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especialistas sobre glufosinato

Conclusao baseada no parecer de especialistas sobre avaliagao de risco pesticida
da substancia ativa

glufosinato

finalizada em: 14 de margo de 2005
(revisao feita em 13 de abril de 2005, com pequenas alteracdes de edicao)
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2.6 TOXICIDADE REPRODUTIVA

O dossié apresenta dois estudos multigeracionais em ratos, feitos para determinar os
efeitos reprodutivos do glufosinato de aménio.

No estudo principal, ndo houve efeitos diretos nem sobre o desempenho reprodutivo nem
sobre a fertilidade, com a dose mais alta avaliada. (Becker 1986Db).

Entretanto, no estudo preliminar, foi observado um alto indice de perdas pré- e pos-
implantacéo, e o NOAEL foi definido em 50 ppm, ou seja, 4,3 mg/kg de peso corporal
/dia, com base no aumento das perdas pos-implantagdo com a dose de 500 ppm, ou seja
43 mg/kg de peso corporal /dia (Becker 1986a).

O maior NOAEL relevante para a reproducgao foi definido em 120 ppm, ou seja, 7,5 e
9,6 mg/kg de peso corporal /dia, para ratos machos e fémeas, respectivamente,
com base na redugao do tamanho da ninhada (Becker 1986a).

A fim de estudar os efeitos sobre o desenvolvimento ou teratogénicos do glufosinato de
amoénio, foram apresentados, no dossié, trés estudos feitos em ratos e um em coelhos,
que foram avaliados na minuta do relatério (DAR).

Em ratos, foi observada mortalidade, com sinais clinicos (efeitos neurotdxicos), quando
se utilizou a dose de 250 mg/kg de peso corporal /dia. Com a dose de 50 mg/kg de peso
corporal /dia, hemorragia vaginal, reducao do peso corporal e do ganho de peso corporal
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foram sinais evidentes. O NOAEL, tanto para efeitos sobre o desenvolvimento quanto
para efeitos maternos, foi de 10 mg/kg de peso corporal /dia (Baeder et al., 1985b).

Em coelhos, o NOAEL foi de 6,3 mg/kg de peso corporal /dia, com base no numero de
partos prematuros, abortos e fetos mortos com a dose de 20 mg/kg de peso corporal /dia.
O NOAEL materno ficou no mesmo nivel de dose, mas nao foi possivel identificar
nenhuma correlagdo causal (Baeder et al., 1984a).

A gravidade da toxicidade reprodutiva foi discutida na Reunido de Especialistas em maio
de 2004. Nessa reunido, concluiu-se que ha sinais de grave toxicidade para o
desenvolvimento, induzidos pelo glufosinato de amédnio, indicados pelas perdas pré- e
pos-implantacdo, sangramento vaginal, abortos e fetos mortos, e ndo induzidos
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pela toxicidade materna. No entanto, a reunido concluiu também que o mecanismo
subjacente a esses efeitos ndo pbdde ser identificado, mas poderia envolver a redugao da
atividade da glutamina-sintetase. Os especialistas concordaram que os dados eram
suficientes para se chegar a uma conclusao, nao sendo necessarios estudos adicionais.
Além disso, os participantes da reunido concordaram com o Pais Membro relator, no
tocante a proposta de classificagdo do glufosinato de aménio como substancia de
Categoria 2, T; R61 “Téxica: pode causar danos ao feto”.

No coelho, o NOAEL relevante para o desenvolvimento é de 6,3 mg/kg de peso
corporal /dia, com base nos partos prematuros, abortos e fetos mortos (Baeder et al.,
1984a). Esse estudo foi usado para estabelecer os valores de AOEL, ADI e também para
definir a ARfD para mulheres com potencial para engravidar (ver Secao 2.10, abaixo).

Por outro lado, o fato de as perdas pré-implantagao observadas no rato terem ocorrido na
auséncia de toxicidade materna levou o Pais Membro relator a propor a classificagdo na
Categoria 3, R62 “Possivel risco de diminuigao da fertilidade”.

Comentario _sobre as propostas de classificacdo baseadas na toxicidade para a

reproducao:
A classificagdo do glufosinato de aménio foi discutida pelo Grupo de Trabalho da

Comissao de Especialistas em toxicidade reprodutiva do ECB, em Ispra, nos dias 1 e 2
de fevereiro de 2005. Dessa reuniao resultou a proposta de classificagdo em Categoria
2, R60 e R61, com respeito a toxicidade para o desenvolvimento.

NOTA DO TRADUTOR

Abreviaturas:

EFSA = European Food Safety Authority/ Autoridade Européia de Seguranga Alimentar
ECB = European Chemicals Bureau | Departamento Europeu de Produtos Quimicos
NOAEL = no observed adverse effect level/ nivel sem efeito adverso observado

DAR = Draft Assessment Report/ Minuta de relatério de avaliagao



Extrato de documento — Relatério da EFSA

Tradugéo: Lais Andrade / Traduservice Servigos de Tradugao Ltda.
Revisdo: GREENPEACE / Ventura Barbeiro e Gladis Eboli

Pagina 3 de 5

Pdgina 16 do relatério

2.9 DADOS MEDICOS

Os relatos de casos de suicidio (a maioria no Japao) e mau uso acidental de produtos
que contém glufosinato de aménio descrevem, como efeitos iniciais, nauseas, vomitos,
diarréia e dor abdominal. Posteriormente, surgem sintomas de dificuldade respiratéria e
disturbios neuroldgicos, como alteracdo do estado mental, tremor, febre, convulsdes,
hipertermia e bradicardia/ taquicardia.

2.10 INQESTAO DIARIA ACEITAVEL (ADI), NIVEL DE EXPOSIGAO OCUPACIONAL
ACEITAVEL (AOEL) e DOSE DE REFERENCIA AGUDA (ARFD)

ADI

Na minuta do relatorio de avaliagdo, o Pais-Membro relator propds, inicialmente, um ADI
de 0,024 mg/kg de peso corporal /dia, com base no aumento de peso do rim, e um
NOAEL de 2,4 mg/kg de peso corporal /dia, no estudo de 2 geragbes em ratos.
Entretanto, o valor do ADI foi discutido na Reunido de Especialistas (maio de 2004) e
ficou acordado que ele deveria se basear no mesmo valor que o AOEL, ou seja, o
NOAEL do estudo de toxicidade para o desenvolvimento em coelhos, de 6,3 mg/kg de
peso corporal /dia (Baeder et al., 1984a). Como os efeitos sdo graves e se observam
tanto em ratos quanto em coelhos, foi aceito na reunido, conforme sugestdo do Pais
Membro relator, um fator de segurancga adicional de 3, para o AOEL.

Portanto, o ADI é de 6,3 mg/kg de peso corporal /dia/ 300, ou seja, 0,021 mg/kg de
peso corporal /dia.

AQEL

O AOEL se baseia no NOAEL de 6,3 mg/kg de peso corporal /dia, do estudo de
toxicidade para o desenvolvimento em coelhos (Baeder et al., 1984a). Os efeitos sao
graves e se observam tanto em ratos quanto em coelhos, por isso foi sugerido pelo Pais
Membro relator um fator de seguranca adicional de 3. A sugestao foi aceita na reunido. E
necessaria uma corre¢cado de 10% para absorc¢do oral (com base nos dados disponiveis),
ver Secao 2.1.

Portanto, o AOEL ¢é de 6,3 mg/kg de peso corporal /dia/ 300*0,1 , ou seja, 0,0021
mg/kg de peso corporal /dia.
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ARfD

Na DAR, o Pais-Membro relator propés, inicialmente, dois valores de ARfD. Como o
efeito critico do glufosinato de amoénio é sua grave toxicidade para a reproducao, utilizada
como base para definicdo do AOEL, esse fator também foi utilizado para definir a ARfD.
O AOEL se baseia no NOAEL de 6,3 mg/kg de peso corporal /dia, do estudo de
toxicidade para o desenvolvimento em coelhos (Baeder et al., 1984a). Entretanto, do
ponto de vista cientifico, ndo é provavel que esses efeitos ocorram em criangas
pequenas. Assim sendo, ndo se aplica o fator de seguranga adicional. Portanto, o Pais
Membro relator propés:

1. ARfD de 6,3 mg/kg de peso corporal /dia/ 300, ou seja, 0,021 mg/kg de peso corporal
/dia.

2. ARfD para criangcas pequenas, sem fator de seguranga adicional: 6,3 mg/kg de peso
corporal /dia/100, ou seja, 0,063 mg/kg de peso corporal /dia.

A definicdo da ARfD(s) foi discutida na Reunido de Especialistas (maio de 2004) e ficou
acordado que, do ponto de vista cientifico, seria possivel, de fato, definir dois ARfDs, e a
viabilidade dessa medida seria uma questado de gerenciamento de risco. A Reunido de
Especialistas concordou que o NOAEL (6,3 mg/kg de peso corporal /dia) obtido no
estudo de toxicidade para o desenvolvimento, em coelhos, deveria ser utilizado como
base para o grupo consumidor “mulheres com potencial para engravidar” e, como os
riscos sdo graves, o grupo concordou com um fator de seguranga adicional de 3,
conforme a minuta revisada.

Em linha com a opinidao do Pais Membro relator, os efeitos de toxicidade para o
desenvolvimento ou para a reproducdo nédo poderiam, do ponto de vista cientifico, ser
aplicados a “populagao geral”. Sendo assim, a Reunido de Especialistas concordou em
utilizar o NOAEL de 4,5 mg/kg de peso corporal /dia obtido no estudo de 1 ano em caes
(que também é o NOAEL geral para o cao) para determinar a segunda ARfD. Os efeitos
observados no estudo de 1 ano em caes (Bathe 1984a) com a dose de 8,4/8,5 mg/kg de
peso corporal /dia foram mortalidade na fase inicial de exposi¢cao e sinais neurotéxicos;
no estudo de 28 dias em caes, foi observada uma redugéo significativa da atividade da
glutamina-sintetase, com a dose de 8 mg/kg de peso corporal /dia. Esses sao achados
comuns, representativos dos efeitos agudos induzidos pelo glufosinato de aménio. Nao
foi indicado nenhum fator de seguranca adicional. As informagdes relevantes foram
incluidas na DAR revisada.
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Concluséo

Foram propostos dois valores de ARfD para o glufosinato de amédnio
1. ARfD para mulheres com potencial para engravidar; 6,3 mg/kg de peso
corporal /dia/300, ou seja, 0,021 mg/kg de peso corporal /dia.
2. ARfD para a populagao geral; 4,5 mg/kg de peso corporal /dia/100, ou seja,
0,045 mg/kg de peso corporal /dia.
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3.3 AVALIAGAO DE RISCO PARA O CONSUMIDOR

A avaliagdo de risco alimentar cronico utilizou os calculos modelo de Ingestdo Diaria
Maxima Tedrica (TMDI), com base na dieta padrdao da Europa, segundo a OMS, na dieta
padrdo da Suécia, percentil 90, e na dieta padrdo da Alemanha (menina de 4-6 anos de
idade). A partir desses calculos, o LOQ de 0,1 mg/kg foi utilizado para produtos de
consumo cujos MRLs seriam fixados pelo limite de quantificagdo. Os trés modelos
indicaram baixos valores de TMDI (entre 10 e 20 % da ADI), o que indica auséncia de
risco por exposicao cronica a residuos.

Foi feita uma avaliagao de risco da exposi¢cao de curto prazo, utilizando-se a metodologia
da OMS e a dieta padrao do Reino Unido para adultos e criancas pequenas, €
empregando-se a ARfD adequado a populacdo em questdo (0,021 mg/kg de peso
corporal/ dia para mulheres com potencial para engravidar e 0,045 mg/kg de peso
corporal/ dia para a populagao geral). Calculou-se que a Ingestdo Nacional Estimada no
Curto Prazo fica abaixo da ARfD em todos os casos, exceto um. O consumo de batatas
tratadas pelo produto por criangas pequenas pode exceder a ARfD (0,045 mg/kg de peso
corporal/ dia). O excesso é pequeno (114 %), mas deve-se levar em conta, em termos de
gerenciamento de risco, a estreita margem de seguranca (cerca de 200) entre a ARfD
para a populacdo geral e o nivel no qual se observam, no cdo, efeitos muito graves,
como necrose miocardica fatal.
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