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Documento preparatdrio — Reavaliacdo Clorpirifos
Edital de Chamamento N° XX de XX de XXX de 2021

1. Contextualizacdo

Conforme determinado pela RDC n° 221, de 28 de margo de 2018, a Anvisa
definiu critérios para selecionar os ingredientes ativos (IA) de agrotoxicos para as
préximas reavaliacdes toxicologicas. Esses critérios incluiram a relevancia da exposicao
ao 1A no Brasil, bem como o perigo e o risco identificados por agéncias internacionais.
A lista de 1As selecionados para a reavaliacdo foi publicada no portal da Anvisa em 26
de agosto de 2019, disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/registros-e-

autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos.

Considerando as competéncias da Anvisa estabelecidas pelo Decreto n°
4.074/2002, o disposto nos artigos 12 e 13 da RDC n° 221/2018 e a lista dos IAs
selecionados para reavaliacdo publicada no Portal Eletronico da Anvisa, a Geréncia Geral
de Toxicologia (GGTOX) comunica que sera iniciado o processo de reavaliacdo do
Clorpirifos.

O Clorpirifés é um composto organofosforado (OF) de amplo espectro, com acao
inseticida, formicida e acaricida. Assim como outros OFs, ele se liga e fosforila a enzima
acetilcolinesterase (AChE), tanto no sistema nervoso central quanto periférico, levando
ao acumulo e ao aumento da estimulacdo pela acetilcolina, com ocorréncia de sinais
clinicos de toxicidade (nausea, tontura, confusdo e, em altas exposicdes, paralisia
respiratdria e morte) (USEPA, 2011).

Em ratos, o Clorpirifés é amplamente absorvido apds administracdo oral e
extensamente distribuido (EFSA, 2019). Sua metabolizacdo ocorre principalmente pelas
enzimas microssomais hepaticas (citocromo P450), com formacdo de: 1) Clorpirifds-
oxon — produto da bioativacao por meio de dessulfuracdo do composto parental, sendo a
forma mais toxica por causar inibicdo mais potente da AChE; porém, por ser também a
mais instavel, é rapidamente hidrolisado em 3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCPy); e 2) TCPy
— produto da clivagem hidrolitica tanto do Clorpirifés quanto da sua forma oxon, sendo o
principal metabolito excretado na urina e usado como biomarcador de exposi¢cdo em
estudos epidemioldgicos, de toxicocinética e biomonitoramento. Entdo, embora seja
lipofilico, o extenso metabolismo do Clorpirifés, com formacdo de metabolitos
hidrossoluveis, evita 0 acimulo do composto parental ou de seus metabdlitos nos tecidos
(USEPA, 2011, 2014).
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Tanto o Clorpirifés quanto seu oxon sao extensamente associados a proteinas
plasmaticas (aproximadamente 98-99%). Ainda, estudos toxicocinéticos em humanos e
ratos mostram que clorpirifds e / ou seus metabdlitos podem estar disponiveis para o feto,
provavelmente em niveis semelhantes aos tecidos maternos (USEPA, 2014). Quanto a
excrecdo, em ratos, esse 1A é excretado principalmente na urina (84%), e em menores
quantidades nas fezes (5%), dentro de 72 horas. J& em humanos (homens adultos),
aproximadamente 70% do Clorpirifos € excretado na urina como TCP conjugado dentro
de 5 dias apos a exposicdo oral aguda. O tempo de meia-vida médio do TCP na urina é
de aproximadamente 27 horas ap0s a exposicao oral e dérmica (USEPA, 2014).

Nos estudos de toxicidade aguda, o Clorpirifés apresentou toxicidade alta,
moderada e baixa quando administrado pelas vias oral, cutdnea e inalatoria,
respectivamente, sendo classificado como “tdxico por ingestdo” e “nocivo em contato
com a pele” pela agéncia europeia. Esse 1A ndo apresentou potencial para irritagdo
cuténea ou ocular, sensibilizacéo cutanea ou fototoxicidade (EFSA, 2019).

A inibicdo da AChE, que leva a neurotoxicidade colinérgica, e o potencial para
efeitos adversos no cérebro em desenvolvimento (isto é, efeitos no
neurodesenvolvimento) sdo os efeitos mais sensiveis observados nos dados disponiveis
(USEPA, 2011).

N&o ha relato de potencial carcinogenicidade, imunotoxicidade ou desregulacao
enddcrina associada ao Clorpirifés (EFSA, 2019; USEPA, 2011; JMPR, 1999; NRA,
2000). Ainda, esse IA ndo afeta adversamente a reproducdo/ fertilidade. Os efeitos de
toxicidade reprodutiva relatados nos estudos multigeracionais em ratos (redugéo do peso
e aumento da mortalidade dos filhotes) ocorreram somente em niveis de dose com
toxicidade parental, sendo a inibicdo da colinesterase plasmatica, eritrocitaria e cerebral
o efeito mais critico (USEPA, 2011; EFSA, 2017). Com relacdo a genotoxicidade, a
agéncia europeia indicou preocupacdo quanto a esse aspecto toxicolégico, em oposi¢do
as conclusdes das agéncias americana (USEPA, 2011), australiana (NRA, 2000) e JMPR
(1999).

Na Europa, a aprovacdo do Clorpirifds expirou em janeiro de 2020 e néo teve seu
registro renovado, conforme disposto no Regulamento de Implementa¢do da Comissao
(UE) 2020/18, em razdo de preocupacdo com 0s seguintes aspectos toxicoldgicos (EC,
2019):

1) Potencial genotoxico: resultados positivos em estudo de aberracdo

cromossOmica in vitro e em dois ensaios de sintese de DNA ndo programada
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in vitro; resultados positivos in vivo para aberracbes cromossémicas e danos
ao DNA causados por estresse oxidativo ou pela inibigdo da topoisomerase I,
que é considerada um evento molecular iniciador para leucemia infantil.
Devido a isso, a agéncia europeia concluiu que ndo seria possivel o
estabelecimento de valores de referéncia toxicoldgicos para se proceder com
as etapas de avaliagdo de risco dietético e ocupacional.

2) Neurotoxicidade para o desenvolvimento (Developmental Neurotoxicity -
DNT): efeitos observados no estudo de DNT em ratos, ja na menor dose
testada (sem definicdo de NOAEL), associados a evidéncias epidemiologicas
que mostram uma associacdo entre a exposicdo ao Clorpirifés durante o
desenvolvimento e efeitos adversos para 0 neurodesenvolvimento em
criancas. 1sso embasou a classificagdo desse I1A em 1B para toxicidade sobre
o0 desenvolvimento.

No Canad4, a reavaliacdo do Clorpirifés foi encerrada em maio de 2021, ap6s a
etapa de avaliacdo de risco ambiental ter sido concluida, resultando no cancelamento de
quase todos 0s usos agricolas, devido a riscos ambientais preocupantes; e a etapa de
avaliacdo da saude humana ter sido interrompida, devido ao ndo cumprimento pelos
registrantes dos requisitos de dados solicitados pela PMRA. Assim, a agéncia canadense
cancelou todos os usos/ produtos a base de Clorpirifds, inclusive aqueles que
permaneceram registrados apos a avaliacao de risco ambiental, com prazo previsto para
uso até dezembro de 2023 (PMRA, 2021).

Na Australia, o Clorpirifds estd em processo de reavaliacdo. Em 2019 e 2020,
foram proibidos os usos desse 1A em ambientes domésticos e para jardinagem amadora,
como também em espacos publicos, como parques e vias de pedestre. Ainda permanecem
autorizados os produtos destinados ao uso agricola ou outros usos ndo domésticos, 0s
quais estdo em andlise, sendo a publicacdo da decisdo regulamentar prevista para meados
de 2022 (APVMA, 2021).

Similarmente, nos EUA o Clorpirifés também estd ainda em processo de
reavaliacdo. Desde 2000, uma série de medidas de mitigacdo de riscos a saude foram
adotadas: eliminacdo da maioria dos usos residenciais; alteragdes no uso agricola, no
tocante ao cancelamento do uso e/ou reducéo na taxa de aplicacdo em algumas culturas,
adocdo de equipamentos de protecao individual adicionais, reducao de deriva com criagdo
de zonas-tampdo livres de pulverizacdo para métodos de aplicacdo terrestre e aérea,

proximas a espacos publicos, dentre outros. Em agosto de 2021, em resposta a uma
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peticdo de 2007, na qual foi solicitado a USEPA a revogacéo de todas as tolerancias e o
cancelamento de todos os registros de produtos a base de Clorpirifos; e em cumprimento
a ordem judicial do Tribunal de Apela¢des dos EUA, na qual determinou-se que a USEPA
deveria emitir uma decisdo final sobre as tolerancias do Clorpirifés até essa data limite; a
agéncia americana concluiu nao ser possivel descartar o risco associado a exposi¢do
agregada ao Clorpirifés, revogando assim todas as tolerancias para residuos desse 1A. A
andlise da agéncia indicou que as exposicOes agregadas (ou seja, exposicao dietética pelo
consumo de agua e alimentos associada a exposicdes residenciais) resultantes dos usos
atualmente registrados excedem os niveis de seguranca, quando embasados na inibigédo
de 10% de AChE eritrocitaria, desfecho utilizado na avaliacéo de risco, com incluséo de
margem de seguranga de 10x, em decorréncia das incertezas relacionadas aos potencias
efeitos no neurodesenvolvimento para bebés, criancas e mulheres gestantes. Essa decisdo
final entrou em vigor em outubro de 2021 e as tolerancias para todos os alimentos expiram
em fevereiro de 2022. Os usos nao agricolas ndo foram afetados e o 1A segue em processo
de reavaliacdo, com encerramento previsto para outubro de 2022 (USEPA, 2021).

No Brasil, o Clorpirifds possui os seguintes usos agricolas aprovados: a) aplicacéo
foliar nas culturas de algoddo, amendoim, aveia, batata, café, centeio, cevada, citros,
ervilha, feijao, grdo-de-bico, lentilha, macg&, milheto, milho, pastagem, soja, sorgo, tomate
(somente para tomate rasteiro, com fins industriais), trigo e triticale; b) aplicacdo
localizada na cultura de banana; c) aplicacdo no solo nas culturas de batata e milho. Na
reavaliacdo anterior desse 1A, determinou-se a manutencdo apenas das modalidades de
aplicacdo tratorizada, pivot central e aérea com GPS (sem a orientagdo por bandeiras)
(Anvisa, 2021).

Adicionalmente, estdo também autorizados os usos: a) ndo agricola no controle de
formigas, apenas na forma de isca granulada; b) domissanitario na forma de iscas
acondicionadas em embalagens porta-iscas dotadas de dispositivo de seguranga, para
evitar a exposicao de criangas, na concentracdo maxima permitida de 1% p/p; ¢) como
preservante de madeira, exclusivo para o tratamento de madeiras destinadas a dormentes,
postes, cruzetas, mourdes para cercas rurais, esteios e vigas, com a finalidade de registro
no Ibama (Anvisa, 2021).

Nome quimico e comum do ingrediente ativo do agrotoxico a ser reavaliado

N° CAS: 2921-88-2
Nome comum: Clorpirifos
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Nome quimico CAS: O,0-diethyl O-(3,5,6-trichloro-2-pyridinyl) phosphorothioate
Nome quimico IUPAC: O,0-diethyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphorothioate

2. Motivo da reavaliagéo

O Clorpirifos foi colocado em reavaliagdo devido a preocupacdo em relacdo aos
seguintes aspectos toxicoldgicos: mutagenicidade e toxicidade para o desenvolvimento,
em especial a neurotoxicidade para o desenvolvimento (DNT).

No ciclo de 2013-2015 do Programa de Analise de Residuos em Alimentos
(PARA), o Clorpirifos foi detectado em 9,04% das amostras, das quais 3,28% foram
irregulares — tanto em culturas sem uso aprovado (tomate, cenoura, manga, morango, uva,
alface, couve, repolho, pimentdo, beterraba) quanto acima do limite maximo de residuos
(LMR) — ocupando assim o terceiro lugar dentre os |As com maior nimero de detec¢des
irregulares. Ainda, foi verificado risco dietético agudo, com deteccdo de residuos acima
da Dose de Referéncia Aguda (DRfA) de 0,005 mg/kg nos seguintes alimentos: alface
(480%), macd (113%) e repolho (572%). Ocorreu também deteccdo do composto
Clorpirifés-metilico em concentracdo acima de 0,01mg/kg em 5,88% das amostras, sendo
que ele ndo possui registro no Brasil e, portanto, ndo hd LMR estabelecido para o seu uso
agricola. Néo foi relatado risco dietético crénico nesse periodo (Anvisa, 2016).

Ja no periodo de 2017-2018, esse IA foi detectado em 5,3% das amostras, com
irregularidade verificada em 4,6% delas, subindo para o segundo lugar em relacdo ao
indice de deteccdes irregulares. Nesse caso, todas as detec¢cdes foram em culturas cujo
uso ndo esta autorizado (goiaba, pimentdo, manga, uva, alface, tomate, beterraba,
cenoura), isto é, sem estabelecimento de LMR. Néo foi detectado risco agudo ou crénico

associados a exposicdo a esse 1A nesse periodo de analise (Anvisa, 2019).

3. Aspectos toxicoldgicos que serdo objeto da reavaliacao

Diante dessas preocupacOes toxicolégicas detectadas internacionalmente, a
reavaliagdo toxicologica do Clorpirifés terd como foco os aspectos toxicologicos
identificados como sendo caracteristicas proibitivas de registro conforme a Lei n° 7.802,
de 11 de julho de 1989, 0 Decreto n° 10.833, de 7 de outubro de 2021 e a RDC n° 294, de
29 de julho de 2019. Entretanto, demais aspectos considerados relevantes para a avaliagdo
toxicoldgica também serdo incluidos nas analises. As empresas detentoras de registro de
produtos técnicos e formulados deverdo abordar todos os aspectos elencados como

relevantes para a reavaliagdo toxicolégica do Clorpirifés em formato de relatorio,
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conforme detalhamento descrito a seguir e utilizando os modelos disponiveis no portal da

Anvisaz (http://portal.anvisa.gov.br/reqistros-e-

autorizacoes/agrotoxicos/produtos/reavaliacao-de-agrotoxicos).

3.1 Situacdo internacional

Deverd ser elaborada uma descricdo detalhada da situacdo regulatéria
internacional do Clorpirifés, incluindo a maior quantidade possivel de paises e 0s motivos
que levaram a decisdo do(s) pais(es) em conceder, negar, manter ou restringir o IA.
Também devera ser incluida uma descricdo detalhada da situacdo desse IA em
organismos internacionais em relacdo a sua toxicidade (IARC, FAO, Convencao de
Roterda, dentre outros). Deveré ser incluido um quadro que resuma a situacéo regulatéria

em cada um dos paises.

3.2 Caracterizacao fisico-quimica e definicdo de residuos

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e concluséo
sobre as propriedades fisico-quimicas, impurezas, produtos de degradacéo,
contaminantes de importancia toxicoldgica e definicdo de residuos baseada nos seus
estudos regulatérios, além de comparacdo da discussdo feita por autoridades
internacionais como FAO, EFSA, USEPA, APVMA e PMRA. Deve-se incluir no
relatorio quadro comparativo com as defini¢cdes e os valores adotados pelas autoridades
internacionais.

Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esses aspectos
no decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ira emitir exigéncia para cumprimento no prazo

méaximo de 30 dias.

3.3 Toxicocinética

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise dos dados de
seus estudos regulatdrios e da literatura cientifica sobre a toxicocinética do Clorpirifos.
A analise também deve incluir a comparacdo da discussdo feita por autoridades
internacionais como FAO, EFSA, APVMA, USEPA e PMRA.

Caso seja necessaria a apresentacdo de algum estudo relacionado a esse aspecto
no decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ira emitir exigéncia para cumprimento no prazo

maximo de 30 dias.



=
_lo

de Vigilancia Sanitaria

l— Agéncia Nacional
i

3.4 Toxicidade aguda oral, cuténea, inalatdria; corrosdo ou irritacdo cuténeae
ocular; sensibilizacdo cutanea e respiratoria; e toxicidade para orgao-alvo
especifico por exposi¢éo Unica

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e concluséo
sobre a toxicidade aguda de seus produtos técnicos e sua classificacdo final, conforme
estabelecido pela RDC n° 294/2019. A analise deve ser baseada nos seus estudos
regulatorios, como também deve incluir a comparacgdo da discusséo feita por autoridades
internacionais, como FAO, EFSA, USEPA, APVMA e PMRA.

Caso seja necessaria a apresentacao de algum estudo relacionado a esses aspectos
no decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ira emitir exigéncia para cumprimento no prazo

méximo de 30 dias.

3.5 Toxicidade para 6rgdo-alvo especifico por exposicdo repetida e doses de
referéncia

Devera ser entregue pelas empresas detentoras de registro a analise e concluséo
sobre a toxicidade subcronica e crénica de seus produtos técnicos, inclusive sua
classificacéo final, conforme estabelecido pela RDC n° 294/2019, e as doses de referéncia
a serem adotadas para a avaliacdo de risco, com base nos seus estudos regulatorios. A
analise também deve incluir quadro com a comparacado das doses de referéncias adotadas
pelas autoridades internacionais, como FAO, EFSA, USEPA, PMRA e APVMA.

Caso seja necessaria a apresentacao de algum estudo relacionado a esses aspectos
no decorrer da reavaliacdo, a Anvisa ira emitir exigéncia para cumprimento no prazo

méaximo de 30 dias.

3.6 Toxicidade para o desenvolvimento

Ha ampla evidéncia de que o Clorpirifés induz toxicidade para o desenvolvimento.
Em um estudo de toxicidade reprodutiva de duas geragOes em ratos, esse A induziu
reducdo do crescimento e da viabilidade dos filhotes. J& nos estudos de toxicidade para o
desenvolvimento, os efeitos do Clorpirifés foram investigados em ratos, coelhos e
camundongos, sendo o rato a espécie mais sensivel. Nesses animais, a inibicdo da AChE
eritrocitaria foi o efeito critico relacionado a toxicidade materna, enquanto o aumento da
perda pos-implantacédo foi observado na dose mais alta testada. A diminui¢do do tamanho

fetal e 0 aumento da perda pos-implantacéo foram observados em coelhos em doses com
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toxicidade materna (com base na reducdo do ganho de peso corporal). Nenhum efeito
adverso sobre o desenvolvimento foi observado em camundongos (EFSA, 2019).

Especificamente com relacdo & DNT, h&a uma extensa gama de informacdes —
fornecidas por estudos em animais experimentais, estudos epidemioldgicos e
mecanisticos — associando a exposicdo pré e pos-natal ao Clorpirifés a uma série de
efeitos adversos sobre o neurodesenvolvimento, incluindo diferentes dominios
neuroldgicos: cognicdo, ansiedade e emocdo, interagdes sociais e funcdo motora. No
geral, os estudos com animais experimentais indicaram que a exposic¢do gestacional e/ou
pos-natal precoce a esse IA resultou em efeitos adversos comportamentais persistentes
até a idade adulta, dentre os quais estdo: déficit cognitivo (aprendizagem espacial e
memoria de trabalho), alteracdes na atividade locomotora e na interagdo social (agresséo,
comportamento materno). Esses dados corroboram a maior suscetibilidade do cérebro de
animais em desenvolvimento ao Clorpirifés (USEPA, 2014, 2021).

Com relagdo aos dados epidemioldgicos, os mais relevantes foram fornecidos por
trés coortes prospectivas de nascimento realizadas nos EUA, quais sejam: Centro de
Saude Ambiental Infantil da Universidade de Columbia (CCCEH), Centro de Avaliacédo
de Salude de Maes e Criancas de Salinas Valley (CHAMACOS) e Estudo de crescimento
e desenvolvimento infantil Monte Sinai. Em geral, elas avaliaram a exposicao pré e pds-
natal ao Clorpirifos e outros OFs em pares mée-bebé com relacdo a efeitos no nascimento,
além de alteracBes neurocomportamentais e de neurodesenvolvimento em recém-
nascidos, bebés e criangas pequenas. Embora existam limitacdes apontadas pelas agéncias
europeia e americana na analise desses estudos, ambas concluiram que ha consisténcia
entre os dados em animais experimentais e em humanos, como déficits cognitivos,
motores, comportamento social e medidas de inteligéncia (EFSA, 2019; USEPA, 2021).

O estudo CCCEH, considerado o mais robusto, dentre outros fatores, por ter
avaliado a exposicao ao Clorpirifés diretamente por meio da sua dosagem no sangue do
corddo umbilical, resultou numa série de associagdes notaveis detalhadas a seguir: a) aos
3 anos, foram relatados atraso cognitivo e psicomotor, como também transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH) e transtornos globais do desenvolvimento, na
comparacao entre grupos de alta e baixa exposicao ao Clorpirifés; b) aos 7 anos, relatou-
se reducdo, em média, de 1,4% no valor de QI total e de 2,8% no indice de memdria de
trabalho, para cada aumento do desvio padréo na exposi¢éo ao Clorpirifds; ¢) aos 11 anos,
foram relatados riscos elevados de tremor no brago, indicando comprometimento do

desenvolvimento motor dessas criangas (USEPA, 2021).
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Por fim, a EFSA (2019) pontuou que linhas distintas de evidéncias indicam que o
Clorpirifés pode afetar uma variedade de alvos e processos neuronais que ndo estéo
diretamente relacionados ao mecanismo de acdo convencional de inibi¢cdo da AChE. Isso
representaria uma preocupacdo adicional a ser considerada na avaliacao de risco. Assim,
com base no conjunto de dados in vivo, in vitro e em humanos, a agéncia sugeriu a
classificacdo do Clorpirifés na Categoria 1B em funcéo da toxicidade reprodutiva, devido
as evidéncias de DNT (EFSA, 2019).

Desse modo, diante das conclus@es das autoridades internacionais e da relevancia
da toxicidade sobre o desenvolvimento, em especial dos dados acerca da DNT, para a
caracterizacdo da toxicidade do Clorpirifos, deverdo ser entregues pelas empresas
detentoras de registro:

a) Analise individual dos estudos disponiveis sobre toxicidade sobre o
desenvolvimento, com descricdo da metodologia e das limitagOes
identificadas.

b) Analise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, do
Clorpirifés em funcao da toxicidade sobre o desenvolvimento, com base nos
seus estudos regulatorios e da literatura cientifica. A analise também deve
incluir a comparacéo detalhada das conclusdes das autoridades internacionais,
como FAO, EFSA, USEPA, PMRA e APVMA, sobre esse aspecto
toxicoldgico.

c) Todos os estudos regulatérios de desfechos relacionados a toxicidade sobre o
desenvolvimento, inclusive estudos analisados por outras autoridades
regulatérias que ndo tenham sido apresentados no momento do registro na
Anvisa, e estudos novos concluidos até a data limite de entrega de documentos

para reavaliacao.

3.7 Genotoxicidade

A preocupacdo quanto a esse aspecto toxicologico foi um dos fatores que
motivaram a ndo renovacao do Clorpirifés na UE. A agéncia europeia relatou resultados
positivos in vitro em um estudo de aberragdo cromossémica e em dois ensaios de sintese
de DNA néo programada. Adicionalmente, ela citou estudos da literatura que indicaram
aberracdes cromossdmicas in vivo e danos ao DNA em ensaios cometa in vitro e in vivo.

Ela apontou ainda que, assim como outros OFs, o Clorpirifos induz estresse oxidativo,
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resultando em danos aos tecidos e ao DNA nuclear. Esse dano ao DNA pode ocorrer por
meio da inibi¢cdo da topoisomerase Il, considerado um evento molecular iniciador para
leucemia infantil. Devido a esses indicios de mutagenicidade, a EFSA concluiu ndo ser
possivel o estabelecimento de valores de referéncia toxicoldgicos para proceder com as
etapas de avaliacdo de risco dietético e ocupacional (EFSA, 2019).

Segundo a USEPA (2011), ndo hé preocupacdo quanto ao potencial mutagénico
do Clorpirifés, com resultados negativos de mutacdo em bactérias ou células de
mamiferos, apesar de evidéncias de pequenas alteracdes genéticas em leveduras e danos
ao DNA de bactérias.

Diante das conclusbes das autoridades internacionais e da relevancia da
genotoxicidade para a caracterizacdo da toxicidade do Clorpirifés, deverdo ser

entregues pelas empresas detentoras de registro:

a) Andlise individual dos estudos disponiveis sobre genotoxicidade (regulatérios
e da literatura cientifica), com descricdo da metodologia e das limitacbes
identificadas.

b) Anélise, conclusdo e classificacdo, conforme RDC n° 294/2019, sobre o
potencial mutagénico do Clorpirifés, com base nos seus estudos regulatorios
e na literatura cientifica. A andlise também deve incluir a
comparacéo detalhada das conclusdes das autoridades internacionais, como,
por exemplo, FAO, EFSA, USEPA,PMRAe APVMA, sobre esse
aspecto toxicolégico.

c) Todos os estudos regulatorios de desfechos relacionados a genotoxicidade,
inclusive estudos analisados por outras autoridades regulatorias que ndo
tenham sido apresentados no momento do registro na Anvisa e estudos novos

concluidos até a data limite de entrega de documentos para reavaliacéo.

3.8 Intoxicagdes, monitoramento em agua e em alimentos e avaliacdo do risco
dietético

A CREAV conduzira a analise desses aspectos com base nos dados do Sistema de

Informac&o de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Sistema de Informacao de Vigilancia

da Qualidade da Agua para Consumo humano (SISAGUA), do PARA e de dados de

outras autoridades internacionais e da literatura cientifica. As empresas detentoras de
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registro podem incluir no relatorio a andlise critica sobre esses aspectos para avaliagcdo

pela Anvisa.

3.9 Avaliacao de risco ocupacional, de residentes e transeuntes

Conforme determinado pelo Art. 33 da RDC n° 294/2019, a avaliacdo de risco
apenas sera conduzida quando as etapas de identificacdo do perigo e de avaliagdo dose-
resposta indicarem evidéncias suficientes para os produtos serem categorizados como
conhecidos ou presumidamente mutagénicos, carcinogénicos, teratogénicos, causadores
de efeitos adversos ao desenvolvimento embriofetal ou neonatal, de dano ao aparelho
reprodutor ou de disturbios hormonais e for possivel determinar um limiar de dose para
algum desses desfechos que permita proceder com as demais etapas da avaliacdo do risco.
Nesse caso, sera emitida exigéncia com o prazo de 60 dias para entrega de estudos que
possam subsidiar a analise e relatdrio de avaliacdo de risco pelas empresas detentoras de
registro de produtos formulados a base de Clorpirifés.

4. Avalicdo do peso da evidéncia

As conclusdes serdo alcangadas com base na avaliacdo do peso da evidéncia,
conforme diretrizes internacionalmente aceitas e seguindo as determinaces da RDC n°
294/2019. Para tanto, inicialmente, sera feita uma analise comparativa entre as discussdes
e conclusdes das autoridades internacionais, conforme normalmente feito na reavaliacédo
e no registro. Caso seja necessario aprofundamento da analise para alcancar uma
conclusdo sobre determinado aspecto toxicolégico, serdo avaliados também os estudos
considerados relevantes de forma individual. Nesse caso, a CREAV dutilizard as
evidéncias necessarias para aprofundamento, podendo solicitar, por meio de exigéncia,
novas informacdes e estudos as empresas detentoras de registro, com prazo de 30 dias

para 0 seu cumprimento.
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