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Sommaire

En vertu de I'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de I'environnement 1999
(LCPE), la ministre de 'Environnement et la ministre de la Santé ont procédé a une
évaluation préalable de quatre substances désignées collectivement sous le nom de
groupe des acides carboxyliques. Les substances de ce groupe figurent parmi celles
qui ont été désignées comme devant étre évaluées en priorité, car elles satisfont aux
critéres de catégorisation au sens du paragraphe 73(1) de la Loi. Leur numéro
d’enregistrement du Chemical Abstract Service' (NE CAS), leur nom sur la Liste
intérieure, et leur nom commun figurent au tableau ci-dessous.

Substances du groupe des acides carboxyliques

NE CAS Nom dans la LI Nom commun
79-09-4 | Acide propionique Amdg .
propionique
107-92-6 | Acide butyrique Acide butyrique
112-05-0 | Acide nonanoique Acide .
nonanoique
144-62-7 | Acide oxalique Acide oxalique

Entre 10 000 et 100 000 kg d’acide butyrique et d’acide oxalique, 28 925 kg d’acide
nonanoique et entre 1 000 000 et 10 000 000 kg d’acide propionique ont été déclarés
avoir été importés en 2011. Selon les déclarations couvrant 2011 aucune de ces
substances n’aurait été produite au Canada en des quantités dépassant le seuil de
déclaration de 100 kg.

Plusieurs utilisations commerciales des substances du groupe des acides carboxyliques
ont été signalées au Canada, notamment comme adjuvant de traitement, composant de
matériaux plastiques ou caoutchouteux, substance industrielle intermédiaire, lubrifiant,
solvant et composés non pesticides utilisés en agriculture.

Ces substances sont produites naturellement. Les acides propionique et butyrique sont
endogénes chez ’humain et sont élaborés par la fermentation microbienne dans le tube
digestif. Les acides propionique, butyrique et nonanoique sont naturellement présents
dans divers aliments et sont aussi utilisés comme agents aromatisants. L’acide
propionique est aussi un additif alimentaire approuvé au Canada. Les acides
propioniqueet oxalique sont aussi utilisés comme ingrédients dans la fabrication de
divers matériaux d’emballage alimentaire. L’acide nonanoique et I'acide oxalique sont
des additifs accidentels dans les installations de transformation des aliments. L’acide
oxylique est également naturellement présent dans divers aliments et a été identifié

T Le numéro d’enregistrement du CAS est la propriété de ' American Chemical Society. Toute utilisation ou
redistribution, sauf lorsqu’elle est requise en vertu des exigences réglementaires ou pour des rapports destinés au
gouvernement du Canada lorsque I'information et les rapports sont exigés selon la loi ou une politique administrative,
est interdite sans le consentement écrit de I'’American Chemical Society.



comme ingrédient dans certains produits nettoyant disponibles aux consommateurs au
Canada.

Toutes les substances du groupe des acides carboxyliques sont des produits de
formulation de pesticide homologués au Canada. Elles sont également toutes des
ingrédients autorisés de produits de santé naturels. Les acides propionique, butyrique
et oxalique ont été identifiés dans des produits de santé naturels. Certaines de ces
substances sont également présentes dans des produits disponibles aux
consommateurs, comme I'acide nonanoique dans les produits de maquillage pour les
yeux et les produits de nettoyage, et 'acide oxalique dans les produits de nettoyage.

Les risques des substances du groupe des acides carboxyliques pour I'environnement
ont été caractérisés au moyen de I'approche de la Classification du risque écologique
des substances organiques (CRE), approche basée sur les risques qui tient compte de
plusieurs paramétres liés au risque et a I'exposition exergant une pondération des
éléments de preuve pour classer le risque. Les profils de danger sont principalement
établis sur la base de paramétres liés au mode d’action toxique, a la réactivité chimique,
a des seuils de toxicité interne dérivés du réseau trophique, a la biodisponibilité et a
I'activité biologique et chimique. Parmi les paramétres pris en compte pour les profils
d’exposition, citons le taux d’émission potentiel, la persistance globale et le potentiel de
transport a grande distance. Une matrice de risque est utilisée pour que soit assigné
aux substances un risque de préoccupation faible, moyen ou élevé, selon leur profil de
danger et d’exposition. D’aprés les résultats de I'analyse de la CRE, il est peu probable
que I'acide propionique, I'acide butyrique, I'acide nonanoique et I'acide oxalique
causent des effets nocifs pour I'environnement.

Compte tenu de tous les éléments de preuve contenus dans la présente évaluation
préalable, le risque que I'acide propionique, I'acide butyrique, I'acide nonanoique et
I'acide oxalique nuisent a 'environnement est faible. Il a été conclu que I'acide
propionique, I'acide butyrique, I'acide nonanoique et I'acide oxalique ne satisfont a
aucun des criteres énonceés aux alinéas 64a) ou 64b) de la LCPE, car ils ne pénétrent
pas dans I'’environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de
nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur 'environnement ou
sur la diversité biologique ou qui constituent ou peuvent constituer un danger pour
I'environnement essentiel pour la vie.

Sur le plan de la santé humaine, I'acide propionique a été étudié par I'Organisation de
coopération et de développement économiques (OCDE 2007) et I'Autorité européenne
de sécurité des aliments (EFSA 2014), I'acide butyrique par TOCDE (OCDE 2003) et
I'acide nonanoique par I’Agence européenne des produits chimiques (ECHA 2013). La
population générale pourrait étre exposée aux acides propionique et butyrique a cause
de leur présence naturelle dans I'environnement et les aliments, de leur emploi comme
additif alimentaire ou comme aromatisant, et de leur utilisation dans des produits de
santé naturels ou des produits homeéopathiques. La population générale pourrait étre
exposée a l'acide nonanoique a cause de sa présence naturelle dans I'environnement
et les aliments, de son emploi comme aromatisant dans les aliments et de sa présence



dans des produits de maquillage pour les yeux et des solutions désinfectantes liquides.
Les informations des évaluations internationales susmentionnées indiquent que I'acide
propionique, I'acide butyrique et I'acide nonanoique sont des substances présentant un
faible potentiel de danger et donc que les risques qu’elles posent a la santé humaine
sont faibles.

L’exposition a I'acide oxalique peut découler de sa présence comme ingrédient dans
des produits de nettoyage et sa présence naturelle dans les aliments. Les
renseignements disponibles sur les effets sur la santé de I'acide oxalique indiquent de
possibles effets sur le systéme reproducteur. Nous considérons que les marges
d’exposition entre I'exposition estimée a I'acide oxalique et le seuil d’effets critiques
observé en laboratoire sont adéquates pour compenser les incertitudes dans les bases
de données sur I'exposition et sur les effets sur la santé.

A la lumiére des renseignements présentés dans la présente évaluation préalable, il a
été conclu que I'acide propionique, I'acide butyrique, I'acide nonanoique et I'acide
oxalique ne satisfont a aucun des critéres énonceés a l'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne
pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ni dans des
conditions qui constituent ou peuvent constituer un danger au Canada pour la santé ou
la vie humaine.

Il a été conclu que I'acide propionique, I'acide butyrique, I'acide nonanoique et I'acide
oxalique ne satisfont a aucun des critéres énoncés a l'article 64 de la Loi.
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Evaluation préalable — Acides carboxyliques

1. Introduction

Conformément a l'article 74 de la Loi canadienne sur la protection de

I'environnement 1999 (la Loi), la ministre de 'Environnement et la ministre de la Santé
ont réalisé une évaluation préalable de quatre substances désignées collectivement
sous le nom de groupe des acides carboxyliques afin d’établir si celles-ci constituent ou
pourraient constituer un risque pour I'environnement ou la santé humaine. Les
substances du groupe ont été évaluées en priorité, car elles répondaient aux criteres de
catégorisation du paragraphe 73(1) de la Loi (ECCC et SC, modifié, 2017).

Les risques posés a I'environnement par les quatre substances du groupe des acides
carboxyliques ont été caractérisés au moyen de la Classification des risques
écologiques des substances organiques (CRE) (ECCC 2016a). La CRE décrit les
risques posés par une substance en utilisant des paramétres clés parmi lesquels le
mode d’action toxique, la réactivité chimique, les seuils de toxicité interne dérivés du
réseau alimentaire, la biodisponibilité et I'activité chimique et biologique. Elle tient
compte de I'exposition possible des organismes dans des environnements terrestres ou
aquatiques, basée sur des facteurs incluant les taux d’émission potentiels, la
persistance globale et le potentiel de transport atmosphérique sur de grandes
distances. Les divers éléments probants sont combinés afin de déterminer quelles
substances nécessitent une évaluation plus poussée de leur potentiel d’effets nocifs sur
I'environnement ou présentant une faible probabilité de tels effets.

Diverses organisations internationales ont étudié les substances du groupe des acides
carboxyliques, notamment I'Organisation de coopération et de développement
economiques (OCDE) dans le cadre du Programme d’évaluation coopérative des
produits chimiques, 'Agence européenne des produits chimiques (ECHA) et I’'Autorité
européenne de sécurité des aliments (EFSA). Environnement et Changement
climatique Canada et Santé Canada considérent que ces évaluations sont fiables. Nous
avons utilisé les données de ces évaluations pour éclairer la caractérisation des effets
sur la santé de certaines des substances du groupe des acides carboxyliques.

La présente évaluation préalable tient compte des renseignements sur les propriétés
chimiques des substances visées, de leur devenir environnemental, de leurs dangers,
de leurs utilisations et I'exposition a celles-ci, ainsi que d’autres renseignements
communiqués par des parties intéressées. Nous avons cherché des données
pertinentes jusqu’en octobre 2016. Toutefois, des études ou des renseignements plus
récents obtenus auprés de pairs a l'interne ou étrangers peuvent aussi étre cités. Nous
avons utilisé des données d’études cruciales et des résultats tirés de modeles pour
arriver a nos conclusions.

La présente évaluation préalable a été rédigée par le personnel du Programme
d’évaluation des risques de la Loi travaillant a Santé Canada et a Environnement et
Changement climatique Canada. La partie du présent document portant sur
I'environnement repose sur le document de CRE (publié le 30 juillet 2016) et a fait
I'objet d’'un examen externe et d’une consultation publique de 60 jours. Les parties du
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présent document portant sur la santé humaine ont fait I'objet d’'un examen ou d’'une
consultation par des pairs externes. Nous avons recu des commentaires sur les parties
techniques portant sur la santé humaine de la part de Lynne Haber (département de la
santé environnementale, collége de médecine, université de Cincinnati), Michael
Jayjock (Jayjock & Associates LLC) et Raymond York (RG York & Associates LLC). De
plus, I'ébauche de la présente évaluation préalable publiée le 30 décembre 2017 a été
soumise a une consultation publique de 60 jours. Les commentaires de I'extérieur ont
été pris en compte, toutefois Santé Canada et Environnement et Changement
climatique Canada assument la responsabilité du contenu final et des résultats de
I'évaluation préalable.

La présente évaluation préalable repose sur des renseignements critiques permettant
de déterminer si les substances satisfont aux critéres énoncés a l'article 64 de la Loi.
Pour ce faire, les informations scientifiques ont été étudiées et intégrées a une
approche basée sur le poids de la preuve et le principe de précaution?. Dans la
présente évaluation préalable, nous présentons les renseignements critiques et les
considérations a partir desquels nous avons tiré la conclusion.

2. ldentité des substances

Le Tableau 2-1 présente le numéro d’enregistrement du Chemical Abstracts Service?
(NE CAS), le nom sur la Liste intérieure (LI) et d’autres noms pour chaque substance
du groupe des acides carboxyliques. On peut trouver d’autres noms chimiques en
anglais (par ex., noms commerciaux) dans les National Chemical Inventories

(NCI1 2015).

2 La question de savoir si une substance satisfait & un ou plusieurs critéres de I'article 64 de la Loi est tranchée par
I’évaluation des risques potentiels pour I'environnement ou la santé humaine occasionnés par I'exposition a celle-ci
dans I'environnement général. Pour les humains, ceci comprend, sans toutefois s’y limiter, les expositions par I'air
ambiant ou intérieur, I'eau potable, les aliments et les produits de consommation. Toutefois, une conclusion tirée en
vertu de la Loi n’est ni utile ni proscrite dans le cadre d’'une évaluation basée sur des critéres de risque du Réglement
sur les matiéres dangereuses, lequel fait partie du cadre réglementaire du Systéme d’information sur les matiéres
dangereuses utilisées au travail, pour les produits utilisés au travail. De méme, une conclusion fondée sur les criteres
de larticle 64 de la Loi n'empéche pas de prendre des mesures dans le cadre d’autres articles de ladite loi ou
d’'autres lois.

3 Le numéro d’enregistrement du CAS (NE CAS) est la propriété de ’American Chemical Society. Toute utilisation ou
redistribution, sauf si elle est requise en vertu des exigences réglementaires ou pour des rapports destinés au
gouvernement du Canada lorsque I'information et les rapports sont exigés par une loi ou une politique administrative,
est interdite sans le consentement écrit préalable de I’American Chemical Society.



Evaluation préalable — Acides carboxyliques

Tableau 2-1. Identité des substances

Nom sur la LI Structure chimique Poids

NE CAS et formule moléculaire

(autres noms) . -
moléculaire (g/mol)
Acide propionique o
o (acide propanoique, HAC

79-09-4 | Jcide éthylformique, ’ \)J\OH 74,08
acide méthylacétique) CsHeO2
Acide butyrique o

107-92-6 | (acide butanoique, oo™ on 88,11
acide éthylacétique, CaHsO

. . 418LV2
acide n-butanoique)
Acide nonanoique j\

112-05-0 | (@cide pelargique, CHy(CHz)eCHz ™ ~OH 158,24
acide nonylique, CoH1502 ’
acide pélargonique

0
Acide oxalique OH

144-62-7 | (acide éthanedioique, HO 90,04

sel d’'oseille) O
C2H204

3. Propriétés physiques et chimiques

Le Tableau 3-1 donne un résumé des propriétés physiques et chimiques des

substances du groupe des acides carboxyliques avec la gamme des valeurs trouvées
pour chaque propriété. ECCC (2016b) énumere d’autres propriétés physiques et

chimiques.

Tableau 3-1. Valeurs expérimentales des propriétés physiques et chimiques (a la

température normale) du groupe des acides carboxyliques

Propriété Acide Acide Acide Acide Références
propionique butyrique nonanoique | oxalique principales
] Liquide Liquide Liquide
Etat physique huileux huileux huileux Solide blanc ChemIDplus 1
. . . 993-a,b,c,d
incolore incolore incolore
Point de fusion ChemlIDplus 1
(°C) -20.7 7 12,3 189,5 993-a,b,c,d
Pression de ChemlIDplus 1
vapeur (Pa) 470 220 2,20 0,031 993-a,b,c,d
Constante de la ChemIDolus 1
loi de Henry 445 x 107 | 5,35 x 107 1,62 x 106 1,43 x 10710 993 p
3 -a,b,c,d
(atm m°/mol)
Hydrosolubilité 6 ChemlDplus 1
(mg/L) 1,0 x 10 60 000 284 220 000 993-ab.c.d
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Propriété Acide Acide Acide Acide Références
propionique | butyrique nonanoique | oxalique principales
log Koe (sans N ChemlDplus 1
dimension) 0,33 0.79 3,42 2,22 993-a,b,c,d
Kat (sans HSDB

girralnension) 4.87 4,82 4,95 1,46 1993-a,b,c,

Haynes 2016
PKaz (sans s.0. S.0. s.0. S.0. Haynes 2016
dimension)

Abréviations — Koe : coefficient de partition octanol-eau, pKa : constante d’acidité
* : la valeur publiée est une estimation

4. Sources et utilisations

L’acide propionique, I'acide butyrique et I'acide nonanoique existent naturellement dans
une grande variété d’aliments, notamment les fruits, les Iégumes, les produits laitiers, la
viande, le café, les noix et les produits céréaliers; de méme, I'acide butyrique et I'acide
nonanoique sont naturellement présents dans certaines huiles essentielles (Burdock
2009, HSDB 1983-a, b, c). La principale source alimentaire d’acide oxalique découle de
sa présence naturelle dans les plantes et les produits végétaux, en particulier les
graines et les plantes feuillues proches de I'’épinard ou de la rhubarbe (Holmes et
Kennedy 2000). Certaines substances peuvent aussi se retrouver dans les aliments a
cause de leur utilisation comme agents aromatisants ou additifs dans les aliments,
comme nous l'explicitons plus bas.

Les acides propionique et butyrique sont des acides gras volatils et ils sont produits par
la fermentation métabolique de matieéres végétales dont la cellulose, les fibres, les
amidons et les sucres (Bergman 1990). lls sont produits par fermentation microbienne
dans le tube digestif en grande proportion par les herbivores et chez 'humain, dans une
moindre mesure (Bergman 1990). L’acide oxalique est produit par les mammiféres
comme le produit final de la métabolisation des acides aminés, de I'acide
hydroxyacétique et de I'acide ascorbique (EMA 2003). L’oxydation photochimique
d’autres hydrocarbures et oléfines cycliques dans I'atmosphére pourrait produire de
I'acide oxalique dans l'air (Kawamura et Kaplan 1987). On a aussi signalé la présence
de cette substance dans les gaz d’échappement des véhicules (Kawamura et

Kaplan 1987).

L’emploi d’'un composé a la structure similaire, I'acide oxalique dihydrate

(NE CAS 6153-56-6), pourrait constituer une source d’exposition a 'acide oxalique.
L’acide oxalique dihydrate est homologué comme ingrédient actif de pesticides au
Canada et est réglementé en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires. |l est aussi
présent au Canada dans des produits de nettoyage vendus au consommateur.

Toutes les substances du groupe ont été visées par les enquétes menées

conformément a 'avis émis en vertu de l'article 71 de la LCPE (ECCC 2013). Selon les
déclarations, aucune de ces substances n’a été fabriquée au Canada en 2011. Le
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Tableau 4-1 donne un résumé des quantités des substances du groupe des acides
carboxyliques fabriquées et importées en 2011.

Tableau 4-1. Résumé des importations des substances du groupe des acides
carboxyliques déclarées conformément a I’avis émis en vertu de I'article 71 de la
LCPE

Substance Importations totales? (kg)
Acide propionique 1 000 000 — 10 000 000
Acide butyrique 10 000 — 100 000
Acide nonanoique 28 925

Acide oxalique 10 000 — 100 000

a8 Ces valeurs proviennent des quantités déclarées en réponse aux enquétes réalisées en vertu de I'article 71 de la
Loi (ECCC 2013). Consultez 'enquéte pour les inclusions et exclusions particuliéres (annexes 2 et 3).

On utilise I'acide propionique au Canada comme formulant dans les produits
antiparasitaires. L’utilisation de I'acide propionique et de ses sels de sodium et de
calcium est autorisée dans les aliments en tant qu’additif, comme I'indique la Liste des
agents de conservation autorisés. On 'emploie comme agent de conservation dans
certains aliments comme les pains et certains types de fromages. On le retrouve aussi
comme ingrédient dans la fabrication de matériaux d’emballage alimentaire, notamment
dans les encres a I'extérieur des matériaux utilisés pour emballer les aliments et les
revétements de tuyauterie (communication personnelle de 2017, courriels de la
Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation du risque des
substances existantes de Santé Canada, sans référence).

En 2011, la production américaine d’acide propionique, d’acide butyrique et d’acide
oxalique se situait entre 9 et 204 millions de kg (entre 20 et 450 millions de livres),

respectivement (ChemView 2013-a,b,c). En 2011, on y avait synthétisé plus de

9 millions de kg (20 millions de livres) d’acide nonanoique (Chemview 2013-a,b,c).

En Europe, I'acide propionique est aussi utilisé comme aromatisant ou additif dans les
aliments (EU Food Flavouring Database [modifiée en 2016]; EU Food Additives
Database [modifiée en 2018]) et, aux Etats-Unis, la substance est autorisée par le

titre 21 CFR 184.1081 comme ingrédient alimentaire sans limitation autre que les
bonnes pratiques de fabrication actuelles et elle est « généralement considérée sire »
(US FDA 2016a, FCC 2016). L'acide propionique figure a la Base de données
d’ingrédients de produits de santé naturels (BDIPSN) avec un réle médicinal et est
classé comme substance de produit de santé naturel, visé par 'article 2 (extrait ou
isolat) de 'annexe 1 du Réglement sur les produits de santé naturels (RPSN). Cet acide
est aussi mentionné avec un réle non médicinal comme rehausseur de saveur ou agent
de conservation antimicrobien (BDIPSN 2018). Il figure dans la Base de données des
produits de santé naturels homologués (BDPSNH), comme étant présent comme
ingrédient non médicinal dans un produit de santé naturel (BDPSNH 2018). Au Canada,
I'acide propionique a plusieurs utilisations commerciales, notamment comme adjuvant



Evaluation préalable — Acides carboxyliques

de traitement dans les peintures et les revétements, les traitements a I'eau et les
matériaux de plastique ou de caoutchouc (ECCC 2013).

Au Canada, on utilise I'acide butyrique comme formulant de produits antiparasitaires. Il
figure dans la BDIPSN qui mentionne qu’il a un réle médicinal. Il est classé parmi les
substances de produits de santé naturels a I'article 2 (un isolat) de 'annexe 1 du
Reéglement sur les produits de santé naturels, avec un réle non meédicinal comme agent
aromatisant, et substance homéopathique servant d’'ingrédient meédicinal dans les
produits de santé naturels homologués comme médicaments homéopathiques
(BDIPSN 2018). Il figure aussi dans les BDPSNH comme ingrédient médicinal et non
médicinal d’'un certain nombre de produits de santé naturels actuellement homologués,
dont les médicaments homéopathiques (BDPSNH 2018). Selon des informations
divulguées conformément a I'avis émis en vertu de l'article 71 de la LCPE, on trouve de
I'acide butyrique dans des aliments et boissons au Canada ou il est un ingrédient de
produits aromatisants (ECCC 2017). Aux Etats-Unis, I'acide butyrique est utilisé dans
les aliments comme agent aromatisant et est autorisé en vertu du titre 21 CFR 182.60
comme aromatisant synthétique « généralement reconnu sir» (US FDA 2016b). En
Europe, il est soumis a 'UE no 872/2012 en tant qu’aromatisant (UE 2012). Au Canada,
les utilisations commerciales de I'acide butyrique comprennent les produits agricoles
non pesticides (ECCC 2013). La plus grande partie de I'acide butyrique fabriqué aux
Etats-Unis sert de substance intermédiaire dans la synthése d’acétobutyrate de
cellulose (OCDE 2003). Les feuilles d’acétobutyrate de cellulose sont diversement
utilisées, notamment dans les thermoplastiques, les visiéres de protection, les lunettes
de sécurité et les revétements pour les automobiles (OCDE 2003). Ailleurs dans le
monde, I'acide butyrique est notamment utilisé comme substance intermédiaire dans la
production de produits pharmaceutiques, d’émulsifiants et de désinfectants, d’agents de
tannage du cuir, de parfums d’ester de butyrate et des agents aromatisants des
aliments (SRI 1999, Hawley 1981, Reimenshneider 1986 et Furia 1972, cités par
OCDE 2003).

On utilise I'acide nonanoique au Canada comme formulant dans les produits
antiparasitaires et il aussi présent comme ingrédient dans les maquillages pour les yeux
et une solution désinfectante liquide préte a 'emploi (communication personnelle,
courriels de 2016, de I'’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence;
communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction des produits
thérapeutiques a Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances
existantes de Santé Canada, sans référence). On a aussi déclaré I'acide nonanoique
comme ingrédient de désinfectants utilisés dans les installations de transformation des
aliments (communication personnelle, courriels de 2017 de la Direction des Aliments de
Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé
Canada, sans référence). L’acide nonanoique a différentes utilisations commerciales au
Canada, notamment pour la synthése de substances intermédiaires, de lubrifiants,
d’additifs aux lubrifiants et de produits antiparasitaires (ECCC 2013). L’acide
nonanoique figure a la BDIPSN avec un réle non médicinal comme exhausteur de godt,
mais n’apparait pas dans la BDPSNH comme étant présent dans les produits de santé
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naturels homologués (BDPSNH 2018, BDIPSN 2018). L'acide nonanoique n’est pas un
additif alimentaire au Canada, mais son usage est approuvé aux Etats-Unis et en
Europe, ainsi que comme exhausteur de goit synthétique et on a signalé son usage
alimentaire, notamment dans les boissons alcoolisées, les produits de boulangerie, les
produits laitiers, les produits de viande et les collations (US FDA 2016c; EU Food
Flavourings Database [modifiée en 2016], Burdock 2009). Dans le monde, il est présent
dans les produits antiparasitaires (EPA 1998).

Au Canada, I'acide oxalique apparait comme produit de formulation dans différents
produits antiparasitaires (communication personnelle, courriels de 2016 de I'’Agence de
réglementation de la lutte antiparasitaire de Santé Canada au Bureau d’évaluation du
risque des substances existantes de Santé Canada, sans référence). L’utilisation d’'un
composeé structurellement similaire a I'acide oxalique a — soit I'acide oxalique dihydrate
(NE CAS 6153-56-6) — pourrait constituer une source d’exposition a I'acide oxalique. Au
Canada, I'acide oxalique dihydrate est inscrit comme ingrédient actif de pesticides et il
est réglementé par la Loi sur les produits antiparasitaires. On le trouve aussi dans des
produits de nettoyage au Canada. On a déclaré que 'acide oxalique était un ingrédient
dans la fabrication d’'un nombre réduit de matériaux d’emballage alimentaire; par
exemple dans les encres utilisées sur la surface extérieure d’emballage alimentaire et
de revétement ou de garniture internes de boites de conserve (communication
personnelle, courriels de 2017 de la Direction des aliments de santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence).
Il pourrait aussi étre utilisé dans les nettoyants et les détergents a lessives d’installation
de transformation des aliments (communication personnelle, courriels de 2016, de la
Direction des aliments de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des
substances existantes de Santé Canada, sans référence). On n’a pas déclaré I'acide
oxalique comme additif alimentaire au Canada ou ailleurs. L’acide oxalique figure dans
la BDIPSN comme ingrédient médical avec un role homéopathique dans les produits de
santé naturels homologués comme médicaments homéopathiques. Selon la BDPSNH,
il est présent dans un nombre réduit de produits de santé naturels, actuellement
homologués comme médicaments homéopathiques (BDIPSN 2018, BDPSNH 2018).
On a également déclaré sa présence dans des produits de nettoyage vendus aux
consommateurs au Canada, nommément des vaporisateurs tout usage congus pour
traiter la rouille domestique, des solutions de nettoyage des coques de bateau pour
éliminer les taches le long de la ligne de flottaison et un nettoyant pour la caréne qui
retire la ligne de salissure et les taches de rouille (FS 2014a, FS 2014b, FS 2015a, FS
2015b et FS 2015c). Au Canada, les utilisations industrielles de I'acide oxalique
comprennent notamment ses utilisations comme solvant et inhibiteur de corrosion dans
les produits de nettoyage du métal et des tissus dans les voitures, ainsi que son
utilisation dans les peintures et les revétements (ECCC 2013). A I'échelle mondiale, on
utilise I'acide oxalique dans les produits de nettoyage et de lavage, de régulation du pH,
de traitement de I'eau, et de traitement des surfaces métallique ou non métallique,
comme produit chimique, dans les produits de revétement et comme substance
intermédiaire dans la synthése d’autres produits chimiques (ECHA c2007-2016).

Le Tableau 4-2 ci-dessous donne un résumé de ces utilisations.
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Tableau 4-2. Résumé des utilisations de chaque substance du groupe des acides
carboxyliques au Canada

Utilisation Acide Acide Acide Acide
propionique | butyrique | nonanoique | oxalique

Additif alimentaire?® 0] N N N
Matériaux d’emballage alimentaire O N O O
Additif alimentaire indirect? N N 0 o]
Ingrédient meédicinal ou non
médicinal dans des désinfectants, N N o N
des produits pharmaceutiques a
usage humain ou vétérinaire®
Dans la Base de données sur les
ingrédients des produits de santé O O O 0]
naturels?
Ingrédient médicinal ou non
médicinal dans les produits de @] @) N @]
santé naturels homologués
Présent dans les cosmétiques,
selon les déclarations présentées N N 0 N
en vertu du Réglement sur les
cosmétiques’
Produit de formulation dans les
produits antiparasitaires @] @) O (@)
homologués®

Abréviations : O = Oui, cette utilisation a été déclarée pour cette substance; N = Non, cette utilisation n’a pas été
déclarée pour cette substance.

a8 Communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau

d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence.

Communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau

d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence.

¢ Communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada au
Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence.

4 Communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance
de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans
référence.

¢ Communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction des produits de santé naturels et sans ordonnance

de Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans

référence.

Communication personnelle, courriels de 2016 de la Direction de la sécurité des produits de consommation de

Santé Canada au Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence.

9 Communication personnelle, courriels de 2016 de 'Agence de de réglementation de la lutte antiparasitaire au
Bureau d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence.

b

5. Potentiel de causer des effets nocifs pour I’environnement
5.1 Caractérisation des risques pour I’environnement

Nous avons caractérisé les substances du groupe des acides carboxyliques a I'aide de
la méthode de Classification du risque écologique des substances organiques (CRE)
(ECCC 2016a). La CRE est une méthode basée sur les risques qui tient compte de
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plusieurs parametres liés au danger et a I'exposition basés sur la pondération de
plusieurs éléments de preuve. Les divers éléments de preuve sont combinés pour
distinguer les substances plus ou moins dangereuses et les potentiels d’exposition plus
ou moins élevés dans divers milieux. Cette méthode réduit I'incertitude globale de la
caractérisation des risques comparativement a une autre qui reposerait sur un seul
paramétre dans un seul milieu (la CLso par exemple). Nous résumons plus bas la
meéthode. On peut trouver un exposé détaillé dans ECCC (2016a).

Nous avons colligé les données sur les propriétés physico-chimiques, le devenir (demi-
vie chimique dans divers milieux et biotes, le coefficient de partition, la bioconcentration
dans les poissons), I'écotoxicité aigué chez le poisson, et les volumes de ces produits
importés ou fabriqués au Canada, a partir des publications scientifiques, des bases de
données empiriques disponibles (par ex., la boite a outils RQSA de 'OCDE) et des
réponses aux enquétes menées en vertu de larticle 71 de la Loi. Nous avons produit
d’autres données a partir de la relation quantitative structure-activité (RQSA) ou les
modéles du devenir du bilan massique ou de la bioaccumulation. Ces données ont été
utilisées comme intrants dans d’autres modéles de bilan massique ou pour compléter
les profils d’exposition et de danger de la substance.

Les profils de danger ont principalement été déterminés a partir de paramétres liés au
mode d’action toxique, a la réactivité chimique, aux seuils de toxicité interne dérivés du
réseau trophique, a la biodisponibilité et a I'activité biologique et chimique. Les profils
d’exposition ont aussi été dérivés a partir de plusieurs parameétres dont le taux potentiel
d’émission, la persistance globale et le potentiel de transport sur de grandes distances.
Les profils de danger et d’exposition ont été comparés aux critéres de décision afin de
catégoriser les potentiels de risque et d’exposition de chaque substance comme faible,
moyen ou élevé. Nous avons appliqué d’autres regles (ou constance du classement ou
marge d’exposition par exemple) pour raffiner les classements préliminaires du risque
et de I'exposition.

Nous avons utilisé une matrice de risques pour attribuer a chaque substance un risque
potentiel faible, moyen ou élevé, en se fondant sur les profils de risque et d’exposition.
Nous vérifions le classement du risque écologique potentiel donné par la CRE en
suivant une approche en deux étapes. La premiere étape permet d’ajuster les résultats
de la classification du risque de modéré ou élevé a faible pour les substances pour
lesquelles le taux estimé d’émission dans I'eau aprés passage par une usine de
traitement des eaux usées est faible, ce qui implique un faible potentiel d’exposition.
Lors de la deuxiéeme étape, nous avons examiné les profils faibles pour le potentiel de
risque au moyen de scénarios de risque relativement prudents, a I'échelle locale (dans
la zone a proximité du point de rejet), congus pour protéger I'environnement pour
déterminer si le classement du risque potentiel devrait étre haussé.

La CRE utilise une approche pondérée visant a réduire la surestimation ou la sous-
estimation possible du classement du danger, de I'exposition ou du risque subséquent.
Le lecteur trouvera dans ECCC (2016a) une description détaillée des approches
équilibrées pour traiter les incertitudes. Dans ce qui suit, nous décrivons deux des plus
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importants domaines d’incertitude. Les erreurs dans les valeurs de toxicité aigué
empiriques ou modélisées peuvent modifier les classements du danger, notamment les
paramétres reposant sur les valeurs qui dépendent des résidus dans les tissus (le mode
d’action toxique), dont plusieurs sont prédites par les modéles QSAR. L’incidence d’'une
telle erreur est toutefois atténuée par le fait que toute surestimation de la 1étalité
médiane générera une valeur prudente (protectrice) de la valeur utilisée lors de
I'analyse des résidus corporels critiques (RCC). De méme, toute erreur de sous-
estimation de la toxicité aigué est atténuée par le recours a d’autres paramétres du
danger, tels que I'établissement du profil structural du mode d’action, de la réactivité ou
de I'affinité pour les récepteurs d’cestrogenes. Les modifications ou les erreurs de
quantité de substances chimiques pourraient se traduire par des classifications
différentes de I'exposition, les classifications du risque et de I'exposition étant fortement
sensibles a la vitesse d’émission et a la quantité utilisée. Les résultats de la CRE
reflétent donc I'exposition et le risque au Canada basés sur les quantités actuellement
utilisées et pourraient ne pas refléter des tendances futures.

Le lecteur trouvera dans ECCC (2016b) les données critiques et les parameétres utilisés
pour produire les profils des quatre substances du groupe des acides carboxyliques et
les résultats du classement du danger, de I'exposition et du risque.

Le Tableau 5-1 résume les classements du danger, de I'exposition et du risque des
quatre substances du groupe des acides carboxyliques

Tableau 5-1. Résultats de la Classification du risque écologique des quatre
substances du groupe des acides carboxyliques

Substance Profil du Profil de Classification du
danger I’exposition risque écologique

Acide propionique faible eleve faible

Acide butyrique faible faible faible

Acide nonanoique faible faible faible

Acide oxalique faible faible faible

D’aprés les renseignements examinés dans la classification du risque écologique,
I'acide propionique présente un potentiel élevé d’exposition étant donné les quantités
élevées déclarées et son potentiel de transport sur de grandes distances. Etant donné
son faible potentiel de danger, I'acide propionique est catégorisé comme ayant un faible
potentiel de risque pour I'environnement. Il est peu probable que 'acide propionique
suscite des préoccupations pour 'environnement au Canada, étant donné son profil
d’utilisation actuel.

Etant donné les potentiels faibles pour le danger et I'exposition selon les
renseignements examinés dans le cadre de la CRE, I'acide butyrique, I'acide
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nonanoique et I'acide oxalique sont catégorisés comme ayant un faible potentiel de
constituer un risque pour I'environnement. Il est donc peu probable que ces substances
suscitent des préoccupations pour I'environnement au Canada.

6. Potentiel de causer des effets nocifs pour la santé
humaine

6.1 Acide propionique
6.1.1 Evaluation de I’exposition

Dans la présente sous-section, nous donnons des informations générales sur
I'exposition a I'acide propionique. Puisque nous considérons que l'acide propionique
posséde un faible potentiel de danger (sous-section 6.1.2), nous n’avons pas calculé
d’estimation quantitative de I'exposition de la population générale.

Nous n’avons pas répertorié de données canadiennes ou de données internationales
récentes sur les concentrations d’acide propionique dans l'air intérieur, I'eau potable ou
le sol.

La présence d’acide propionique dans I'air ambiant peut occasionner une exposition par
inhalation. McGinn et coll. (2003) ont mesuré la concentration d’acide propionique dans
I'air ambiant a proximité de trois installations d’élevage intensif de bétail dans le Sud
albertain au Canada. lls ont observé une baisse de la concentration d’acides volatiles
gras totaux, dont I'acide propionique (qui peut étre dégagé par le fumier), dans des
échantillons prélevés a 100 et 200 m sous le vent depuis des parcs d’engraissement.

Puisqu’au Canada, I'acide propionique et ses sels de sodium et de calcium sont des
additifs autorisés dans certains aliments, notamment dans le pain et certains types de
fromages, on peut prévoir que des personnes seront exposées a cette substance par
voie alimentaire. La teneur en acide propionique peut atteindre un maximum de 2000
ou 3000 ppm (2000 ou 3000 mg/kg) en fonction de la catégorie d’aliment auquel il peut
étre intégré (Santé Canada 2016). L’acide propionique est aussi utilisé dans la
fabrication de certains matériaux d’emballage alimentaire qui ne touchent pas aux
aliments. Nous ne prévoyons donc pas d’exposition alimentaire a I'acide propionique
par son utilisation dans les matériaux d’emballage alimentaire (communication
personnelle, courriels de 2017 de la Direction des aliments de Santé Canada au Bureau
d’évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, sans référence).

L’exposition a I'acide propionique par voie orale peut aussi survenir du fait de sa

présence comme ingrédient non médicinal dans un produit de santé naturel a base de
glucosamine liquide (BDPSNH 2018).
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6.1.2 Evaluation des effets sur la santé

L’OCDE (2007) et 'EFSA (2014) ont étudié I'acide propionique et nous avons utilisé
leurs résultats pour éclairer la caractérisation de ses effets sur la santé. Nous avons
réalisé une recherche dans les publications scientifiques pour la période s’étendant de
janvier 2006 a octobre 2016 et n’avons répertorié aucune étude qui aurait pu entrainer
une caractérisation des effets sur la santé différente de celle des évaluations de TOCDE
(2007) et de 'EFSA (2014).

L’acide propionique se trouve naturellement dans le corps humain. Il est un métabolite
intermédiaire normal et constitue 4 % du total des acides gras normaux du plasma
(OCDE 2007).

Toxicité a dose répétée

L’OCDE et EFSA ont toutes deux conclu que le seul effet nocif signalé de I'exposition a
I'acide propionique avait été observé au point de contact et résultait de ses propriétés
irritantes, et qu’aucune toxicité systémique n’avait été relevée lors d’études a doses
répétées.

L’OCDE a recensé différentes études de toxicité a doses répétées. Dans I'une d’elles,
des chiens males et femelles ont recu des doses allant jusqu’a 3 % (environ

1800 mg/kg p.c./jour) d’acide propionique dans leur alimentation pendant 100 jours. On
n’a détecté ni mortalité ni signe clinique de toxicité. Trois animaux ayant regu de fortes
doses ont montré des effets au point de contact qui incluaient ’hyperplasie épithéliale
diffuse de la muqueuse cesophagienne. L’incidence des lésions de I'cesophage chez les
animaux ayant recu une forte dose était, aprés une période de récupération de six
semaines, similaire a celle observée chez les témoins (BASF 1988, cité par

OCDE 2007).

Lors d’'une autre étude d’administration répétée d’'une dose orale, des rats Sprague-
Dawley males et femelles ont regu une dose de 3300 mg/kg p.c./jour environ d’acide
propionique en poudre pendant 91 jours. On n’a observé aucune mortalité. Les males
du groupe ayant recu de fortes doses ont montré une baisse de gain de poids corporel.
On n’a observé aucun autre signe clinique de toxicité. On a toutefois observé des effets
au point de contact, soit I'épithélium de la muqueuse du préestomac des rats du groupe
ayant recu une forte dose. Ces changements n’ont toutefois pas été observés apres
une période de récupération de six semaines (BASF AG 1971, cité par OCDE 2007).

D’autres études sur I'alimentation des rats s’étendant sur une période de 28 jours a
toute leur vie ont été répertoriées. Ces études se sont uniguement intéressées aux
effets sur le point de contact du préestomac. Le résultat de ces études a varié en
fonction du type d’alimentation (en granule ou en poudre), mais était cohérent avec les
effets au point de contact signalés par d’autres études.
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Cancérogénicité

L’OCDE (2007) a répertorié une étude d’alimentation pendant toute la vie de rats males
ayant recu des doses d’acide propionique allant jusqu’a 4 % (environ

2700 mg/kg p.c./jour). Se fondant sur cette étude, 'OCDE a conclu que I'on ne pouvait
prédire que I'acide propionique avait un potentiel cancérogene sur le point de contact
(préestomac). Les changements observés lors de 'administration de fortes doses
d’acide propionique résultent de l'irritation et de l'inflammation chroniques et de la
réaction de réparation proliférative hyperplasique.

L’EFSA (2014) a également conclu que I'acide propionique n’était pas préoccupant du
point de vue de la cancérogénicite.

Génotoxicité

Les essais in vitro et in vivo avec de 'acide propionique ont donné des résultats
négatifs. L'OCDE (2007) et 'EFSA (2014) ont donc conclu que I'acide propionique
n’était pas préoccupant du point de vue de la génotoxicité.

Toxicité pour la reproduction et le développement

Nous n’avons répertorié aucune étude sur la reproduction relative a la toxicité de
I'acide propionique sur la reproduction et le développement. Toutefois, une étude
d’alimentation durant 100 jours pendant laquelle des chiens regurent jusqu’a

1800 mg/kg p.c./jour d’acide propionique n’a montré aucune preuve de toxicité pour
les organes reproducteurs méle ou femelle (OCDE 2007).

L’OCDE a aussi recensé une étude remontant a 1971 dans le cadre de laquelle des
rats Sprague-Dawley males et femelles regurent dans leur alimentation quotidienne
jusqu’a 500 000 ppm d’acide propionique (ou 5 % de leur diéte). Or, on n'a observé
aucun effet sur les organes reproducteurs male ou femelle (OCDE 2007).

Aucune étude des effets de I'acide propionique sur le développement n’a été
répertoriée. L'OCDE et 'EFSA ont toutefois considéré les résultats d’'une étude sur le
dipropanoate de calcium. L’étude a montré 'absence d’effet sur la taille ou la viabilité
des portées ou de hausse d’anormalité feetale chez les souris femelles ou les rates
ayant recu pendant leur gestation des doses de dipropanoate de calcium allant jusqu’a
300 mg/kg p.c./jour, et chez les hamsters femelles et les lapines ayant regu des doses
allant jusqu’a 400 mg/kg pc.c./jour (OCDE 2007, EFSA 2014).

6.1.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

Lors de sa 49¢ réunion (OMS 1998), le Comité mixte OAA/OMS d’experts sur les
additifs alimentaires (JECFA) a évalué un groupe aromatisants formé d’alcools
primaires, d’aldéhydes et d’acides saturés, aliphatiques, acycliques et linéaires,
comprenant I'acide propionique. Il a conclu que I'on pouvait prédire qu’apres leur
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ingestion, les substances de ce groupe d’aromatisants sont complétement métabolisées
en produits endogeénes, par les voies des acides gras et de I'acide tricarboxylique.
Puisque les concentrations endogénes de métabolites de ces substances ne
provoqueraient pas de perturbation dépassant l'intervalle physiologique normal, le
JECFA a conclu que leur utilisation comme agent aromatisant ne serait pas
préoccupante pour la santé. Lors de ses délibérations, le JECFA a aussi maintenu la
cote « non limitée » pour la dose journaliére admissible (DJA) que 'on avait
antérieurement attribuée a I'acide propionique et ses sels de sodium, potassium et
calcium pour son utilisation comme additif alimentaire.

En 2014, I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) a réévalué la sécurité
de I'acide propionique et de ses sels qui sont des additifs alimentaires homologués aux
Etats-Unis. Le comité de 'EFSA a conclu que I'emploi de I'acide propionique et de ses
sels comme additif alimentaire était la source principale d’exposition par voie
alimentaire, mais que son emploi jusqu’aux concentrations maximales autorisées aux
Etats-Unis (jusqu’a 3000 ppm) ne suscitait pas de préoccupation sur le plan de la
sécurité. A l'instar du JECFA, 'EFSA a attribué la cote « non spécifiée » pour la dose
journaliére admissible des substances du groupe a I'acide propionique et ses sels.

L’OCDE (2007) et 'EFSA (2014) ont conclu qu’aucune toxicité systémique n’avait été
observée chez les animaux aprés une exposition a I'acide propionique en doses
répétées (les essais comportaient des doses aussi élevées que 3300 mg/kg p.c./jour).
Ces deux organismes ont conclu que I'on ne pouvait pas prédire que I'acide
propionique aurait un potentiel cancérogene ou génotoxique. lls n'ont pas relevé
d’observation lors d’études a doses répétées d’effets négatifs sur les organes
reproducteurs ou le développement de diverses especes. En outre, I'acide propionique
existe naturellement dans le corps humain, comme métabolite intermédiaire normal et
constitue jusqu’a 4 % des acides gras totaux normaux du plasma. Nous considérons
donc que 'acide propionique a un faible potentiel de dangerosité.

Puisque I'on estime que I'acide propionique a un faible potentiel de dangerosité, nous
considérons que l'estimation de I'exposition aux sources et des utilisations mentionnées
dans la partie 4 n’est pas pertinente, et que le risque pour la santé humaine est faible.

6.2 Acide n-butyrique
6.2.1 Evaluation de I’exposition

Dans la présente section, nous donnons des renseignements généraux sur I'exposition
a I'acide n-butyrique. Comme nous considérons que 'acide n-butyrique présente un
faible potentiel de danger (section 6.2.2), nous n’avons pas estimé quantitativement
I'exposition de la population générale.

La présence d’acide n-butyrique dans I'air ambiant peut occasionner une exposition par
inhalation. McGinn, Janzen et Coates (2003) ont mesuré des concentrations d’acide
n-butyrique ainsi que d’acide propionique (provenant du fumier) dans I'air ambiant a
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proximité des exploitations d’élevage intensif dans le sud de I'Alberta, au Canada. lIs
ont détecté de I'acide n-butyrique dans I'air extérieur avoisinant les parcs
d’engraissement de bovins et ont remarqué que les concentrations totales des acides
gras volatils diminuaient a mesure que I'on s’éloigne des installations.

Nous n’avons répertorié aucune donnée canadienne ou donnée récente d’autres pays
sur les concentrations d’acide n-butyrique dans l'air intérieur, I'eau potable ou le sol.

L’exposition par voie alimentaire a I'acide n-butyrique peut étre attribuable a son
utilisation comme ingrédient ajoutant de la saveur dans les concentrés aromatisants au
Canada (ECCC, 2017). En outre, I'exposition a I'acide n-butyrique par voie orale peut
aussi survenir en raison de sa présence comme ingrédient non médicinal dans un petit
nombre de produits de santé naturels au Canada (BDPSNH, 2018).

6.2.2 Evaluation des effets sur la santé

L’OCDE a étudié I'acide n-butyrique (2003), et nous nous sommes servis des résultats
pour éclairer la caractérisation de ses effets sur la santé.

Nous avons effectué une recherche dans les études publiées entre janvier 2002 et
octobre 2016, mais aucune étude n’a révélé d’effets sur la santé, différents de ceux de
I'évaluation de TOCDE (2003).

L’OCDE a évalué ensemble I'acide n-butyrique et I'anhydride butyrique, car ces

deux substances sont étroitement apparentées. L’anhydride s’hydrolyse rapidement en
présence d’eau pour donner I'acide, et ces substances partagent un caractere toxique.
L’OCDE a aussi utilisé les données sur le n-butanol et I'acétate de butyle pour
déterminer les dangers associés a une exposition générale a I'acide n-butyrique,
puisque I'acétate de butyle et le n-butanol sont des précurseurs métaboliques de I'acide
n-butyrique.

L’acide n-butyrique est produit métaboliquement au cours de la fermentation de
matiéres végétales comme la cellulose, les fibres, 'amidon et les glucides. Les animaux
herbivores en fabriquent de grandes quantités, mais aussi les humains, bien qu’en
moindre quantité, au cours de la fermentation microbienne qui a lieu dans le tractus
gastro-intestinal (Bergman, 1990, cité par OCDE, 2003).

Toxicité des doses répétées

L’OCDE a repéré plusieurs études menées avec des doses répétées. Dans une étude
sur I'inhalation, des rats Sprague-Dawley méles et femelles ont été exposés a des
concentrations d’acétate de butyle de 0, 500, 1500 ou 3000 ppm (environ 0, 2376, 7128
ou 14256 mg/m3), a raison de 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant

13 semaines. Les effets généraux comprenaient une baisse du poids corporel et une
diminution de la consommation de nourriture, une augmentation du poids des testicules,
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une augmentation du poids des glandes surrénales et des signes d’'une nécrose
localisée de I'épithélium olfactif, effets que I'on a observés a la dose moyenne et a la
dose élevée. On a aussi constaté une narcose minime et des effets de sédation chez
les rats du groupe ayant regu la dose moyenne et chez ceux du groupe ayant regu la
dose élevée. En outre, on a relevé une diminution du poids de la rate et une
augmentation du poids des poumons dans le groupe ayant recu la dose élevée (David
et. coll., 2001).

L’OCDE souligne qu'une dégénérescence de I'épithélium olfactif a été observée a la
suite de I'exposition a des concentrations supérieures a 1500 ppm (7128 mg/m?3). On
estime qu’il s’agit Ia d’une lésion courante chez les rats exposés a des acétates
d’alcool, Iésion qui serait attribuable a la libération d’acide acétique par ces cellules a la
suite de I'hydrolyse du lien ester. Comme les rats respirent strictement par le museau,
la dose administrée a cette partie de 'organisme est plus grande chez les rats que chez
’lhumain. La pertinence de cette lésion pour la santé humaine est donc discutable.

Dans une étude antérieure réalisée par le méme auteur et avec le méme plan d’étude,
les rats présentaient des effets sur le systéme nerveux central (activité réduite) au cours
de I'exposition, mais ils se sont rétablis rapidement aprés que I'exposition ait cessé
(David et. coll., 1998, cité par OCDE, 2003). L'OCDE a aussi répertorié une étude par
voie orale d’une durée de 13 semaines menée chez le rat avec des doses de n-butanol
pouvant aller jusqu’a 500 mg/kg p.c./jour administrées par gavage, dans laquelle on a
fait état d’'une DSENO de 125 mg/kg/jour et d'une DNENO de 500 mg/kg p.c./jour,
d’apres 'ataxie transitoire post-dose et I'hypoactivité (Tox. Res. Lab., 1986, cité par
OCDE, 2003). Comme ils étaient temporaires, ces effets n’ont donc pas été considérés
comme étant de véritables effets nocifs.

Cancérogénicité

L’OCDE (2003) n’a relevé aucune donnée sur la cancérogénicité de la substance, et les
publications depuis 2003 ne font état d’aucun effet cancérogéne.

Génotoxicité

L’acide n-butyrique n’était pas mutagéne dans I'essai d’Ames avec ou sans activation
meétabolique. Par ailleurs, on n’a observé aucun effet mutagéne sur les cellules de
poumon de hamster chinois en culture. Dans un essai in vivo, on a exposé des souris
NMRL males et femelles au n-butanol par gavage a des concentrations pouvant
atteindre 2000 mg/kg. Aucune lésion chromosomique et aucun signe d’altération de la
distribution des chromosomes au cours de la mitose (aucun effet perturbateur sur le
fuseau mitotique) n'ont été observés (OCDE, 2003).

Toxicité pour la reproduction et le développement

L’OCDE a repéré plusieurs études faisant état d’une toxicité pour la reproduction. Dans
'une de ces études, des rats femelles Sprague-Dawley ont été exposées par inhalation
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a des concentrations de n-butanol pouvant atteindre 6000 ppm (environ 18192 mg/m?3)
pendant 7 heures par jour, du jour 1 au jour 20 de la gestation. Aucun effet détectable
sur le taux de gestation n’a été observé. Dans une autre étude menée par le méme
auteur, des rats males ont regu de I'acétate de butyle par inhalation a des
concentrations allant jusqu’a 3 000 ppm (environ 14256 mg/m3), pendant 6 heures par
jour et durant 14 semaines. On n’a relevé aucun signe de toxicité dans les testicules
(Nelson et. coll., 1989a, cité par OCDE, 2003).

L’OCDE (2003) a recensé deux études examinant les effets sur le développement du
n-butanol. Dans I'une des études, on a administré a des rates Sprague-Dawley gravides
du n-butanol par inhalation a des concentrations de 0, 3500, 6000 ou 8000 ppm
(environ 0, 10612, 18192, 24256 mg/m?3) durant 7 heures par jour, du jour 1 au jour 19
de la gestation. On a noté des effets chez les méres, comme une consommation
moindre de nourriture, dans les groupes ayant regcu 6000 et 8000 ppm, ainsi qu’une
narcose et une mortalité uniguement dans le groupe ayant recu 8000 ppm. Une légere
diminution du poids des feetus a été observée dans les groupes ayant recu 6000 et
8000 ppm. La DSENO calculée par 'auteur d’apres les effets sur les meres et les foetus
était de 3500 ppm (10612 mg/m?3) (Nelson et. coll., 1989b, cité par OCDE, 2003). Dans
une étude sur la neurotoxicité pour le développement, des rats males et femelles ont
été exposeés par inhalation a des concentrations de n-butanol pouvant atteindre

6000 ppm (environ 18192 mg/m?3). Les males ont été exposés pendant six semaines
avant 'accouplement avec des femelles non exposées, et les femelles ont recgu la
substance uniquement du jour 1 au jour 20 de la gestation durant trois semaines.
L’auteur a déterminé que la DSENO associée a une neurotoxicité pour le
développement était la dose la plus élevée étudiée (6000 ppm ou 18192 mg/m?3) autant
pour les rats males que les rats femelles (Nelson et. coll., 1989a, cité par OCDE, 2003).

Les résultats des études menées avec I'acétate de butyle chez le rat et le lapin ont
aussi tenu lieu de données justificatives pour I'acide n-butyrique. Aucun effet sur le
développement n’a été constaté au cours de ces études (Hackett et. coll., 1982, cité par
OCDE, 2003).

6.2.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

Le JECFA a évalué un groupe d’aromatisants, dont I'acide n-butyrique (OMS 1998). Le
comité a conclu qu’il était possible de prédire que les substances de ce groupe
d’aromatisants (notamment I'acide n-butyrique) subissent une métabolisation compléte
aprés ingestion pour donner des produits endogenes, par les voies métaboliques des
acides gras et de I'acide tricarboxylique. Comme la concentration endogéne des
meétabolites de ces substances ne donne pas lieu a des perturbations physiologiques, le
JECFA a conclu que leur utilisation comme agent aromatisant dans les aliments ne
souléve aucune préoccupation de sécurité.

D’aprés les données existantes sur les précurseurs de I'acide n-butyrique (n-butanol et
acétate de butyle), on ne s’attend pas a ce que 'acide n-butyrique ait un potentiel
cancérogéne ou génotoxique et entraine des effets pour la reproduction ou le
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développement. Des effets généraux comme 'augmentation du poids des testicules et
des glandes surrénales ont été observés chez des animaux d’expérience a la suite
d’'une exposition répétée par inhalation d’'une durée de 13 semaines a I'acide
n-butyrique, mais uniquement aux doses élevées pouvant atteindre 7128 ou

14256 mg/m?3 (environ 2210 ou 4420 mg/kg-p.c./jour, respectivement), doses qui sont
considérées non pertinentes compte tenu des niveaux d’exposition possibles pour
I’lhumain, et du fait que l'inhalation ne devrait pas étre la principale voie d’exposition a
I'acide n-butyrique étant donné son profil d’'utilisation dans la population générale. En
outre, dans une étude réalisée avec des doses répétées administrées par voie orale, on
n’a constaté que des effets transitoires a la dose la plus élevée étudiée. C’est pourquoi
I'acide n-butyrique est considéré comme ayant un faible potentiel de danger.

Puisqu’on estime que le potentiel de danger de 'acide n-butyrique est faible, nous
avons jugé qu’il n’était pas nécessaire de calculer des estimations de I'exposition aux
sources et découlant des usages mentionnés a la section 4, et que le risque pour la
santé humaine est faible.

6.3 Acide nonanoique
6.3.1 Evaluation de I’exposition

La présente section contient des renseignements généraux sur I'exposition a I'acide
nonanoique. Puisque nous considérons que I'acide nonanoique possede un faible
potentiel de danger (section 6.3.2), nous n‘avons pas calculé d’estimations quantitatives
de I'exposition de la population générale.

Il n’existe aucune donnée canadienne ni donnée récente d’autres pays sur la
concentration de I'acide nonanoique dans l'air ambiant, I'air intérieur ou I'eau potable,
mais il est possible d’étre exposé a cette substance par inhalation ou accidentellement
par voie orale en raison de sa présence naturelle dans le sol et I'air ambiant (Rogge

et coll., 1993; ECHA, 2013). Selon un rapport du Conseil national de recherche du
Canada de 2011, I'acide nonanoique est présent dans la poussiére domestique. Les
concentrations d’acide nonanoique dans les échantillons de poussiére se situaient entre
0,67 et 654,93 ug/g de poussiére (n = 37), et la moyenne arithmétique était de

36,83 ug/g de poussieére.

Bien qu’il n’y ait aucun renseignement définitif sur I'utilisation de I'acide nonanoique
comme aromatisant alimentaire au Canada, il est possible que la substance soit
présente comme agent aromatisant dans des aliments vendus au Canada étant donné
I'utilisation de cette substance comme agent aromatisant synthétique dans les aliments
aux Etats-Unis et en Europe, et qu’elle entraine une exposition par voie alimentaire. Au
Canada, cet acide est utilisé comme ingrédient dans des désinfectants utilisés dans les
établissements de transformation des aliments. Toutefois, I'exposition alimentaire, le
cas échéant, par cette utilisation devrait étre négligeable (communication personnelle,
courriels de la Direction des aliments de Santé Canada adressés au Bureau
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d’évaluation du risque des substances existantes de Santé Canada, janvier 2017; sans
référence).

Puisque I'acide nonanoique est un ingrédient de quelques cosmétiques et produits de
consommation au Canada, cette présence pourrait entrainer une exposition par voie
cutanée. On a signalé qu’un produit de maquillage non permanent et non huileux pour
les yeux contenait de I'acide nonanoique (communication personnelle, courriels de la
Direction de la sécurité des produits de consommation de Santé Canada adressés au
Bureau de I'évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada,
janvier 2016; sans référence). Selon les déclarations, la substance est aussi présente a
de faibles concentrations dans une solution désinfectante préte a l'usage utilisée pour
désinfecter et assainir des surfaces (FS, 2011; TDS, 2011; communication personnelle,
courriels de la Direction des produits thérapeutiques de Santé Canada au Bureau de
I'évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, mars 2016).

6.3.2 Evaluation des effets sur la santé

L’ECHA (2013) a étudié I'acide nonanoique a I'’échelle internationale, et nous avons
utilisé les résultats de cet examen pour éclairer la caractérisation des effets de cet acide
sur la santé. Nous avons réalisé une recension des écrits publiés entre janvier 2012 et
octobre 2016, mais n’avons trouvé aucune étude faisant état d’effets sur la santé,
différents de ceux de 'examen de 'ECHA (2013).

Toxicité des doses répétees

Plusieurs études sur la toxicité de doses répétées ont été répertoriées. Dans une étude
menée par voie orale d’'une durée de 28 jours, des rats Wistar males et femelles ont
recu par gavage des concentrations de 0, 50, 150 ou 1000 mg par kg p.c./jour d’acide
nonanoique dans le propyléne glycol a 0, 1, 3 ou 20 %. On a observé une hyperplasie
légere a marquée de I'épithélium squameux du préestomac dans le groupe ayant regu
la dose élevée uniquement. Les calculs ont donné une CSENO de 150 mg/kg p.c./jour.
Toutefois, TECHA a indiqué que cet effet était vraisemblablement associé a une
irritation locale plutét qu’a une action générale de la substance (ECHA, 2013).

En outre, TECHA a relevé plusieurs études répétées faisant appel a des triglycérides a
chaine moyenne lui permettant d’étayer davantage sa conclusion selon laquelle il n’y a
aucun effet toxicologique pertinent induit par les doses trés élevées dans les études
menées avec des doses répétées d’acide nonanoique administrées par voie orale
(ECHA, 2013). Selon 'ECHA, il n’était pas nécessaire d’effectuer d’autres études
compte tenu des facteurs suivants : omniprésence de I'acide nonanoique et d’autres
acides gras similaires dans la nature, connaissance des voies métaboliques
(catabolisme complet pour un apport énergétique ou une transformation en acides gras
destinés au stockage), qui sont semblables pour tous les acides gras et absence
d’effets généraux dans les études répétées existantes.

Cancérogénicité
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L’acide nonanoique a été I'objet d’un bioessai évaluant la cancérogénicité par voie
cutanée chez la souris. On a appliqué de I'acide nonanoique sur la peau rasée du dos
de souris males C3H/HedJ a des doses de 25 ou 50 mg, a raison de deux fois par
semaine durant 80 semaines. Les groupes témoins étaient les suivants : un groupe non
traité, un groupe de témoins négatifs traités avec 50 mg d’huile minérale et un groupe
de témoins positifs traités avec 0,05 % de benzo(a)pyréne dissous dans I'huile
minérale. On n’a relevé aucun signe de tumeur cutanée macroscopique chez les souris
traitées avec de I'acide nonanoique et dans les deux groupes de témoins négatifs. Des
Iésions cutanées non néoplasiques ont été observées dans le groupe ayant regu la
substance, et ces Iésions y étaient aussi nombreuses que dans les groupes de témoins
négatifs (ECHA, 2013).

Aucune étude de cancérogénicité par voie orale n’a été recensée. Toutefois, 'TECHA
(2013) souligne que I'hyperplasie de I'épithélium squameux du préestomac observée
dans I'étude menée par gavage et d’'une durée de 28 jours susmentionnée n’est pas
jugée pertinente dans I'évaluation des risques de cancer chez 'humain. Cette
conclusion est étayée par I'absence d’effets génotoxiques et par les connaissances
dont nous disposons sur la cinétique et le métabolisme des acides gras (ECHA, 2013).

Génotoxicité

L’acide nonanoique a donné un résultat négatif dans les essais de mutation sur
bactéries, avec ou sans activation métabolique. Les essais de mutation génétique,
d’aberration chromosomique et des micronoyaux chez la souris in vivo (ECHA, 2013)
ont tous abouti a des résultats négatifs.

Toxicité pour la reproduction et le développement

Aucune étude sur la reproduction n’a été recensée pour 'acide nonanoique.
Cependant, les études réalisées avec des triglycérides a chaine moyenne n’indiquent
aucun effet sur la fertilité des rats ayant recgu jusqu’a 8000 mg/kg p.c./jour (ECHA,
2013).

Dans une étude sur la toxicité pour le développement, des rates CD gravides ont regu
des concentrations de 0 et de 1500 mg/kg p.c./jour d’acide nonanoique dans I'huile de
mais, administrées par intubation orale, du jour 6 au jour 15 de la gestation. On n’a
constaté aucun effet chez les méres ni pour le développement (ECHA, 2013).

6.3.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

Le JECFA (1997) a évalué un groupe d’aromatisants, dont I'acide nonanoique. Le
comité a conclu qu’on peut prédire que les substances de ce groupe d’aromatisants
(notamment I'acide nonanoique) subissent une métabolisation compléte aprés ingestion
pour donner des produits endogenes, par les voies métaboliques des acides gras et de
I'acide tricarboxylique. Comme la concentration endogéne des métabolites de ces
substances ne donne pas lieu a des perturbations physiologiques, le JECFA a conclu
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que leur utilisation comme agent aromatisant dans les aliments ne souléve aucune
préoccupation de sécurité.

Selon les conclusions de 'ECHA (2013), aucune toxicité générale n’a été observée
chez les animaux d’expérience apres I'exposition a des doses répétées pouvant
atteindre 1000 mg/kg p.c./jour d’acide nonanoique. On estime que la substance ne
présente aucun potentiel cancérogéne ou génotoxique. Aucune étude sur la
reproduction n’a été recensée. Toutefois, des études réalisées avec des triglycérides a
chaine moyenne n’indiquent aucun effet sur la fertilité des rats ayant regu jusqu’a
8000 mg/kg p.c./jour, et on n'a noté aucun signe d’effets sur le développement dans
une étude chez le rat. L'ECHA (2013) a conclu que les connaissances sur les voies
meétaboliques des acides gras en général, soit le catabolisme complet a des fins
d’approvisionnement énergétique ou de transformation en acides gras destinés au
stockage, sont cohérentes avec la prévision selon laquelle il ne devrait y avoir aucun
effet général observé dans les études répétées, méme a doses trés élevées. C’est
pourquoi nous considérons que I'acide nonanoique présente un faible potentiel de
danger.

Puisqu’on estime que le potentiel de danger de I'acide nonanoique est faible, nous
avons jugé qu’il n’était pas nécessaire de calculer des estimations de I'exposition aux
sources et découlant des usages mentionnés a la section 4, et que le risque pour la
santé humaine est faible.

6.4 Acide oxalique
6.4.1 Evaluation de I’exposition
Milieux naturels et aliments

Nous n’avons recensé aucune donnée canadienne ou donnée récente d’autres pays
sur la présence d’acide oxalique dans le sol, la poussiére ou I'eau. Dans une étude sur
I'acide oxalique et les émissions produites par les véhicules, Huang et Yu (2007) ont
répertorié plusieurs concentrations d’acide oxalique en aérosol mesurées dans
différents pays, et I'acide oxalique a été détecté dans les PMo,7-2,5 ou les particules
totales en suspension. Les concentrations d’acide oxalique en aérosol variaient d’'une
valeur inférieure a 0,004 (Allemagne) a 0,78 ug/m? (partie ouest de Los Angeles,
Etats-Unis).

Compte tenu des propriétés physicochimiques (solubilité élevée dans I'eau) et des
utilisations de I'acide oxalique (produits de nettoyage vendus aux consommateurs), les
rejets dans I'eau pourraient étre une source d’exposition. Cependant, les concentrations
potentielles dans I'eau devraient étre faibles, car la substance se biodégrade facilement
dans 'eau (ECHA, 2017).
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A la lumiére des données sur les concentrations d’acide oxalique dans les milieux
naturels, I'exposition indirecte de la population générale a I'acide oxalique présent dans
les milieux naturels au Canada devrait étre minime.

Nous n’avons repéré aucune utilisation de I'acide oxalique comme additif ou
aromatisant alimentaire, mais on a signalé la présence naturelle de cette substance
dans divers aliments comme les noix, les fruits, les légumes, les céréales et les
légumineuses (Tang et. coll., 2008), a des concentrations plus élevées que dans les
graines et les plantes a feuilles apparentées a I'épinard et a la rhubarbe (Holmes et
Kennedy, 2000). Chez les végétaux et les animaux, dans des conditions
physiologiques, I'acide oxalique existe sous forme d’oxalate, qui est son anion. La
teneur en oxalate des aliments varie considérablement, méme pour un méme aliment
(Holmes et Kennedy, 2000), en raison de facteurs tels que la variété végétale, le
développement de la plante, la saison et les conditions de croissance (Libert et
Franceschi, 1987, cité par Holmes et Kennedy, 2000). Dans un rapport sur I'absorption
d’oxalate, Taylor et Curhan (2007) ont mené une étude prospective sur trois cohortes
d’envergure : la Health Professionals Follow-up Study (HPFS, n =45 985 hommes) et la
Nurses’ Health Studies (NHS) | (n =92 872) et Il (n = 101 824). Dans cette étude au
cours de laquelle on a administré tous les quatre ans des questionnaires sur la
fréquence de la consommation d’aliments durant 44 années (période de suivi),
I'estimation de I'absorption moyenne d’oxalate chez les hommes (HPFS), chez les
femmes agées (NHS 1) et chez les jeunes femmes (NHS Il) était de 214, 185 et

183 mgl/jour, respectivement.

Au Canada, I'acide oxalique est utilisé dans la fabrication de certaines matiéres
d’emballage alimentaire (p. ex. encres appliquées a I'extérieur des emballages
alimentaires et revétements intérieurs de boites de conserve). Il peut aussi entrer dans
la composition de nettoyants et de détergents a lessive employés dans les
établissements de transformation d’aliments. La contribution de toutes ces utilisations
devrait étre négligeable par rapport a I'exposition naturelle découlant de la
consommation d’aliments et des concentrations d’acide oxalique endogene
(communication personnelle, courriels de la Direction des aliments de Santé Canada au
Bureau de I'évaluation des risques des substances existantes de Santé Canada, 2016;
sans référence).

Produits disponibles aux consommateurs

De I'acide oxalique a été décelé dans un détachant tout usage pour la rouille en
vaporisation, destiné a éliminer les taches de rouille domestiques et dans un nettoyant
abrasif en poudre (FS, 2015a; FS, 2015b). On a aussi déclaré sa présence dans des
solutions nettoyantes pour la coque des bateaux visant a éliminer les taches causées
par la ligne de flottaison ainsi que dans des nettoyants destinés a nettoyer le fond des
bateaux pour éliminer I'écume et les taches de rouille (FS, 2014a; FS, 2014b; FS,
2015c).
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L’estimation la plus élevée de I'exposition par voie cutanée a I'acide oxalique découlant
de l'utilisation de produits de consommation est associée a l'utilisation de solutions de
nettoyage pour coques de bateau. On a estimé I'exposition cutanée découlant de cette
utilisation en présumant que toute la surface de la main serait exposée au produit
(application de la solution a I'aide d’une éponge ou d’un linge). L’'exposition par voie
cutanée attribuable a cette utilisation a été estimée a 1,09 mg/kg p.c., pour une
concentration d’acide oxalique de 8 % dans le produit (FS, 2014a). On n’a pas examiné
I'exposition par inhalation découlant de cet usage, car le produit est généralement
appliqué a I'extérieur. L’exposition par inhalation a I'acide oxalique associée a la
vaporisation d’'un nettoyant antirouille tout usage sur une surface a nettoyer (FS, 2015a)
a été estimée a 'aide de ConsExpo Web (ConsExpo Web, 2016). En présumant que ce
produit contient 10 % d’acide oxalique (FS, 2015c), on estime que I'exposition par
inhalation est de 0,033 mg/m3, ce qui équivaut a une exposition générale de

0,00028 mg/kg p.c./jour. Le lecteur trouvera le détail du calcul lié a ces scénarios
d’exposition a 'annexe A.

Les usages d’un composé ayant une structure semblable, soit 'acide oxalique dihydraté
(NE CAS 6153-56-6), peuvent aussi occasionner une exposition a I'acide oxalique. Ce
compose dihydraté est présent dans les produits de nettoyage vendus aux
consommateurs, notamment des nettoyants pour terrasses, des produits de polissage
et des nettoyants de cuvette. L’exposition a I'acide oxalique découlant de I'utilisation de
produits contenant de l'acide oxalique dihydraté serait inférieure ou équivalente a celle
découlant de l'utilisation des produits contenant de I'acide oxalique décrits
précédemment.

6.4.2 Evaluation des effets sur la santé
Toxicité des doses répétées

Dans une étude par voie orale réalisée a long terme, des rats Osborne-Mendel méles et
femelles ont regu de I'acide oxalique a la concentration de 0, 0,1, 0,5, 0,8 ou 1,2 %
dans leur alimentation durant deux ans. Aucun effet nocif important n’a été observé a la
dose la plus élevée étudiée (Fitzhugh et Nelson, 1947).

On a signalé des effets nocifs de I'acide oxalique chez 'humain, par exemple la
formation de calculs rénaux d’oxalate de calcium chez les personnes consommant
beaucoup d’aliments riches en oxalate comme les épinards, la rhubarbe ou le persil, et
peu de produits laitiers contenant du calcium (Hodgkinson et Zarembski, 1968).

Génotoxicité
L’acide oxalique a donné un résultat négatif a 'essai d’ Ames (Rossman et. coll., 1991),
et 'essai d’aberration chromosomique sur fibroblastes de poumon de hamster chinois

(V79) (Ishidate Jr. et. coll., 1984). On n’a recensé aucune étude sur la génotoxicité in
vivo.
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Toxicité pour la reproduction et le développement

Le National Toxicology Program des Etats-Unis (NTP US) a réalisé une étude sur les
effets de I'acide oxalique sur la reproduction et la fertilité des souris. Les souris méales et
femelles ont été jumelées aléatoirement et exposées a I'acide oxalique présent dans
I'eau potable a une concentration de 0, 0,05, 0,1 ou 0,2 % (environ 100, 200 ou

400 mg/kg p.c./jour). Les souris sont restées en couple pendant 98 jours, puis ont été
séparées durant 21 jours, période au cours de laquelle les petits sont nés. Dans les
groupes ayant regu les doses de 0,05 et 0,1 %, on n’a observé aucun effet important
(p > 0,05) sur le nombre de petits vivants par portée, le ratio des sexes et le poids
moyen des petits vivants. Dans le groupe ayant regu une concentration de 0,2 %
d’acide oxalique dans 'eau potable, on a constaté une réduction importante (p < 0,05)
du nombre de portées par couple fertile et une diminution du poids moyen des petits
(corrigé en fonction de la taille de la portée).

On a effectué une évaluation plus approfondie de l'efficacité de la reproduction chez les
petits du groupe témoin et du groupe ayant regu la dose élevée. Le groupe A
comprenait 20 couples témoins et le groupe B, 20 couples ayant recu la dose élevée
(0,2 %). Aprés une période de cohabitation de sept jours, les couples ont été séparés et
les femelles ont donné naissance a leurs petits. Le nombre total de petits vivants et le
nombre de petits femelles vivants issus de la deuxiéme génération de couples étaient
considérablement plus faibles (p < 0,05) par rapport au groupe témoin correspondant.

La prostate des animaux adultes ayant regu 0,2 % d’acide oxalique était plus petite,
comme l'indique la diminution importante du poids absolu et du poids corrigé mesurés
lors de la nécropsie. Pour les souris de la deuxieme génération, le poids corrigé des
reins des souris femelles et le poids absolu des reins des souris males avaient
considérablement augmenté (p < 0,05).

D’aprés des études sur la morphologie des spermatozoides et la cytologie vaginale, le
traitement prolongé par I'acide oxalique peut avoir des effets sur la fréquence relative
des périodes de chaleur, comme I'indiquent les données sur la premiére génération de
souris. Les spermatozoides anormaux étaient plus fréquents dans la deuxiéme
génération de souris ayant recu 0,2 % d’acide oxalique dans I'eau potable. Comme on a
observé une augmentation du pourcentage de spermatozoides anormaux a la fois chez
les animaux de la deuxiéme génération et les souris adultes traitées, il est possible que
I'acide oxalique interfére avec la spermiogenése. Le National Toxocology Program a
conclu que 'administration d’acide oxalique dans I'eau potable a des concentrations
pouvant atteindre 0,1 % n’a aucun effet sur la fertilité chez les souris CD-1 adultes ou
de deuxiéme génération (NTP, 1985). Par conséquent, on a établi une DSENO de

0,1 % d’acide oxalique dans I'eau potable (ou 200 mg/kg p.c./jour) d’aprés la fréquence
des effets sur la reproduction attribuable a la concentration de 0,2 % d’acide oxalique.

Dans une étude sur le développement mené avec l'acide oxalique administré par voie
orale, des lapins femelles ont recu des concentrations de 0, 2,5, 12, 54 et
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250 mg/kg p.c./jour par gavage, du jour 6 au jour 18 de la gestation. On n’a relevé
aucun effet sur le développement a la dose la plus élevée étudiée (ECHA, c2007-2017).

6.4.3 Caractérisation des risques pour la santé humaine

L’exposition de la population générale a 'acide oxalique devrait principalement se
produire par voie alimentaire et découler de I'utilisation de nettoyants pour bateau et de
produits antirouille domestiques en vaporisation. L’exposition a long terme a 'acide
oxalique de la population générale devrait principalement survenir par I'alimentation, car
la substance est naturellement présente dans certains aliments. Comme il existe des
données sur la vaste gamme des concentrations de I'acide oxalique dans différents
aliments et au sein de mémes aliments, il n’a pas été nécessaire de calculer les marges
d’exposition associées a sa présence naturelle dans les aliments.

La DSENO de 200 mg/kg/p.c./jour calculée dans I'étude sur les effets sur la
reproduction était le critere d’effet le plus pertinent permettant de caractériser les
risques pour la santé humaine associés a une exposition intermittente a I'acide oxalique
présent dans des produits de consommation.

Le Tableau 6-1 présente les estimations d’exposition pertinentes, les doses critiques
d’acide oxalique ainsi que les marges d’exposition résultantes.
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Tableau 6-1. Marges d’exposition de I’'acide oxalique

pulvérisateur

anormaux chez
les deux
générations de
souris
exposees a la
dose suivante
(400 mg/kg
p.c./jour)

Scénario Estimation de | Dose critique Effet critique Marge
d’exposition | I’exposition d’exposition
Exposition 1,09 mg/kg p.c. | DSENO = Diminution du 183*
intermittente | (par 200 mg/kg p.c./jour | nombre total de
par voie application) (administration petits vivants et
cutanée orale par I'eau du nombre de
découlant de potable, étude sur | petits femelles
I'utilisation la reproduction et | vivants,
d’'un la fertilité) augmentation
nettoyant du nombre de
pour bateau spermatozoides
anormaux chez
les deux
générations de
souris
exposees a la
dose suivante
(400 mg/kg
p.c./jour)
Exposition 0,00028 mg/kg | DSENO = Diminution du 714 285
intermittente | p.c./jour 200 mg/kg p.c./jour | nombre total de
par (estimation de | (administration petits vivants et
inhalation la orale par I'eau du nombre de
découlant de | concentration potable, étude sur | petits femelles
'emploi d’'un | transformée en | la reproduction et | vivants,
antirouille exposition la fertilité) augmentation
tout usage générale) du nombre de
en spermatozoides

*En présumant que I'absorption par voie cutanée est équivalente & la biodisponibilité par voie orale.

La caractérisation des risques associés a I'acide oxalique est considérée comme
prudente; la durée de I'étude sur la reproduction et la fertilité était beaucoup plus
grande que la durée prévue des expositions intermittentes découlant de I'utilisation d’'un
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nettoyant pour bateau et d’'un antirouille tout usage en vaporisation contenant de I'acide
oxalique. En outre, on a utilisé des valeurs par défaut prudentes, comme une
absorption par voie cutanée de 100 % et le recours aux concentrations maximales
signalées dans les fiches signalétiques, pour estimer I'exposition.

On a obtenu des marges d’exposition d’environ 183 et >710 000 aprés avoir comparé la
DSENO de 200 mg/kg p.c./jour établie d’aprés les effets sur la reproduction observés
chez la souris a la prochaine dose étudiée aux estimations de I'exposition découlant de
I'utilisation d’'un nettoyant pour bateau (1,09 mg/kg p.c.) et d’'un antirouille tout usage en
vaporisation (0,00028 mg/kg p.c./jour), respectivement. Ces marges ont été jugées
adéquates pour tenir compte des incertitudes liées aux bases de données sur
I'exposition et les effets sur la santé.

6.4.4 Incertitudes dans I’évaluation des risques pour la santé humaine

Les principales sources d’incertitude liées a la caractérisation des risques associés a
I'acide oxalique sont présentées au Tableau 6-2 ci-dessous.

Tableau 6-2. Sources d’incertitude dans la caractérisation des risques associés a
I’acide oxalique

Principales sources d’incertitude Incidence
En présumant une absorption par voie cutanée de 100 % lorsqu’on +

utilise un critére d’effet par voie orale pour caractériser le risque
associé a I'exposition par voie cutanée a 'acide oxalique découlant
de I'emploi de nettoyants pour bateau

Base de données limitée sur le danger de I'acide oxalique, absence | +/-
d’études a court terme sur la substance administrée par voie

cutanée et par inhalation
+ = incertitude liée au risque de surestimer I'exposition ou le risque; +/- = risque non connu de surestimer ou de
sous-estimer le risque.

7. Conclusion

A la lumiére de tous les éléments de preuve contenus dans la présente évaluation
préalable, I'acide propionique, I'acide n-butyrique, 'acide nonanoique et I'acide oxalique
posent un risque faible de causer des effets nocifs pour I'environnement. Il a été conclu
que I'acide propionique, I'acide n-butyrique, I'acide nonanoique et I'acide oxalique ne
satisfont pas aux critéres énoncés a I'alinéa 64a) ou b) de la LCPE, car ils ne pénétrent
pas dans I'’environnement en une quantité ou concentration ou dans des conditions de
nature a avoir, immédiatement ou a long terme, un effet nocif sur 'environnement ou
sur la diversité biologique, ou a mettre en danger I'environnement essentiel pour la vie.

D’aprés les renseignements contenus dans la présente évaluation préalable, il a été

conclu que l'acide propionique, I'acide n-butyrique, I'acide nonanoique et I'acide
oxalique ne satisfont pas au critére énoncé a I'alinéa 64c) de la LCPE, car ils ne
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pénetrent pas dans I'environnement en une quantité ou concentration ou dans des
conditions de nature a constituer un danger au Canada pour la vie ou la santé
humaines.

Par conséquent, il a été conclu que 'acide propionique, I'acide n-butyrique, I'acide

nonanoique et I'acide oxalique ne satisfont a aucun des critéres énonceés a l'article 64
de la LCPE.
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Annexes

Annexe A. Estimation de I’exposition a I’acide oxalique

L’exposition a I'acide oxalique découlant de I'utilisation de produits de consommation a
été estimée d’aprés un adulte ayant un poids présumeé de 70,9 kg (Santé Canada,
1998) et de comportements d’utilisation courants. Pour obtenir les estimations, on s’est
servi de ConsExpo Web (ConsExpo Web, 2016) ou d’algorithmes provenant du modéle
(RIVM, 2007). Compte tenu de I'absence de données sur I'absorption par voie cutanée,
on a présumé une absorption par voie cutanée de 100 %.

A 1. Limite supérieure de I'’estimation de I’exposition a I’acide oxalique découlant
de l'utilisation de produits de consommation

Scénario
d’exposition

Hypotheéses

Nettoyant pour
coque de bateau
(cutané)

Epaisseur du film : 0,00213 cm (VERSAR, 1985)

Superficie de la main : 455 cm? (Santé Canada, 1998)

Masse volumique du produit : 1,0 g/cm3

Concentration de la substance dans le produit : 8 % (FS, 2014a)

Antirouille tout
usage a vaporiser
(inhalation)

Modéle : ConsExpo — nettoyant pour salle de bain a vaporiser :
vaporisation (RIVM, 2007)

Durée de I'application : 1,5 min (RIVM, 2007)

Durée de I'exposition : 25 min (RIVM, 2007)

Volume de la piéce : 10 m3 (RIVM, 2007)

Vitesse de renouvellement de l'air : 2,0 par heure (RIVM, 2007)

Concentration de la substance dans le produit : 10 % (FS,
2015a)
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