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NOTA TECNICA N2 12/2020/SEI/CREAV /GEMAR/GGTOX/DIRE3/ANVISA

Processo n? 25351.056754/2013-17

Apresenta as conclusdes da reavaliagdo do Glifosato apds a consolidagdo das
contribuigdes da Consulta Publica n°® 613, de 28 de fevereiro de 2019 e as
recomendagdes para proposi¢do de Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC).

RESUMO

A Anvisa reavaliou o IA Glifosato e concluiu pela manutengao do IA no Brasil, com a adogdo de restricGes destinadas a mitigagdo dos riscos identificados. Verificou-se que
o Glifosato ndo apresenta caracteristicas mutagénicas, teratogénicas, carcinogénicas, ndo é desregulador enddcrino e ndo é toxico para a reprodugdo. Ndo ha evidéncias
cientificas de que o Glifosato cause mais danos a saude que os testes com animais de laboratério puderam demonstrar. Apds avaliagdo dos estudos cientificos e
relatérios de agéncias reguladoras internacionais, a Anvisa determinou novos pardmetros de referéncia toxicoldgicos para a avaliagdo de risco do Glifosato, a saber:
Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) = 0,5 mg/kg pc; Dose de Referéncia Aguda (DRfA) = 0,5 mg/kg pc; Nivel Aceitavel de Exposigdo Ocupacional (AOEL) = 0,1 mg/kg pc/dia.
Com base nesses parametros, a avaliagdo do risco dietético relacionado ao Glifosato mostrou nivel seguro de exposi¢do, sem extrapolagdo das doses de referéncia aguda
e cronica, incluindo nessa avaliagdo os residuos encontrados em alimentos e na dgua. Os estudos de monitoramento internacionais também demonstram auséncia de
risco por exposi¢do dietética, inclusive para lactantes. Foram determinadas as seguintes defini¢des de residuos: para conformidade com o limite maximo de residuos
como somente a quantidade de Glifosato e para a avaliagdo do risco dietético como a soma de residuos de Glifosato + AMPA, expressos como Glifosato. Sugere-se ainda
a inclusdo na monografia do Glifosato da observagdo de que em caso de aprovagdo no Brasil de nova variedade geneticamente modificada diferentes das ja aprovadas a
definigdo de residuos podera ser atualizada. Quanto as impurezas toxicologicamente relevantes, a Anvisa mantém o limite maximo para o N-nitrosoglifosato em 0,001
g/kg e reduz o limite méximo de formaldeido para 1,0 g/kg. A avaliagdo de componentes toxicologicamente relevantes levou a proposta de proibi¢do de produtos com
concentragdo de Polioxietilenoamina (POEA) acima de 20% para assegurar exposi¢do dietética segura. Verificou-se que as intoxicagdes agudas por Glifosato apresentam
grande magnitude, com coeficiente de letalidade alto. Os afetados sdo, na sua maioria, trabalhadores rurais com muito baixo nivel de escolaridade. A avaliagdo de risco
de trabalhadores, operadores, residentes e transeuntes e a analise dos dados de intoxicagdo apontaram a necessidade de medidas de mitigagdo para garantir maior
seguranga dos individuos que podem entrar em contato com produtos contendo Glifosato: inclusdo de informacgdes de seguranga nas bulas e monografia; proibi¢do de
taxas de aplicagdo e de tipos de formulagdo; necessidade de avaliagdo de risco para cada produto formulado contendo Glifosato; e programas de educagdo e manejo
para os usudrios desses produtos.

SIGLAS

AHS - Agricultural Health Study (Estudo de Saude Agricola dos Estados Unidos)

AMPA - Acido aminometilfosfonico

Anvisa - Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria

AOEL - Acceptable Operator Exposure Level (Nivel Aceitavel de Exposigcdo Ocupacional)
APVMA - Australian Pesticides and Veterinary Medicines Authority (Autoridade Australiana de Pesticidas e Medicamentos Veterinarios)
BDNF - Brain-Derived Neurotrophic Factor (Fator neurotréfico derivado do cérebro)

BfR - Bundesinstitut fiir Risikobewertung (Instituto Federal de Avaliagdo de Risco da Alemanha)
DAG - Distancia anogenital

DG - Dias de gestagdo

DHT - Di-hidrotestosterona

Dicol - Diretoria Colegiada da Anvisa

DLsg - Dose letal para 50% dos animais testados

DNA - Deoxyribonucleic acid (Acido desoxirribonucleico)

DPN - Dia pds-nascimento

DRfA - Dose de Referéncia Aguda

EChA - European Chemicals Agency (Agéncia Europeia de Substancias Quimicas)

EDSP - Endocrine Disruptor Screening Program (Programa de Detecgdo de Desreguladores Enddcrinos)

EFSA - European Food Safety Authorithy (Autoridade Europeia para Seguranca dos Alimentos)

ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio de imunoabsorgdo enzimatica)

EPI - Equipamentos de Protegdo Individual

EW - Emulsion oil in water (Emulsdo de 6leo em 4gua)

FAO - Food and Agriculture Organization (Organizagdo das Nagdes Unidas para Agricultura e Alimentagéo)

Fiocruz - Fundagdo Oswaldo Cruz

FSH - Follicle-stimulating hormone (Horménio foliculo estimulante)

FT - Forga Tarefa

GHS - Globally Harmonized System of Classification and Labeling of Chemicals (Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e de Rotulagem de Substancias
Quimicas)

IARC - International Agency for Research on Cancer (Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer)

IBAMA - Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis

IDA - Ingestdo Diaria Aceitavel

INC - Instrugdo Normativa Conjunta do Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento, Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e Recursos Renovaveis e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria

JMPR - Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (Comité de Especialistas FAO/OMS sobre Residuos de Agrotoxicos)
LH - Linfoma de Hodgkin

LNH - Linfoma ndo Hodgkin

LMA - Leucemia mieloide aguda

LMR - Limite maximo de residuos

LOAEL - Lowest Observed Adverse Effect Level (Nivel mais baixo de efeito adverso observado)

MAPA - Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento

MDA - Malonaldeido
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mRNA - Messenger ribonucleic acid (Acido ribonucléico mensageiro)

NOAEL - No Observed Adverse Effect Level (Nivel sem efeitos adversos observaveis).

OCDE - Organizagdo para a Cooperagdo e o Desenvolvimento Econémico

OMS - Organiza¢do Mundial da Saude

PCR - Polymerase chain reaction (Proteina C reativa)

PMRA - Health Canada's Pest Management Regulatory Agency (Agéncia Reguladora de Controle de Pragas Canadense)
POEA - Polioxietilenoamina

PTR - Parecer Técnico de Reavaliagdo

RAC - Relatdrio de Analise de Contribuicdes

RDC - Resolugdo da Diretoria Colegiada

RFD - Residuo Foliar Deslocavel

SC - Suspension Concentrate (Suspensdo Concentrada)

SD - Standard deviation (Desvio padrdo)

SG - Soluble Granule (Granulado Soluvel)

SL - Soluble Concentrate (Concentrado Soluvel)

StAR - Steroidogenic acute regulatory protein (Proteina reguladora aguda da esteroidogénese)
TEA - Transtorno do espectro autista

TEA-DI - Transtorno do espectro autista com comorbidade de deficiéncia intelectual

TSH - Thyroid-stimulating hormone

USEPA - United States Environmental Protection Agency (Agéncia de Protecdo Ambiental Americana)
VMP - Valor Mdximo Permitido

WG - Water Dispersible Granule (Granulado dispersivel)

RELATORIO

A reavaliagdo toxicoldgica do ingrediente ativo (IA) de agrotdxico Glifosato foi instituida por meio da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 10, de 22
de fevereiro de 2008, devido a sua larga utilizagdo no Brasil, aos relatos de intoxicagdo ocupacional e acidental, a necessidade de controle do limite maximo de
impurezas do produto técnico, a solicitagdo de revisdo da Ingestdo Diaria Aceitavel por parte de empresa registrante e aos possiveis efeitos toxicolégicos adversos
desse IA.

O escopo da reavaliagdo do Glifosato incluiu a verificagdo dos efeitos a salide para os critérios proibitivos de registro, outros efeitos a saide como
intoxicagBes agudas ocupacionais ou acidentais, verificagdo dos limites maximos de impurezas do produto técnico e componentes dos produtos formulados
toxicologicamente relevantes, revisdo da ingestdo diaria aceitavel e estabelecimento da dose de referéncia aguda e dos niveis aceitdveis de exposi¢do ocupacional, a
avaliagdo do risco dietético e do panorama do risco ocupacional dos produtos a base de Glifosato.

A primeira nota técnica de reavaliagdo do Glifosato foi entregue em 2013 pela Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) (Anexo 1 — SEI n° 0406187). Nesta nota
técnica, a Fiocruz fez uma série de recomendagdes: que os produtos técnicos de Glifosato deveriam ser reclassificados como Classe | — Extremamente tdxico; que fosse
proibido o uso de Glifosato como domissanitério; e que fosse incluido o metabdlito dcido aminometilfosfonico (AMPA) na definigdo de residuos para conformidade de
Limite Maximo de Residuos (LMR). A nota técnica ndo classificou o Glifosato como mutagénico, carcinogénico ou toxico para a reprodugdo ou para o desenvolvimento
embriofetal. Por fim, recomendou que a Ingestdo Didria Aceitdvel (IDA) do Glifosato deveria ser de 0,04 mg/kg pc.

Em 2015, a Diretoria Colegiada da Anvisa (Dicol) aprovou a proposta de iniciativa regulatéria em regime comum de tramitagdo. Neste mesmo ano, a

Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) publicou uma monografia do Glifosato em que o classificou como provavelmente carcinogénico para
humanos. Além disso, o grupo de empresas registrantes, denominado Forga Tarefa (FT) de Reavaliagdo do Glifosato, informou que seriam representadas no processo
de reavaliagdo técnica do Glifosato por uma Unica equipe técnica contratada. Esta equipe apresentou uma série de documentos que foram analisados pela Anvisa.

Em novembro de 2015, diante das divergéncias entre a avaliagdo da IARC, da Fiocruz e das autoridades internacionais, foi realizada pela Anvisa um
painel cientifico para discussdo do carater carcinogénico do Glifosato, que contou com especialistas em avaliagdo toxicoldgica, representantes da IARC (Dra. Kathryn
Guyton) e da EFSA/BfR (Dr. Roland Solecki), além de pesquisadores brasileiros. Nessa reunido, restou claro que a classificagdo do Glifosato como provavel carcindgeno
para humanos era conflitante e que, em concordancia com o que estava ocorrendo nas demais agéncias reguladoras de agrotdxicos mundiais, era imprescindivel que a
Anvisa analisasse todas as evidéncias disponiveis para a classificagdo da carcinogenicidade do Glifosato para verificar seu enquadramento como carcinogénico pela
legislagdo brasileira.

Em 2016, a Anvisa contratou uma consultora externa para elaborar parecer sobre o potencial carcinogénico do Glifosato. O parecer incluiu também uma
avaliagdo do potencial de mutagenicidade do Glifosato e uma discussdo sobre o modelo de avaliagdo que é realizado pela IARC (Anexo 2 - SEl n° 0406188).

Desde entdo, a Anvisa optou por aprofundar as andlises, o que resultou na elaboragdo diversos pareceres sobre o escopo da reavaliagdo. Em novembro
de 2018 concluiu sua Ultima avaliagdo prévia a consulta publica. Os pareceres serdo mencionados por assunto no item V e apresentados em anexo.

Como resultado da reavaliagdo, em 12 de margo de 2019, foi publicada a Consulta Publica (CP)_n2 613, de 28 de fevereiro de 2019, que dispde sobre a
manutencdo do Glifosato em produtos agrotdxicos no Pais e sobre as medidas decorrentes de sua reavaliagdo toxicoldgica, para o recebimento de comentarios e
sugestBes do publico pelo periodo de 4 meses (de 08/03/2019 a 08/07/2019). Foram recebidas contribui¢des de 4.602 participantes, num total de 13.367
contribuigdes, as quais foram analisadas para a consolidagdo do texto final de Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC).

A analise das 500 contribuigdes especificas de cada artigo (12 ao 92) da proposta de RDC, que resultaram em algumas revisdes do texto da Consulta
publica, esta disposta na "Planilha de Andlise de Contribuigdes em Excel", assim como a relagdo dos 103 documentos que foram recebidos como anexo. A analise final
de todas as contribui¢des recebidas e o texto final da RDC com as revisGes e justificativas de cada uma estdo dispostos no Relatdrio de Andlise de Contribui¢des (RAC).
Algumas contribuigdes de maior relevancia técnica foram discutidas com mais detalhes no decorrer desta Nota Técnica conclusiva.

A partir de todas as andlises realizadas, a presente nota técnica visa resumir as conclusdes da reavaliagdo do Glifosato, incluindo discussdo das
contribuigdes relevantes recebidas durante a CP, apresentar as recomendagdes necessarias para a mitigagdo dos riscos a saude e propor minuta de RDC final dessa
reavaliagdo.

Inicialmente, serd apresentada uma atualizagdo da situagdo nacional (comercializagdo) e internacional do Glifosato.
ANALISE
1. Atualizagdo da situagdo nacional do Glifosato
O Glifosato é o IA mais utilizado no Brasil, com 195.056,02 toneladas comercializadas em 2018. E um herbicida no seletivo, sistémico, pds-emergente e
apresenta elevada eficiéncia na eliminagdo de ervas daninhas monocotiledoneas e dicotiledéneas. Quatro tipos de Glifosato vém sendo comercializados: Glifosato-
isopropilaménio, Glifosato-sal de dimetilamina, Glifosato-sal de potdssio e Glifosato-sal de amonio. Além de agrotdxicos, o Glifosato também compd&e a férmula de
produtos domissanitarios utilizados em jardinagem amadora, na concentragdo de uso de IA maxima permitida de 1% (p/v).

2. Usos atualmente aprovados para produtos a base de Glifosato no Brasil

A aplicagdo de Glifosato esta autorizada para as seguintes culturas e situagoes:
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1. em pds-emergéncia das plantas infestantes nas culturas de algoddo, ameixa, amendoim, arroz, banana, batata-doce, batata-yacon,
beterraba, cacau, café, cana-de-agucar, caqui, cara, carambola, cenoura, citros, coco, ervilha, eucalipto, feijdo, feijdo-caupi, figo, fumo, grao-de-bico,
gengibre, goiaba, inhame, lentilha, magd, mamdo, mandioca, mandioquinha-salsa, mangaba, milho, nabo, nectarina, pastagem, pera, péssego,
rabanete, seringueira, soja, trigo e uva;

como maturador de cana-de-agucar;
para eliminagdo de soqueira no cultivo de arroz e cana-de-agucar;
em pds-emergéncia das plantas infestantes em florestas de eucalipto e pinus;

para o controle da rebrota do eucalipto; e

SO

como dessecante nas culturas de aveia preta, azevém e soja.

3. Comercializagdo de Glifosato no Brasil

A Figura 1 apresenta o grafico com a evolugdo do niumero de toneladas comercializadas do IA Glifosato e seus sais por ano no Brasil.

Figura 1. Distribui¢do anual da quantidade, em toneladas, do ingrediente ativo Glifosato comercializada no Brasil, 2010 a 2018.
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Fonte: Ibama, Relatério de Comercializagdo de Agrotoxicos, Boletim 2018

Verifica-se um grande incremento na quantidade de comercializagdo de 2011 para 2012, com posterior manutencdo relativa dos valores em cerca de
185.000 toneladas por ano.

4. Atualizagdo da situagdo internacional do Glifosato
4.1. Canada

A Agéncia Reguladora de Controle de Pragas Canadense (PMRA, 2017) ndo verificou risco de uso do IA relacionadas a satide e concluiu que o Glifosato
ndo é carcinogénico ou mutagénico, a quantidade de residuos encontrada em agua e alimentos ndo representa risco para a populagdo e os riscos ocupacionais e
residenciais ndo s@do uma preocupacdo, desde que os produtos contendo Glifosato sejam utilizados de acordo com as instrugdes do rétulo.

4.2. Estados Unidos

A Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (USEPA, 2020) concluiu que o Glifosato ndo é carcinogénico, mutagénico ou tem qualquer efeito sobre o
desenvolvimento embriondrio e manteve o entendimento de que ndo existe risco a saude publica quando os produtos contendo Glifosato sdo utilizados de acordo com
as bulas. Apesar do grande numero de intoxicagdes agudas registradas nos EUA relacionados ao uso ocupacional do Glifosato, a Agéncia americana considerou as
intoxicagBes de baixa severidade e ndo propds qualquer restricdo de uso a esses produtos, exceto pela limitagdo para 20% da concentragdo nos produtos formulados
do adjuvante POEA.

4.3 Europa

A Autoridade Europeia para Seguranga dos Alimentos (EFSA, 2015) realizou a ultima analise de reavaliagdo do Glifosato com algumas atualizagdes mais
recentes. O Glifosato ndo foi considerado carcinogénico, teratogénico ou desregulador enddcrino pela Agéncia europeia. Posteriormente, em 2017, a EFSA publicou
novo relatdrio de acompanhamento sobre a desregulagdo enddcrina e reafirmou sua posigdo inicial de que as evidéncias ndo indicam potencial de efeito tdxico sobre o
sistema enddcrino para o Glifosato. Devido a alta toxicidade dos produtos formulados causando casos graves de intoxicacdo aguda, que nao poderia ser explicada pelo
Glifosato, a EFSA concluiu pela impossibilidade de realizacdo da avaliagdo de risco dos componentes implicados, em especial a POEA, pela auséncia de estudos
subcroénicos e cronicos especificos com esse componente para a derivagdo dos parametros de referéncia adequados para a avaliagdo de risco, e recomendou sua
proibi¢do nos produtos formulados contendo Glifosato em todos os paises membros.

Em dezembro de 2017, a Comissdo Européia renovou a aprovagdo do Glifosato por cinco anos, prazo que expirard em dezembro de 2022. Trés anos antes
deste prazo, as empresas que quiserem manter seus produtos contendo Glifosato no mercado terdo que submeter novo processo para avaliagdo da renovagdo do
registro. Foram designados quatro Estados Membros (Franga, Hungria, Holanda e Suécia) para reavaliarem juntos cada produto formulado contendo Glifosato quanto a
sua seguranga.

5. Conclusdes sobre os efeitos do Glifosato a satide humana que sdo proibitivos de registro conforme estabelecido na Lei 7.802, de 11 de julho de 1989
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O Decreto n? 4.074, de 4 janeiro de 2002, que regulamenta a Lei n? 7.802, 11 de julho de 1989, determina que é proibido o registro de agrotdxicos
considerados a) mutagénicos; b) carcinogénicos; c) teratogénicos; d) que causem disturbios hormonais ou que causem danos ao aparelho reprodutor; e) que se
revelem mais perigosos para o homem do que os testes de laboratério com animais tenham podido demonstrar, segundo critérios técnicos e cientificos atualizados. O
referido Decreto preconiza ainda que os testes, as provas e os estudos sobre mutagénese, carcinogénese e teratogénese, realizados no minimo em duas espécies
animais, devem ser efetuados com a aplicacdo de critérios aceitos por instituicdes técnico-cientificas nacionais ou internacionais reconhecidas.

Na consulta publica foram indicadas diversas referéncias bibliograficas e recebidos documentos tidos como evidéncias de efeitos do Glifosato em
espécies ndo adequadas para a avaliagdo do risco para humanos, como peixes, anfibios, abelhas, entre outros. A reavaliagdo dos efeitos de agrotoxicos para o meio
ambiente, incluindo organismos ndo alvo (algas, microcrustdceos, peixes, aves, abelhas e mamiferos) é de competéncia do Ministério do Meio Ambiente (MMA),
segundo o Art. 29, inciso VI, do Decreto n2 4.074/2002, e realizada pelo Ibama. Ainda, foram encaminhadas referéncias que ndo se referem a estudos que avaliam a
exposi¢do ao Glifosato e, por isso, ndo constituem evidéncia de toxicidade para esse IA. Logo, essas referéncias ndo foram incluidas nas analises. As demais
contribui¢Ges sobre os aspectos toxicologicos e de risco a saude foram avaliadas e respondidas na planilha de contribuigdo, no Relatério de contribuigGes ou nesta Nota
Técnica de forma a fazer parte do peso da evidéncia para conclusdo da reavaliagdo toxicoldgica do Glifosato. Todos esses documentos sdo disponibilizados na péagina da
Anvisa apds a publicagdo da RDC com as conclusdes da reavaliagdo.

5.1. Conclusdes sobre as caracteristicas mutagénicas detalhadas no Parecer n2 7/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 3 - SEI n° 0406194)

Os organismos internacionais EFSA, USEPA, Autoridade Australiana de Pesticidas e Medicamentos Veterinarios (APVMA), PMRA, Comité de Especialistas
FAO/OMS sobre Residuos de Agrotdxicos (JMPR) e Agéncia Europeia de Substancias Quimicas (EChA) concluiram que o Glifosato ndo possui propriedades mutagénicas.
A Fiocruz e a consultora contratada pela Anvisa também concluiram da mesma forma. Por outro lado, a IARC concluiu que o Glifosato possui potencial genotéxico.
Entretanto, tal conclusdo foi contestada por diversas agéncias internacionais pelos seguintes motivos: a) avaliagdo somente de estudos publicamente disponiveis na
literatura cientifica; b) inclusdo de estudos ndo relevantes para humanos, realizados em ndo mamiferos; c) inclusdo de estudos que ndo avaliam o desfecho de mutagdo
e, sim, danos primarios no DNA; d) inclusdo de estudos realizados com produtos formulados para caracterizacdo da mutagenicidade do IA.

Durante a Consulta Publica foram recebidas algumas contribuicGes sobre a mutagenicidade do Glifosato. Dentre elas, foi encaminhado relatério
produzido pela Associagdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco, 2019) e pelo Ministério Publico do Estado de Sdo Paulo (2019), no qual foi criticada a avaliagdo do
peso da evidéncia realizada pela Anvisa. Contudo, conforme devidamente explicado no parecer de mutagenicidade (Parecer de mutagenicidade n2 7/2018 — SEI
n2 0406194) a abordagem utilizada pela Anvisa esta alinhada a avaliagdo das demais agéncias reguladoras internacionais, da Organizagdo para a Cooperagdo e o
Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e do Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e de Rotulagem de Substancias Quimicas (GHS). Na andlise, foram
incluidos estudos positivos e negativos, tanto da literatura cientifica quanto os estudos regulatdrios com Boas Praticas de Laboratério (BPL). Todos os estudos sempre
sdo julgados pelas autoridades regulatérias quanto a sua qualidade e a sua relevancia para compor a avaliagdo do peso da evidéncia. Outras contribuicdes
apresentaram referéncias que ndo foram abordadas na Nota Técnica preliminar e, por isso, elas serdo discutidas a seguir.

Foram mencionados estudos com peixes como o de Rodrigues e colaboradores (2019), que conduziram ensaio de cometa em embriGes de peixes-zebra
expostos ao Glifosato. Essa referéncia ndo foi encaminhada e ndo foi encontrada nas bases de periddicos. Entretanto, estudos de genotoxicidade, como o ensaio de
cometa, ndo sdo suficientes para classificar uma substancia como mutagénica, pois apenas fornecem dados de danos ao DNA, que podem ainda ser reparados e ndo
transmitidos as células-filhas e, portanto, podem ndo resultar em mutagBes. Assim, efeitos genotdxicos podem ser transitdrios. J4 os efeitos mutagénicos sdo
persistentes e geralmente ndo podem ser reparados. Testes desse tipo fazem parte da avaliagdo do peso da evidéncia, contudo testes mais robustos para detecgao
de mutagenicidade possuem maior peso de evidéncia.

Outro estudo mencionado foi o de Turek e colaboradores (2017), no qual foi avaliada a incidéncia de microntcleo em eritrécitos e alteragdes nucleares
eritrocitdrias também em peixes. O estudo foi conduzido com produto formulado e ndo com o Glifosato como produto técnico. Na maior concentragdo, houve
aumento significativo de alteragdes nucleares, mas ndo de micronucleos, ndo indicando necessariamente efeitos mutagénicos. Conforme esclarecido pelo préprio
autor, as alteragbes morfolégicas nucleares podem ser induzidas devido a citotoxicidade que compromete a integridade da lamina nuclear e, portanto, ndo
necessariamente decorrem de efeitos mutagénicos.

Com relagdo a esses dois estudos, cabe esclarecer que a avaliagdo do potencial mutagénico de uma substancia quimica é feita conforme avaliagdo do
peso da evidéncia. Estudos in vivo sdo mais robustos, pois consideram os mecanismos de protecdo do individuo e as barreiras que impedem a substdncia de alcangar as
células relevantes e estudos em mamiferos reproduzem melhor as caracteristicas dos seres humanos do que estudos em espécies ndo mamiferas. Assim, estudos in
vitro ou in vivo com ndo mamiferos podem ser incluidos nessa avaliagdo. No entanto, tais estudos possuem menor peso do que estudos in vitro com células de
mamifero, que, por sua vez, constituem evidéncia com menor peso do que estudos in vivo em mamiferos e em humanos. Além disso, resultados de estudo com
produto formulado ndo podem ser extrapolados para o IA.

O estudo de Kwiatkowska e colaboradores (2014), que avaliou eritrécitos humanos expostos in vitro ao Glifosato e seus metabdlitos, também foi
apresentado como evidéncia da mutagenicidade do Glifosato durante a consulta publica. Entretanto, neste estudo ndo foram avaliados os desfechos
de mutagenicidade ou de genotoxicidade, mas sim a citotoxicidade e a produgdo de espécies reativas de oxigénio. Portanto, ele ndo é relevante para a inclusdo na
avaliagdo de peso da evidéncia sobre o potencial mutagénico do Glifosato.

O estudo conduzido por Marcelino e colaboradores (2019), verificou a ocorréncia de dano genético em agricultores expostos cronicamente a
agrotoxicos. Nesse estudo foi avaliada a incidéncia de microntcleo e cometa em células epiteliais bucais de 36 homens (18 no grupo controle e 18 no grupo exposto a
agrotdxicos). Esse estudo apresenta diversas limitagdes, uma vez que ndo houve caracterizagdo apropriada do grupo controle e tratado (como exposi¢do a outros
fatores que podem atuar como confundidores); foram incluidos individuos com idade entre 22 e 71 anos, sendo que pelas diretrizes da OCDE recomenda-se a avaliagdo
de individuos jovens (18-35 anos); ainda, ndo foram caracterizados os agrotdxicos aos quais esses individuos foram expostos. Assim, apesar do aumento significativo de
cometas e micronucleo, ndo é possivel associar esse resultado a exposigdo ao Glifosato.

Kwiatkowska e colaboradores (2017) avaliaram o efeito do Glifosato no dano ao DNA por meio de ensaio de cometa e na metilagdo do DNA por meio de
PCR e ELISA em linfécitos humanos de sangue periférico. O estudo foi conduzido somente com nove voluntarios, com idades entre 18 e 55 anos, sem sintomas de
doengas infecciosas. E importante que ensaios de obtencdo de células sanguineas para avaliacdo de dano ao DNA sejam feitos com individuos jovens e ndo fumantes,
de até 35 anos, pois sabe-se que ha maior propensdo a danos em individuos mais velhos e fumantes (Diretriz OECD 487 - OECD, 2014).

Para cada parametro desse estudo, trés solugBes foram obtidas de trés doadores independentes. As doses testadas variaram de 0,25 mM (dose
compativel a uma intoxicagdo moderada) a 10 mM por 24h de tratamento para cometa e verificagdo da metilagdo do DNA. Para avaliagdo do reparo, foi testado o
tempo de 120 min. O ensaio de metilagdo foi feito para o DNA global e para os genes pl6 e p53. Para a andlise dos genes, foi utilizada a técnica de PCR em tempo
real quantitativo metilagdo especifica (qMSP), utilizando-se iniciadores metilados e ndo metilados. A metilagdo global de DNA foi determinada pela quantificagdo de
DNA utilizando 5-mc anticorpos monoclonais com detec¢do pelo método ELISA. Cada amostra foi avaliada em duplicata. Verificou-se aumento de danos ao DNA a
partir de 0,5mM, sendo que ap6s 120 minutos houve significativo reparo de DNA, mas ndo com uma porcentagem proxima a 100%. A metilagdo global foi reduzida
significativamente em 0,25 mM (p=0,017), mas ndo em 0,5 mM (p=0,084). Embora nao significativo em 0,5 mM, os autores esclarecem que os valores de todos os
individuos foram menores do que o controle. O autor sugere que o nimero de replicatas foi muito pequeno (trés individuos) e por isso ndo foi possivel verificar
diferenca estatistica. Tantos os grupos tratados quanto o controle tiveram grande variagdo que pode ser decorrente do pequeno nimero amostral ou da diferenga de
idade dos participantes, o que limita a conclusdo sobre esses resultados. A metilagdo de p53 teve aumento significativo em 0,25 mM (p=0,013) e em 0,5 mM (p=0,011).
Ja para a metilagdo de p16 verificou-se aumento, mas ndo significativo (p=0,101). Nesse ensaio também houve grande variagdo no resultado, por exemplo de 20 a 60%
de metilagdo para p53 em 0,25mM.

As variagbes nos resultados de Kwiatkowska e colaboradores (2017) comprometem avaliar a significancia bioldgica dos resultados, principalmente apés a
avaliagdo de estudos crénicos em animais demonstrando que a evidéncia de carcinogenicidade para o Glifosato é limitada. Alterages no padrdo de metilagdo do DNA
podem ser associadas a modulagdo da expressdo génica, como o silenciamento génico, imprinting genémico e desenvolvimento de tumores. Uma importante
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consequéncia da hipermetilagdo pode ser o silenciamento de genes supressores de tumores. O fato da hipermetilagdo de regiGes promotoras de genes supressores de
tumores em tecidos malignos estar associada o decréscimo de mutilagdo global de DNA e a evidéncia de que outros organofosforados sdo capazes de
provocar hipermetilagdo em regiGes promotoras, torna esse estudo importante, mas ainda com um carater preliminar. Assim, esse estudo foi bastante relevante
para identificar a necessidade de que essas hipéteses sejam mais bem estudadas, inclusive com outros tipos de células e in vivo, como sugerido pelos préprios
autores. Embora esse tipo de estudo seja relevante para avaliagdo da a¢do do Glifosato na metilagdo do DNA e interessante para configurar dentro do peso da
evidéncia na avaliacdo da mutagenicidade e carcinogenicidade, ele possui muitas limitagcdes e ndo é suficiente para alterar as conclusdes iniciais de que as evidéncias
disponiveis até o momento ndo sdo suficientes para atribuir potencial mutagénico ou carcinogénico ao Glifosato.

Ghisi e colaboradores (2016) realizaram revisdo sistematica e metanalise de estudos experimentais sobre a relagdo entre exposi¢do ao Glifosato e seus
produtos formulados e a formagdo de micronucleos. A metanalise foi feita para todo o conjunto de dados e também para estratificagdes: sistema-teste, classe de
vertebrados, rota de exposi¢do, género, desfechos, tipo de literatura, formulagdo, dose e tempo de exposi¢do. Na andlise conjunta de todos os estudos, verificou-se
que os valores de microntcleo dos grupos experimentais foram maiores do que os valores dos grupos controles, com um IC de 1,3563 a 1,3907. Entretanto, houve
significativa heterogeneidade, o que indica que a variancia é maior do que a esperada por erro de amostragem. Assim, os dados foram agrupados por categoria para
serem analisados. Dentre as categorias relevantes para a analise do potencial mutagénico em humanos, ou seja, estudos em mamiferos, verificou-se que houve
aumento de micronucleos nos estudos com administragdo intraperitoneal de Glifosato/produto formulado. Entretanto, ndo foi verificada essa relagdo para a avaliagdo
dos estudos com exposi¢do oral. Ressalta-se que os estudos de exposi¢do oral sdo mais relevantes para caracterizagdo da toxicidade de uma substancia para humanos
do que os estudos intraperitoneais.

Foram verificadas varias limitagdes na metanalise conduzida por Ghisi e colaboradores (2016) que comprometem a relevancia dos resultados obtidos.
Primeiramente, o critério para sele¢do dos estudos baseou-se na literatura aberta ou em estudos cuja descricdo pode ser encontrada na literatura aberta. Também
foram excluidos estudos com médias iguais a zero e desvios-padrdo igual a zero. Assim, alguns estudos relevantes foram excluidos da
analise: Zaccaria (1996), Chruscielska e colaboradores (2000) e Majeska (1987). Além disso, foram incluidas na analise global estudos sem grande relevancia para
humanos conduzidos em plantas (cebola), bactérias, répteis, anfibios e peixes. Ainda, os estudos foram incluidos na metandlise sem
prévia avaliagdo das suas limitagbes e adequabilidade aos critérios de qualidade determinados nas diretrizes internacionais regulatérias da OCDE. A avaliagdo de
pardmetros como adequabilidade das doses, tempo de exposigdo, tempo entre a exposi¢do e a coleta das células, nimero de células analisadas, citotoxicidade,
utilizacdo de controles positivo e negativo e quantidade apropriada de replicatas é essencial para considerar um estudo valido. Além desses parametros ndo terem sido
utilizados como critérios para a escolha dos estudos, os dados utilizados foram as médias de microntcleo encontradas para as maiores doses testadas. Essa escolha é
preocupante e torna o resultado da metandlise pouco confidvel, principalmente porque foram utilizados muitos estudos com dose acima do limite considerado
adequado (Diretriz OECD 474 - OECD, 2016). E essencial avaliar se a toxicidade sistémica ou citotoxicidade extrema ndo sdo as responsaveis pelo aumento de
micronucleo, pois altas doses podem levar a resultados positivos que ndo decorrem da propriedade intrinseca da substancia avaliada (OECD, 2016). Também ndo foram
considerados os critérios para conclusdo sobre a positividade e negatividade de um ensaio de microntcleo. E comum a observagdo de micronticleos mesmo sem a
exposi¢do a substancias mutagénicas, pois eles podem ocorrer de forma espontanea. Para concluir sobre a positividade de um ensaio, é importante verificar se
a quantidade de micronucleos em eritrécitos policromaticos no controle positivo foi pelo menos duas vezes maior do que no controle negativo e se houve leve
alteracdo da razdo de eritrdcitos policromaticos e normocromaticos, para mostrar que a substancia alcangou o alvo. Ainda, é preciso verificar a significancia estatistica,
dose-reposta e se a quantidade de eritrécitos policromaticos por 2000 células ndo esta dentro do controle histérico do laboratério ou da variagdo normal
esperada, sendo comum uma variagdo de 1 a 3,5. Pelo quadro apresentado na metanalise verifica-se que muitos dos estudos estdo bem abaixo desses valores e seria
essencial levar em consideragdo os demais critérios de positividade.

E importante lembrar que os estudos de mutagenicidade foram avaliados pelas agéncias internacionais e pela Anvisa de acordo
com os critérios de qualidade da descrigdo do estudo, desenho experimental (como o nimero de replicatas, doses, controle negativo e positivo, avaliagdo cega) e
condugdo do estudo (solubilidade, pH, osmolaridade, citotoxicidade), conforme as recomendagGes das diretrizes internacionalmente aceitas. Quando detectado claro
impacto desses fatores avaliados nos resultados, o estudo foi excluido da avaliagdo do peso da evidéncia. Alguns estudos desviaram do que geralmente é considerado
aceitdvel pelas diretrizes internacionais, especialmente estudos da literatura. Contudo, apenas foram excluidos da avaliagdo do peso da evidéncia quando se detectou
impacto relevante na interpretagdo do resultado.

Assim, as referéncias citadas como evidéncia para proibicdo do Glifosato em decorréncia do seu potencial mutagénico ndo alteram a avaliagdo do peso
da evidéncia feita pela Anvisa e demais agéncias reguladoras no mundo (Parecer de mutagenicidade — SEI 0261711), pois hd estudos mais robustos e especificos para
prever a mutagenicidade em mamiferos com resultados que se sobrepde as demais evidéncias com menor peso cientifico. Logo, foram mantidas as conclusdes sobre a
auséncia de potencial mutagénico para células germinativas para o Glifosato.

E importante mencionar a publicagdo na qual Tarazona e colaboradores (2017) estdo alinhados ao Parecer de mutagenicidade n2 7/2018 ao discutirem
as diferencas na abordagem adotada pela IARC e pela EFSA na avaliagdo do peso da evidéncia, concluindo que a IARC incluiu estudos de limitada relevancia para
mamiferos e estudos com formulagdes ao invés do Glifosato como produto técnico. Ainda, os estudos positivos decorrem de alta citotoxicidade e ndo sdo suficientes
para caracterizagdo da mutagenicidade de uma substancia.

Portanto, considerando a legislagdo brasileira e com base no peso da evidéncia atualmente disponivel, verifica-se que ndo ha suficiente peso de
evidéncia para considerar o Glifosato como sendo mutagénico, corroborando-se as conclusdes das demais agéncias internacionais, com excec¢do da IARC. Dessa forma,
conclui-se que esse IA ndo preenche os requisitos proibitivos de registro para mutagenicidade no Brasil.

5.2. Conclusdes sobre as caracteristicas carcinogénicas detalhadas nos PTR n2 15/2018 (Anexo 4 - SEI n° 0406222), PTR n2 32/2018 (Anexo 5 - SEI n° 0406260) e
Parecer n2 1/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 6 - SEl 0406221)

O Decreto n? 4.074/2002 estabelece que, para ser considerado carcinogénico, um agrotoxico deve apresentar evidéncias suficientes de
carcinogenicidade a partir de observagdes na espécie humana ou de estudos em animais de experimentagdo.

5.2.1. Evidéncias de carcinogenicidade em animais de laboratério

A partir da anélise das evidéncias disponiveis sobre os efeitos carcinogénicos do Glifosato em ratos e camundongos, verificou-se que os tumores
observados ndo estdo associados a exposigdo ao Glifosato, mesmo que para alguns estudos com camundongos tenha sido observada significancia estatistica. Ao
avaliar-se o peso da evidéncia, observa-se que os achados tumorais foram inconsistentes entre os diferentes estudos, ndo havendo reprodutibilidade, ndo se
verificando lesdes pré-neoplasicas ou ndo neoplasicas relacionadas ao tratamento, ndo havendo evidéncia de progressdo dos tumores para malignidade, ndo havendo
consistente dose-resposta e se observando muitos resultados dentro da variagdo normal do controle histérico para as linhagens avaliadas. Ainda, muitos dos achados
foram encontrados em doses acima da dose limite. Ou seja, os achados tumorais ndo possuem significancia bioldgica.

Logo, conclui-se que as evidéncias disponiveis para a exposi¢do ao Glifosato em ratos e camundongos nao indicam de forma definitiva seu potencial
carcinogénico, dado que:

. N3do ha evidéncia suficiente, em duas espécies, de ocorréncia de tumores malignos ou de combinagdo de tumores malignos e benignos;
. N3&o ha evidéncia inequivoca de tumores em uma Unica espécie em dois estudos independentes;

. Ndo ha evidéncia inequivoca de tumores em uma Unica espécie, mas nos dois sexos;

. N3o ha evidéncia inequivoca de tumores em uma Unica espécie em um estudo e em um sexo, mas em grau ndo usual.
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Os achados de aumento na incidéncia de linfomas exclusivamente em camundongos (apenas uma espécie), restritos a alguns experimentos (sem
significancia estatistica em vérios estudos) e com desenhos experimentais que possuem limitagGes (altas doses administradas, alta variagdo na incidéncia desse tipo
de tumor nas linhagens utilizadas, auséncia de dose-resposta consistente) constituem uma evidéncia muito limitada de carcinogenicidade em animais de laboratério.
Ainda, o parecer de carcinogenicidade SEI n° 0406221 ressaltou que ndo haviam sido avaliadas naquele momento estudos mecanisticos com o Glifosato para a
avaliagdo do peso da evidéncia e classificagdo definitiva da carcinogenicidade.

Posteriormente, nos pareceres que avaliaram outros desfechos toxicoldgicos (Mutagenicidade SEI n° 0406194, Imunotoxicidade SEl n° 0406242,
Desregulagdo Enddcrina SEI n° 0406242), ndo foi identificada nenhuma evidéncia mecanistica que pudesse explicar um possivel potencial carcinogénico do Glifosato,
apesar de ele ter sido extensivamente investigado. Geralmente, uma informagdo mais completa tende a reduzir o nivel de preocupagdo (GHS, 2017). Dessa forma,
evidéncias limitadas em estudos com animais, somadas a outras evidéncias que excluem os potenciais mecanismos ou a ocorréncia de cancer em estudos
observacionais com humanos, podem contribuir para a adogdo de uma classificagdo menos restritiva.

Assim, considerando todas as evidéncias disponiveis (epidemioldgicas, de carcinogenicidade em animais e mecanisticas), a Anvisa concluiu que,
atualmente, ha evidéncia inadequada de que a exposi¢cdo de camundongos ao Glifosato esteja relacionada a um aumento na incidéncia de linfomas.

5.2.2. Evidéncias de carcinogenicidade em humanos

A Anvisa avaliou diversos estudos epidemioldgicos, relatérios e documentos de agéncias reguladoras de agrotdxicos e o relatério da consultoria
contratada pela Anvisa e concluiu, em consonancia com as demais autoridades internacionais, que ndo existe evidéncia de aumento de risco de desenvolvimento de
tumores sélidos apds exposigdo ao Glifosato. Também ndo ha evidéncia de associagdo entre exposigdo ao Glifosato e leucemia, mas na ultima atualizagdo do estudo de
coorte mais robusto sobre o tema, que é a denominada coorte do Agricultural Health Study (AHS), foi identificada preocupagdo em relagdo a tendéncia ao aumento do
risco de leucemia mieloide aguda (LMA) em trabalhadores com alto nivel de exposigdo (tempo e intensidade) (Andreotti e colaboradores, 2018). Ha poucos estudos
publicados que avaliaram a ocorréncia de Linfoma de Hodgkin (LH), os quais, até o momento, ndo mostram evidéncia de associagdo entre a exposigdo ao Glifosato e
risco de desenvolvimento de LH. Para mieloma multiplo, ndo foram encontradas medidas de associagdo estatisticamente significativas em nenhum dos estudos
avaliados.

Desde a publicagdo da CP n° 613 de 28 de fevereiro de 2019, foram publicados dois estudos do tipo metanalise que avaliou a exposi¢do ao Glifosato e o
risco de desenvolvimento de Linfoma ndo-Hodgkin (LNH). Ainda, um estudo foi enviado para a Anvisa durante a CP e a USEPA publicou, em janeiro de 2020, um
complemento da avaliagdo anterior da Agéncia sobre este mesmo tema.

O estudo de Zhang, L. e colaboradores (2019) foi o primeiro a incluir a ultima publicagdo da coorte AHS (Andreotti e colaboradores, 2018) em uma
metanalise. O estudo de Andreotti e colaboradores (2018) n3o encontrou associagdo entre exposicdo ao Glifosato e LNH e é considerado inconclusivo pelos autores
desta metanalise, o estudo com maior peso de evidéncia entre os estudos epidemioldgicos ja publicados sobre o tema. Nesta metandlise, os autores ndo consideraram
todos os sujeitos pesquisados em cada estudo para se chegar a uma medida de risco sintese. Foram selecionados entre os expostos somente os individuos com as
maiores exposi¢des ao Glifosato. Os autores justificaram tal opgdo metodoldgica porque apenas as exposi¢des com altas doses e por longos periodos é que levardo
ao desenvolvimento de LNH em humanos. Os autores incluiram cinco estudos de casos e controles e um estudo de coorte e encontraram um meta-risco relativo (mRR)
de 1,41 (1C95%: 1,13-1,75). Contudo, para o estudo de Andreotti e colaboradores (2018), que correspondeu a 54,04% do peso na metanalise, o valor do RR foi de 1.12
(1C95%: 0,83-1,51). A heterogeneidade apresentada para este resultado de mRR foi alta. Por outro lado, a heterogeneidade foi adequada quando o mRR foi calculado
apenas para os estudos com desenho de estudo de casos e controles (mRR=1,86; 1C95%: 1,39-2,48), corroborando com outras publicagdes anteriores
de metandlise que incluiram apenas estudos com desenho de casos e controles. Porém, no caso deste ultimo resultado de mRR apenas com desenhos de estudos de
casos e controles, o peso da evidéncia é inferior ao conferido pela publicagdo de Andreotti e colaboradores (2018). Segundo Blettner e Schlattmann (2004), um grande
impedimento para a realizagdo de metanalise de dados epidemioldgicos de base populacional é a heterogeneidade entre os estudos em relagdo ao desenho do estudo,
métodos de coleta de dados (exposi¢cdes e desfechos) e andlises realizadas. A interpretagdo e a aceitagdo de medidas de associagdo provenientes de metanalises com
alta heterogeneidade devem ser feitas com cautela. Os autores da presente metanalise, inclusive, destacam esta mesma limitagdo na discussdo do artigo e assumem
que os seus resultados devem ser interpretados com cuidado. A USEPA, na avaliagdo que fez deste estudo no seu relatério complementar (USEPA, 2020) discordou do
método estatistico utilizado pelos autores para se proceder os célculos do mRR e julgou os resultados do mRR como inadequados.

O estudo de Leon e colaboradores (2019) é um estudo que realizou uma metandlise de trés coortes realizadas em trés diferentes paises
(Franga, Noruega e Estados Unidos da Ameérica) e incluiu a exposicdo a 33 ingredientes ativos e o desfecho para LNH e seus subtipos principais. As coortes
francesa (AGRICAN) e norueguesa (CNAP) obtiveram a informagdo sobre a exposi¢do aos ingredientes ativos de agrotdxicos por meio indireto, ou seja, os participantes
reportaram os tipos de culturas que cultivaram, se tinham equipamentos para aplicagdo de agrotoxicos ou se gastaram dinheiro com agrotdxicos nestas culturas. Entdo,
os pesquisadores verificaram se no pais havia autorizagdo para uso do IA nas culturas reportadas e se houve comercializagdo do produto em determinado ano. Na
coorte americana (AHS), a exposigdo foi obtida por meio de questiondrio aplicado aos participantes. Os autores ndo encontraram associagdo entre Glifosato e LNH. Por
outro lado, foi encontrado um mRR de 1,36 (IC95%: 1,00 — 1,85) para um subtipo de LNH que é o Linfoma difuso de células B grandes, sem heterogeneidade
relevante. Para as coortes individuais, a associagdo positiva sé foi encontrada no estudo noruegués. Apesar de o intervalo de confianga incluir o valor 1,0 - que indica
auséncia de associagdo - o achado é relevante por apontar para uma suspeita de associa¢do para um tipo especifico de LNH. Esse linfoma vem sendo estudado
exaustivamente como desfecho para associagdo a exposi¢cdo ao Glifosato e os estudos que indicaram associagdo possuem limitagGes relevantes. O presente estudo
também apresenta limitagdes importantes como o ndo ajuste para fatores de confusdo como tabagismo, ingestdo de bebidas alcodlicas e histdria familiar de cancer.
Além disso, para as coortes AGRICAN e CNAP, uma correlagdo importante foi encontrada entre as exposigdes aos ingredientes ativos Glifosato e Deltametrina, o que
ndo permite separar claramente o efeito individual de cada um dos agrotoxicos. Estas duas coortes também apresentam como limitagdo relevante a forma indireta de
se obter a informagdo sobre exposi¢do aos agrotdxicos. Por outro lado, o nimero de individuos estudados é imenso. O presente estudo pode ser considerado como
evidéncia limitada para se atribuir uma associagdo entre exposi¢do ao Glifosato e um tipo especifico de LNH.

Uma publicagdo da USEPA (2020) sobre os estudos epidemioldgicos atualizou a sua metandlise adicionando o estudo de Andreotti e colaboradores
(2018), e excluindo o estudo de De Ross e colaboradores (2005). A USEPA encontrou uma medida sintese de 1,14 (IC95%: 0,87 — 1,50), evidenciando auséncia de
associagdo (USEPA, 2020). Sobre o risco de cancer, a USEPA adicionou uma avaliagdo destes dois estudos acima e ndo alterou a sua conclusdo anterior, ja destacada
no Parecer n° 15/2018 (SEI n°0406222), de que é improvavel que o Glifosato seja carcinogénico para humanos.

Um terceiro estudo enviado na CP - Exposigdo ambiental e ocupacional a agrotdxicos e o linfoma ndo Hodgkin - é uma revisdo integrativa que apresenta
dados de estudos epidemioldgicos ja analisados no Parecer n° 15/2018 (SEI n° 0406222).

Estas novas metandlises agregam algum conhecimento ao encontrar: a) associagdo, embora com limitagdes, entre alta exposicdo (altas doses e longos
periodos de exposicdo) ao Glifosato e desenvolvimento de LNH; b) possivel associagdo para um subtipo especifico de LNH. Porém, pelas limitagdes
dos novos estudos ja discutidos acima, a Anvisa mantém a posicdo inicial de atribuir maior peso de evidéncia ao estudo de Andreotti e colaboradores (2018) em
comparagio aos outros estudos avaliados. Portanto, conclui-se que, em conjunto com as analises ja realizadas no Parecer n° 15/2018 (SEl n° 0406222), o Glifosato
apresenta evidéncia inadequada de carcinogenicidade em seres humanos.

5.2.3. Conclusdo sobre carcinogenicidade
H4, na literatura internacional, duas formas principais de classificar uma substdncia quanto a sua carcinogenidicade: a classificagdo da IARC e a
classificagdo do GHS. No ambito nacional, com base na RDC n2 294/2019, que esta alinhada ao GHS, a Anvisa conclui que, de acordo com os estudos atualmente
disponiveis para o Glifosato, ha evidéncia inadequada de carcinogenicidade em animais experimentais e evidéncia inadequada de carcinogenicidade em humanos.

Sendo assim, o Glifosato ndo deve ser classificado quanto a carcinogenicidade segundo o GHS e a RDC n° 294/2019.
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Independentemente do critério internacional de classificagdo de carcinogenicidade adotado, no Brasil é proibido o registro de agrotodxicos, seus
componentes e afins considerados carcinogénicos, ou seja, que apresentam evidéncias suficientes nesse sentido, a partir de observagdes na espécie humana ou de
estudos em animais de experimentacdo (Art. 31, IV - Decreto n2 4.074, de 04 de janeiro de 2002). Logo, verifica-se que, pela classificagdo da RDC n2 294/2019, assim
como pela classificagdo da IARC, ndo ha evidéncias suficientes de carcinogenicidade para o Glifosato e, portanto, ele ndo se enquadra nesse critério proibitivo de
registro de agrotdxicos no pais.

Ressalta-se que essa mesma conclusdo sobre a carcinogenicidade do Glifosato para humanos foi alcangada por todas as demais autoridades regulatdrias
internacionais (Quadro 1).

Quadro 1. Conclusdes internacionais e da Anvisa sobre a carcinogenicidade do Glifosato.

IAutoridade|Pais Conclusdo

IARC OMS Provavelmente carcinogénico para humanos.

EFSA Unido EuropeialE improvavel que o Glifosato seja carcinogénico para humanos.

BfR Alemanha E improvavel que o Glifosato seja carcinogénico para humanos.

USEPA Estados Unidos|E improvavel que o Glifosato seja carcinogénico para humanos.

IAPVMA Australia O peso da evidéncia ndo é suficiente para atribuir ao Glifosato o potencial de causar cancer em animais.
PMRA Canada N3o ha evidéncia de carcinogenicidade em animais ou em humanos.

IANSES Franga N3o ha evidéncia suficiente para classificagdo do Glifosato como carcinogénico.

UMPR OMS E improvavel que o Glifosato ofereca risco de carcinogenicidade pela exposicio humana pela dieta.
IANVISA  [Brasil N3o ha evidéncia suficiente para classificar o Glifosato quanto a carcinogenicidade

5.3. Conclusdes sobre as caracteristicas teratogénicas, os danos ao aparelho reprodutor e a desregula¢do endécrina detalhadas nos PTR n° 16/2018 versdo 2 (Anexo
7 - SEl n° 0406253), Parecer n® 8/2018/SEl/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 8 - SEI n° 0406242)

O Decreto n2 4.074/2002 preconiza que os disturbios hormonais e danos ao aparelho reprodutor causados por ingredientes ativos de agrotoxicos devem
ser avaliados, de acordo com procedimentos e experiéncias atualizadas na comunidade cientifica e que, para ser considerado teratogénico, um agrotdxico deve
apresentar evidéncias suficientes de teratogenicidade a partir de observagdes na espécie humana ou de estudos em animais de experimentagdo.

As avaliagBes publicadas por autoridades internacionais (JMPR, EFSA, PMRA e USEPA) sdo concordantes em afirmar que o Glifosato ndo apresenta
propriedades teratogénicas ou toxicas ao aparelho reprodutor. As malformagdes observadas nos estudos em animais de laboratério, em especial em coelhos, tiveram
como origem a toxicidade materna derivada das altas doses utilizadas nos estudos. A Fiocruz avaliou os dossiés dos produtos registrados pela Anvisa e concluiu que
nao foram observados claramente efeitos teratogénicos nos estudos avaliados. Ndo hd muitos estudos epidemiolégicos com desenho analitico que avaliou os efeitos
reprodutivos da exposi¢do parental ao Glifosato com o desfecho teratogenicidade. Araljo e colaboradores (2016) consideraram que a evidéncia fornecida pelos
estudos epidemioldgicos é inconsistente, limitada, equivoca ou fraca, pois a maioria dos estudos baseou-se em entrevistas sobre exposi¢do e desfecho e possuem
muitos confundidores. Os autores realizaram uma revisdo sistemdatica de estudos observacionais sobre os efeitos do Glifosato na gravidez e encontraram cinco estudos
do tipo caso-controle, sendo que nenhum deles apontou associagdo estatistica entre nascimentos com alguma teratogenia e a exposi¢do da mde ou do pai ao Glifosato.

Mais recentemente, a EFSA (2017) recebeu novas informag&es sobre a desregulagdo enddcrina do Glifosato apds a conclusdo da analise referente a
reavaliacdo feita em 2015. Por isso, elaborou um relatério cientifico especificamente sobre esse tépico em 2017, no qual concluiu que o Glifosato ndo possui
propriedades desreguladoras enddcrinas mediadas por estrogénio, andrégeno, tiredide e esteroidogénese (EATS), com base no fato de que nenhum efeito adverso foi
identificado em estudos de maior forga. A fraca evidéncia observada em um nimero limitado de estudos suplementares in vitro é inconsistente com os resultados dos
testes aceitdveis da OCDE e ndo foi expressa in vivo nos estudos de nivel 4 e 5 da OCDE. Ainda, nenhum modo de agdo endécrino mediado pelo EATS foi identificado. A
autoridade europeia considerou que ndo hé lacunas de dados, uma vez que a base de dados disponivel para chegar a esta conclusdo é bastante abrangente.

Segundo a EFSA, o Unico resultado possivelmente relacionado a efeitos endécrinos-mediados em estudos de maior forga (estudo de duas geragGes em
ratos) foi um atraso isolado e marginal, mas significativo, no descolamento do prepucio em machos na dose limite. A dose testada corresponde a dose limite de 1000
mg/kg/dia, sendo muito alta e com toxicidade sistémica clara: redugdo do peso corporal da geragio parental e da prole. Ainda, o atraso no descolamento do prepucio
ndo foi reproduzido na segunda geragdo desse mesmo estudo ou em qualquer outro estudo que investigou esse efeito e esse efeito também ndo foi confirmado nos
estudos mecanisticos. Vale citar que esse atraso no descolamento do preptcio também ndo foi replicado no estudo piloto recente de Manservisi e colaboradores
(2019) para o IA Glifosato ou para a formulagdo a base de Glifosato testada. A USEPA (2017), a PMRA (2015) e a APVMA (2013) também concluiram que o Glifosato
ndo interfere nas vias estrogénica, androgénica e tireoidiana.

Tendo em vista que durante a Consulta publica foram encaminhadas evidéncias sobre a a¢do do Glifosato sobre a reprodugdo e o balango hormonal ndo
avaliadas anteriormente, elas serdo discutidas a seguir para atualizagdo da conclusdo da Anvisa sobre esses aspectos.

Foi encaminhado estudo conduzido com um produto formulado sobre o desenvolvimento de peixe Danio Rerio (Panetto e colaboradores, 2019). Este
estudo avaliou o metabolismo dessa espécie de peixe quando expostos ao produto formulado durante a embriogénese, verificando-se alteragdes na sua capacidade de
inflar a bexiga natatdria. Esse estudo possui peso bem menor do que os demais estudos ja incluidos na anélise do peso da evidéncia do PTR n° 16/2018 versdo 2, por
ndo ter ter sido conduzido com o IA e em peixe. Logo, ndo é suficiente para alterar as conclusdes iniciais em relagdo aos efeitos do Glifosato sobre o desenvolvimento.

Cai e colaboradores (2017) realizaram uma metanélise de estudos in vivo com camundongos e ratos que avaliaram os efeitos do Glifosato e formulagées
a base de Glifosato em espermatozoides. De acordo com os critérios de inclusdo determinados pelos autores, foram selecionados oito artigos cientificos. Foi verificada
redugdo na quantidade de espermatozoides dos animais expostos. Porém, conforme descrito pelos préprios autores, houve alta heterogeneidade, mesmo apds
estratificagdo em subgrupos, e viés de publicagdo. Ainda, foram excluidos dessa andlise estudos ndo publicados na literatura aberta e de alta qualidade (seguindo
diretrizes da OCDE) que ndo encontraram achados semelhantes, e foram incluidos estudos com formulagSes a base de Glifosato e estudos em chinés, que ndo
puderam ser encontrados. E importante mencionar também que os estudos possuem desenhos experimentais altamente diversos (vias de administracdo, dura¢do da
exposi¢do, doses) e as doses testadas com resultados positivos para redugdo da quantidade de espermatozoides sdo bastante altas, para as quais ja se espera
toxicidade sistémica. Diante dessas limitagGes, esse estudo nao é suficiente para concluir sobre a agdo téxica do Glifosato sob o aparelho reprodutor masculino.

Pham e colaboradores (2019) expuseram camundongos fémeas, do 10° dia apds a detec¢do do tampdo vaginal ao 20° dia pds-natal, a Glifosato puro ou a
formulagdo a base de Glifosato por meio de agua de consumo nas concentragdes de 0,5, 5 e 50 mg/kgpc/dia. Os filhotes machos foram avaliados 5, 20 e 35 dias e
8 meses apds o hascimento. Foram utilizados 5 animais de 3 a 4 ninhadas por grupo. O nimero de animais utilizado é bastante pequeno, o que provavelmente resultou
na grande variabilidade encontrada nos resultados. Esta € uma limitagdo importante desse estudo. A variacdo do peso corporal, dos testiculos, epididimos e vesicula
seminal ndo tiveram um padrdo consistente em relagdo ao tempo de exposicdo ou dose-dependéncia. Significancia estatistica na redugdo do peso desses drgaos foi
observada apenas nas doses mais baixas para alguns grupos. Portanto, esses achados ndo foram considerados relevantes e ndo possuem significancia bioldgica. Para os
animais avaliados nos DPN 35, houve redugo significativa no nimero de espermatozoides por epididimo na dose de 5 mg/kgpc/dia de Glifosato (89%) e na dose de 0,5
mg/kgpc/dia de formulagdo (84%), mas ndo ha evidéncia de significancia bioldgica para esses achados, pois ndo foi observada diferenca estatistica nas demais doses e
nem dose-dependéncia.

E importante destacar a alta variabilidade dos resultados desse estudo de Pham e colaboradores (2019), que pode ser consequéncia do baixo niimero de
animais avaliados. Houve ainda redugdo do nivel de testosterona sérica nos grupos tratados nas doses de 0,5 e 50 mg/kgpc/dia com o Glifosato, mas ndo na dose
intermedidria, resultado inconsistente com reduc¢do de espermatozoides, ja que significancia estatistica para este ultimo desfecho apenas foi observada na dose de 5
mg/kgpc/dia. No DPN 20, foi observado aumento de vacuolizagdo do epitélio seminifero e tubulos vazios, mas n3o foi feita andlise quantitativa ou semiqualitativa e
esses achados ndo foram encontrados no DPN 35. Ou seja, conclui-se que ndo ha significancia bioldgica para esses achados. Célula de Sartoli e espermatogdnias foram
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quantificadas por imunomarcagdo para os animais avaliados no DPN 35 e ndo foi observada diferenca estatistica ou evidéncia de dose-resposta em relagdo a
quantificagdo das células de Sartoli. Para as espermatog6nias ndo diferenciadas, observou-se redugio significativa exclusivamente no grupo da dose de 5 mg/kg/dia.
Esse resultado esta de acordo com a redugdo de espermatozoides também observada nessa dose. Entretanto, assim como os resultados da contagem de
espermatozoides, ndo foi observado outro indicio com significancia biolégica como dose-resposta, diferenga estatistica significativa nos demais grupos ou consisténcia
de resultados entre os diferentes tempos experimentais e desfechos avaliados. Além disso,
ndo foram observados nenhum desses efeitos para os animais avaliados com 8 meses, mostrando que os efeitos ndo parecem se prolongar no tempo. Na avaliacdo da
expressdo génica os resultados foram contraditérios quanto a diferenciagdo celular. Para alguns genes houve aumento da expressdo e para outros redugdo. Ainda, ndo
foi observada alteracdo na expressdo génica de genes relacionados a esteroidogénese ou de genes na via de sinalizacdo de estrégeno. A expressdo génica foi
aumentada de forma consistente (significancia estatistica e padrdo dose-dependente) apenas para genes relacionados a apoptose. Com base em todos esses achados,
os autores concluem que o Glifosato interfere no sistema reprodutivo em baixas doses, inferindo que seria uma resposta do tipo ndo monotodnica. Entretanto, esse
estudo possui uma grande quantidade de limitagGes, conforme ja descrito. Assim, muitos dos achados ndo possuem significancia bioldgica e, juntando esse estudo com
as demais evidéncias disponiveis, de qualidade, seguindo as recomendagdes das diretrizes da OCDE, verifica-se que ndo ha reprodutibilidade e consisténcia nos
resultados. Assim, este estudo possui peso bem menor do que os demais estudos ja incluidos na anélise do peso da evidéncia do PTR n° 16/2018 vers3o 2.

Ren e colaboradores (2018) avaliaram o efeito do Glifosato puro e de formulagdo a base de Glifosato na fungdo ovariana, secre¢do hormonal e razdo
sexual dos fetos de camundongos durante a prenhez (15 animais, 5 por grupo). E importante destacar que o nimero de animais utilizado foi baixo (a Diretriz OCDE
recomenda, no minimo 16 por grupo). O IA e a formulagdo foram administradas na concentragdo de 0,5% em agua do DG1 ao DG19. Soro e ovarios foram coletados no
DG19. Duas fémeas expostas ao Glifosato puro tiveram abortos e trés expostas a formulagdo pariram precocemente, o que pode ser consequéncia do baixo peso
corporal. A exposicdo ao Glifosato levou a redugdo no ganho de peso corporal, peso do ovario e figado nas fémeas e redugdo do ganho de peso dos fetos. A redugdo no
consumo de agua foi significativa (68%) e pode ter impactado nos resultados. Beuret e colaboradores (2015) ja discutiram o problema de palatabilidade da agua com
Glifosato. AlteragBes histopatoldgicas no ovario incluindo aumento de foliculos atrésicos, redugdo em foliculos maduros e fibrose intersticial no grupo tratado com
Glifosato também foram observados. Ainda, houve redugdo nos niveis de progesterona e aumento de estrégeno sérico. Também houve alteragdo na expressdo de
genes do eixo hipotdlamo-pituitdria-ovério (redugdo do receptor de Gonadotrofina hipotaldmico, aumento de hormdnio luteinizante (LH) e de hormdnio foliculo
estimulante (FSH) na pituitaria e aumento de receptor de LH no ovario, mas com diminui¢do de receptor FSH). Redugdo na expressdo de 3B-HSD, que catalisa a
transformagdo de pregnelonona em progesterona. Aumento na expressdo de Cypl7al (sintese de estrégeno) e de Cyp19al (transforma andrégeno em estrégeno).
Também se verificou estresse oxidativo, com redugdo da atividade de enzimas antioxidantes e aumento no conteido de malonaldeido (MDA) no soro e no ovario, o
que pode estar associado as alteragBes de expressdo génica observadas. Diante das limitagGes observadas, ndo é possivel concluir que os efeitos na prenhez dos
animais decorram das alteragbes hormonais. Esses achados, bem como as alteragdes relacionadas a estresse oxidativo e expressdo génica podem ter ocorrido pela
toxicidade sistémica. Ainda, o delineamento experimental, com utilizagdo de poucos animais tornam essa evidéncia fraca. Logo, este estudo possui peso menor do que
os demais estudos ja incluidos na analise do peso da evidéncia do PTR n° 16/2018 versdo 2.

O estudo de Milesi e colaboradores (2018) foi conduzido com formulagdes a base de Glifosato e ndo com o IA para avaliagdo de desfechos reprodutivos e
efeitos na segunda geragdo de ratos. Ainda, foi utilizado um nimero reduzido de animais, ndo foi utilizada a ninhada como unidade experimental (utilizaram mais de
um animal da mesma ninhada para formar os grupos da segunda geracdo) e ha problemas relacionados a andlise estatistica (Paumgartten, 2019). Essas limitagdes
podem impactar nos resultados, tanto que os achados desse estudo ndo sdo consistentes com os resultados dos demais estudos com o Glifosato incluidos na analise
do peso da evidéncia do PTR n° 16/2018 versdo 2.

Também foi foi investigado recentemente o efeito do Glifosato na motilidade e na fragmentacdo de DNA de espermatozoides in vitro a altas
concentragbes de 0,36 mg/L (Anifandis e colaboradores, 2018). Ndo houve efeito sobre a fragmentacdo de DNA, mas foi verificada redugdo da motilidade. Esse efeito
provavelmente decorre da citotoxicidade que, embora ndo avaliada, provavelmente foi extrema, ja que a dose utilizada foi muito superior a exposi¢cbes ambientais,
conforme citado pelos préprios autores. Diante disso, este estudo ndo possui forga para inferéncia sobre os efeitos reprodutivos do Glifosato. Além disso esse tipo de
estudo constitui evidéncia de muito menor peso, ja que foi conduzido in vitro, do que os demais estudos com o Glifosato incluidos na analise do peso da evidéncia do
PTR n° 16/2018 versdo 2.

Walsh e colaboradores (2000) avaliaram in vitro a agdo de formulages de agrotoxicos, dentre elas uma formulagdo a base de Glifosato, sobre a
produgdo da proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR) e o nivel de progesterona. Para essa formulagdo a base de Glifosato, observou-se redugdo no nivel
de progesterona dose-dependente, sem alteragdo significativa na sintese de proteina. Os autores verificaram que os efeitos sobre as atividades de enzimas
relacionadas a esteroidogénese foi completamente reversivel em 24 horas. Outros efeitos foram detectados e os autores concluem que a formulagdo avaliada afeta a
esteroidogénese in vitro das células de Leydig por meio de uma redugdo pds-transcricional na expressdo da proteina StAR. Como esses resultados sdo apenas in vitro,
os autores concluem que é importante a utilizagdo desse desfecho para estudos sobre desregulagdo enddcrina. Entretanto os autores relatam que o IA Glifosato ndo
produz esse mesmo efeito (resultados ndo foram apresentados). Assim, esse estudo ndo fornece evidéncia sobre a acdo tdxica do IA Glifosato, mas indica a
necessidade de maior investigagdo das formulagGes.

Outro estudo in vitro abordado durante a Consulta Publica avaliou a exposicdo de células hepaticas humanas a quatro diferentes formulagdes de
Glifosato e ao IA puro (Gasnier e colaboradores, 2009). Foram avaliados a citotoxicidade, a genotoxicidade e efeitos antiestrogénicos e antiandrogénicos. Também foi
avaliada a conversdo de androgénio para estrégeno pela atividade da aromatase e mRNA. Solugbes de 2% do produto comercial Roundup foram diluidas em
concentracdes de até 10”7. Demais formulacdes e o Glifosato puro foram preparados para alcancar concentraces equivalentes. Os tratamentos das células duraram
24h. Todas as formulagdes induziram decréscimo dose-dependente na viabilidade celular. Em contrapartida, o Glifosato puro ndo foi citotdxico. Os demais ensaios para
avaliagdo da desregulagdo enddcrina foram feitos em concentragdes ndo citotdxicas. Verificou-se que todas as formulagdes afetaram a aromatase, inibindo a conversao
de andrégeno em estrégeno. Efeitos bifasicos foram vistos para os niveis mRNA da aromatase (aumento de mRNA, com conseguinte retorno a niveis iniciais). Em baixas
doses a atividade transcricional dependente de estrégeno e andrégeno também foi reduzida. Contudo, as células tratadas com o Glifosato puro, ndo apresentaram esse
mesmo padrio de efeitos. E importante destacar que é possivel que os efeitos sejam decorrentes da citotoxicidade, o que explicaria a auséncia de efeitos enddcrinos
observados para o Glifosato puro, que ndo foi citotoxico. Contudo, é importante maior investigagdo, especialmente in vivo.

Diante dos resultados in vitro indicando alteragdes enddcrinas para formulagdes de Glifosato, o estudo de Manservisi e colaboradores (2019) torna-se
essencial para um aprofundamento dessa analise. Nesse estudo foi avaliado o efeito da exposigdo ao Glifosato e a formulacdo a base de Glifosato na reprodugdo, no
desenvolvimento e no sistema enddcrino. Este é um estudo piloto e por isso seus achados devem ser avaliados com cautela.

Nesse estudo de Manservisi e colaboradores (2019), o Glifosato ou a formulagdo a base de Glifosato foram administrados na dgua de consumo numa
dose de 1,74 mg/kg/dia. Essa dose foi escolhida para corresponder a IDA adotada pela USEPA. Entretanto, atualmente, a IDA adotada pela USEPA é de 1 mg/kg pc. No
Brasil, a IDA adotada é ainda menor, de 0,5 mg/kg pc, com base em sinais clinicos de toxicidade e mortalidade materna em estudos de desenvolvimento em
coelhos. As fémeas prenhes foram expostas do dia gestacional seis (DG6) ao fim da lactagdo (dia pds-natal 27 — DPN27) e a prole foi exposta até 6 semanas de idade (8
machos e 8 fémeas) ou 13 semanas de idade (10 animais por sexo).

A exposi¢do ao Glifosato resultou em:

e Aumento significativo (com ajuste para peso corporal) na distdncia anogenital (DAG) em machos no DPN4.

e Aumento significativo na concentragdo do hormonio estimulador da tireoide (TSH) plasmatico em machos com seis semanas e nao significativo com
13 semanas.

e Reducdo significativa na razdo testosterona livre/testosterona total em machos com seis semanas.
e Aumento n3o significativo na testosterona livre em fémeas com 13 semanas.
A exposigdo a formulagdo resultou em:
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e Aumento significativo na distancia DAG (com ajuste para peso corporal e ninhada) em machos e fémeas no DPN4.

e Atraso na idade do primeiro ciclo estral (duas fémeas tiveram um intervalo entre a idade da abertura vaginal e o primeiro ciclo estral de 12 e 14
dias, enquanto no controle e na exposi¢do ao Glifosato, foi de 6 dias).

e Aumento significativo na concentragdo de TSH plasmatico em fémeas com 13 semanas, mas ndo em seis semanas.

e Reducdo significativa na razdo testosterona livre/testosterona total em machos com 13 semanas.

e Aumento significativo de testosterona total nas fémeas com 13 semanas.

e Aumento significativo do indice de testosterona livre apenas em fémeas com 13 semanas (a testosterona sérica ndo teve aumento).
e Aumento do indice de estradiol livre em machos com 6 semanas, mas ndo com 13 semanas (o estradiol sérico ndo teve aumento).
e Reducdo significativa na razdo testosterona livre/testosterona total em machos com 13 semanas.

e Redugdo significativa da razdo diidrotestosterona/testosterona total em machos e fémeas apenas com 13 semanas.

e Reducdo significativa de DHT sérico em machos com 13 semanas.

e Aumento significativo fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) em machos apenas com 6 semanas (esse € um marcador para
neurodesenvolvimento ndo muito compreendido e, portanto, segundo os autores, ndo é possivel concluir sobre efeitos adversos relacionados a
ele).

E importante observar que ndo houve alteragdo em nenhum dos seguintes parametros, tanto para a exposicdo ao Glifosato quanto a formulagdo: peso
corpéreo, consumo alimentar e de agua, duragdo da gestagdo, tamanho da ninhada, razdo sexual, indice de nascidos vivos, peso no dia de abertura vaginal, ciclicidade
das fémeas, dia de descolamento do prepucio, alteragdes necroscépicas ou no peso dos 6rgdos reprodutivos e enddcrinos. Também ndo foi observada qualquer
alteracdo em parametros espermdticos (nUmero de espermatides maduras no testiculo, producdo espermdtica diaria, nimero de espermatozoides, morfologia e
transito espermdticos pela cabega/corpo e pela cauda do epididimo). Igualmente ndo foram observadas alteragdes em hormonios pituitarios nas fémeas com seis
semanas. Ndo houve alteragdo do nivel de testosterona livre em nenhum grupo e nem de estradiol sérico (ndo medido em fémeas por amostra insuficiente).

Com relagdo a DAG, é importante mencionar que ndo foi verificado aumento significativo para o Glifosato quando foi feito ajuste para ninhada, que é a
unidade experimental desse tipo de estudo. Ainda, para o Glifosato e para a formulagdo ndo foram observadas quaisquer alteragdes histopatoldgicas nos 6rgdos
reprodutivos e, embora recomendado pela Diretriz da OCDE 443, a presen¢a de mamilos ndo foi avaliada, sendo esse pardmetro também relevante como indicativo de
acdo androgénica. Ja o atraso no ciclo estral ocorreu em apenas duas fémeas expostas a formulagdo de um total de dez, logo, o nimero de animais é baixo para
concluir que este efeito decorreu da exposi¢do a formulagdo.

Os autores concluiram que as alteragdes hormonais foram bem mais proeminentes com a formulagdo e que ela foi capaz de induzir efeitos enddcrinos e
alterar parametros de desenvolvimento em ratos, principalmente efeitos andrégeno-mediados. Entretanto, alguns pontos devem ser levados em consideragdo, ja que
este estudo é apenas um piloto. Com relagdo a dosagem de horménio, foi adotada a estratégia de eliminagdo de outliers. Essa estratégia deve ser utilizada
cuidadosamente para ndo ocorrer erros de interpretagdo. A recomendagdo nas diretrizes da OCDE é que sejam apresentadas as duas andlises, o que ndo foi feito nesse
estudo.

Especificamente em relagdo ao TSH, os préprios autores do estudo discutem que, como o aumento de TSH ndo foi acompanhado de alteragdes
histoldgicas na tireoide e ndo foram dosados T3 e T4, esse achado ndo fornece evidéncia de desregulagdo enddcrina relacionada a tireoide para o Glifosato.

Para o Glifosato, os demais achados hormonais ndo se prolongaram no tempo e aparentemente ndo estdo associados a nenhum efeito preocupante nos
animais expostos. Logo, este estudo ndo altera as conclus&es iniciais da Anvisa sobre os efeitos toxicos do Glifosato sobre a reprodugdo e seu potencial de desregulagdo
enddcrina. Entretanto, para a formulagdo testada, foram verificadas alteragGes hormonais principalmente na avaliagdo dos animais com 13 semanas de idade. Apesar
dessas alteragdes hormonais para a formulagdo ndo terem sido detectadas em 6 semanas e de efeitos claros de um desbalango hormonal ndo terem sido detectados, é
importante que esses efeitos sejam mais profundamente avaliados no estudo definitivo, ja que este é apenas um estudo piloto. Assim, diversas limitacbes que
precisam ser superadas e que foram citadas pelos préprios autores sdo: trata-se de um estudo piloto, com nimero limitado de animais e com apenas uma dose; nem
todos os hormdnios foram medidos em todos os animais, em decorréncia da insuficiéncia de material; houve variagdo no tempo de coleta do sangue, assim o ciclo
circadiano pode ter interferido nos niveis hormonais; os erros padrdo foram altos, em decorréncia do baixo nimero de animais e da variabilidade fisioldgica dos niveis
hormonais e ainda, os animais nao foram avaliados no mesmo dia do ciclo estral, o que pode ser mais uma fonte de variagdo do nivel de hormonios sexuais entre os
animais.

Em humanos, o estudo de Parvez e colaboradores (2018) investigou a presenca de residuos de Glifosato na urina de gravidas e sua associagdo com
desfechos desfavoraveis no parto e nascimento como idade gestacional do nascimento, circunferéncia cefalica e peso ao nascer. Foram recrutadas 71 gravidas, 94,2%
brancas e 5,8% amarelas (asiaticas) residentes na zona rural ou urbana. Os pesquisadores encontraram residuos de Glifosato em 93% das gravidas e afirmaram que a
Unica associagdo para os desfechos desfavoraveis foi a correlagdo negativa entre os niveis de Glifosato na urina e a idade gestacional do parto com valor de r=-0,30. O
valor de r, apesar de apresentar significancia estatistica, demonstra uma fraca correlagdo, muito mais préximo da auséncia de correlagdo (r=0). O grafico apresentado
na Figura 2, letra C, ndo apresenta claramente a correlagdo apontada pelos autores como um achado relevante. Vale lembrar que uma correlagdo entre duas variaveis
ndo significa que hd uma associagdo causal. A causalidade que deve ser mais bem investigada e discutida com base em mais evidéncias cientificas. O estudo apresenta
como grande limitagdo o nimero muito pequeno de gestantes. Portanto, este estudo ndo pode ser considerado conclusivo da associagdo entre a exposi¢do ao Glifosato
e redugdo no tempo da gestagdo.

Em decorréncia das limitagdes descritas nos estudos avaliados, verifica-se que as evidéncias apresentadas durante a consulta publica ndo possuem peso
suficiente para alterar a conclusdo inicial sobre a toxicidade reprodutiva e desregulagdo enddcrina do Glifosato. Assim, a Anvisa conclui, em consondncia com a
conclusdo das demais agéncias internacionais, que as evidéncias disponiveis até o momento indicam que o Glifosato ndo é tdxico para a reprodugdo ou para
o desenvolvimento e ndo é um desregulador enddcrino.

5.5. Conclusdes sobre outros danos a saude detalhados no Parecer n2 8/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 8 - SEI n° 0406242) de forma a
verificar se o Glifosato pode ser mais perigoso para o homem do que os testes de laboratério, com animais, tenham podido demonstrar, segundo critérios técnicos e
cientificos atualizados

5.5.1. Neurotoxicidade

As autoridades internacionais USEPA (2017), a EChA (2017), o JMPR (2016), a EFSA (2015) e a PMRA (2017) concluiram que ndo foram encontrados
efeitos neurotoxicos relevantes nos estudos disponiveis e, portanto, ndo ha evidéncia de neurotoxicidade aguda e subcronica em ratos até as maiores doses testadas,
respectivamente de 2.000 mg/kg/dia e de 1.546 mg/kg/dia. A APVMA, em 2013, relatou que também n3o encontrou evidéncia de neuropatias ou desordens do
sistema nervoso nos estudos dos dossiés dos produtos técnicos e da literatura.

Durante a Consulta Publica, foram enviados trés estudos epidemioldgicos tratando da associagdo entre Glifosato e autismo. Dois estudos foram
descartados como evidéncia epidemioldgica por: a) um estudo se tratava de relato de casos e este desenho de estudo ndo é considerado para avaliagdo do peso das
evidéncias; e b) outro estudo ndo contemplava o Glifosato na lista de agrotdxicos avaliados. O Unico estudo avaliado foi o "Prenatal and infant exposure to ambient
pesticides and autism spectrum disorder in children: population based case-control study" (Von Ehrenstein e colaboradores, 2019). Trata-se de um estudo analitico do
tipo casos e controles em que os casos (n=2.961) — criangas com transtorno do espectro autista (TEA) — e controles (n=35.370) foram obtidos na base populacional do
estado da Califérnia, EUA. Os casos ainda foram divididos em um subgrupo de criangas com TEA com comorbidade de deficiéncia intelectual (TEA-DI). Avaliou-se a
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exposigdo dos casos e controles a 11 agrotoxicos considerados de alto uso, o que incluiu o Glifosato. A exposi¢do incluiu tanto a fase pré-natal (trés meses antes do
inicio da gestagdo e cada més da gestagdo — exposigdo materna) como a infancia (primeiro ano de vida). Os dados de exposigdo ndo foram coletados individualmente,
por meio de entrevistas ou monitoramento bioldgico. A exposicdo foi verificada utilizando-se uma base de dados de aplicagdo de agrotdxicos, na qual se registra o local
e a quantidade de agrotoxicos que foi aplicada neste local. Foi calculada a quantidade (em libras por acre) de cada agrotdxico aplicado em um raio de 2.000 metros da
residéncia para cada caso e cada controle e obteve-se a média da quantidade aplicada em cada periodo gestacional avaliado. A exposi¢do foi considerada positiva
quando houve a aplicagdo de qualquer um dos 11 agrotdxicos avaliados neste raio de 2.000 metros. Foi considerado ndo exposto o individuo sem aplicagdo de
agrotoxico neste raio durante os periodos avaliados.

Essa proposta de avaliagdo de exposi¢do para estudos de casos e controle é interessante. Contudo, a exposi¢do ao Glifosato foi muito semelhante entre
casos e controles, muito provavelmente pelo tamanho da 4rea considerada para se avaliar a exposi¢do (2.000 metros de raio a partir da residéncia). A exposi¢do ao
Glifosato durante a gravidez entre os casos foi de 77,4% (2.293/2.961) e entre os controles foi de 75,4% (26.660/35.370). Para o periodo durante o primeiro ano de
vida, entre os casos a exposigdo foi de 76,2% (2.256/2.961) e entre os controles foi de 74,6% (26.390/35370). Mesmo assim, os autores encontraram associagdo
estatistica, na analise de regressdo logistica, entre o TEA ou TEA-DI e a exposi¢do ao Glifosato em alguns modelos elaborados. Por exemplo, encontraram Odds Ratio
(OR) de 1.60 (Intervalo de confianga a 95% - IC95%: 1.09 a 2.34) para casos de TEA-DI expostos ao Glifosato no primeiro ano de vida, OR=1.15 (IC95%: 1.05 a 1.26) para
os casos de TEA expostos durante o primeiro ano de vida e OR=1.16 (IC95%: 1.06 a 1.27) para casos de TEA expostos durante a gravidez. Por outro lado, ndo
encontraram associagdo para exposi¢des nos periodos pré-gestacional em nenhum dos modelos avaliados.

Apesar das associagdes estatisticas, os autores ndo apresentam nenhuma avaliagdo de causalidade. Os autores fazem a abordagem de causalidade para
outros agrotdxicos, em especial os organofosforados como Clorpirifés, mas ndo comentam nada sobre o Glifosato. Na parte de Discussdo do artigo, o Glifosato ndo é
mencionado. O Parecer Técnico de Reavaliagdo n° 16/2018 sobre as doses de referéncia (SEI n2 0406253) no item 2.5 discutiu os dados disponiveis sobre o efeito do
Glifosato no neurodesenvolvimento em animais e concluiu que ndo ha evidéncias de neurotoxicidade nos estudos em animais. A mesma conclusdo foi demonstrada no
Parecer n2 8/2018 (SEI n° 0406242), item 2.1.

Este é o primeiro estudo epidemioldgico analitico que encontrou alguma associagdo estatistica para a exposi¢do ambiental ao Glifosato e TEA. Porém,
ndo deve ser considerado conclusivo de uma associagdo causal, pois o estudo apresenta como limitagdo relevante para essa afirmagdo a impossibilidade de verificagdo
da exposigdo no nivel individual. Também ndo foram apresentadas evidéncias de plausibilidade biolégica do achado, a forca de associagdo é baixa e ndo foram
apresentados dados de gradiente bioldgico, o que seria possivel pelo método apresentado, ja que os autores tiveram acesso a quantidade de agrotoxicos que foi
aplicada em cada érea estudada. Além disso, diversas outras possibilidades de exposigdo podem ter ocorrido nesta area de 2.000 metros de raio da residéncia e ndo
foram controladas pelos autores. Considerando que uma parte das causas associadas ao TEA ndo seja geneticamente determinada, a exposi¢do a medicamentos e
outras diversas substancias quimicas deveriam ser consideradas. Outras possibilidades sdo as infecges, que também ndo foram consideradas. Estas exposi¢bes ndo
puderam ser avaliadas pelos autores porque o método para obtengdo da informacgdo das exposi¢des ndo foi baseado em coleta individual de dados. Portanto, conclui-
se que este estudo ndo pode ser considerado com peso de evidéncia suficiente para se afirmar que hd uma associagao causal entre o Glifosato e TEA.

Durante a CP também foi citado que evidéncias cientificas apontam correlagdes entre o aumento do uso de Glifosato e doengas humanas, incluindo
varios tipos de cancer, danos nos rins e condigdes mentais como transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade, autismo, doenga de Alzheimer e Parkinson. Além
disso, relacionam o uso intensivo de Glifosato com mudangas nos microbiomas, as quais podem comprometer os mecanismos de resisténcia, com impactos negativos
sobre a saude humana, das plantas e dos animais (Van Bruggen e colaboradores, 2018). No entanto, no préprio artigo citado os autores esclarecem que varios fatores
confundidores podem ter contribuido para essas correlagdes, considerando que experimentos controlados sdo essenciais para determinar esses efeitos cronicos e
recomendando pesquisas adicionais interdisciplinares sobre a associagdo entre a exposi¢do crénica a baixos niveis de herbicidas, alteragdes nas comunidades
microbianas, expansao da resisténcia antimicrobiana e a emergéncia de doengas em seres humanos, animais e plantas.

Especificamente sobre a hipdtese de relagdo entre a exposi¢do ao Glifosato e Transtornos do Espectro Autista (TEA), foram analisados varios artigos,
conforme Parecer n2 8/2018 (SEI n? 0406242), concluindo pela auséncia de evidéncias de neurotoxicidade do Glifosato. No entanto, foram referenciados outros
artigos, mais recentes, que apontariam os efeitos do Glifosato na microbiota intestinal, conforme a seguir.

Nielsen e colaboradores (2018) avaliaram os efeitos do Glifosato puro e de um produto formulado a base de Glifosato na composicdo da microbiota
intestinal de ratos apds exposi¢do de curto prazo (gavagem por 2 semanas; 2,5, 25 e 50 mg/kg/dia). Determinaram as concentracdes minimas inibitdrias para grupos
selecionados de bactérias representativos da microbiota intestinal de seres humanos. Houve efeitos limitados na composi¢cdo da microbiota bacteriana de ratos
Sprague-Dawley apds exposigdo durante duas semanas. Houve efeito prototréfico no crescimento bacteriano altamente dependente da disponibilidade de
aminoacidos aromaticos, o que sugere que o efeito limitado observado na composicdo bacteriana se deu devido a presenga de quantidades suficientes de aminoacidos
aromdticos no ambiente intestinal. Houve também forte correlagdo entre as concentragBes intestinais de Glifosato e pH intestinal, parcialmente explicada pela
diminuigdo observada no acido acético produzido pelas bactérias intestinais. Concluiram que niveis intestinais suficientes de aminoacidos aromaticos fornecidos pela
dieta alivia a necessidade da sintese bacteriana desses aminodcidos e entdo previnem o efeito antimicrobiano do Glifosato in vivo, mas que isso pode ser diferente em
casos de desnutrigdo. Em geral, os dados disponiveis até o momento na literatura cientifica sdo escassos e contraditérios quanto aos efeitos do Glifosato na microbiota
intestinal e ainda ndo esta claro se a exposi¢do oral a residuos de Glifosato possui o potencial de modular a microbiota humana em um nivel de preocupagdo para a
saude humana (Nielsen e colaboradores, 2018).

Outro artigo enviado na CP de Samsel e Seneff (2013a), apresenta uma revisdo da literatura em que conclui que os efeitos adversos do Glifosato na
microbiota do intestino, em conjunto com a capacidade de inibir a atividade do citocromo P450 e o comprometimento do transporte do sulfato, podem explicar um
grande numero de doengas e condigdes existentes no mundo industrializado moderno. Entretanto, este estudo ndo consegue estabelecer uma relagdo causal com as
doencas citadas (autismo, Alzheimer, obesidade, anorexia nervosa, doencga do figado, desordens reprodutivas e do desenvolvimento e cancer). Ao final, os autores
dizem que é essencial que sejam realizadas pesquisas independentes para validar as idéias apresentadas no artigo.

O artigo de Bote e colaboradores (2019), investigou a suscetibilidade ao sal Glifosato isopropilamina e a formulagdo Roundup LB Plus de 238 isolados de
Escherichia coli de espécies hospedeiras diferentes que variavam em patogenicidade e resisténcia a beta-lactamicos. As analises revelaram resultados indicativos da
relagdo entre diferentes grupos de E. coli e alteragdes na sensibilidade ao sal e a formulagdo, sendo maior na formulagdo do que no sal. Entretanto, os autores dizem
que sdo necessarias investigagdes adicionais para confirmar se essas associa¢ées tém uma relagdo causal com o Glifosato ou sdo consequéncia da co-selegdo devido ao
aumento das taxas de aplicagdo de antibidticos, metais pesados ou outros biocidas ou ainda devido a diversidade entre as linhagens.

O estudo de P&ppe e Colaboradores (2019) analisou a concentragdo inibitéria minima do sal Glifosato isopropalamina e de uma formulagdo contendo
Glifosato em 225 isolados de Salmonella enterica. Foi detectado um efeito bacteriostatico do Glifosato, tanto no sal como na formulagdo. Houve grandes variages
entre as linhagens testadas e as espécies hospedeiras. Entretanto, a conclusdo é de que sdo necessdrias investigagdes adicionais para mostrar causalidade entre o
aumento da tolerdncia e o uso do Glifosato ou outros produtos quimicos como antibiéticos e metais pesados.

Artigos bastante recentes ressaltam que, de fato, nos ultimos anos, tem havido um interesse emergente no possivel papel da microbiota intestinal como
um cofator no desenvolvimento de TEA, ja que muitos estudos destacaram a comunicagdo bidirecional entre o intestino e o cérebro. Evidéncias acumuladas mostraram
uma ligagdo entre alteragdes na composi¢do da microbiota intestinal e sintomas gastrointestinais e neurocomportamentais em criangas com TEA, mas os resultados
sdo conflitantes e ainda ndo permitem definir um perfil caracteristico e Unico de TEA (Fattorusso e colaboradores, 2019).

Diversos fatores além do Glifosato tém sido apontados como relacionados a alteragdo da microbiota intestinal no TEA: processos inflamatdrios,
obesidade e diabetes maternas, dieta materna rica em gordura, alimentagdo de bebés com férmula, tratamentos com antibidticos, medicamentos, entre outros. No
entanto, a etiopatogenia exata do TEA é pouco conhecida, o papel da microbiota na satide e na doenga é tdo crucial quanto complexo e ainda hd pouco consenso sobre
a composi¢do exata do microbioma intestinal especifica para individuos com TEA (Fattorusso e colaboradores, 2019).

ApOs a analise das evidéncias do Parecer n2 8/2018 e dos estudos citados na CP a Anvisa conclui pela auséncia de evidéncias de neurotoxicidade do
Glifosato.

5.5.2. Imunotoxicidade
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A USEPA (2017), EFSA (2015) e JMPR (2016) concordaram que ndo ha evidéncia de imunotoxicidade apds avaliagdo do Unico estudo disponivel com
qualidade suficiente para decisdo regulatéria. Por outro lado, a PMRA, em 2017, considerou que o aumento da resposta das células T e da atividade total do bago
observados neste estudo ndo permitem concluir pela auséncia de algum efeito no sistema imunoldgico. A IARC considerou o Glifosato como imunotoxico apds avaliar
artigos cientificos com testes in vitro e in vivo de produgdo de citocinas. Avaliou também artigos que estudaram o efeito do Glifosato no aumento da proliferagdo de
células do sistema imunoldgico em camundongos e ratos.

Apds as analises das evidéncias disponiveis a Anvisa concorda com as conclusdes da EFSA, USEPA e JMPR e conclui que, até o momento, as evidéncias
ndo sdo suficientes para concluir que o Glifosato possui potencial imunotoxico.

5.5.3. Doenga Celiaca

A revisdo feita por Samsel e Seneff (2013b) propde que o Glifosato é a causa mais importante da doenga celiaca e, de forma mais geral, da intolerancia a
gluten. Ela se baseia em correlagdes de varidveis ambientais sobre o aumento do uso do Glifosato em trigo e milho com a incidéncia da doenga celiaca, de canceres que
podem estar associados a ela e de outros efeitos a salide, como danos renais, doenca de Parkinson e mortes observados em hospitalizagdes da populagdo nos EUA.

Essas correlagBes sdo espurias e ndo constituem evidéncia sobre a casualidade da exposigdo ao Glifosato e a doenga celiaca. Ainda, sdo apontados como
evidéncias estudos em ndo mamiferos e estudos sobre a a¢do do Glifosato na alteracdo das bactérias do trato gastrointestinal. Esse efeito ja foi avaliado em diversos
estudos e nenhuma associagdo definitiva pdde ser atribuida em decorréncia das limitagdes encontradas.

A revisdao também traz conclusGes sobre o desencadeamento dessa doenga com base em estudos bastante abrangentes sobre alteragdo da peroxidagdo
lipidica, produgdo de citocinas, transporte de ions, dentre outros efeitos moleculares. Entretanto, essas evidéncias ndo sdo consideradas relevantes quando ndo ha
clara caracterizagdo dos mecanismos, com descrigdo dos efeitos chaves que levam ao efeito adverso especifico, no caso, a doenga celiaca. Ou seja, o artigo levanta
diversas hipdteses sobre a agdo do Glifosato a partir de estudos isolados, tentando fazer associagbes com o desfecho adverso final, mas que sdo, na maioria das vezes,
enviesadas.

A utilizagdo de evidéncia mecanistica é vélida e corriqueiramente utilizada na reavaliagdo de agrotoxicos, desde que os estudos sejam considerados
confidveis, com desenho experimental adequado e reprodutiveis, ou seja, a evidéncia precisa ser consistente. Ainda, é preciso caracterizar os efeitos chaves da doenca
para uma conclusdo sobre uma associacdo causal. E importante que o conhecimento sobre uma substancia seja biologicamente plausivel e empiricamente apoiado,
vinculando a perturbagdo no nivel molecular de um sistema bioldgico a um resultado adverso. Assim, é importante uma organizagdo sistematica das informagGes para
maior integragdo e uso mais significativo dos dados mecanisticos.

5.6. Conclusdes sobre os efeitos do Glifosato a satide humana que ndo sdo proibitivos de registro

Verifica-se que as evidéncias disponiveis, até o momento, demonstram que o Glifosato ndo é comprovadamente carcinogénico, ndo é neurotoxico,
imunotoxico, desregulador enddcrino e ndo é tdxico para a reprodugdo ou para o desenvolvimento embriofetal. Também ndo foram verificados outros efeitos tdxicos
relevantes. Portanto, considerando a legislagdo brasileira, conclui-se que ele ndo preenche os requisitos proibitivos de registro estabelecidos pela Lei 7.802, de 11 julho
de 1989, pelo Decreto 4.074, de 4 janeiro de 2002, e pela Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC n2 294, de 29 de julho de 2019.

Entretanto, apesar da auséncia de potencial téxico relacionado aos critérios proibitivos de registro, verificou-se estudos associando agravos respiratorios
e o uso de Glifosato. Apesar desses estudos ndo serem conclusivos, esses achados podem ser relevantes quando associados as conclusdes do Parecer SEI n?
8/2018 (Anexo 8 - SEI n° 0406242) e do Parecer SEI n° 04/2018 (Anexo 18 - SEI n° 0406252), ja que as exposi¢des pela via respiratdria sdo as mais comuns entre as
intoxicagBes agudas por Glifosato no Brasil. Logo, medidas especificas de mitigagdo de risco para esse agravo devem ser incluidas nos planos dos programas de
educagdo continuada, conforme melhor caracterizado no item 13.

6. Conclusdes sobre a definigdo da classificacdo toxicoldgica do Glifosato, detalhadas no PTR n° 16/2018 vers&o 2 (Anexo 7 - SEl n° 0406253).

Considerando que no periodo da Consulta Publica foram publicadas a RDC n2 294, de 29 de julho de 2019, que disp&e sobre os critérios para a avaliagdo
e classificagdo toxicoldgica de agrotdxicos e a RDC n2 296, de 29 de junho de 2019, que dispGe sobre as informagdes toxicoldgicas para rétulos e bulas de agrotoxicos, a
Portaria n2 3, de 16 de janeiro de 1992 foi revogada e a conclusdo do citado Parecer sobre a reclassificagdo do Glifosato deve ser desconsiderada.

A RDC n2 294/2019, alterou os critérios de classificagdo toxicoldgica para adequagdo ao GHS (Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e
Rotulagem de Substancias Quimicas) e o Glifosato ndo serd mais classificado quando a toxicidade aguda (toxicidade aguda oral, cutanea e inalatdria, irritagdo ou
corrosdo cutanea e ocular, sensibilizagdo cutdnea e respiratdria). Segundo esta RDC, os produtos formulados e os produtos técnicos a base de Glifosato deverdo ser
reclassificados e deverdo ser incluidos em suas bulas e rétulos os pictogramas e frases de perigo referentes a classificagdo aguda de cada produto formulado e de cada
produto técnico, conforme RDC n2 296/2019.

Conforme disposto no Art. 38, §3° da RDC n2 294/2019, a classificac3o toxicoldgica dos produtos técnicos é feita em fun¢io de cada um dos desfechos
toxicoldgicos avaliados. No entanto, o paragrafo Unico do Art. 39 esclarece que ndo é necessaria atribuicdo de nome e cores de faixa das categorias de toxicidade aguda
para os produtos técnicos, mas essas categorias devem ser devidamente identificadas nos pictogramas e frases de perigo dos respectivos rétulos e bula.

Na reavaliagdo de agrotdxicos é realizada a analise do IA, especialmente das caracteristicas mutagénicas, toxicas para a reprodugdo e para o
desenvolvimento e carcinogénicas, ndo sendo avaliados os pardmetros agudos (toxicidade aguda oral, dérmica e inalatdria, irritagdo e corrosdo ocular e dérmica,
sensibilizagdo dérmica), que constam apenas nos rétulos dos produtos técnicos para fins de transporte e uso nas fabricas para a manipulagdo dos produtos formulados,
aqueles que sdo de fato disponibilizados para o consumidor final. Portanto, a classificagdo quanto aos desfechos agudos é relevante apenas para os produtos
formulados. E, conforme §1° do artigo 50 da RDC n2 294/2019, a reclassificagdo toxicoldgica dos produtos formulados sera realizada com base na avaliacdo das
informacdes apresentadas por meio do Requerimento de Informacgdo para fins de reclassificagdo toxicoldgica, publicado pela Anvisa. Considerando isso, no quadro 2
apresenta-se as classificagGes do Glifosato para as classes de perigo, especialmente os subcrdnicos e cronicos, cujas classificagbes sdo extensivas aos produtos
formulados.

Quadro 2. Adequacdo da classificagdo do IA Glifosato ao GHS - Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e de Rotulagem de Substancias Quimicas.
Classificagdo Rotulagem .
- - - Referéncias
Classe de perigo Categoria Frase de Perigo
Mutagenicidade N3o classificado | NA NT 12/2020 e avaliagdo das contribuicbes da CP
Toxicidade para 6rgdo-especifico por exposigdo Unica N3o classificado | NA PTR 16 - v2/2018; EChA, 2017
Toxicidade para 6rgdo-especifico por exposi¢do Repetida N3o classificado | NA PTR 16 - v2/2018; EChA, 2017
Carcinogenicidade N3o Classificado | NA NT 12/2020
Toxicidade Reprodutiva Ndo classificado | NA NT 12/2020 e avaliagdo das contribuigcbes da CP
NA: ndo aplicavel; GHS: (Globally Harmonized System of Classification and Labeling of Chemicals)

No que se refere a desfechos agudos, incluindo toxicidade aguda oral, cutanea e inalatdria, irritagdo ou corrosdo cutanea e ocular, sensibilizagdo cutanea
e respiratdria, os produtos técnicos a base do IA Glifosato devem ser classificados pelas préprias empresas e constar em rétulos e bulas, a depender dos resultados de
cada produto. A classificagdo quanto a esses aspectos é relevante apenas para fins de transporte e cuidados nas fabricas, jd que esses produtos ndo sdo
disponibilizados para o consumidor final.
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7. Conclusbes sobre o wuso do IA Glifosato em produtos destinados a jardinagem amadora detalhadas no Parecer n?
17/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 9 - SEI n° 0406243).

A Portaria n2 322/1997 regulamenta o uso de ingredientes ativos de agrotdxicos em produtos destinados a jardinagem amadora. O Glifosato pode ser
utilizado em produtos com essa modalidade de emprego, desde que na concentragdo maxima de 1%, a fim de respeitar os requisitos proibitivos previstos na referida
Portaria, relacionados a toxicidade oral ou dérmica. Durante a Consulta Publica, foi recomendada a proibicdo da comercializagdo de produtos contendo Glifosato da
modalidade jardinagem amadora, na forma de dose Unica, devido ao risco de lesdo ocular. Porém, esta proibigdo foi retirada da proposta de texto final, uma vez que a
classificagdo quanto aos desfechos agudos é relevante apenas para os produtos formulados, e ndo mais para o IA. Ressalta-se que a avaliagdo do risco agudo para cada
produto formulado decorrente da modalidade de emprego como saneantes ndo faz parte das competéncias regimentais da Geréncia-Geral de Toxicologia (GGTOX).

8. Conclusdes sobre impurezas toxicologicamente relevantes detalhadas no Parecer n? 11/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 10 - SEI
n° 0406244)

As impurezas toxicologicamente relevantes para o Glifosato sdo o N-nitrosoglifosato e o formaldeido. Em concorddncia com a Organizagdo das NagGes
Unidas para Agricultura e Alimentagdo (FAO), Nota Técnica da Fiocruz e a EFSA, a Anvisa mantém em 0,001 g/kg o limite méximo de N-nitrosoglifosato para os produtos
a base de Glifosato. Para o formaldeido, uma substancia carcinogénica para os seres humanos, classificada no Grupo 1 pela IARC, a Anvisa determina que o limite
maximo de residuo seja diminuido de 1,3g/kg para 1,0g/kg, seguindo as diretrizes do GHS. Determina ainda que o formaldeido seja incluido na monografia do Glifosato
no limite maximo de 1,0 g/kg de Glifosato.

9. Conclusdes sobre os LMRs nos alimentos para o Glifosato e produtos de degradagio detalhadas no PTR n2 19/2017 (Anexo 11 - SEI n° 0406250)

Na proposta de RDC, alvo da CP n2 613/2019, foram propostas em seu artigo 29, incisos IV e V, as seguintes redagbes para a defini¢do de residuos para
conformidade do Limite Maximo de Residuo e a definigdo de residuos de Glifosato para avaliagdo do risco dietético:

IV - inclusdo da definigdo de residuos de Glifosato para conformidade do LMR de culturas convencionais e de culturas geneticamente modificadas do tipo CP4-EPSPS como
apenas a quantidade de residuos de Glifosato;

V - inclus@o da defini¢éo de residuos de Glifosato para avaliagéo do risco dietético de culturas convencionais e de culturas geneticamente modificadas do tipo CP4-EPSPS
como a quantidade de residuos de Glifosato + AMPA;

O entendimento de que seria necessario diferenciar as definigdo de residuos, tanto para verificagdo de conformidade com o LMR como para avaliagdo do
risco dietético independentemente para as culturas geneticamente modificadas foi harmonizado em reunido (ver memaria de reunido SEI 0053680, pagina 5019) entre
os técnicos das coordenagdes subordinadas a Geréncia de Monitoramento e Avaliagdo do Risco (Gemar), denominada Geréncia de Pds-Registro (Gepos) na época.

Com isso foi gerada a segunda versdo do Parecer n® 19 CREAV/GEPOS/GGTOX/ANVISA, de 3 de agosto de 2017, na qual foi apresentada a discussdo
sobre as defini¢des de residuos para o Glifosato empregadas por organismos internacionais a fim de subsidiar a decisdo da Anvisa. No Parecer n2 19/2017, foi discutido
a influéncia do tipo de alteragdo genética da planta na formagdo de metabdlitos relevantes, que difere dos metabdlitos formados em plantas sem esse tipo alteragao.
Foi relatado também que ao consultar as modificagGes genéticas autorizadas no Brasil pela Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio), somente foram
constatadas plantas com modificagdes genéticas do gene EPSPS nas culturas de soja e milho.

A enzima enolpiruvil-shikimato-fosfato-sintetase (EPSPS) ocorre naturalmente nas plantas e esta relacionada com o processo de sintese de aminoacidos
aromaticos essenciais (tirosina, triptofano e fenilalanina) nas plantas (MARCHI; MARCHI; GUIMARAES, 2008). O Glifosato atua como inibidor da EPSPS, afetando a via
metabdlica do chiquimato e interrompendo a sintese desses aminoacidos essenciais (YAMADA; CASTRO, 2007).

Conforme Tabela de Plantas Aprovadas para Comercializacgdo pelo CTNBio, atualizada em 13 de junho de 2019 (disponivel
em: http://ctnbio.mcti.gov.br/liberacao-comercial/-/document_library_display/SqghWdohU4BvU/view/1684467#/liberacao-comercial/consultar-
processo. Acessada em: 13 de setembro de 2019) existem aprovagdes de variedades de soja (CP4-EPSPS, 2mepsps), milho (CP4-EPSPS, mepsps) e algoddo (CP4-EPSPS,
2mepsps). As enzimas EPSPS produzidas pelos genes cp4-epsps, 2mepsps e mepsps possuem alteragdes que conferem baixa afinidade da proteina a molécula de
Glifosato, determinando assim sua resisténcia ao herbicida. De um modo geral, as diferengas entre cada um dessas alteragSes se devem basicamente a posi¢do do
aminoacido alterado, o numero de alteragBes e a fonte do gene inserido, de acordo com os pareceres técnicos da CTNBio listados a seguir (Disponiveis
em: http://ctnbio.mcti.gov.br/liberacao-comercial/-/document_library_display/SqhWdohU4BvU/view/1473114#/liberacao-comercial/consultar-processo. Acessados
em: 13 de setembro de 2019.)

e Parecer técnico n2 4763/2015, milho cp4-epsps;
e Parecer sobre liberagdo comercial do milho piramidado por genética classica Bt11 X GA 21, milho mepsps;
e Parecer técnico n2 4867/2015, soja 2mepsps;

e Parecer técnico (ad hoc), assunto: Andlise e Emissdo de Parecer Ad Hoc da Solicitagdo da Liberagdo Comercial da Soja Tolerante ao Herbicida
Glifosato e Resistente a Insetos (eventos MON 87701 X MON 89788), soja cp4-epsps;

e Parecer técnico n? 3290/2012, algoddo 2mepsps;
e Parecer técnico n? 5155/2016, algod&o cp4-epsps;

Dessa forma, determinar as definigSes de residuos de Glifosato, tanto para conformidade com o LMR, como para AR dietético, com a especificagdo para
culturas geneticamente modificadas do tipo CP4-epsps ndo é suficiente para enquadrar todas as situagdes ja existentes no cendrio brasileiro. Além
disso, para proceder com as definicdes de residuos de forma especifica para cada alteracdo genética deve-se considerar sua viabilidade pratica. Para isso
é necessario realizar algumas verificagbes: se os metabdlitos do Glifosato formados em organismos geneticamente modificados (OGM) diferem em quantidade e
composigdo entres as variedades de plantas do tipo cp4-epsps, mepsps e 2mepsps; se os estudos de residuos atualmente apresentados especificam se a cultura é
OGM, e em caso afirmativo, qual o tipo de OGM (cp4-epsps, mepsps e 2mepsps); e se no monitoramento realizado pelo Programa de Andlise de Residuos de
Alimentos (PARA), é possivel diferenciar se a cultura € OGM ou ndo, e em caso afirmativo, qual seria a alteragdo (cp4-epsps, mepsps e 2mepsps).

Como dito anteriormente, as alteragdes genéticas da enzima epsps (cp4-epsps, mepsps e 2mepsps) hdo alteram a rota metabdlica do Glifosato,
simplesmente expressam proteinas EPSPS alteradas que ndo sdo reconhecidas pela molécula do Glifosato. Desse modo, as variedades com modificagdes na enzima
EPSPS produzem os mesmos metabdlitos das variedades convencionais (EFSA, 2009). Assim, ndo ha porque diferenciar as defini¢des de residuos para conformidade
com o LMR e para a AR dietético. Além disso, os incisos IV e V do artigo 22 da proposta de resolugdo ja trazem defini¢des iguais, independente se OGM ou nao.

Além das variedades com alteragdo na epsps, existem outros dois tipos de modificagBes genéticas em plantas cultivadas que conferem resisténcia ao
Glifosato, as que possuem o gene que expressam a glyphosate oxidoreductase (GOX) e as que possuem o gene que expressa a glyphosate-N-
acetyltransferase (GAT) (EFSA, 2009), essas duas alteragdes genéticas ainda ndo estdo autorizadas para uso no Brasil. Esse fato também é levado em consideragdo
no Parecer n? 19/2017/CREAV.
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As enzimas GOX realizam uma metabolizagdo rapida e completa do Glifosato em aminomethyl-phosphonic acid (AMPA), ja as enzimas do tipo
GAT detoxificam o herbicida com a sua metabolizagdo em N-acetyl-glyphosate (EFSA, 2009). No caso de uma futura aprovagdo das variedades do tipo GOX no Brasil,
ndo sera necessario realizar qualquer alteragdo nas definicbes de residuos, pois, foi constatado que culturas ndo-OGM, cp4-epsps e GOX apresentam um padrdo
similar de metabdlitos, que consistem principalmente de Glifosato e AMPA. Ja as variedades do tipo GAT possuem uma rota de metabolizagdo do herbicida diferente
das citadas anteriormente. O composto parental é majoritariamente metabolizado em N-acetyl-glyphosate, com baixas quantidade de N-acetyl-AMPA e AMPA (EFSA,
2009).

Tanto a EFSA como o Codex Alimentarius ndo fazem suas definicdes de residuos baseadas no tipo de alteragdo genética, mas sim com base nas
culturas que potencialmente podem apresentar a alteracdo do tipo GAT. A seguir é apresentada a definigdo de residuos utilizada pelo Codex para conformidade do LMR
e para avaliagdo do risco dietético do Glifosato (Disponivel em: http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/pesticide-detail/en/?
p_id=158, acessado em: 4 de outubro de 2019), no caso é considerado a defini¢do incluindo as alteragdes do tipo GAT:

A defini¢do de residuos (para conformidade com o LMR) para as commodities soja, milho e canola: soma de Glifosato e N-acetil-glifosato, expressos como Glifosato, para
outras culturas: Glifosato. Defini¢do de residuos (para conformidade com LMR) para commodities animais: soma de Glifosato e N-acetil-glifosato, expressos como
Glifosato. Definigdo de residuos (para estimativa da ingestdo didria) para commodities vegetais e animais: Glifosato, N-acetil-glifosato, AMPA e N-acetil-AMPA, expressos
como Glifosato. O residuo néo é lipossoluvel.

No Brasil sé existem variedades ndo-OGM e OGM com alteragées no gene epsps, ambas produzem os mesmos metabdlitos, assim, a definigdo de
residuos como somente Glifosato para conformidade com o LMR e a definigdo de residuos para a avaliagdo do risco dietético como a soma de Glifosato e AMPA,
expressos como Glifosato sdo suficientes. E assim se manteria em caso de aprovacdo das variedades do tipo GOX (EFSA, 2009). Ja no caso da aprovagdo
de variedades do tipo GAT, sera necessario avaliar a necessidade e aplicabilidade de alteragdo dessas definigdes, por conta das implicagdes praticas no processo de
monitoramento dessas substancias e posterior avaliagdo do risco dietético.

A partir dessas analises sugere-se que seja incluida na monografia as seguintes defini¢cdes de residuos: para conformidade do LMR, residuos de Glifosato
e, para avaliagdo do risco dietético, a soma de Glifosato e AMPA, expressos como Glifosato. Ainda, deve-se incluir na monografia a observagdo de que em caso
de aprovagdo futura de variedades de plantas resistentes ao Glifosato com alteragdes genéticas diferentes das ja aprovadas no Brasil, a defini¢do de residuos podera
ser atualizada.

Vale destacar que o PARA ja implantou, com base PTR n2 19/2017, o monitoramento de residuos de Glifosato+AMPA nas suas analises de residuos.
Outras questdes levantadas na Consulta Publica sobre os LMRs foram respondidas individualmente ou ndo sdo objeto da reavaliagdo, como a alteragdo desses valores,
que depende da submissdo de estudos por parte das empresas registrantes durante o registro ou pds-registro.

10. Conclusdes sobre componentes relevantes dos produtos formulados & base de Glifosato detalhadas no Parecer n? 11/2018/SEI/CREAV
/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 10 - SEI n° 0406244) e no Parecer n2 20/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 12 - SEI n° 0406247)

Produtos formulados contendo Glifosato sdo sabidamente mais tdxicos que o préprio IA, causando principalmente mais irritagdo e sensibilizagdo. O
componente que é mais citado, tanto por agéncias internacionais como em artigos cientificos é o surfactante Polioxietilenoamina (POEA), CAS n2 61791-26-2. Pela
legislagdo brasileira (RDC n2 294, de 29 de julho de 2019), estudos de mutagenicidade, DL50 dérmica, oral e inalatdria, estudos de lesdes oculares, cutaneas e
sensibilidade cutanea e de potenciagdo de efeitos toxicos dos ingredientes ativos devido aos componentes sdo requeridos para todos os produtos formulados a serem
registrados na Anvisa, de modo que aqueles com potencial mutagénico ndo sdo aprovados. Portanto, o efeito da POEA, ou de qualquer outro componente, na
intoxicagdo aguda ou seu potencial mutagénico sdo devidamente avaliados na fase pré-mercado. Por outro lado, assim como em outros paises, testes para
carcinogenicidade, teratogenicidade, para efeitos reprodutivos e efeitos neurotdxicos retardados ndo sdo obrigatérios para os produtos formulados ou seus
componentes.

Percebe-se que ha avaliagdes e decisdes contraditdrias entre as agéncias reguladoras de agrotdxicos no mundo. Enquanto a USEPA e a PMRA limitaram a
concentragdo maxima de POEA a 20% nos produtos formulados, a APVMA ndo tomou nenhuma decisdo regulatdria. Ja a EFSA, em 2017, recomendou que a POEA fosse
excluida da formulagdo de todos produtos formulados contendo Glifosato, mas n&o para produtos formulados a base de outros ingredientes ativos.

A Anvisa concluiu que atualmente a evidéncia disponivel ndo suporta a atribuigdo de caracteristicas proibitivas de registro a essa familia de substancias,
tais como carcinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade e toxicidade para reprodugdo ou desenvolvimento. Ainda, verificou-se que a avaliagdo de risco
realizada pela USEPA é adequada e, mesmo utilizando doses de referéncias bem restritivas, como a sugerida pela autoridade regulatéria alem3, o risco ocupacional e
dietético ainda pode ser considerado aceitavel quando a concentragdo da POEA nos produtos formulados ndo ultrapassa 20%. Logo, a concentragdo de POEA em
produtos formulados a base de Glifosato ndo deve exceder a concentragdo maxima de 20% da formulagao.

Atualmente, apenas dois produtos formulados registrados possuem POEA acima de 20% (Gliz Plus da empresa Dow e Glifosato Nortox WG
da empresa Nortox S.A). Esse produtos necessitardo de adequagdo na formulagdo, de forma a reduzir a concentragdo maxima de POEA para até 20%. A importagdo,
fabricagdo e comercializagdo de produtos com POEA acima de 20% devem ser proibidas apds 180 dias da publicagdo da RDC de reavaliagdo do Glifosato. Ao final do
prazo de 180 dias, caso ndo haja solicitagdo de adequagdo da formulagdo para a Anvisa, os produtos terdo a avaliagdo toxicologica cancelada.

11. Conclusdo sobre os parametros de referéncia para a avaliagdo do risco do Glifosato, detalhada no PTR n° 16/2018 versdo 2 (anexo 7 - SEI n° 0406253)

As contribuicBes sobre alteragdes nas doses de referéncia ndo foram aceitas, pois ndo houve o aporte de nenhum novo dado ou a utilizacdo de
abordagens adequadas para as propostas de alteragdo dessas doses. Logo, foram mantidas as propostas iniciais descritas a seguir.

11.1. Dose de referéncia aguda (DRfA)

A Anvisa considera que a toxicidade do Glifosato foi baixa nos estudos agudos e subagudos, contudo verificou-se efeitos relevantes para o
estabelecimento da DRfA em estudos de desenvolvimento com coelhos. O maior NOAEL observado dentre o conjunto de estudos avaliados foi de 75 mg/kgpc/dia,
contudo esse estudo possui limitagdes e nele ndo foram observadas perdas pds-implantagdo em nenhuma das doses utilizadas, sendo considerado inadequado pela
Anvisa. Outros valores maiores de NOAEL para alguns estudos ndo foram considerados pela Anvisa pois, no conjunto, esses valores sdo maiores ou iguais ao LOAEL de
outros estudos.

Portanto, para definigdo da DRfA, a Anvisa utilizou o NOAEL de 50 mg/kg pc/dia, com base nos sinais clinicos e na mortalidade de coelhas prenhes e nas
perdas pds implantagdo em dois estudos de desenvolvimento com coelhos, em doses materno-tdxicas, ao qual aplicou um fator de seguranga padrdo de 100 vezes,
resultando na DRfA de 0,5 mg/kg pc.

11.2. Ingestao Diaria Aceitavel (IDA)

De acordo com a RDC n? 10/2018, a revisdo da Ingest&o Diaria Aceitavel (IDA) do Glifosato foi uma das motiva¢Bes para a reavaliagdo do IA. A atual IDA
determinada na monografia do Glifosato é de 0,042 mg/kg pc. Porém, esta IDA n3o é compativel com os valores definidos internacionalmente e ndo ha nenhum estudo
de referéncia que suporte o valor de 0,042 mg/kg pc.

A IDA foi definida pela Anvisa considerando o conjunto dos estudos de longa duragdo disponiveis e das discussdes internacionais. O NOAEL utilizado para
o calculo da IDA foi o mesmo encontrado nos estudos de desenvolvimento em coelhos (50 mg/kg pc/dia). Considerando o fator de segurancga padrdo de 100 vezes, a
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nova IDA para o Glifosato ¢, portanto, de 0,5 mg/kg pc.
11.3. Nivel Aceitavel de Exposigdao Ocupacional (AOEL)

Para definicdo do AOEL, a Anvisa, apds avaliagdo dos estudos disponiveis e dos relatérios de reavaliagdo das agéncias internacionais, concluiu que o
NOAEL do estudo de desenvolvimento (50 mg/kg pc/dia), utilizado para determinar a DRfA, também deve ser utilizado para a determinagdo do AOEL do Glifosato. A
taxa de absorgdo oral utilizada para a derivagdo dessa dose foi de 20%, em linha com a taxa utilizada pela EFSA, e o fator de seguranga padrdo de 100 vezes.

Portanto, considerando os pardmetros acima, fica estabelecido que o AOEL para o Glifosato é de 0,1 mg/kg pc/dia. Para fins de comparagdo, o quadro
2 apresenta os valores de DRfA, AOEL e IDA de outras institui¢des.

Quadro 2. Resumo da comparagdo da DRfA, da IDA e do AOEL propostos para o Glifosato pela Anvisa e demais organismos internacionais.

Pais/Organismo DRfA (mg/kg pc) ACEL (n.ig/kg IDA (mg/kg pc)
pc/dia)
Anvisa 0,5 0,1 0,5
OMS/FAO (JMPR, 2016) ND - 1
Unido Europeia (EFSA, 2016) 0,5 0,1 0,5
Canada (PMRA, 2015) 1,0 (populagdo em geral) e 0,5 (mulheres 13 a 49 anos) 0,3 0,3
Estados Unidos (USEPA, 2017a) ND ND 1,0

11.4. Conclusdes sobre o risco dietético
11.4.1. Conclusdes sobre a andlise de residuos de Glifosato em dgua para consumo humano detalhadas no PTR n° 35/2018 (Anexo 13 - SEl n° 0406248)

A Portaria de Consolidagdo n2 05, de 28 de setembro de 2017, no anexo VIl do Anexo XX, definiu que o valor maximo permitido (VMP) de Glifosato,
somado ao seu metabdlito dcido aminometilfosfénico (AMPA), é de 0,5 mg/L de agua.

A analise dos dados de controle de 2014 a 2016, fornecido pelas empresas prestadoras de servigo de abastecimento de dgua, mostrou que sete amostras
(0,03%) foram consideradas insatisfatérias (VMP > 0,5 mg/L de dgua). Estas amostras insatisfatdrias estavam distribuidas em cinco diferentes Unidades da Federag3o.
Duas amostras insatisfatérias foram coletadas no ponto de captagdo e cinco na saida do tratamento. Para os dados de vigilancia, foram coletadas 434 amostras
e nenhuma amostra apresentou resultado insatisfatério (VMP > 0,5 mg/L de agua).

Portanto, ndo se identificou risco dietético aprecidvel decorrente da presenca de Glifosato na agua.

11.4.2. Conclusdes sobre a analise de residuos em alimentos detalhadas no Parecer n? 6/2018/SEI/COARI/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 14 - SEI
n° 0406249)

A Anvisa realizou, a partir das doses de referéncia (DRfA e IDA), uma avaliagdo do risco dietético agudo e crénico do Glifosato com os valores de
LMR estabelecidos em Monografia e estabelecidos nesta reavaliagdo e com os dados de monitoramento de residuos do PARA. Apoés as avaliagBes, a Anvisa concluiu que
ndo ha risco dietético agudo para as culturas agricolas atualmente aprovadas na Monografia do Glifosato, pois as exposigdes estimadas resultaram em percentuais da
DRfA de 0,5 mg/kg pc iguais ou inferiores a 4,37%.

Para a exposi¢do crbnica, observou-se que a exposigdo média nacional ndo extrapolou a IDA de 0,5 mg/kg pc, representando 0,41% para a média
nacional. Quando considerada a IDA vigente (0,042 mg/kg pc), o valor da exposicdo média nacional foi de 4,91% para a média nacional. Para o consumo de agua,
considerando que toda a dgua consumida pela populagdo contenha este IA no valor méximo permitido (0,5 mg/L), a exposi¢do média nacional pelo consumo de dgua e
alimentos seria de 44,59% da IDA vigente (0,042 mg/kg pc) e 3,74% para a nova IDA (0,5 mg/kg pc).

O Glifosato passou a ser monitorado pelo PARA a partir do segundo semestre de 2017. Até dezembro de 2019, foram monitoradas 1.711 amostras para
andlise dos residuos de Glifosato e AMPA, sendo: 329 amostras de arroz, 350 amostras de manga, 162 amostras de milho, 290 amostras de farinha de trigo, 261
amostras de bebida de soja e 319 amostras de uva.

Das 1.711 amostras monitoradas, 1.703 (99%) foram consideradas satisfatérias quanto a presenga de residuos de Glifosato, visto que em 1.643
amostras (96%) ndo foram detectados residuos de Glifosato e 60 amostras (3,5%) apresentaram residuos iguais ou inferiores ao LMR estabelecido.

Identificou-se resultados insatisfatérias em oito amostras analisadas (0,5%), sendo sete amostras de manga, para a qual ndo ha LMR estabelecido, e
uma amostra de farinha de trigo, que apresentou residuo em concentragdo acima do LMR.

Quadro 3: Resultados dos alimentos analisados quanto a presenga de residuos de Glifosato e seu metabdlito AMPA
no periodo de agosto de 2017 a dezembro de 2019 — Programa de Analise de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos (PARA).

Alimento N2 de amostras analisadas | N2 de amostras com detecgdo (%) | N2 de amostras conformes (%) | N2 de amostras ndo conformes (%)
Arroz 329 18 (5,5%) 329 (100%) 0

Manga 350 7 (2,0%) 343 (98%) 7 (2,0%)

Milho 162 7 (4,3%) 162 (100%) 0

Trigo (farinha) | 290 21 (7,2%) 289 (99,7%) 1(0,3%)

Uva 319 7 (2,1%) 319 (100%) 0

Soja (bebida) | 261 8 (3,0%) 261 (100%) 0

Total Geral 1.711 68 (4,0%) 1.703 (99,5%) 8(0,5%)

Considerando-se a DRfA de 0,5 mg/kg pc, observou-se o impacto maximo a DRfA de 0,30%, de modo que nenhuma das amostras analisadas
apresentou situagdo de potencial risco agudo. Quanto a exposigdo cronica, ndo houve extrapolagdo da IDA, uma vez que o percentual de impacto foi de 0,20%.

Desse modo, a Anvisa conclui que o Glifosato ndo representa risco dietético agudo ou cronico apreciavel, quando residuos desse agrotoxico e do
metabdlito AMPA s3o avaliados tanto na condigdo tedrica de VMP para agua e LMR para alimentos, quanto nas condi¢des de monitoramento de residuos nessas
matrizes.

11.4.3. Conclusdes sobre os estudos de biomonitoramento de Glifosato para avaliagio da exposicdo dietética detalhadas no Parecer N2
16/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (Anexo 15 - SEI n° 0406241)
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A Anvisa avaliou publicagdes cientificas internacionais e o relatdrio de reavaliagdo do Glifosato da EFSA sobre biomonitoramento deste IA tanto na urina
como no leite materno. Os estudos assumem que a exposi¢do ao Glifosato dos participantes se da, predominantemente, pela via dietética. Dentre os estudos
publicados até o momento, os maiores niveis de Glifosato encontrados na urina dos participantes correspondem a uma porcentagem de exposicdo inferior a 1% da IDA
e, por isso, ndo representam preocupagdo do ponto de vista da saude.

Dois estudos foram considerados para avaliagdo do risco dietético em lactantes. Em estudo de 2014, os valores encontrados no leite materno resultaram
em uma exposi¢do de 0,015 mg/kg pc/dia, ou seja, 33 vezes inferior a IDA de 0,5 mg/kg pc ou 2,8 vezes inferior a IDA atual de 0,42 mg/kg pc. Em estudo mais recente,
de 2016, foram avaliadas 41 amostras de leite e 40 de urina de lactantes, ndo encontrando Glifosato em nenhuma das amostras de leite. Em urina, as concentragdes
foram de aproximadamente 0,3 mg/L. Os autores enfatizam a dificuldade de utilizagdo do leite como matriz diante de sua complexidade e necessidade de diluicdo. A
USEPA (2019) também avaliou 39 amostras de leite materno provenientes do National Children Study e concluiu que o Glifosato ndo foi encontrado no leite materno.

Verifica-se, portanto, que todos os valores obtidos nos estudos de biomonitoramento internacionais avaliados ndo indicam risco da exposi¢do dietética
ao Glifosato, mesmo para lactantes, o que estd em consonancia com os resultados da avaliagdo do risco dietético no Brasil apresentados no item anterior desta nota
técnica.

12. Conclusdes sobre a avaliagdo de risco ocupacional, de residentes e de transeuntes do Glifosato

Foi realizada a avaliagdo de risco ocupacional para os operadores e trabalhadores de reentrada e de residentes e transeuntes para os cendrios e
produtos registrados no Brasil contendo Glifosato. O objetivo da avaliagdo de risco foi verificar a necessidade de alteragdes nas formulagdes, dose, métodos de
aplicagdo ou culturas autorizadas para este IA, bem como de verificar quais os Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) necessarios para a mitigagdo dos riscos.
Também foram discutidas as avaliagdes de risco ocupacional e de residentes e transeuntes conduzidas em outros paises para produtos a base de Glifosato e os
resultados dos estudos de biomonitoramento desse IA, de forma a agregar os dados reais de exposi¢do aos resultados das predigdes de exposi¢do obtidas na avaliagdo
de risco. Foram utilizados os modelos de avaliagdo de risco da EFSA e da USEPA.

As avaliagdes de risco realizadas tiveram algumas limitag6es, como os dados escassos sobre a real situagdo do trabalho de campo no Brasil, a auséncia de
um modelo especifico de avaliagdo de risco para os cendrios brasileiros e a realizacdo da andlise de risco de forma agrupada e ndo para cada produto formulado
registrado, sendo considerada conservadora. Logo, esta avaliagdo pode ser refinada a medida que surgirem novos dados, por meio de peti¢des no pds registro.

Destaca-se que os resultados aqui apresentados e que embasaram as recomenda¢des e as medidas resultantes dessa reavaliacdo referem-se
exclusivamente aos produtos registrados até 12 de outubro de 2019, de modo que se, posteriormente, forem registrados produtos com taxas de aplicagdo ou outros
dados relevantes diferentes dos produtos atuais, os riscos devem ser avaliados com esses novos pardmetros.

12.1. Avaliagdo de risco de operadores e trabalhadores, detalhada no PTR n° 36/2018 (Anexo 16 - documento SEI n° 0406245) e Avaliacdo de risco de residentes e
transeuntes, detalhada no Parecer n2 19/2018 (Anexo 17 - documento SEI n2 0406251), atualizados pelo Parecer n2 28/2019 (Anexo 19 - SEI n2 0827360)

Ap0s a Consulta Publica n2 613/2019, foi realizado o levantamento dos Produtos Formulados contendo Glifosato registrados ap6s a data de corte de 8 de
junho de 2018 dos Pareceres anteriores até a data de 12 de outubro de 2019. O levantamento mostrou que seria necessario atualizar alguns valores da tabela base
utilizada para a avaliagdo de risco e refazer algumas avaliagdes de risco devido a auséncia de avaliagdo de risco para a formulagdo pd soltvel (SP), ao registro de novos
produtos com taxas maiores do que os anteriormente registrados e a inconsisténcias nos volumes minimos das aplicagbes terrestres (costal, estacionaria/
semiestacionaria e tratorizada) fornecidos pela Forga Tarefa (FT) para a realizagdo da avaliagdo de risco. Algumas doses também tiveram que ser corrigidas nas

avaliagBes e também foi considerado adequado o refinamento do valor do Residuo Foliar Deslocavel (RFD) para 1 mcg i.a./cm2.

Apods o refinamento do RFD e a atualizagdo dos cendrios e parametros, a exposi¢do do trabalhador de reentrada ao Glifosato ficou abaixo do nivel de
preocupagdo para as culturas que haviam extrapolado na avaliagdo preliminar: algoddo, milho, soja, azevém, pastagem e aveia preta. Sendo assim, deve ser mantido o
intervalo de reentrada padrdo de 24 horas na bula dos produtos contendo Glifosato. Como nas bulas do Glifosato as doses estdo por erva daninha e ndo por cultura, as
medidas de mitigagdo foram escalonadas de acordo com o valor maximo de dose por formulagdo para todas as culturas, conforme recomendagdes finais para os
produtos contendo Glifosato a seguir:

. Suspensdo do registro de formulagdes do tipo EW (emulsdo 6leo em dgua) em decorréncia dos riscos observados para operador (costal e aérea),
trabalhador (tratorizada), residentes (manual e tratorizada) e transeuntes (manual). As empresas registrantes de produtos com formulagdo
EW poderdo entregar dados para o refinamento da avaliagdo de risco no prazo de até 180 dias apds a publicagdo de Resolugdo especifica. Caso ndo
haja manifestagdo das empresas interessadas no prazo de 180 dias, os produtos com formulagdes EW devem ter seus registros suspensos.

2. Suspensado do registro da formulagdo po soltvel (SP) em decorréncia dos risco para o aplicador nas aplicagdes costal, estaciondria/semiestaciondria e
tratorizada autopropelida e para os residentes e transeuntes em todas as aplicagbes. As empresas registrantes de produtos com formulagdo SP
poderdo entregar dados para o refinamento da avaliagdo de risco no prazo de até 180 dias apds a publicagdo de Resolugdo especifica. Caso ndo haja
manifestacdo das empresas interessadas no prazo de 180 dias, os produtos com formulagdes SP devem ter seus registros suspensos.

3. Redugdo da deriva de 50% para doses acima de 1,8 kg/ha (formulagdes SL/SC e WG/SG) nas aplicagBes costal, estacionaria/ semi-estacionaria e
tratorizada devido ao risco para residentes e transeuntes.

4. Redugdo da deriva de 50% e bordadura de 5m para doses acima de 3,7 kg/ha (formulagdo SL/SC) nas aplicagBes costal, estaciondria/ semi-
estacionaria e tratorizada devido ao risco para residentes e transeuntes. A bordadura deve ter inicio no limite externo da plantagdo em diregdo ao seu
interior e serd obrigatdria sempre que houver povoagdes, cidades, vilas, bairros, bem como moradias ou escolas isoladas, a menos de 40 metros do
limite externo da plantagdo (Anexo n° 20 - SEI n° 1028094).

5. Manutengdo dos equipamentos de protecdo individual (EP1) completos atualmente recomendados para os operadores nas bulas dos produtos a base
de Glifosato até que seja determinada pela Anvisa como se dard a indicagdo de EPI a partir das avaliagdes de risco e de perigo de cada produto
formulado.

6. Deve ser mantido o intervalo de reentrada padrdo de 24 horas na bula dos produtos contendo Glifosato.

7. Realizagdo da avaliagdo de risco ocupacional, de residentes e transeuntes de cada produto a base de Glifosato, registrados ou com alteragdes pds-
registro efetivadas apds 12 de outubro de 2019, e que ndo se enquadram nos parametros e caracteristicas utilizados na avaliagdo de risco realizada
pela Anvisa nesta reavaliagdo.

8. Implementagdo ou ampliagdo de Programas de Educagdo e Manejo com o objetivo de reduzir as intoxicagdes exdgenas por produtos formulados

contendo Glifosato. Os Programas devem ser direcionados aos usuarios de produtos a base de Glifosato e deve ressaltar a importancia do uso dos EPI,

das vestimentas simples de trabalho adequadas e medidas técnicas especificas, especialmente direcionados as situagdes de maior risco potencial e

ao0s usudrios mais vulneraveis (ver item 13).

As proibi¢des de formulages especificas (recomendagdes 1 e 2) serdo feitas por meio de resolugdo RE apds a publicagdo da RDC com a conclusdo da
reavaliacdo do IA Glifosato. Em relagdo a recomendagdo 5, o resultado da avaliagdo de risco indicou o uso de EPI nivel 1 e luvas para mistura, abastecimento e aplicagdo
em todos os cendrios, com excec¢do da aplicacdo estacionaria/ semiestaciondria nas doses acima de 2,4 kg/ha, em que deve ser utilizado EPI nivel 2 e luvas. Entretanto,
sera mantida a recomendacdo atual de EPI completo nas bulas, até que a Anvisa indique como devera ser feita a indicacdo de EPI a partir das avaliagdes de risco e de
perigo de cada produto formulado.

E importante mencionar que, embora ainda n3o seja feita a avaliacdo de risco para residentes e transeuntes da aplicagdo aérea no Brasil, ndo é
permitida a aplicagdo aérea de agrotdxicos em areas situadas a uma distancia minima de (a) quinhentos (500) metros de povoagdes, cidades, vilas, bairros, de
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mananciais de captag¢do de agua para abastecimento de populagdo e (b) duzentos e cinquenta (250) metros de mananciais de d4gua, moradias isoladas e agrupamentos
de animais, conforme determinado pela Instrugdo Normativa Conjunta n° 02, de 03 de janeiro de 2008.

13. Conclusdes sobre a avaliagdo das intoxicagées exdgenas, detalhadas no Parecer SEI n° 04/2018 (Anexo 18 - SEI n° 0406252)

Foram avaliados os dados de intoxicagdes exdgenas por Glifosato notificadas no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) entre 2007 e
2015. Durante esse periodo, foram registradas 2.269 notificagdes de intoxicagdo por Glifosato no SINAN. O nimero de notificagdes se manteve aparentemente estdvel
entre 2007 e 2010, seguindo de elevagdo moderada até 2015. N3o foi encontrada relagdo entre a quantidade de comercializagdo e a incidéncia de intoxicagdes no
pais. Verificou-se que 842 das 2.269 notificagdes do periodo (37,1%), referiam-se a casos de intoxicagdo acidental/uso habitual/ambiental de Glifosato.

Observou-se sazonalidade na distribuicdo dos casos em fungdo da precipitagdo acumulada mensal, que pode ser explicada pelo maior uso desses
produtos nos periodos chuvosos. Verificou-se, ainda, que, no geral, os casos de intoxicacdo por Glifosato se caracterizam como homens, adultos, brancos,
trabalhadores agricolas sem vinculo empregaticio permanente com muito baixo nivel de escolaridade. A maioria dos casos foi exposto na zona rural, durante o
exercicio do trabalho, nas culturas de fumo e café, na atividade de pulverizagdo e em exposi¢do aguda. Cerca de 96% dos casos evoluiram para cura sem sequelas, com
31,4% dos casos necessitando de internagdo hospitalar, tendo sido registrados nove ébitos (coeficiente de letalidade = 1,2%).

Segundo Soares e colaboradores (2009), a falta de informagdo sobre o uso correto é um importante fator de risco para intoxicagdes por agrotdxicos,
especialmente em paises de alta vulnerabilidade social, como o Brasil, onde grande parte da populagdo rural possui baixo nivel educacional e os custos mais
significativos das intoxicagOes por agrotdxicos recai sobre o sistema de saude publica. Uma forma de mitigagdo desse problema envolve processos gerais de educagdo e
qualificagdo. Em alguns paises, a concessdo de licengas para a aplicagdo de agrotdxicos é um método direto para impedir que agricultores com qualificagdo inadequada
trabalhem com esses produtos. No entanto, essa ainda ndo é uma exigéncia da legislacdo brasileira, de forma que programas de qualificagdo de produtores rurais
podem servir como uma alternativa eficiente e de baixo custo de implementagdo.

Considerando os resultados das intoxicagdes com o Glifosato e os resultados das avaliagdes de risco, somadas as dificuldades de inspegdo e
monitoramento do uso de agrotdxicos em um pais de dimens&es continentais como o Brasil, a Anvisa deve exigir das empresas registrantes de produtos a base de
Glifosato que realizem programas de educagdo continuada e manejo in loco para qualificagdo de usudrios de produtos a base desse IA, os quais devem ser direcionados
aos pequenos e médios estabelecimentos, onde estdo os trabalhadores mais vulneraveis, com o objetivo de prevenir a exposigdao ocupacional e o uso irregular do
produto.

14. Alteragbes da proposta de RDC da Consulta Publica n° 613/2019 apés as contribuigdes da sociedade

Frente ao exposto, o quadro a seguir apresenta as principais alterages realizadas na proposta de RDC da Consulta Publica n° 613. Ressalta-se que as
justificativas detalhadas para cada uma das alteragdes estdo detalhadas no documento Relatério de Andlise de Contribui¢des de CP (SEI n° 0911075)

Proposta da Consulta Publica n° 613 AlteracGes apds analise das contribuigcées a Consulta Publica n® 613

Alteragdo da classificagdo toxicoldgica do Glifosato para Classe | — extremamente toxico, com base

X . Excluido
em seu potencial de irritagdo ocular

Proibi¢cdo da comercializagdo de produtos contendo Glifosato da modalidade jardinagem amadora

L Excluido
na forma de dose Unica

Inclusdo de intervalos de reentrada especificos para as seguintes culturas e duragdes de atividades
de reentrada: de 39 dias para as formulagées do tipo concentrado soltvel (SL) e suspensdo
concentrada (SC) e de 15 dias para as formulagées granulado dispersivel (WG) e granulado soltvel
(SG) nas culturas de algodao, azevém, milho e soja (atividades de 8 horas) nas aplicages costal e
tratorizada; de 11 dias para as culturas de algoddo, azevém, milho e soja para as formulagdes do
tipo SL, SC, WG e SG na aplicagdo estacionaria/semiestaciondria (atividades de 8 horas); e de 10
dias para aveia preta para as formulagdes do tipo SL, SC, WG e SG em todos os tipos de aplicagdo
(atividades de 8 horas);

Excluido

Exigéncia de manutengdo de bordadura de, no minimo, 10 metros livres da aplicagdo manual

costal, manual estaciondria/semiestaciondria e tratorizada de Glifosato, conforme resultados da
avaliagcdo de risco de residentes. A bordadura tera inicio no limite externo da plantagdo em dire¢do
ao seu interior e sera obrigatdria sempre que houver povoagdes, cidades, vilas, bairros, bem como
moradias ou escolas isoladas, a menos de 500 metros do limite externo da plantagdo; XI - proibigdo
da indicac¢do de uso dos produtos formulados (SC, SL, WG e SG) em taxas superiores a 2,3 kg/ha
para aplicagdo estacionaria e semiestaciondria;

Obrigagdo de utilizagdo de tecnologia de redugdo da deriva de 50% e bordadura de
cinco metros para doses acima de 3.700 g/ha (formulaggo SL/SC) nas aplicagdes
costal, estaciondria/semi-estaciondria e tratorizada. A bordadura terd inicio no limi
externo da plantagdo em diregdo ao seu interior e sera obrigatdria sempre que
houver povoagdes, cidades, vilas, bairros, bem como moradias ou escolas isoladas,
a menos de 40 metros do limite externo da plantagdo.

Exigéncia da utilizagdo de tecnologia de redugdo da deriva para as formulagées WG e SG de, pelo
menos, 50% para aplicagdo tratorizada e de, pelo menos, 20% para aplicagdo manual
estaciondria/semiestacionaria para protecdo de residentes e transeuntes.

Obrigagdo de utilizagdo de tecnologia de redugdo da deriva de 50% para doses acin
de 1.800 g/ha (formulagdes SL/SC e WG/SG) nas aplicagdes costal,
estaciondaria/semi-estacionaria e tratorizada.

Proibi¢3o de taxas de aplicagdo superiores a 2,3 kg/ha na aplicagdo costal dos produtos a base de
Glifosato com formulagdes WG e SG, no caso de impossibilidade de utilizagdo de tecnologia de
reducgdo de deriva de pelo menos 20%;

Excluido

Proibigdo do registro de formulagdes do tipo emulsdo 6leo em agua (EW)

As alteragdes nos registros dos produtos formulados a base de Glifosato resultante
da avaliagdo do risco ocupacional, de residentes e transeuntes serdo publicadas po
meio de normativa especifica.

Restrigdo de realizagdo cumulativa das atividades de mistura, abastecimento e aplicagdo tratorizada
de Glifosato pelo mesmo individuo

Excluido

15. Conclusdes e recomendagoes relativas a reavaliagdo do Glifosato

Com base em todo o exposto, sugere-se a manutengdo do IA de agrotdxico Glifosato, com adogdo de medidas de mitigacdo de riscos a saude e
necessidade de alteragdes no registro e na Monografia desse IA conforme as recomendagdes apresentadas no corpo desta nota técnica e detalhadas na proposta de
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RDC, de acordo com o previsto nos incisos Il e Il do artigo n2 27 da RDC n2 221/2018.
Além das medidas previstas na proposta de RDC dessa reavaliagdo, é necessario realizar os seguintes encaminhamentos:
e Oficiar Mapa e Ibama sobre a necessidade de alteragdo da INC - INSTRUCAO NORMATIVA CONJUNTA N2 2, DE 20 DE JUNHO DE 2008, com
adequacdo do limite maximo do formaldeido nos produtos a base de Glifosato para a concentragdo de 1,0 g/Kg.

e Oficiar Ministério da Saude com a recomendagdo de inclusdo das varidveis "sinais de sintomas" e mais informagdes sobre a circunstancia da
exposigdo, quando for ocupacional, como uso de equipamento de protecdo individual e tipo de aplicagdo no momento da exposicdo.

e Oficiar MAPA e Ministério da Economia sobre a necessidade da obrigatoriedade da certificagdo prévia para que qualquer trabalhador realize as
atividades que envolvam a manipulagdo de agrotdxicos e produtos afins nas propriedades rurais, em qualquer uma das etapas de armazenamento,
transporte, preparo, aplicagdo, descarte, e descontaminagdo de equipamentos e vestimentas com o objetivo de reduzir o risco de intoxicagdao
aguda por outros agrotoxicos.
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