aquosa 1000 mg/kg  tratadas da alimentacéo e sem relevancia estatistica (p>0,05); Mortes: 50% das mées tratadas com 1000
materna e 18% de Desenvolvimen- fetal (ganho de peso, razdo sexual gravidas = 60  administrada (NOAEL para mesma forma consumo de mg/kg de glifosato morreram entre 0 GD7 e GD14; Aumento no consumo de
sobre  polioxietilenamina to fetal macho/fémea, malformagdes animais por entubacéo toxicidade com agua agua; GD6 até comida e 4gua em todas as doses; Peso dos 6rgdos, n° de fetos, corpo liteo,
desenvol- (surfactante) externas, alteragdes esqueléticas) gastrica sobre o deionizada GD15 = peso dos  sitios de implantacdo e reabsor¢do de embrido similar para todos os grupos sem
vimento (10mL/kg) desenvolvime 6rgdos, indices  diferengas em relagéo ao controle (p>0,05) 2) Toxicidade fetal: Peso= sem
com durante o nto) de reprodutivos, diferencas significativas (p=0,889); Raz&do macho:fémea = grupo dose mais
GD6 até glifosato- alteragdes elevada teve aumento nesta razdo em relagdo ao grupo controle, mas sem
GD15 Roundup esqueléticas nos relevancia estatistica (p=0,724); % Malformag6es externas sem relevancia
fetos estatistica (p=0,170) = grupo 500 mg/kg (2%) e 750 mg/kg (0,6%); anasarca, com
excegdo de um feto no grupo de 750 mg / kg, cujo desenvolvimento parou no
inicio da gravidez e que néo foi reabsorvido; Alteracdes esqueléticas (% de fetos
alterados) = 15,4 ; 33,1; 42,0 e 57,3, para controle e grupos 500, 750 e 1000
mg/kg (todas p<0,001). Mais frequente alterag&o foi ossificagdo incompleta do
cranio e enlargamento da fontanela (p<0,001); Costelas supranumerarias e
disformes, esterno sem ossificagéo e fémur curto ocorreu em 0,6%; ossificacdo
incompleta e esterno bipartido foi maior no grupo 500 mg / kg ; incompleta
ossificagédo do imero (2,7%) e fuséo do zigomatico (0,7%) s6 foram notadas no
grupo exposto a 500 mg / kg; falanges traseiras sem ossificagdo foram
significativamente mais frequientes nos grupos 500 e 750 mg / kg (p < 0,001);
Ossificagdo incompleta do osso escamoso e auséncia de vértebras caudais nos
grupos 750 e 1000 mg/kg (p< 0,001).
11 DALLEGRAVE et Toxicida- Roundup 360 g/L Toxicidade Toxicidade materna (mortalidade, 4 grupos de 15 Suspensdo 50, 150, 450 0 mg/kg de Gravidez, 1) Toxicidade materna = nenhum sinal como mortalidade, diminuicéo de peso,
al, 2007 de de glifosato e materna e fetal; diminuicéo de peso) e fetal (baixo ratas Wistar aquosa mg/kg de glifosato lactagéo e filhotes tamanho da prole, nimero de filhotes vivos e mortos, filhotes viaveis, razao
materna e 18% de Desenvolvimen- peso, nimero de filhotes vivos e gravidas = 60 administrada glifosato Roundup até idade adulta  sexual macho/fémea; 2) Desenvolvimento dos filhotes: machos com

sobre  polioxietilenamina to reprodutivo
desenvol- (surfactante) dos filhotes até a
vimento puberdade

Notas: IA = ingrediente ativo;
Form.= formulag&o; Exp=
experimental

mortos, filhotes vidveis, razdo sexual animais

macho/fémea); Desenvolvimento
dos filhotes machos:Orgéos
sistémicos e sexuais, contagem de
espermatides e espermatozdides,
morfologia dos espermatozdides,
histologia, nivel de testosterona;
Desenvolvimento dos filhotes
fémeas: Orgaos sistémicos e
sexuais

por entubagdo Roundup
gastrica

(10mL/kg)

durante

gravidez (21-

23 dias) e

lactagéo (21

dias)

(140 dias)

caracteristicas sexuais tendendo a avangar e fémeas com tendéncia a atraso;
2.1. Machos = Separagéo do prepucio avancada na doses mais elevada
(p=0,057), % de espermatozoides anormais aumentada durante a puberdade,
producéo diéria e n° de espermatozoides decaiu durante a idade adulta; a
concentracédo de testosterona decaiu dose-dependente na puberdade (p = 0,051)
e % de espermatozoides anormais tendeu a aumentar durante a idade adulta (p
=0,066); doses de 150 e 450 mg/kg geraram nos filhotes, durante puberdade
decaimento do elongamento da espermatide e presencga de vacuolizagdo (4 de 5
testes); em todas as doses (50, 150 e 450 mg/kg) geraram-se nos filhotes, idade
adulta, auséncia de limen nos tibulos seminiferos (baixa dose, em 3 de 5;
média, em 4 de 5; alta, em 4 de 5 testes); 3) Desenvolvimento dos filhotes
fémeas: Atraso na abertura do canal vaginal para todas as doses (p<0,05)
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Referéncia

Tipo de

Estudo Exposicéao

Desfecho

Variaveis para ajuste

Participantes de Modelo

Resultados de
Medidas de

Associagéo (OR,
fRMa)

Resultados

12 POGODA;
PRESTON-
MARTIN, 1997

13 GARCIA et al,
1998

14 GARRY etal,
2002

Notas: OR =
odds ratio; IC=
intervalo de
confianca;

fRMa= Adjusted

cause of
fecundability

Caso-controle
domésticos desde
a gravidez (pré-
natal) até o
diagnéstico nas
criancgas (infancia).

Caso-controle Exposicao
ocupacional
(paterna) a

pesticidas

Coorte
retrospectivo

Uso de agrotéxicos
pelo agricultor

Uso de agrotéxicos Tumores cerebrais

pediatricos

Malformacdes
congénitas,
incluindo defeitos
no SN, defeitos
cardiovascula res,
musculoesque
léticos e outros

ADD/ADHD

224 casos e
218 controles
(associados por
data de
nascimento e
género),
provenientes de
estudo prévio
de Los Angeles
(USA) 1984-
Junho de 1991

nascimento

Pais de 261 Variaveis de
casos e 261 confundimento - Pai:
controles trabalhador industrial,

entrevistados, idade acima de 40
provenientes de anos; Méae: aborto
Comunidade espontaneo, gémeas,
Valenciana consumo de drogas,
(Espanha) fumante ativa,
educacéo e ocupacao

ldade materna,
tabagismo, uso de
alcool e época do ano
ao nascer

695 familias e
1.532 criancas
de Red River
Valley,
Minnesota
(USA).
Entrevista com
os aplicadores
de pesticidas

Género, idade e ano de Exposigcao Pré-natal
OR 0.9, 95% IC: 0,1-

6,1; Exposicdo
durante infancia: OR
1,2,95% IC: 0,3-4,9

OR 0,94; 95% IC:
(0,37-2,34)

OR de 3,6 (IC: 1,3-
9,6)

Herbicidas: OR baixo risco associado
ao aparecimento de tumores
cerebrais em criancas

Glifosato: N&o foi encontrado neste
estudo um risco aumentado de
malformacdes congénitas
decorrentes de exposicao paterna ao
glifosato

O uso do glifosato herbicida originou
um OR elevado na categoria
neurocomportamental. Mostra uma
tentativa de associacao de
ADD/ADHD (attention-
deficithyperactivitydisorder) e o uso
do herbicida glifosato.
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Resultados de

Referéncia -IE—'Spt(;:: Exposicéo Desfecho Participantes Z:r"\?gg:opara ajuste '\A/I::c';iia:;;i (OR, Resultados
fRMa)

15 RULL et al, 2006 Caso-controle Proximidade Defeitos do tubo Dados de 2 Etnia materna, OR 1,5; 95% IC: 1,0- Glifosato: Associacéo fraca de
residencial (<1.000 neural (DTN) estudos caso- escolaridade, 2,4 - Modelo de desenvolvimento de DTN decorrentes
metros) a controle (1987- tabagismo, e utilizagdo Unico pesticida e OR de exposi¢do ao glifosato
aplicacdes de 1991) com da vitamina 1,5; 95% IC: 0,8-2,9 -
pesticidas populagéo rural Modelo de mdltiplos
especificos durante da Califérnia pesticidas
o inicio da (USA)
gestagao

16 SANIN et al, Coorte N&o mensurado Tempo para 2.592 mulheres Maes que nao tiveram Sierra Nevada —ndo Aplicacéo aérea de glifosato néo foi

2009 retrospectivo,
desenho
ecolégico

17 LARSEN etal, Coorte
1998 retrospectivo

Notas: OR =
odds ratio; IC=
intervalo de
confianga;
fRMa= Adjusted
cause of
fecundability

diretamente/ Uso engravidar (TTP)
de_glifosato por via entre as mulheres
aérea de 5 regides férteis.
colombianas com

diferentes

utilizagbes do

glifosato

(agricultura e

erradicagédo de

lavouras ilicitas)

Uso de agrotéxicos Tempo para

por via aérea engravidar (TTP)
entre agricultores
tradicionais
(usaram
agrotoxicos) e
agricultores
organicos (ndo
usaram)

colombianas
férteis por
entrevista

Um total de 904
(84%) homens
presentes em
listas de
agricultores
organicos e
tradicionais do
Ministério da
Agricultura
Dinamarqués
por entrevista

consultas médicas a
respeito de problemas
em se tornar gravidas

Tabagismo(pelo homem
e pela mulher), idade
materna, uso recente
de contraceptivo oral e
paridade

uso (fRMa 0,36; 95% associado consistentemente com

IC: 0,30-0,42) e
Putumayo - uso
(fRMa 0,34; 95%
1C:0,29-0,41)

razdo de
fecundabilidade
1,03; 95% IC: 0,75-
1,40

atraso no tempo para engravidar.

Nenhum efeito global de pesticidas
na fecundabilidade masculina foi
encontrado. Além disso, nao foi
encontrada evidéncia de
fecundabilidade masculina superior
em agricultores organicos.
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Resultados de

Referéncia -Igsptﬁ(i)e Exposicao Desfecho Participantes :j/:rll\/ell(\)/gleslopara ajuste X:géi?;@gi (OR, Resultados
fRMa)
18 ARBUCKLE et Caso-controle Uso de pesticidas Abortos 2.110 mulheres N&o houveram variaveis Pré-concepcéo e Para abortos tardios, a exposigdo
al, 2001 na fazenda, no espontaneos de Estudo das de confundimento aborto tardio: OR durante pré-concepcéao ao glifosato
periodo de pré- precoces (<12 Familias Rurais relevantes 1,7; 1C 95%, (1,0- foi associada com riscos elevados
concepgao (3 semanas) e das Fanzendas 2,9); Pré-concepgéo
meses antes e até tardios (12-19 de Ontario e aborto espontaneo:
o0 més de semanas). (Canada) OR 1,1; IC 95%,
concepgao) e pos- forneceram (0,7-1,9);
concepgao informagodes
(primeiro trimestre) sobre 3.936
gestagoes,
incluindo 395
abortos
espontaneos

19 SAVITZ etal,
1997

Notas: OR =
odds ratio; IC=
intervalo de
confianga;
fRMa= Adjusted
cause of
fecundability

Coorte
retrospectivo

Uso de pesticidas

Aborto, parto

agricolas pelos pais prematuro e

nascimentos
“pequeno-para-
idade-gestacional
(SGAY”

1.898 casais do
Estudo das
Familias Rurais
das Fanzendas
de Ontario
(Canada) com
dados
completos
(resposta de
64%), 3.984
gestagOes
elegiveis foram
identificadas

Idade materna, nivel

educacional das méaes e

dos pais, renda per

capita, atividade laboral

ndo rural das maes,
etnia das maes,
tabagismo, cafeina,
linguagem (inglés ou
francés) e més de
concepgao

Aborto- lavoura: OR  Glifosato como herbicida usado em
1,595% IC: (0,8-2,7) lavouras e jardins néo teve forte

/ jardins OR 1,4 95% associacéo a aborto, parto prematuro
IC: (0,7-2,8); Parto e SGA.

prematuro: OR 2,4

95% IC: (0,8-7,9);

SGA OR 0,8 95% IC:

(0,2-2,3)
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