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Arcabouco Legal

e Lei 7.802, de 11 de julho de 1989
 Decreto 4.074, de 4 de janeiro de 2002

Os agrotoxicos, seus componentes e afins ... sO poderéo ser produzidos,
exportados, importados, comercializados e utilizados, se previamente
registrados em orgdo federal, de acordo com as diretrizes e exigéncias

dos orgéos federais responsaveis pelos setores da saude, do meio
ambiente e da agricultura.*
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N Arcabouco Legal

* Lei 10.603/02 (protecao de dados)

* Portaria Interministerial n. 292/89 (preservativo de
madeira)

* Resolucoes de Diretoria Colegiada
* |nstrucdes Normativas Conjuntas (MAPA/ANVISA/IBAMA)
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Definicao legal de agrotoxicos

(Lei 7802/89)

Produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao
uso nos setores agricolas, na protecao de florestas, nativas ou plantadas, e de
outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja
finalidade seja alterar a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las
da acao danosa de seres vivos considerados nocivos, bem como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento. (art.29)
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Visao

Geral do Registro de Agrotoxicos

SOLICITACAO DE REGISTRO
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Competéncias Anvisa

PRE-REGISTRO POS-REGISTRO
* Avaliacao e Classificacao Toxicoldgica

*Definicdao de {

_LMR e Intervalo de *Alteracoes pos-registro

Seguranca (estudos de *Reavaliagoes

, - *Monitoramento de
residuos - avaliacao do

. " residuos de agrotoxicos
risco dietético) &

*Elaboragao de

- Modalidades de Aplicagio " alimentos (PARA)

Fiscalizach
{ - Monografias dos |As 1Sealizdgac

Elaborago de Normas e Regulamentos Técnicos | Anvisa
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Analise da Avaliacao Técnica na GGTOX
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Tipos de pleitos

RET - Registro Especial Temporario

REX - Registro de Exportacao
Componentes

Produtos técnicos (novos ou equivalentes)

Produtos formulados (novos, de ingrediente ativo ja
registrado e equivalentes)

Alteracoes de registro (pos-registro)
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Anvisa

v Reconhecimento da exposicao aos agrotoxicos
como uma questao importante de saude publica

(intoxicacao aguda e cronica).

v Regulagao de agrotdxicos em consonancia com oS
objetivos estrategicos da Anvisa, tais como:

ampliar o acesso a produtos mais seguros (menor
toxicidade), aprimorar o marco regulatério, otimizar as
acoes de pré-mercado, de vigilancia pos-uso e de
cooperacao e convergéncia regulatoria internacional.



O paradigma da avaliacao de risco

Caracterizacao do Risco em 5 passos

1. Formulac¢ao do Problema
Quem se quer proteger?
Quais endpoints sao relevantes ?

iy

2. Identificagao do Perigo
Quais problemas para a saude podem ser
causados pelo produto?

3. Relagao Dose-Resposta 4. Avaliacao da Exposicao
Quais os efeitos adversos em diferentes Qual a quantidade do produto a qual as
exposicoes? {} pessoas estdao expostas em funcao do tempo?

5. Caracterizagcao do Risco
Quais sao os riscos para as populacoes
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Todas as substancias sao
venenos; hao existe uma
que nao seja veneno.

A dose certa diferencia um
veneno de um remédio




paradigma da avaliacao de risco

0

Dose and Dose-Rate matter

I
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O paradigma da avaliacao de risco

Risco

Probabilidade de uma substancia quimica promover
um efeito nocivo em condicdes definidas de exposicao

Risco = Perigo X Exposicao

v' Sem perigo ou estressor, ndo ha risco

/ Sem eXpOSigéo ao agente’ néo ha’ riSCO { : il b Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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ma@ Avaliacdo de Risco: Formulacdao do Problema

* Definir objetivos e escopo da avaliacao
* G@Gerar e avaliar hipoteses preliminares

* Avaliar informacoes pré-existentes
v' O que ja se sabe?

 Gerar dados orientados aos objetivos
v' O que se precisa saber?
v’ Identificar lacunas
v' Aquisicdo de dados de acordo com nivel certeza necessario
v Precisdo suficiente para tomar uma decisdo
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maa< Avaliacio de Risco: Formulacio do Problema

 Exposicao do consumidor via dieta: residuos na comida, na racao animal ou
na agua.
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Avalia

cao de Risco: Identificacao do Perigo
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med  Avaliacdo de Risco: Identificacdo do Perigo

Protocolos e Legislacao
* Legislagao Brasileira:

Lei 7.802, de 11 de julho de 2009

Decreto 4.074, de 4 de janeiro de 2002

Portaria SNVS/MS n? 3, de 16 de janeiro de 1992

Instrugdes Normativas Conjuntas (Mapa, Ibama, Anvisa)

Demais normativas

* Guidelines e protocolos para estudos regulatdrios:
v' Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico — OCDE
v' Publicacdo de protocolos aceitos internacionalmente

SN N X X

v' Protocolos para a avaliacdo de efeitos a saude

v' Guias de boas praticas laboratoriais (BPL) L ANVISA
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med  Avaliacdo de Risco: Identificacdo do Perigo

Os protocolos da OCDE sao a base para a avaliagao e testes de produtos quimicos,
agrotoxicos e biocidas.
* Sistemas-Teste:

v" In silico, in vitro, in vivo

v’ Irritacdo ocular e cutanea

v’ Sensibilizacdo

v’ Estudos toxicoldgicos com modelos animais (dose Unica e dose repetida)

v' Genotoxicidade

v’ Carcinogenicidade

v’ Toxicidade reprodutiva
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Avaliacao de Risco: Identificacao do Perigo

GHS - Acute toxicity

Category S | Not classified

tegory
Category 4
@ No symbol No symbol
Warning :
Ilowed
Harmful in

Category 1 | Category 2

7@@§

No signal
word

atal in
contact with | contact with con wuth with harmful in
ski ski skin

contact
- inhalation Fatal if Fatal if Toxic if Harmful May be
inhaled inhaled inhaled harmful if

Colour band PMS Yellow C
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mea¢ Avaliacdo de Risco, o contexto da Anvisa

A avaliacgdo de Risco, no contexto da saude humana, é de
responsabilidade da Anvisa e somente é aplicada para os
agrotoxicos que ndo se enquadrem dentro dos critérios de
proibicdo de registro, em conformidade com a Lei
7.802/1989



Critérios de proibicao de registro*

a) para os quais o Brasil ndao disponha de métodos para desativacdao de seus componentes, de

modo a impedir que os seus residuos remanescentes provoquem riscos ao meio ambiente e a
saude publica;

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

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

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

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

f) cujas caracteristicas causem danos ao meio ambiente.
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Avaliag

ao de Risco: Relacao Dose-Resposta




Resposta

Avaliacao de Risco: Relacao Dose-Resposta

A avaliagdo da relagcdo dose-resposta examina as relacoes

numeéricas entre exposicdo e efeito.

“A dose faz o veneno”

log[dose]
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Relacao Dose-Resposta

Dois significados:
A severidade do efeito aumenta em fun¢ao da dose?
Severidade * Eu estou s6 passando meio mal ou os efeitos sao sérios?
do Efeito * Hd um sistema usado para classificar e graduar a
severidade dos danos para cada animal individualmente

A frequéncia do efeito aumenta em funcao da dose?
Frequéncia * Um maior numero de pessoas vai sofrer com o aumento
do Efeito da dose?
* O numero de animais com a mesma gravidade do dano
contados em um mesmo estudo.
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ma=4 Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

A relacdo Dose-Resposta obtida a partir de estudos toxicologicos
identifica uma dose “sequra” abaixo da qual néo se espera a
ocorréncia de efeitos adversos para a saude.




Avaliacao de Risco: Relacao Dose-Resposta

O problema do limiar toxicolégico (toxicological threshold)

- IZ

e Efeito deterministic e Efeito estocastic
e Limiar de do Smlm dd

xemplo)
'.'— NVISA



Avaliag

ao de Risco: Relacao Dose-Resposta

O problema do limiar toxicoldgico (toxicological threshold)

I Sem a possibilidade de se determinar um limiar

toxicologico nao é possivel estimar uma exposicao
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O problema do limiar toxicolégico (toxicological threshold)

Se um limiar é assumido, pode-se estimar
um nivel de exposicao abaixo da qual se
acredita nao haver efeitos adversos - NOAEL

NOAEL : no-observed-adverse-effect level

N O E L: n O_ O b Se rve d - effe Ct I eve I di géncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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mes¢ Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

O problema do limiar toxicolégico (toxicological threshold)

Sob o ponto de vista requlatorio ha uma série de dificuldades em se lidar com

substdncias que ndo apresentem uma curva dose-resposta linear, ou que nédo

apresentem um limiar toxicologico, ou ainda que produzam efeitos em doses
muito baixas.

v’ Dificuldade em se estimar uma exposicdo segura.

v' Exemplos: Substancias com propriedades mutagénicas, carcinogénicas com modo de acdo

genotoxicos, disruptores enddcrinos e radiacao ionizante.
;. ANVISA
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Avaliacao de Risco: Fatores de Incerteza

* Fator de incerteza para estimar a dose segura

« Numeros arbitrarios pelos quais se divide, por exemplo, a NOAEL ou
a LOAEL para extrapolacao dos dados para o homem
* Variabilidade intra e inter espécie
 Extrapolacao de LOAEL para NOAEL
 Extrapolacao de exposicoes sub-cronicas para crénicas
 Paraseveridade de um dado efeito
 Fator 10 para cada variabilidade

ANVISA
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liacao de Risco: Fatores de Incerteza

Ava

* Fator de incerteza para estimar a dose segura
NOAEL ou

Um fator comumente utilizado é 100 (10x10),
devido a variabilidade interespecifica e
intraespecifica quando se extrapola os dados de

modelos animais com o objetivo de garantir a
protecao da saude humana.

I
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liacao de Risco: Fatores de Incerteza

* Fator de incerteza para estimar a dose segura
itrari ' ' . s OAEL ou
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ao de Risco: Avaliacao da Exposicao
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Avaliacao de Risco: Avallagao da Exposicao

Ingestao Diaria Maxima Teorica Nacional (IDMTN)

2008-2009

IDMTN |= LMR x [Consumo alimentaﬂ




L

IA: PROPICONAZOL

I
CULTURA
Abacate
Abacaxi

Algodao

Arroz

Feijao

Tomate

Trigo

Vagem

R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e N e e e e e e e e e e e e e e e

II

Consumo (kg/ano)

0,409
4,289
0,323

45,056

24,230

7,518
51,821

0,332
375,713

11

LMR (mg/kg)

NA
NA
0,05

0,10

0,05

0,10
0,10

I X 11

Consumo de IA (mg/ano)

0,00
0,00
0,016

4,506

1,212

0,752
5,182

IDMTN
15,440/365= 0,042

IDA (mg/kg p.c.) =
0,04

IDA X 60 (kg) = 2,40

% IDA =1,763

IDMTN < IDA =
Risco
aceitavel

L
P

mad Avaliacdo de Risco: Avaliacdo da Exposicao
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IA: PROPICONAZOL

I
CULTURA
Abacate
Abacaxi

Algodao

Arroz

e e e e e e e e R e e e e e e e e e R

II
Consumo (kg/ano)
0,409
4,289
0,323

45,056

24,230

7,518
51,821
0,332
375,713

111
LMR (mg/kg)
NA
NA
0,05

0,10

0,05

0,10

0,10
NA

I X III
Consumo de TA (mg/ano)
0,00
0,00
0,016

4,506

1,212

0,752
5,182

115,440

IDMTN
115,440/365= 0,315

IDA (mg/kg p.c.) =
0,005

IDA X 60 (kg) = 0,30

% IDA =105

IDMTN > IDA =
Risco
inaceitavel

muad  Avaliacio de Risco: Avaliacdo da Exposicdo
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Vias de exposicao — Oral (dietética)
Limite Maximo de Residuos (LMR).

* O maior nivel permitido para a concentracao de residuos de um agrotoxico em alimentos ou
racao animal
v' Baseado nas boas praticas agricolas.
v Visa garantir a menos exposicdo possivel dos consumidores.

* LMRs sao derivados a partir de uma avaliacao compreensiva
v' Das propriedades do ingrediente ativo.

v" Niveis de residuos resultantes de boas praticas agricolas definidas para os cultivos tratados.
=L ANVISA
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@4 Avaliacdo de Risco: Avaliacdo da Exposicio

Os LMRs sao uma ferramenta legal para facilitar o comércio de alimento.

Os LMRs nao sao valores baseados em aspectos relacionados a saude,
contudo sao indispensaveis na Avaliacao do Risco para se demonstrar a
seguranca do consumidor.

A ingestao do consumidor nao pode exceder os valores de referéncia
toxicologicos.

Niveis de residuos resultantes de boas praticas agricolas definidas para os cultivos tratados.
=kl ANVISA
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Avaliacao de

ao de Risco: Caracterizacao do Risco




=~
@4 Avaliacio de Risco: Caracterizacio do Risco

Passo a passo da caracterizagdo do risco

Definir os parametros de avaliacao:

v’ Qual a populacdo que se quer proteger (trabalhadores, bystanders,
populacao geral)?

v Proteger contra quais riscos (aplicacdo, deriva, ingestdo via dietética)?

v" Sobre quanto tempo (exposicdo aguda, cronica, intermitente)?

Calcular a dose de referéncia
v" Dose limiar experimental dividida por fatores de incerteza
v" Dose na qual, com razoavel certeza ndo causara danos a saide humana.

Comparar a exposicao com a dose de referéncia L ANVISA
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Avaliacao de Risco: Caracterizacao do Risco

Compara o nivel seguro de exposi¢céo com a exposicdo real

I
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Situagcoes que favorecem as intoxicagcoes

* Brasil € um dos maiores consumidores de agrotoxicos;

 Modelo de producdo agricola estimula o uso de agrotodxicos (plantio
direto). Desconhecimento das praticas organicas e agroecoldgicas.

e Utilizacao de produtos toxicos e de contrabando: desconhecimento
sobre a toxicidade/seguranca?

* Falta de orientacao sobre as indicacdes de uso: culturas autorizadas,
numero de aplicacoes, método de aplicacao,...

* Desconhecimento dos riscos causados pelos agrotoxicos;



B

Toxicidade
tom b agu do
* dérmica intomas crénicos
e inalatdria . mutagenicidade * métodos de analise
e oral ° reproduqéc * |As e metabdlitos
e teratogenicidade * residuos em alimentos

e carcinogenicidade

EFEITOS
irritacao, vomito, desmaio, dificuldade
respiratorla
tacao/queimadura, mutacao gén
d f ng¢ao hormonal, ¢ r, malforma g
fetal, ulce 9 hp pgm 9
de pele, vlce d e pele emu fb

e neurotoxicidade
e metabdlicos

e Irritagdo/corrosao
e sensibilizacao

pulmonar, morte por asfixia, parklnsonismo,
alergia, alteragao do sistema nervoso central

Avaliacao dos efeitos em trabalhadores e na populacao
em geral (avali¢do do risco ocupacional e dietético)
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Avaliacao de Risco: Sumario

* A avaliacao da exposicao deve considerar as populacdes alvo, as vias de
exposicao, fonte e método de analise dos dados.

e A caracterizacao do risco € o output da avaliacao do risco, na qual se compara
valores de referéncia orientado para a saude humana com valores de exposicao
estimados.

 Os valores de referéncia sao produzidos a partir de dados experimentais com
premissas conservadoras.

 Para perigos que possuam um limiar toxicolégico, fatores de incerteza sao
incluidos na analise.

. ANVISA
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Avaliacao de Risco: Sumario

Mesmo que todas as incertezas cientificas sejam eliminadas a Ciéncia ainda nao pode decidir
sobre politicas a serem aplicadas.

DecisOes sobre a politica de seguranca devem considerar a aceitacao de possiveis riscos e
incertezas, em troca dos beneficios esperados.

Ha julgamentos de valores a serem considerados que sao variaveis sociais, estas sao questoes
politicas e nao cientificas.

Qual o risco é considerado aceitavel pela populag¢ao brasileira?

Nosso direcionamento politico sao as leis, que nao sao elaboradas unicamente no ambito
cientifico.



Avaliacao de Risco: Consideracoes Finais

A problematica dos agrotoxicos € muito mais complexa do que simplesmente
proibir ou permitir o uso de uma determinada molécula;

Muitas vezes o banimento de um produto, mesmo que se enquadre nas
caracteristicas legais proibitivas de registro pode levar o produtor a buscar
alternativas que sao até mais lesivas a saude do que o produto banido;

Na grande maioria dos casos os problemas de contaminacao causados por
agrotoxicos se deve ao uso inadequado e fora das especificacdoes do produto;



Avaliacao de Risco: Consideracoes Finais

A nao aplicacao dos principios de Boas Praticas Agricolas leva ao uso inadequado
dos produtos, o que acarreta desperdicios e prejuizos;

O percentual do produto que nao atinge o alvo bioldogico é desperdicio de
dinheiro, e fonte de contaminacao humana e ambiental. Algumas estimativas
apontam um desperdicio da ordem de 50% do volume de produto aplicado;

Investimentos em Assisténcia Técnica e Extensao Rural sao, mais do que nunca,
extremamente necessarios;

A avaliacao do risco é parte de um processo maior que envolve atividades pos-
mercado de monitoramento e fiscalizacao que devem ser fortalecidos;



Desafios

 Desafios para a regulacao de agrotoxicos na Anvisa.

AN NEAN

Tamanho reduzido da equipe;
Necessidade de capacitacao dos servidores;

Necessidade de elaboracao de um modelo brasileiro para estimativa da
exposicao ocupacional nos cenarios nacionais (dados de exposicao);

Prazo de andlise definido no Decreto 4074/2002 é inexequivel e tem gerado
excessivas acoes judiciais, o que atrapalha as atividades de planejamento da
area para a implementacao das inovacdes regulatorias.



Desafios

v' A reestruturacdo do arcabouco de analise toxicoldgica para uma perspectiva
da avaliacao de risco, € necessario, mas nao é suficiente para garantir uma
evolucao do cenario regulatério de agrotoxicos.

v' Importancia de articulagdo como o Ministério da Saude e também do
Trabalho com vistas a aprimorar a questdes relacionadas as condicoes de
trabalho (certificacdao do trabalhador);

v' Necessidade de uma “transicio ecoldgica” para a agricultura familiar,
considerando que esse tipo de agricultura nem sempre dispoe de
tecnologia, assisténcia ou expertise para racionalizacdago do uso de
agrotoxicos.
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Obrigado!

Contato:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Setor de Industrias e Abastecimento (SIA) — Trecho 5, area especial 57
Brasilia— DF — CEP:71205-050

www.anvisa.gov.br
twiter.com/anvisa_oficial
ANVISA ATENDE — 0800-642-9782
ouvidoria@anvisa.gov.br
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