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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 orgdos federais responsaveis pelos setores da saude, do meio
ambiente e da agricultura.*

=L ANVISA

*De acordo com art. 32 da Lei 7802/1989 1T Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Visao Gera

Geral do Registro de Agrotoxicos

SOLICITACAO DE REGISTRO

— 1

v y
B -

I




= - . .
mea¢ Avaliacdo de Risco, o contexto da Anvisa

A avaliagdo 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

.= ANVISA
;_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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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.

.- ANVISA
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Identificacao do Perigo!
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*De acordo com o §62 do art. 32 da Lei 7.802/1989 |
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mead Identificagdo do Perigo em Produtos Técnicos

Requerimentos para a Avaliacao Toxicolagica de um Produto Técnico

v' Peticionamento do Registrante
v |dentificacdo do Produto
v Caracterizacao Fisica e Quimica

@dos Toxicolégicos

;L ANVISA
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s Estudos Toxicologicos e de Toxicocinética

Toxicidade Aguda

Toxicidade oral Aguda (DL, oral) ;
Toxicidade cutanea Aguda (DLg, cutanea) ;
Toxicidade Inalatéria Agusa (CL., inalatéria) ;

Corrosdo / Irritacdo agudas cutanea e ocular;
Sensibilizacdo cutanea;

Estudos sobre absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao (ADME) em mamiferos e metabolismo in vitro

Estudos de Mutagenicidade
Estudo de mutacao em células bacterianas;
Estudos de mutacao em células de mamiferos in vitro;
Estudos de dano cromossdmico em células de mamifero in vitro; e
Estudos de dano cromossomico em células somaticas de mamiferos in vivo.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

=
il



Estudos Toxncologlcos e de Toxicocinética

Toxicidade Oral com doses repetidas

xicidade oral com doses r

epetidas por 90 (nove

nta) dias em ratos;

Determinacao dos valores toxicologicos de
referéncia, por exemplo, a Ingestao Diaria
Aceitavel (IDA)

Estudos de To
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midClassificacio e Rotulagem de Produtos Formulados

A classificacdo dos produtos formulados é feita, atualmente,
de acordo com o resultado mais restritivo obtido a partir dos
estudos de toxicidade aguda, sequindo os critérios da
Portaria SNVS/MS n. 03, de 16 de janeiro de 1992

== ANVISA
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CLASSIFICAGAO TOXICOLOGICA

Classificacdo

Classe |
Extremamente
Toxico

Classe ll
Altamente Toxico

Classe lll
Medianamente
Toxico

Classe IV
Pouco Toxico

DL, Oral DL, Dérmica cL
o P
(mg/kg) (mglkg) Inalatoria m?hﬁac: Irritagdao Ocular
Sélido | Liquido Sélido Liquido | (mg/Lidh)
Opacidade da
Ulceracgio ou cornea reversivel
# ou ndo dentro de 7
<5 £20 <10 <40 £0,2 COHOZIZO na d ou irritacéo
P persistente nas
mucosas oculares
Sem opacidade da
iritaca cérnea; irritacéo da
>5<50 [ >20<200 | >10<100 | >40<400 | >02<2 [‘)” 99""‘(’: Sel"e)ras’ mucosa ocular |
i s reversivel em
7dias.
Irritacdo Sem opacidade da
>50% >200< >100 < > 400 < > 2<20 moderada, cornea; irritacao
500 2000 1000 4000 = Draize-Cools >3 | da mucosa ocular
<5 reversivel em72 h.
Sem opacidade da
Iritacdo leve cornea; irritacéo
>500 | >2000 | >1000 | > 4000 20 | 5 nosel PYe. | damucosa ocular
reversivel em 24 h.
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Classificacao e Rotulagem de Produtos Formulados

Requerimentos para a Avaliagao toxicologica de Produtos Formulados

Comparacao dos LMRs x IDA

Analise do Risco Dietético Cronico!

Estudos de Residuos - Definicao dos Limites Maximos de Residuos (LMR)
== ANVISA
ok I' Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Cenario Atual

* Identificacao do Perigo
 Analise Dose-Resposta

 Avaliacao da Exposicao

v" Avaliacio do Risco Dietético Crénico no processo de registro

 (Caracterizacao e Comunicag¢ao do Risco

.- ANVISA
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Cenario Futuro

* Identificacao do Perigo

 Analise Dose-Resposta

v'  Atualizacdo dos critérios de classificacido toxicoldgica da Anvisa (adogdo do GHS)

 Avaliacao da Exposicao
v" Avaliac¢do do Risco Dietético Crénico no processo de registro
v' Avaliacdo do Risco Dietético Agudo no processo de registro

v' Avaliacdo da Exposi¢do Ocupacional

.- ANVISA
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Cenario Futuro

Caracterizacao do Risco

Melhoria na Comunicacao do Risco

v Adoc¢do do GHS e harmonizac¢do com o cendrio internacional

Aplicacao da Avaliacao de Risco no Programa de Analise de Residuos de

Agrotoxicos em Alimentos (PARA)

v" Avaliacdo do Risco Dietético Agudo e Crdnico no processo de monitoramento e pds-registro

v Melhor comunicacio dos riscos
'; ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Cenario Internacional

. USEPA - United States Environmental Protection Agency

A Agéncia Ambiental Norte Americana vale-se de um processo de avaliacdo de risco de quatro etapas:

Identificacao do Risco
Avaliacao da Dose-Resposta

Avaliacao da Exposicao

I N

Caracterizacao do Risco
Ndo ha critérios proibitivos de registro em fung¢do da identificacéo do perigo.
A avaliacdo do risco é parte do processo decisorio de Gestdo do Risco conduzido no processo de
registro de um novo agrotoxico, na solicitagéo de novos usos de um produto ja registrado ou nos

- . =L ANVISA
CGSOS de rEVISGO do reglstro. j 1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Cenario Internacional

 EFSA - European Food Safety Agency

A Agéncia de Seguranca Alimentar da Europa inclui o ingrediente ativo de agrotéxico na lista de substancias
aprovadas apos a avaliagcao do pais relator no qual houve a primeira solicitacdao de registro de produto a base
do ingrediente ativo. Com esta aprovacao, que tem validade de 10 anos, os estados membros registram,

mediante solicitacdo, os produtos para o uso, conforme as diretrizes de registro determinadas pela EFSA.

Com relacdo a avaliagéo de risco, assim como no Brasil, a legislagcéo europeia é clara quanto a
adocgdo de critéerios proibitivos de registro. Mas inclui uma etapa para avaliacdo da exposicdo

negligenciavel, exceto nos casos em que o produto é considerado mutagénico.

.- ANVISA
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O paradigma da avaliacao de risco*™

O que é toxicologia regulatoria?

Toxicologia regulatoéria é o processo por meio do qual informacodes relevantes
para se avaliar a toxicidade de agentes quimicos, bioldgicos ou fisicos sao
obtidas e avaliadas pelos governos ou entidades internacionais.

O objetivo da regulacao toxicologica €& proteger os trabalhadores,
consumidores, o publico em geral e o meio ambiente da exposicao aos
agentes toxicos.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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*Dr. Martin Wilks - Regulatory Toxicology — Swiss Centre for Applied Toxicology, University of Basel |



O paradigma da avaliagdo de risco

Mudanca de Paradigma

Historicamente, os formuladores de politicas pu bI d am que

as politicas para se regular os riscos de g g f am sempre e
apenas baseados em dados cientificos solidos.




O paradigma da avaliacao de risco

Mudanc¢a de Paradigma

Esse modelo tecnocratico tem sido prejudicado pelo fato de que a
evidéncia cientifica € muitas vezes incompleta, ambigua e incerta.

Acrilamida: calculo do risco de desenvolvimento de cancer pela ingestdo de 1ug/kg/Tag
(Schalatter, 2002) i

 USEPA: 4.500/10°

« WHO: 700/10°

« Granath et al (1999) 10.000/10°©

« Sanner et al (2001) 5.000/10°

e Schlatter (2002) 50 — 100/106




O paradigma da avaliacao de risco

Mudanc¢a de Paradigma

v

v

Indutores da Mudanga

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

Decisdes sobre a politica de seguranca devem considerar a aceitacao de
pOSssiveis riscos e incertezas, em troca de beneficios esperados.

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

Modelo “Decisionista”




O paradigma da avaliacao de risco

Modelo “Decisionista”

Introduz os passos comumente aceitos do processo de Avaliacao do Risco.
Claramente separa a Avaliacao do Risco da Gestao e da Comunicacao do Risco.

Mas,

lgnora aspectos nao cientificos que podem influenciar a representacao do risco,
como, por exemplo, a definicao de grupos ou populacdes que se pretenda
proteger.



O paradigma da avaliacao de risco

Modelo Co-Dinamico:
Reciprocidade entre Ciéncia e Politica

- it Fatores técnicos,
atores politicos e Fatores econdOmicos,

SOCio-economicos Cientificos sociais e politicos

" L

Avaliacao do
Risco

;. ANVISA

Nacional de Vigilancia Sanitaria



O paradigma da avaliacao de risco

Modelo Co-Dinamico:
Reciprocidade entre Ciéncia e Politica

* Aumenta a atencao ao planejamento e escopo e formulacao do problema

v' Os especialistas em avaliacdo do risco, os responsaveis pela gestdo do risco e demais
stakeholders participam da formulacao da Avaliacao do Risco.

e (Caracteriza e comunica as incertezas e variabilidades

v' Adota-se uma abordagem em fases, a fim de se escolher o nivel de detalhamento adequado
para a Avaliacao do Risco



O paradigma da avaliacao de risco

Modelo Co-Dinamico:
Reciprocidade entre Ciéncia e Politica

* Considera produtos quimicos em um contexto de um quadro de avaliacao de
dose-resposta unificada

v' Avalia-se exposicdo background e o processo da doenca (efeito adverso), populacdes
vulneraveis e modos de acao.

* Incorpora interacdes entre produtos quimicos e outros estressores nao
guimicos.

ANVISA

nal de Vigilancia Sanitaria
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O paradigma da avaliacao de risco

Modelo Co-Dinamico:
Reciprocidade entre Ciéncia e Politica

* Maior importancia para biomonitoramento, epidemiologia e dados de
toxicovigilancia no caso de avaliacao de riscos cumulativos.

* Estabelece um procedimento formal para a participacao e envolvimento dos
stakeholders.

 Adota-se um quadro para

Tomada de Decisdo Baseada no Risco!

o ANVISA
j Agén
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Fase I: Fase ll: Fase lll:
Escopo e Formulagao do Planejamento e Conducgao Gestao do Risco
Problema da Avalicao de Risco

Estagio 1: Planejamento

* Para determinado contexto, quais sdo os atributos de analise
necessarios para caracterizar o risco nas condi¢des existentes e
quais os efeitos sobre o risco das opg¢des propostas? Qual o nivel de
incerteza e de variabilidade da andlise que é aceitavel?

* Quais problemas estdo * Quais sdao os beneficios

associados com as relativos para a saude

icO i i s . . ~ . i i ?
co.ndlgoes ambientais Estagio 2: Avaliacdo do Risco humanae melo?mblente.
existentes? * Como outras a¢des podem

ser afetadas pelas opc¢oes
propostas?

*Qual a decisdo a ser
tomada a luz da analise de
custo-beneficio e as
incertezas de cada opcgdo?

*E necessdrio avaliar a
efetividade da decisdo e
como isso deve ser feito?

* Se as condicOes existentes
representam risco para
humanos, quais as opgdes
para mudar essas
condicOes?

* Quais riscos ou outras
avalicbes técnicas sdo
necessarias para se avaliar
as possiveis opcbes de
gestdo do risco?

Estagio 3: Confirmacao da Utilidade

* A avaliacdo atende aos requisitos planejados?

* Prové suficiente informacdo para a tomada de decisdo?
~ . [ ? -

nao Passou por peer review?: sim

Disposi¢Bes formais para o envolvimento interno e partes interessadas externas em todas as fases
O envolvimento dos tomadores de decisao, especialistas e outros stakeholders, em todas as fases do processo que levam a tomada de

decisdo, ndo podem nunca influenciar a avaliacdo de risco que é realizada sob seus préprios protocolos padronizados! flanciziSantada




O paradigma da avaliacao de risco

Avaliacoes Risco-Beneficio

Medicamentos Humanos

v' Balanco entre o beneficio do efeito terapéutico no paciente versus o risco de efeitos
colaterais.

v" A analise é diferente no caso de oncoldgicos e medicamentos para gripe.

Agrotoxicos
v" N3o hd beneficios diretos para o individuo!
v' Beneficio para sociedade: seguranca alimentar, fornecimento de alimentos saudaveis e

acessiveis.
Produtos Quimicos
v' Riscos ao individuo a partir de exposigdo ocupacional e ambiental. L ANVISA
v Beneficios para a sociedade: aplicacdes, servicos e produtos diversos. 1T genaNadonal de viinc saniria



O paradigma da avaliacao de risco

Caracterizacao do Risco em 5 passos

1. Formulac¢ao do Problema

2. Identificagao do Perigo

ey

3. Relagao Dose-Resposta 4. Avaliacao da Exposicao

Lt

5. Caracterizacao do Risco
<L ANVISA
&l ;_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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paradigma da avaliacao de risco

O Risco tem 2 componentes

 Adiferenciacao entre Perigo e Risco € crucial para a gestao do Risco!

v' Perigo: Propriedades Intrinsecas de um produto que descreve o seu
POTENCIAL PARA CAUSAR DANO!

v' Exposi¢cdo: Quantidade do produto ao qual um individuo entra em contato,
considerando a taxa de absorcao e as vias de exposicao.

PERIGO x EXPOSICAO = RISCO

I
=, ANVISA
ok I'— Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



O paradigma da avaliacao de risco

O Risco tem 2 componentes

* De uma maneira geral todos os compostos toxicos podem ser
manipulados com seguranca desde que o0s niveis de exposicao
sejam mantidos suficientemente baixos!

Sem exposicao sem efeitos adversos a saude
Exposicao alta MAS sem absorcao sem efeitos
Baixa Exposicao baixa absorcao*

=L ANVISA

*Baixa absor¢do significa que as doses internas s3o baixas = baixa biodisponibilidade. | T~ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria



O paradigma da avaliacao de risco

@ )
Jadas as subistancias sde
venenaes; nae existe uma que
nac seja venenc.

U dose centa diferencia um
veneno de um semédio

I
/<L ANVISA
a8 Agéncia Nacional de Vigilanci aria
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O paradigma da avaliacao de risco

Risco

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

Risco = Perigo X Exposicao

v' Sem perigo ou estressor, ndo ha risco

/ Sem eXpOSigéO ao agente’ néo hal r‘iSCO { : -y Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
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mad Avaliacdo de Risco: Formulacdao do Problema

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

* Avaliar informacgoes 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



=~
w4 Avaliacdo de Risco: Formulacio do Problema

 Potencial exposicdo humana ou do meio ambiente durante a producao,
transporte, uso, armazenagem e disposi¢cao de produtos quimicos.

. "“«H ga - tin

ANVISA
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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.

ANVISA
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maa< Avaliacio de Risco: Formulacio do Problema

* A mesma exposicao, mas efeitos diferentes: algumas populagdes sao mais
vulneravels Populagdes e individuos sao diferentes!
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w4 Avaliacdo de Risco: Formulacio do Problema

e Bioacumulacao no meio ambiente e Biomagnificacdo ao longo da cadeia
alimentar sao ameacas indiretas a saude humana.

DDT Magnification

concentration of DDT concentration
ili :
(parts per million) {approximate) Bald eagle
e
Fish-eating

20.00 birds

Qspray

W

20 Small fish 2 Small fish

// *[ ‘
0.20 Zooplankton ) Fi i 0 \’,‘! Protozoa, etc.

—_—d—

-"
N a¥’ /4

0.04 Phytoplankton Tt 57./4¢ Algae
A AW/
N S
0.000003 |

.| Water
|

-
-°

-
P
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Avaliacao

cao de Risco: Identificacao do Perigo
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mad 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 ne@ 3, de 16 de janeiro de 1992
Instrucdes Normativas Conjuntas (Mapa, Ibama, Anvisa)
Demais normativas
 Guidelines e protocolos para estudos regulatdrios:

NN N XX

v' Organizac3do para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico — OCDE
v' Publicacdo de protocolos aceitos internacionalmente

v' Protocolos para a avaliacdo de efeitos a satde

v' Guias de boas praticas laboratoriais (BPL)

.- ANVISA
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maad Avaliacdo de Risco: Identificacdo do Perigo

Os protocolos da OCDE sao a base para a avaliacao 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 toxicologicos com modelos animais (dose Unica e dose repetida)

v' Genotoxicidade

v’ Carcinogenicidade

v’ Toxicidade reprodutiva



L

Comunicacao do Perigo agudo e cronico e rotulagem

GHS — Acute toxicity

Hazard category
Category 1 Category 2 Category 3 Category 4 Category 5 Not classified
Pictogram
& % & No symbol No symbol
Signal Word Danger Danger Danger Warning Warning No signal
word
Hazard Statement
- oral Fatal if Fatal if Toxic if Harmful if May be
swallowed swallowed swallowed swallowed harmful if
swallowed
- dermal Fatal in Fatal in Toxic in Harmful in May be
contact with | contact with contact with contact with harmful in
skin skin skin skin contact with
skin
- inhalation Fatal if Fatal if Toxic if Harmful if May be
inhaled inhaled inhaled inhaled harmful if
inhaled
Colour band PMSred 199C PMSred 199C

=
-
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Avalia d

¢ao de Risco: Relacao Dose-Resposta




Resposta

Avaliacao de Risco: Relacao Dose-Resposta

A avaliacdo da relagcdo dose-resposta examina as relagoes

numericas entre exposicdo e efeito.

“A dose faz o veneno”

log[dose]

J1

.= ANVISA
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me=4 Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

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 func¢ao 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.

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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NOEL No Observed Effect Level
A maior dose na qual nao

se observam quaisquer
efeitos

No Observed Effect Level

IS 6] A maior dose na qual nao
se observam efeitos

adversos para a saude

NOVANS M Lowest Observed Adverse
Effect Level

A menor dose na qual se
observam efeitos adversos
para a saude

me=4 Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

no-effect range | range of increasing | maximum
5 effect with effect range
O increasing dose x Experimental
L‘,"‘ doses
- o
a0 o A True NOAEL
o
= 7 and LOAEL
2 v
S k- Estimated NOAEL
-
5 and LOAEL
5
I
Increasing Dose
:]'.L; ANVISA
I
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me=4 Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

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




Avalia d

¢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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me=4 Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

O problema do limiar toxicologico (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 &k géncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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a4 Avaliacdo de Risco: Relacdo Dose-Resposta

O problema do limiar toxicologico (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 né@o

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.
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A avaliacao da exposicao examina a frequéncia, tempo e niveis de contato do
individuo com a substancia toxica

* Principais vias de exposicao
v Inalacdo
v' Cuténea
v Oral

* Principais tipos de exposicao

@cupacio@

v Ambiental
v" Dietética
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Vias de exposi¢ao — Inalacao

Volatilidade é uma fator chave para a exposicéo inalatoria, mas a maioria dos agrotoxicos possui
baixa pressdo de vapor, ou seja, sdo pouco volateis.

« Tamanho da particula é importante

> 71um sao nao inaldveis, ficando presas na boca e no trato respiratério superior, podem contudo
serem ingeridas.

2 — 7um, ficam presas na traqueio e nos bronquios, podendo ser ingeridas apos expulsao pelos
mecanismos de defesa dos pulmoes

< 2um sao as particulas respiraveis, penetram nos alvéolos e podem ser absorvidas pelo sistema
sanguineo/linfatico
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* Vias de exposicao — Inalacao
v’ Exposicdo Industrial x Agricola

A exposicao por inalacao de agrotoxicos nao

é normalmente um problema.
O tamanho respiravel das particulas e o
tamanho da gota pulverizada nao
correspondem.

I
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Vias de exposicao — Cutanea
Principal via de exposigdo ocupacional de agrotoxicos

e Processo de absorc¢ao transdérmica

\ Hair shaft
\ ”//\A/ Pore of 1. Interacdo com o estrato corneo
sweat gland
EPIDERMIS %) . 2. Difusao pelo estrato corneo que é lipofilico
(\ . .
Sebocsoudd I 3. Atravessando a epiderme mais aquosa
DERMIS — 4. Movimento da epiderme avascular para o tecido
Oulcrr'; Hair bulb , . .
sheath dérmico altamente vascularizado
Inner root Ecerin - . . . -
shaath 38 "~ sweat gland 5. Captacdo por meio da microcirculacdo para o
L 1
| i © japsiet . . . —:= ANVISA
SUBCUTANEOUS Aﬂl V\' sistema C|rcu|ator‘|o iy Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Vias de exposicao — Cutanea
Principal via de exposigdo ocupacional de agrotoxicos

Processo de absor¢ao transdérmica

Interacao com o estrato corneo; e
¢ ! Compostos lipofilicos atravessam

Difusdo pelo estrato corneo que é lipofilico; 0 estrato corneo com facilidade

Atravessando a epiderme mais aquosa;
A taxa de penetracao diminui na

Movimento da epiderme avascular para o tecido =  epiderme hidrofilica
Efeito Reservatorio

dérmico altamente vascularizado; ]

Captacao por meio da microcirculacao para o Moléculas pequenas soluveis em

_ _ - lipidios e estruturas aquosas tem a
sistema circulatério. melhor penetragao na pele
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Vias de exposicao — Cutanea

Fatores que influenciam a absorg¢do cutdnea

——Scalp 3.7
T Forehead 4.2
——— Earcanal 5.4

Abdomen 2.1

Forearm 1.0

T—Pam1.3

Scrotal area 11.8

)| | Balloffoot 1.6

Rates of pesticide exposure through the skin

Localizacao Anatomica

Idade e mudancas estruturais e funcionais
Integridade da pele

Espécie (ratos ndao sdao o modelo ideal para humanos)

Metabolismo é relevante se grandes areas forem

expostas

.= ANVISA
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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.
== ANVISA
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Métodos de avaliacao da Exposicao

v' Monitoramento Ambiental
 Concentracoes de residuos no solo, ar, agua, alimento
e Contaminacao indoor e outdoor
v' Monitoramento pessoal (incluindo biomonitoramento)
* Exposicao interna
 Concentracdes no sangue, urina, tecidos...
v’ Modelagem
« Mensuracoes, calculos e premissas
e Modelos deterministicos, com variaveis fixas
 Modelos estocasticos, variaveis randomizadas e probabilisticas
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« Meétodos de avaliacao da Exposicao
v Estudo de Monitoramento da Exposi¢céo Pessoal

30cm
breathing

- Estudo de campo Dosimetria Passiva

Os operadores sao equipados com
dosimetros, incluindo fixacao de
amostras de ar
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« Meétodos de avaliacao da Exposicao
v Estudo de Monitoramento da Exposicéo Pessoal — ===m

Estudo de campo durante a aplicacao

Observacoes e documentacao do
processo de aplicacao

Monitoramento durante um dia de
trabalho
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 Métodos de avaliacao da Exposi¢cao

Nao ha, ainda, um modelo que contemple
as condicoes de exposicao especificas do e concentragéo

Brasil, como, por exemplo, condicoes
climaticas, e as caracteristicas unicas de
uma agricultura tropical! somatdrio de

Prelbilisticos
* Modelos baseados em Fisiologia e Farmacocinética (PBPK)
=L ANVISA
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Passo a passo da caracterizag¢dao do risco

e Definir ¢

e (Calcula

bystanders,
popu Nivel de exposicao estimado < Dose de Referéncia

v’ Prote = Stica)?

v" Sobre O risco pode ser aceitavel!

v' Dose| llar experimental dividida por fatores de incerteza
v" Dose na qual, com razoavel certeza n3o causara danos a satide humana.

* Comparar a exposi¢cao com a dose de referéncia ~i ANVISA
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* 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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* Fator de incerteza para estimar a dose segura
' ' avamnla =S (OAEL ou




Avaliacao de Risco: Caracterizacao do Risco

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

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

A caracterizacao do risco é 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
toxicoldégico, fatores de incerteza sao
incluidos na analise.

Avaliacao de Risco: Sumario

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

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

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

Qual o risco é considerado aceitavel pela
populacao brasileira?

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



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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