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NOTA TECNICA N2 24/2018/SEI/CREAV /GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA

Nota Técnica conclusiva de reavaliacdo do 4cido 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D), com as respectivas
recomendacgdes e proposta de minuta de RDC para esse
ingrediente ativo (atualiza e substitui o Parecer SEI n2
5/2018).

LISTA DE ABREVIATURAS

2,3,7,8 TCDD: 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina

2,4-D: acido 2,4-diclorofenoxiacético

2,4-DCP: 2,4-diclorofenol

aad: ariloxialcanoato dioxigenase

Agrofit: Sistema de Agrotoxicos Fitossanitarios do Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento
AOQEL: Acceptable Operator Exposure Level (Nivel Aceitavel de Exposicdo Ocupacional)

BE: Biomonitoring Equivalent (Equivalentes de Biomonitoramento)

COARI: Coordenacdo de Pds-Registro e Avaliacdo do Risco

CP: Consulta Publica

CTNBio: Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca

Dicol: Diretoria Colegiada da Anvisa

DRfA: Dose de Referéncia Aguda

EFSA: European Food Safety Authority (Autoridade Europeia para Seguranca dos Alimentos)

EPI: Equipamentos de Protecao Individual

FAQ: Food and Agriculture Organization (Organizacdo das Nac¢Oes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura)
GEMAR: Geréncia de Monitoramento e Avaliagao do Risco

Ibama: Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis

IDA: Ingestdo Didria Aceitdvel

INC: Instrugao Normativa Conjunta

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

JMPR: Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (Comité de Especialistas FAO/OMS sobre Residuos de
Agrotoxicos)

LMR: Limites Maximos de Residuos

Mapa: Ministério da Agricultura, da Pecudria e do Abastecimento

Mdscara M1: Mascara com fator de protecao de 80%

NOAEL — No Observed Adverse Effect Level (Nivel de Efeito Adverso ndo Observado)
OMS: Organizacao Mundial da Saude

PARA: Programa de Analise de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos
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PMRA: Health Canada's Pest Management Regulatory Agency (Agéncia Canadense de Regulamentacdo de
Agrotdxicos)

PTR: Parecer Técnico de Reavaliacdo
RDC: Resolugao de Diretoria Colegiada
SINAN: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao

USEPA: United States Environmental Protection Agency (Agéncia de Protecdo Ambiental Americana)

I. RELATORIO

A reavaliacdo toxicoldgica do ingrediente ativo de agrotéxico acido 2,4- diclorofenoxiacético (2,4-D) foi
instituida por meio da Resolu¢do RDC Anvisa n? 124, de 07 de julho de 2006, devido a suspeita de que esse
ingrediente ativo poderia possuir efeitos toxicos considerados impeditivos de registro de agrotéxicos no Brasil.

Em 18 de julho de 2006, ocorreu a Reunido de Reavaliagdo Toxicolégica do Ingrediente Ativo 2,4-D, que
contou com representantes do Ministério da Saude (Anvisa e Fiocruz), Mapa e lbama e do Sindicato Nacional
da Industria de Produtos para Defesa Vegetal (SINDIVEG). Nessa reunido, decidiu-se que as empresas
registrantes de produtos a base de 2,4-D no Brasil deveriam realizar novos estudos sobre interferéncia
enddcrina, imuno e neurotoxicidade, reproducdo e prole e de metabolismo em mamiferos, de acordo com
protocolos internacionalmente reconhecidos mais atuais. Alguns estudos solicitados, por serem complexos e
extensos, demandaram um longo tempo para sua execucao e finalizacdo.

Em 2014, a Anvisa retomou a reavaliacdo toxicolégica do 2,4-D, realizando andlise detalhada dos estudos
toxicoldgicos conduzidos com esse ingrediente ativo, levantamento bibliogréfico da literatura cientifica e
andlise dos relatdrios de autoridades regulatérias internacionais. A Anvisa concluiu sobre os aspectos
toxicoldgicos relacionados ao 2,4-D com base na qualidade e na for¢a de evidéncia dos estudos disponiveis.

Essa analise resultou na elaboracdo do Parecer Técnico de Reavaliagdo (PTR) GGTOX/ANVISA n2 07, de
21/12/2015, submetido a consulta publica n? 164/2016, o qual concluiu que o 2,4-D ndo se enquadrava nas
caracteristicas proibitivas de registro de agrotdxicos previstas na legislacdo brasileira, pois ele ndo possui
caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou mutagénicas e ndo provoca disturbios hormonais ou danos ao
aparelho reprodutor relevantes para seres humanos, conforme as evidéncias disponiveis até aquele
momento, conclusdo compartilhada pelas demais agéncias reguladoras de agrotdxicos internacionais, como a
americana, a australiana, a canadense e a europeia.

A partir das conclusGes do PTR n2 07/2015, a proposta de RDC submetida a consulta publica determinou a
manutenc¢do da producgao, da exportacdo, da importacao, da comercializacdao e da utilizagdo dos produtos a
base do ingrediente ativo de agrotdxico 2,4-D no pais.

Além disso, o PTR n2 07/2015 sugeriu: (a) revisdo da Monografia do 2,4-D; (b) realizacdo das avaliagBes da
exposicao e do risco ocupacional ao 2,4-D, para verificar se sdo necessarias alteragdes nas formulag¢des, dose,
métodos de aplicagdo ou culturas autorizadas para este ingrediente ativo; (c) aprimoramento do
monitoramento de 2,4-D em 3agua e alimentos no Brasil; e (d) fomento a realizacdo de estudos
epidemioldgicos no Brasil que avaliem a associacdo entre a exposi¢cdao ao 2,4-D e a ocorréncia de doencas.
Ressaltou-se que a Anvisa deveria manter-se atenta aos resultados de futuros estudos que tratem do 2,4-D e
as avaliacOes de seus efeitos a saude por outros organismos internacionais de forma a verificar possiveis
alteracdes na percepcao dos riscos a saude humana que possam demandar nova reavaliacdo. Sugeriu-se,
ainda, que apds a finalizacdo da consolidacdo das contribuicdes a Consulta Publica da proposta de
regulamento técnico para o ingrediente ativo 2,4-D fosse realizado painel de especialistas, pratica que vem
sendo adotada nas recentes reavaliacdes toxicoldgicas de agrotdxicos conduzidas pela Anvisa.

A CP n2 164/2016 recebeu contribuicdes de 5.638 participantes, que se manifestaram da seguinte maneira:
14,7% concordaram com a proposta de manutengao, enquanto 85,3% discordaram da proposta de RDC.

A principal justificativa dos que concordaram com a proposta de manutencdo do 2,4-D foi a importancia
agrondbmica desse agrotoxico. Alguns participantes também citaram a importancia do uso adequado do 2,4-D
para que ele ndo ofereca riscos a saide humana.

2/22



14/05/2019 SEI/ANVISA - 0381253 - Nota Técnica

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=438777&infra_sis...

Para os que discordaram da proposta, a principal justificativa apresentada para a proibicdo do 2,4-D no pais
foram seus possiveis efeitos a saude.

A partir do inicio da avaliacdo das contribuicGes recebidas durante a consulta publica do 2,4-D, verificou-se a
necessidade de aprofundamento da discussao sobre alguns aspectos toxicoldgicos e de inclusdao de algumas
anadlises, além da realizacao da avaliagdo do risco ocupacional sugerida.

O PARECER N2 5/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 19/07/2018 (SEI n2 0246115),
apresentou as conclusdes da reavaliacdo do acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), com recomendacdes e
proposta de minuta de RDC para esse ingrediente ativo, que dependiam da definicdo da Geréncia para
elaboracdo da minuta definitiva de RDC.

O presente parecer trata da atualizagdo e substituicdo do Parecer SEI n? 5/2018 com os resultados dos
pareceres de avaliagdo de risco revisados e com a compilacdo da documentacdo recebida da GEMAR e GGTOX
definindo sobre as recomendagbes sugeridas no item 5 daquele parecer e do Despacho n?
57/2018/SEI/CREAV /GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (SEI n® 0374860), conforme Nota Técnica n2
17/2018/SEI/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA (SEI n2 0351425), as quais ja foram incorporadas a minuta de
RDC anexa a este documento.

Il. ANALISE

Para subsidiar a conclusdo final de reavaliagdo do 2,4-D, apds a CP n2 164/2016, foram elaborados diversos
Pareceres Técnicos de Reavaliagdo, que serdo mencionados por assunto no item 3 do presente parecer e
apresentados em anexo.

A partir de todas as analises realizadas, o presente parecer visa resumir as conclusdes da reavalia¢do do 2,4-D,
apresentar as recomendacdes necessdarias para a mitigacdo dos riscos a salde e propor minuta de RDC dessa
reavaliacao.

Inicialmente, sera apresentada atualizacdo da situacdo nacional (comercializacdo) e internacional do 2,4-D.

1. Atualizagao da Situagao Nacional do 2,4-D

1.1 Usos atualmente aprovados para produtos a base de 2,4-D

Atualmente, o 2,4-D possui uso agricola e ndo agricola aprovados, conforme Monografia da Anvisa (D27)
atualmente vigente (Anexo 1 - SEI n2 0257856).

Para uso agricola esta autorizada a aplicacao de 2,4-D em pré e pds-emergéncia das plantas infestantes nas
culturas de arroz, aveia, café, cana-de-agucar, centeio, cevada, milho, pastagem, soja, sorgo e trigo.

O 2,4-D também possui uso ndo agricola aprovado, com a finalidade de controle seletivo na pés-emergéncia
das plantas daninhas em capinas quimicas para erradicacdo de vegetacdo nos seguintes locais: dreas nao
agricolas, ndo florestais e ndo urbanas, ao longo de cercas, aceiros, rodovias, ferrovias, faixa sob rede de alta
tensao e passagens de oleoduto.

1.2 Comercializagao de 2,4-D no Brasil

O 2,4-D é o segundo ingrediente ativo de agrotdxico mais utilizado no Brasil, conforme dados de
comercializacdo disponibilizados pelo Ibama e resumidamente apresentados a seguir.
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Ano | Toneladas mmgrﬁcaigizggﬁﬂ Comercializacdo de 2,4-D (toneladas)

2009 | 12.116,12 40 70.000

2010 | 19.450,29 30 60.000

2011 | 23.116,97 30 50.000

2012 | 32.163,99 30 40.000

2013 | 37.131,43 20 30.000

2014 | 36.513,55 20 20.000

2015 | 48.013.26 20 10.000

2016 5337441 2 ) 2009 2010 2011 2012 2012 2014 2015 2016 2017
2017 | 57.389,35 20

Figura 1. Comercializacéo de 2,4-D no Brasil (toneladas) de 2009 a 2017. Fonte: Ibama (boletins
anuais sobre producao, importacéo, exportacdo e vendas de produtos agrotéxicos no Brasil,
disponiveis em http://www _ibama_gov br/agrotoxicos/relatorios-de-comercializacao-de-
agrotoxicos)

Verifica-se que de 2009 a 2017 houve aumento significativo no uso de 2,4-D no Brasil, de 4,7 vezes. Em 2015 e
2016 foram aprovadas pela CTNBio cinco plantas geneticamente modificadas resistentes ao 2,4-D, duas delas
de soja e trés de milho, o que pode ser um dos motivos do aumento mais contundente na comercializacdo de
2,4-D a partir de 2015.

1.3 Produtos registrados e empresas

Atualmente existem 45 produtos técnicos (de 24 empresas) e 71 produtos formulados (de 21 empresas) a
base de 2,4-D para uso agricola no Brasil, conforme consulta realizada no Sistema de Agrotdxicos
Fitossanitarios (Agrofit) do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento em 19/06/2018.

Quadro 1. Formas de 2,4-D e total de produtos técnicos e
formulados registrados.
. N2 de Produtos
Formas conforme Agrofit —
Técnicos | Formulados
2,4-D 44 31
2,4-D amina 0 3
2,4-D Sal de Colina 1 5
2,4-D-butilico 0 0
2,4-D-dimetilamina 0 17
2,4-D-trietanolamina 0 11
2,4-d-triisopropanolamina 0 4
Total de produtos 45 71

Verificou-se que ndao hd produtos registrados a base de 2,4-D-butilico, tendo sido encontrados apenas
produtos com registro cancelado, conforme ja havia sido mencionado no PTR n2 07/2015. Conforme citado no
PTR n2 07/2015, existem restricbes a essa forma do 2,4-D em diversos paises, pois suspeita-se que elas
proporcionam risco inaceitavel para o meio ambiente.

Dessa forma, considerando a auséncia de produtos a base de 2,4-D butilico registrados, foi incluida na RDC de
reavaliacdo do 2,4-D artigo estabelecendo a exclusdo dessa forma da Monografia desse ingrediente ativo.

Além dos agrotoxicos de uso agricola, conforme consulta ao portal do lbama em 19/06/2018
(http://ibama.gov.br/agrotoxicos/registro-de-agrotoxicos-de-uso-nao-agricola), atualmente existe um produto

4/22



14/05/2019 SEI/ANVISA - 0381253 - Nota Técnica

a base de 2,4-D aprovado para uso ndo agricola.

Segue quadro com a relacdo de empresas que possuem produtos a base de 2,4-D registrados no Brasil,
segundo dados disponiveis no Agrofit e no portal eletrénico do Ibama.

Quadro 2. Empresas registrantes de produtos técnicos e formulados a base de 2,4-D.
Produtos
Técnicos Formulados Nao agricola
Adama Brasil S.A. X X
Agroimport do Brasil Ltda.
Alamos do Brasil Ltda.
AllierBrasil Agro Ltda.
ALTA - America Latina Tecnologia Agricola Ltda.
Albaugh Agro Brasil Ltda
Ameribras Industria e Comércio Ltda X
BIORISK- Assessoria e Comércio de Produtos Agricolas Ltda.
BRA Defensivos Agricolas Ltda.
CCAB Agro S.A.
Cropchem Ltda
Dow Agrosciences Industrial Ltda.
Helm do Brasil Mercantil Ltda
Iharabras S.A. Industria Quimicas
Nortox S.A.
Nufarm Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
Ouro Fino Quimica Ltda
Prentiss Quimica Ltda.
Rainbow Defensivos Agricolas Ltda
Sharda do Brasil Comércio de Produtos Quimicos e Agroquimicos LTDA
Sipcam Nichino Brasil S.A.
Solus Industria Quimica Ltda
Stockton - Agrimor do Brasil Ltda.
Tecnomyl Brasil Distribuidora de Produtos Agricolas Ltda
UPL do Brasil Industria e Comércio de Insumos Agropecuarios S.A.
Volcano Agrociencia Industria e Comercio de Defensivos Agricolas Ltda

Empresas registrantes

XX [X|X|X>x<
>

XIX[IX|X|X|X|X|X|X|X<]|Xx

XIX[IX|IXIX|X|X|X|X|X|X|X|X]|Xx<

X|X|X|Xx
XX |X|X]|Xx<

2. Atualizacao da Situagao Internacional do 2,4-D

E importante mencionar que durante a CP n2 164/2016 diversas contribui¢des recebidas informaram que o
2,4-D é proibido em varios paises, como Canada e Estados Unidos, o que nao procede. Conforme atualizacao
internacional realizada, sabe-se apenas da proibi¢ao do 2,4-D em Mogambique.

Segue atualizacdo da situacdo internacional do 2,4-D apresentada no PTR n2 07/2015 por pais.

2.1 Canada

A Agéncia Canadense publicou em 2016 uma revisdo especial em que foi avaliada a potencial
carcinogenicidade do 2,4-D (PMRA, 2016). Foram avaliados os estudos epidemioldgicos publicados desde a
ultima revisdo do 2,4-D realizada pela PMRA, em 2007, e que investigaram a possivel associacdo entre a
exposicao ao 2,4-D e a ocorréncia de tumores em seres humanos, além das avaliacdes mais recentes desse
aspecto realizadas pela Agéncia Europeia e pela Agéncia Internacional de Pesquisas sobre o Cancer (IARC). A
partir de todas essas informacdes, a PMRA concluiu em 2017 que o 2,4-D ndo deveria ser classificado como
um carcindégeno humano (PMRA, 2017). A PMRA ndo estabeleceu medidas adicionais para os produtos a base
de 2,4-D.

2.2 Estados Unidos
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O 2,4-D continua em reavaliacdo nos Estados Unidos, tendo sido publicada no ano de 2016 pela USEPA a
avaliacdo do risco a salde desse ingrediente ativo, concluindo que a base de dados toxicoldgicos do 2,4-D é
completa e suficiente para a quantificacdo e caracterizacdo de seus efeitos téxicos e que ele ndo é classificado
como carcinogénico (USEPA, 2016).

A proposta de decisao para o 2,4-D deve ser publicada pela USEPA em 2018, conforme escala publicada das
reavaliacdes em andamento por aquela agéncia.

2.3 Europa

Em 2017 a Agéncia Europeia atualizou as doses de referéncia humanas do 2,4-D (European Commission,
2017). A IDA do 2,4-D foi reduzida de 0,05 mg/kg para 0,02 mg/kg, ficando mais préxima daquela definida
pela Anvisa, de 0,01 mg/kg. A DRfA e o AOEL também foram alterados, para respectivamente 0,3 e 0,02
mg/kg.

2.4 Mogambique

Em um projeto da FAO com o Ministério da Agricultura de Mogcambique (FAO, 2016) foi realizada avaliacdo do
risco ocupacional ao 2,4-D considerando o modelo de exposicdo europeu e as condicdes de uso de
agrotoxicos de Mogcambique. Os resultados dessa avaliacdo mostraram risco ocupacional inaceitavel ao 2,4-D
em todos os cenarios avaliados, independentemente do uso de equipamentos de protecdo individual (EPI). A
partir desses resultados, todos os usos do 2,4-D em Mocambique foram cancelados.

3. Conclusdes da Anvisa sobre os efeitos a satide do 2,4-D e recomendacgdes

Nas contribuicdes recebidas na CP n? 164/2016, foi apontado que a Anvisa utilizou como argumento para
manter o registro do 2,4-D no Brasil as posi¢Ges de agéncias reguladoras favoraveis a manutencdo da licenca
desse agrotoxico em outros paises, mas que as condicdes de uso e exposicdo aos agrotoxicos no Brasil sdo
muito precarias, em especial ao 2,4-D, segundo ingrediente ativo mais usado no pais. Foi apontado que a
Anvisa ndo apresentou avaliacdao se as condi¢des brasileiras de exposicao ao 2,4-D representariam riscos a
saude das pessoas.

No entanto, é importante esclarecer que a avaliacao do perigo de um agrotdxico ndo depende do cenario de
uso em determinado pais, mas sim da avaliacdo de estudos toxicolégicos, especialmente em animais. Por isso,
as conclusdes das demais agéncias sobre o perigo que o 2,4-D representa sdao indiscutivelmente relevantes
para corroborar as conclusdes da Anvisa sobre esses aspectos.

De fato, as situacdes especificas de uso do agrotdxico sao relevantes para a avaliagdo do seu risco a populacao
de cada pais, tanto pela dieta, quanto ocupacional. Por isso, a Anvisa avaliou os dados de monitoramento de
2,4-D em 3agua e alimentos e de intoxicacdes em humanos apds a Consulta Publica, elaborando pareceres
especificos para essas analises.

Além disso, foi realizada analise do panorama do risco ocupacional de operadores e trabalhadores de
reentrada ao 2,4-D, além de residentes e transeuntes potencialmente expostos. Esses aspectos serdo
descritos mais detalhadamente nos itens a seguir, mas é importante destacar que ainda ha limitacdes nessas
avaliacGes de risco realizadas, dada a auséncia de informacdes sobre as praticas de uso de agrotéxicos no
Brasil e a auséncia de modelos adequados para avaliacdo de alguns cenarios de uso relevantes no pais.

Outra questdo recorrente nas contribuicdes recebidas durante a CP n2 164/2016 foi o entendimento de que o
2,4-D é o Agente Laranja, apesar de isso ja ter sido esclarecido no Parecer submetido a CP. De fato, 0 2,4-D era
parte da mistura que compunha esse agente, porém era o acido 2,4,5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T) que
estava relacionado as grandes quantidades de dioxinas contaminantes do Agente Laranja. O Agente Laranja foi
amplamente utilizado nos anos 1960 e 1970 para controlar ervas daninhas e como desfolhante durante a
Guerra do Vietna. No entanto, a partir de 1970, o 2,4,5-T passou a ser proibido em diversos paises do mundo,
inclusive no Brasil. E incorreto considerar que o 2,4-D possui os mesmos efeitos associados ao Agente Laranja.
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3.1 Conclusoes sobre Impurezas

O PTR n2 07/2015 concluiu pela necessidade de atualizar a Monografia do 2,4-D de forma a incluir entre os
contaminantes de importancia toxicoldgica os fendis livres, calculados como 2,4-diclorofenol (2,4-DCP), na
concentracdo de 3g/kg, conforme determinado pela Instru¢do Normativa Conjunta (INC) n2 2, de 20 de junho
de 2008; e de esclarecer a definicdo de “dioxinas totais”.

No PTR n2 07/2015 foi apresentada também discussdo internacional sobre a ocorréncia de dioxinas em
produtos a base de 2,4-D, porém nao foi incluida a analise dos niveis de dioxinas dos produtos técnicos
atualmente registrados no Brasil. Durante a CP n2 164/2016, foram recebidas contribui¢cGes questionando a
ndo avalia¢do pela Anvisa dos resultados das andlises das impurezas dioxinas em produtos a base de 2,4-D no
Brasil.

Dessa forma, durante a consolidagdo da CP n?2 164/2016, foi solicitada as empresas registrantes a
apresentacdo de relatério com a compilacdo dos resultados das analises de 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-
dioxina (TCDD) de cada lote de produto técnico a base do ingrediente ativo 2,4-D produzido ou importado nos
ultimos cinco anos e, a partir disso, elaborado o PTR n° 23, de 27/09/2017 (Anexo 2 - SEl n2 0257874).

O PTR n°® 23/2017 concluiu pela imprescindibilidade da alteragcdo da INC n2 2/2008, de forma que ndo
constasse como impureza relevante para o ingrediente ativo 2,4-D a 2,3,7,8-TCDD, mas sim as dioxinas totais.
Assim, recentemente, foi publicada a Consulta Publica n2 534, de 12/06/2018, que ird revogar a INC n2
2/2008, ja constando a substituicdo da impureza 2,4,7,8-TCDD pelas “dioxinas totais”. No entanto, a definicdo
do termo dioxinas totais ndo consta na proposta submetida a CP.

No PTR n° 23/2017 ressaltou-se a necessidade de se verificar qual seria a definicdo mais adequada de dioxina
totais, levando-se em conta também a viabilidade pratica da andlise desses compostos, pois ha divergéncia
entre organismos internacionais sobre quais compostos devem ser incluidos como dioxinas totais. Foi citado
gue, enquanto a IARC incluiu 28 compostos de dioxina, a EFSA considera como dioxinas apenas a soma de
dibenzo p-dioxinas policloradas e dibenzofuranos policlorados (17 compostos), excluindo as bifenilas
policloradas.

A Nota Técnica n? 14/2018/SEI/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 14/09/2018 (Anexo 3 - SEI n2 0320785),
concluiu sobre as impurezas a serem controladas nos produtos técnicos a base de 2,4-D, no dmbito de sua
reavalia¢do toxicoldgica.

Na referida nota técnica estdo detalhadas as justificativas para a definicdo de dioxinas estabelecida pela
GGTOX e as condigdes necessarias para que essa definicao seja adequada aos produtos registrados no Brasil.

3.1.1 Recomendagdes relativas a impurezas

Com base em todas as andlises realizadas, ficou definido que:

| - Serdo incluidas na Monografia do 2,4-D como impurezas de relevancia toxicoldgica:

a) As dioxinas totais, definidas como a soma das dibenzo p-dioxinas policloradas e dos dibenzofuranos
policlorados relevantes (17 compostos no total, com apresentacdo dos resultados expressos como quociente
de equivaléncia toxica - TEQ).

b) Os fendis livres, expressos como 2,4-diclorofenol (2,4-DCP), na concentragio de 3,0 g/kg, de forma a alinhar
com as impurezas previstas na INC n2 02/08- CP n? 534/2018. Deve haver discriminacdo individual dos
compostos clorofendlicos na metodologia analitica.

Il - Serd encaminhado Oficio aos demais 6rgdos envolvidos no registro de agrotdxicos (Mapa e Ibama), bem
como comunicadas as demais areas da GGTOX, sobre:
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a) As conclusGes em relacdo as impurezas relevantes do 2,4-D, sendo necessario realizar discussao sobre o
prazo para de adequacdo dos pleitos de registro e, especialmente, controle pdés-registro. Tal discussdo sera
oportuna no bojo da consolidacdo da versdo final da revisdo da Instru¢do Normativa Conjunta n2 02/08 que
trata das impurezas de agrotdxicos, a qual esta sendo revisada e ja passou por Consulta Publica (CP n?
534/2018).

b) A recomendacdo de que no ambito da consolidagdo visando a publicacdo da INC de impurezas, seja revista
a periodicidade de controle lote a lote das impurezas dioxinas totais, podendo ser efetuado por uma forma de
amostragem que garanta a manutencdo de sua representatividade, dada a pouca viabilidade e auséncia de
justificativa técnica de tal procedimento (a producdo de produtos técnicos de 2,4-D pode ultrapassar o
numero de 400 lotes/bateladas por ano). Neste sentido, importante ter em mente que o limite de 10 ppb para
as dioxinas ndo é toxicolégico, isto é, ndo se trata de um valor acima do qual poderdo haver efeitos adversos a
saude, e abaixo os efeitos ndo seriam esperados, como ocorre por ex. com IDA, DRfA e demais parametros de
referéncia toxicolégica. Limites de contaminantes de relevancia toxicoldgica sdo geralmente estabelecidos
com base no principio da ALARA ("as low as reasonably achievable"), adotando-se o menor valor possivel que
as tecnologias de sintese e/ou purificagdo do produto permitem quantificar.

c) A recomendacdo de que as empresas devem manter disponiveis para fiscalizacdo dos érgaos competentes
as informacdes sobre validacdo integral das metodologias analiticas utilizadas no controle de impurezas dos
produtos técnicos a base de 2,4-D comercializados no Brasil.

d) A recomendacdo de, ao realizar o registro ou a inclusdo de novos fabricantes nos processos de
manufatura/5-batch de 2,4-D técnico de cada fabricante ou importador em produto registrado no Brasil,
devem ser verificados com atencdo particular os materiais de partida empregados na rota sintética e seus
respectivos graus de purezas, dada sua relevancia na formacdo de PCDDs/PCDFs/PCBs.

3.2 Conclusoes sobre a avaliagdao de risco ocupacional e de residentes e de transeuntes

O PTR n2 07/2015 concluiu pela necessidade de realizacdo das avaliagdes da exposi¢do e de risco ocupacional
ao 2,4-D, para verificar a necessidade de altera¢des nas formula¢des, dose, métodos de aplicagdo ou culturas
autorizadas para este ingrediente ativo.

Em relacdo a essa recomendacdo, foram recebidas contribuicdes da sociedade argumentando que essas
avaliacbes deveriam ser realizadas de forma transparente e disponibilizadas para consulta publica. No
entanto, é importante esclarecer que durante a reavaliagcdao avalia-se o panorama de risco do ingrediente
ativo, considerando as condi¢cdes mais criticas. Se for verificado que nao ha condicdao de uso com risco
aceitavel para determinado ingrediente ativo, ja devem ser tomadas medidas gerais no sentido de mitigar o
risco. Entretanto, a avaliacdo de risco especifica para cada produto é feita pelas autoridades regulatdrias de
forma individualizada durante o seu registro ou pds-registro e ndo durante a reavaliacdo de ingredientes
ativos.

Destaca-se que os resultados aqui apresentados e que embasaram as recomendacbes e as medidas
resultantes dessa reavaliacdo referem-se exclusivamente aos produtos registrados até entdo no Brasil, de
modo que se posteriormente forem registrados produtos com taxas de aplicacdo ou outros dados relevantes
diferentes, os riscos devem ser avaliados.

Adicionalmente, para que as recomendacdes de EPI a partir das avaliacbes de risco possam ser
implementadas, sem a necessidade de recomendacdo de todos os EPI, como atualmente é feito, é importante
gue as normas e guias especificos sejam implementados pela Anvisa e que sejam realizadas discussdes sobre
a qualidade e adequabilidade dos EPI utilizados no Brasil e a adesdo ao uso deles pelos operadores e
trabalhadores de reentrada, envolvendo todos os 6rgdos envolvidos no assunto (Mapa, Ministério do
Trabalho). Por exemplo, ainda ndo ha definicdo do que seria a vestimenta simples de trabalho de operadores
no Brasil, o que é imprescindivel; pois, para os modelos americano e europeu, a vestimenta simples de
trabalho corresponde a calga comprida e camisa de mangas compridas (ou macacdo), sapatos e meias, sendo
gue o modelo europeu especifica que as vestimentas usadas nos estudos que deram origem aos dados eram

feitas de algoddo (> 300 g/cmz) ou algodao/poliéster (> 200 g/cmz), geralmente lavadas duas vezes em agua
guente (90°C) antes do uso. O uso de vestimentas simples de trabalho reduz a exposi¢do do operador a 10%
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da exposicdo potencial. J& para o trabalhador, os modelos ndo consideram o uso de roupa especifica de
trabalho, mas exigem mangas e calcas compridas.

Além disso, sabe-se que a adesdo de EPI no Brasil é muito baixa. Apenas a titulo de exemplificacdo, em
entrevistas realizadas na mesorregidao do Norte Central do Parana sobre informagées basicas para a utilizagdo
segura de agrotoxicos, 44% dos agricultores informaram ndo utilizar luvas (Zorzetti et al., 2014). Portanto, ndo
é suficiente apenas a indicag¢do de EPI, sendo necessdria adog¢do de medidas que incentivem o seu uso como a
correta comunicagdo do risco e treinamentos no campo.

3.2.1 Risco de Operadores

Apds a consulta publica, foi realizada a avaliacdo do risco ocupacional para operadores dos produtos a base do
ingrediente ativo 2,4-D conforme modelo americano da USEPA para se verificar o panorama do risco desse
ingrediente ativo, resultando no Parecer de Avalia¢do do Risco Ocupacional do 2,4-D, de 18/05/2017 (Anexo 4
- SEl n2 0257886). Nesse parecer, foi determinado o Nivel Aceitavel de Exposicdo Ocupacional (Acceptable
Operator Exposure Level- AOEL) para o 2,4-D, de 0,01 mg/kg/dia, com base no NOAEL de 1,0 mg/kg/dia
definido no PTR n2 07/2015 e no fator de seguranga padrédo de 100 vezes.

No entanto, o parecer ressaltou a existéncia de vdrias limitacOes para a avaliacdo do risco ocupacional
realizada, como a questdo da confiabilidade dos dados de exposicdo e a disponibilidade de informacdes sobre
a real situacdo do trabalho de campo no Brasil, informando que essa avaliacdo poderia ser revisada e alterada
conforme surgissem novas e relevantes informagdes.

Com base nessas limitagGes, especialmente da auséncia de um modelo especifico de avaliacdo de risco para
os cenarios brasileiros, optou-se por realizar também a avaliacdo de risco ocupacional para os operadores de
2,4-D com base no modelo europeu adotado pela EFSA, de forma que os resultados dos dois modelos
pudessem ser comparados. Essa avaliacdo resultou no PTR n2 29, de 07/03/2018 (Anexo 5 - SEI n? 0257892),
gue apresentou descricdo das bases tedricas dos modelos americano e europeu de avaliagdo do risco
ocupacional para operadores e os resultados fornecidos em cada avaliac¢do.

A partir dessas andlises, foi verificado que os modelos americano e europeu forneceram resultados
conflitantes para alguns cenarios, especialmente para a aplicacdo costal. A fim de avaliar essas divergéncias e
alcancar uma conclusdo robusta sobre o panorama da avaliacdo de risco dos produtos a base de 2,4-D, a
Anvisa participou de reunido com o Consodrcio Internacional para Desenvolvimento e Avaliacdo de EPIs para
Trabalhadores Agricolas (International Consortium for the Development and Evaluation of PPE for Pesticide
Operators and Re-entry Workers), na qual discutiu essas diferencas de resultados entre o modelo americano e
europeu e verificou qual deles é mais apropriado para a realidade brasileira.

Com base nas discussdes realizadas com o Consércio, em algumas recomendacdes ja constantes no PTR n¢
29/2018 e na revisdo de alguns parametros de avaliacdo, como as areas tratadas, foi revisada a avaliagdo do
risco ocupacional para operadores dos produtos a base do ingrediente ativo 2,4-D, resultando no PTR n¢ 33,
de 16/05/2018. Posteriormente, foi verificada a necessidade de revisdo de algumas analises desse parecer,
resultando na elaborac¢do da versdo 02 do PTR n2 33, de 19/10/2018, que substitui a anterior (Anexo 6 - SEI n®
0383480).

O PTR n2 33/2018-v.2 concluiu que, para a aplicacdo costal de herbicidas, caso do 2,4-D, o modelo americano
ndo é adequado, pois os estudos que serviram de base para esse modelo foram feitos com aplicacdo dos
produtos direcionada para cima, o que diverge da pratica de aplicacdo de herbicidas. Assim, no PTR n2
33/2018-v.2, foi utilizado apenas o modelo europeu para identificacdo das medidas de mitigacdo de risco
necessarias na aplicacdo costal de produtos a base de 2,4-D.

Foi verificado que esse cendrio ndo oferece risco apenas quando utilizado macacdo hidrorepelente e luvas
para a maioria das culturas — café, cana-de-acucar, milho, soja e pastagem. Para as culturas de arroz, trigo e
cevada, a avaliacdo de risco apontou a necessidade de utilizacdo apenas da vestimenta simples nas maiores
doses atualmente recomendadas em bula.

Vale ressaltar que durante o processo de reavaliacdo, a Forca Tarefa prop0s a reducdo da taxa de aplicacdao
costal de 2,4-D em pastagem para 2,01 kg/ha. No entanto, foi verificado que a dose de 2,01 kg/ha proposta
pela FT ndo reduz o risco da aplicagdo costal para operadores, pois a porcentagem do AOEL cai de 135,39%
para 112,45%, ainda sendo necessaria a utilizagdo de macacdo hidrorrepelente para mitiga¢do do risco.
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Esses resultados sdo relevantes porque a aplicacdo costal € uma modalidade de aplicacdo ainda muito
utilizada no Brasil e que pode oferecer risco a operadores caso ndo haja adocdo de medidas de mitigacao.
Segundo dados recentes do Prohuma (2018), a aplicacdo costal de agrotéxicos em café no Brasil representa
35% da area total pulverizada dessa cultura no pais, sendo essa porcentagem ainda mais expressiva em alguns
estados como Parand (46%), Espirito Santo (74%), chegando a 100% em Rondobnia. Logo, ressalta-se a
imprescindibilidade de utilizagdo de macacdo hidrorrepelente e luvas na aplicagdo costal nessas culturas para
gue os operadores nao estejam expostos aos riscos observados no modelo de avaliagdo de risco utilizado.

J4 a aplicagdo costal de agrotdxicos em cana no Brasil representa apenas 5% da drea total pulverizada dessa
cultura, no entanto essa porcentagem é mais expressiva em alguns estados, principalmente do Nordeste do
pais, como Alagoas (57%), Pernambuco (56%), Paraiba (35%), Bahia (26%) e também no Espirito Santo (16%).

O estudo do Prohuma ndo englobou a cultura de pastagem, ndo sendo possivel estimar a representatividade
da aplicacdo costal de agrotdxicos nessa cultura.

Para o cendrio de aplicagdo mecanizada tratorizada, observou-se que a avaliacdo do risco de operadores
realizada para o 2,4-D pelo modelo americano resultou em maior volume de resultados distintos, o que
dificulta a comunicacdo do risco para os usudrios. A comunicacdo pelo modelo europeu é mais facil e precisa,
contudo esse modelo apenas pode ser utilizado para avaliagdo de risco de herbicidas aplicados com tratores
de cabine fechada. Assim, o modelo americano é o Unico adequado para avaliacdo do risco em aplicacdo
tratorizada com cabine aberta, que é bastante utilizada no Brasil. Com base nessa limitagdo do modelo
europeu para a avaliacdo de herbicidas, optou-se por recomendar apenas as medidas de mitiga¢do obtidas a
partir do modelo americano para o cenario tratorizado em geral, de forma a permitir uma comunicacdo de
risco mais simples.

A partir das avaliagGes do risco para operadores para aplicacdo tratorizada (cabine aberta, fechada ou
autopropelido), concluiu-se que ndo ha risco inaceitavel para os cenarios de mistura e abastecimento e de
aplicacao tratorizada de 2,4-D, desde que utilizadas vestimenta simples e luvas para todas as culturas e desde
gue o mesmo individuo ndo realize cumulativamente as atividades de mistura, abastecimento e aplicacdo. Por
isso, essa exigéncia deve ser especificada nas bulas.

O cendrio de aplicacdo aérea dos produtos a base de 2,4-D ndo mostrou risco ocupacional se utilizados os
respectivos EPI para mistura e abastecimento (vestimenta simples e luvas; mais mascara do tipo M1 para
cultura de cana-de-agucar) e aplicacdo (vestimenta simples, e luvas apenas para atividades fora do avido).

No entanto, esse parecer apontou que as avaliacdes do risco apresentadas, mesmo apds a atualizacdo, ainda
possuem algumas limitacdes e incertezas que precisam ser consideradas para uma recomendacdo de EPI e de
medidas técnicas mais individualizada para os produtos formulados registrado a base de 2,4-D. Para isso, a
avaliacdo do risco deve ser realizada para cada produto formulado e ndo em conjunto. Entretanto, optou-se
por essa abordagem na reavaliacdo do 2,4-D para entender o panorama geral da realidade dos produtos
formulados a base desse ingrediente ativo utilizados no campo e assegurar que medidas de mitigacao de risco
ja sejam adotadas para garantir a protecao da saude da populacdo, sem ter que aguardar a realizacdo de
estudos especificos (exemplo: absor¢do dérmica) para cada um dos produtos registrados, o que deve ser
realizado assim que houver implementacdo de normas e guias especificos de avaliacdo de risco na GGTOX.

Apesar disso, o PTR n2 33/2018 — v.2 esclareceu que, a partir dos resultados obtidos, foi constatado que
atualmente as recomendac¢bes em bula protegem os operadores dos riscos associados a exposicdo aos
produtos a base de 2,4-D, uma vez que sao indicados todos os EPI para todos os produtos, jd que a Anvisa
ainda nao realiza avaliacdo do risco ocupacional. Entretanto, é importante ressaltar que a recomendacao de
todos os EPI para todos os agrotoxicos, como atualmente é feito pela Anvisa, ndo comunica o risco de forma
correta e contribui para a baixa adesdo de EPI devido ao desconforto e falta de percepcao de risco por parte
dos operadores. O ideal é a recomendacdo de EPI na bula dos produtos a base de 2,4-D conforme os
resultados da avaliacdo de risco, além da inclusdao de EPI adicionais de acordo com a classificacdo do perigo
(toxicidade aguda oral, dérmica e inalatoria, irritagdo e sensibilizacdo dérmica e irritacdo ocular) de cada
produto formulado (Lichtenberg et al, 2015).

A partir das analises realizadas, recomendou-se:

e Adefinicdo do AOEL do 2,4-D em 0,01 mg/kg de peso corpdreo por dia.

e A exclusdo da modalidade de emprego aplicacdo tratorizada com turbina de fluxo de ar das bulas dos
produtos a base de 2,4-D.
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e A manutencdo dos EPI atualmente recomendados nas bulas dos produtos a base de 2,4-D até que seja
determinada pela Anvisa como se dard a indicacao de EPI a partir das avaliacGes de risco e de perigo de
cada produto formulado. No entanto, as bulas jd devem informar sobre a restricio
da realizacdo cumulativa das atividades de mistura, abastecimento e aplicacdo tratorizada de 2,4-D pelo
mesmo individuo.

e Realizacdo da avaliacdo de risco de cada produto a base de 2,4-D, quando forem implementados pela
GGTOX normas e guias especificos para essa avaliacao.

3.2.2 Risco de Trabalhadores de Reentrada

Além da avaliacdo do risco dos operadores, foi realizada avaliacdo do panorama do risco dos trabalhadores de
reentrada ao 2,4-D, descrita no PTR n° 34, de 19/06/2018. Posteriormente, foi verificada a necessidade de
revisdo de algumas andlises desse parecer, resultando na elaboracdo da versdo 02 do PTR n? 34, de
19/10/2018, que substitui a anterior (Anexo 7 - SEI n2 0383486).

A avaliacdo de risco do trabalhador de reentrada é realizada para se definir o intervalo de reentrada em cada
cultura apds a aplicacdo do agrotdxico, ou seja, o periodo apds a aplicagdo do produto em que é vedada a
entrada de pessoas na drea tratada sem o uso de EPIs. Essa avaliacdo foi realizada conforme modelo europeu
de avaliacdo de risco, que possui a limitacdo de ndo prever o cenario de aplicacdo aérea, que ndo é permitida
na Europa. Portanto, foram avaliados apenas os cenarios de aplicacdo manual costal e tratorizada.

A revisao desse parecer ressaltou que a avaliagao de risco de trabalhadores deve levar em consideracao a
plausibilidade de contato desses com as folhas da cultura expostas ao agrotodxico. Assim, para herbicidas ndo
ha relevancia de contato do agrotdxico com a cultura quando as boas praticas agricolas sdo seguidas, pois nao
se aplica o produto nas folhas e sim com jato dirigido as ervas daninhas.

Entretanto, a avaliacdo de risco em culturas que o herbicida é utilizado para desseca¢do e em culturas
geneticamente modificadas resistentes ao herbicida é necessaria, pois, nesse caso, o produto é aplicado
diretamente nas folhas da cultura, as quais o trabalhador de reentrada pode se expor. Diante disso, foi
realizada avaliagdo de risco de trabalhadores de reentrada para as culturas de soja e milho, que possuem
variagoes transgénicas, além da pastagem, ndo sendo necessario realizar a avaliacdo de risco para as demais
culturas com uso permitido de 2,4-D: arroz, aveia, café, cana-de-acgucar, cevada, trigo e sorgo. A avaliacdo de
risco também ndo foi feita para aplicagdo em cultura de eucalipto, pois é um tipo especifico de aplicacdo nado
abrangido pelos modelos utilizados neste parecer.

Nao foi verificado risco inaceitavel na reentrada imediata de trabalhadores para a realizacdo de atividades
com duracgdo de 2h utilizando-se vestimenta simples para as culturas de milho e soja apds aplicacdo costal ou
tratorizada. Para a pastagem, verificou-se a necessidade de se determinar um intervalo de reentrada
especifico de 5 dias para atividades de 2h de duracao.

Para a realizacdo de atividades com duracdo de 8h, foi necessdrio estabelecer intervalo de reentrada
especifico de 18 dias utilizando-se vestimenta simples para as culturas de milho e soja apds aplicacdo costal
ou tratorizada. E importante ressaltar que para milho e soja os intervalos de seguranga atualmente definidos
na Monografia do 2,4-D sdo de 70 e 56 dias, respectivamente. Logo, ndo se espera a realizacdo de atividades
com duracdo superior a 2h até a colheita, de forma que o prazo de 18 dias para a reentrada por 8 horas na
area é compativel com as praticas agricolas.

Para a pastagem, verificou-se a necessidade de se determinar um intervalo de reentrada de 23 dias para
atividades de 8h de duracdo. Vale ressaltar que durante o processo de reavaliacdo a Forca Tarefa propos a
reducdo da taxa de aplicacdo costal de 2,4-D em pastagem para 2,01 kg/ha. No entanto, foi verificado que a
dose de 2,01 kg/ha proposta pela FT ndo reduz o risco da aplicacdo costal para trabalhadores, pois reduz o
intervalo de reentrada de 23 dias para 20 dias para atividades com 8h de duracdo e de 5 dias para 2 dias para
as atividades com 2h de duracao.

O parecer detalhou as limita¢cdes das analises realizadas e mencionou que, considerando-se que atualmente
nas bulas dos produtos sdo indicados intervalos de reentrada de 24h para todas as culturas e que a entrada
anterior a 24h deve ser feita com a utilizacdo de todos os EPI recomendados para a aplicacdo do produto, é
necessario adotar os intervalos de reentrada indicados a partir dos resultados da avaliacdo de risco para as
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culturas de soja, milho e pastagem em todas as bulas dos produtos ja registrados até que seja realizada a
avaliacdo de risco para cada produto.

A partir das analises realizadas, recomendou-se:

e Ainclusdo dos intervalos de reentrada na Monografia e nas bulas dos produtos a base de 2,4-D com
formulacao liquida e sélida, conforme quadro-resumo a seguir.

Intervalos de reentrada indicados apoés a aplica¢do de produtos a base de 2,4-D
Aplicagdo costal ou tratorizada

Culturas |Tempo da Atividade | Medidas necessarias | Intervalo de reentrada
. . 2h Vestimenta simples -
Milho e Soja ; - -
8h Vestimenta simples 18 dias
2h Vestimenta simples 5 dias
Pastagem - - -
8h Vestimenta simples 23 dias

e Realizacdo da avaliacdo de risco de cada produto a base de 2,4-D, quando forem implementados pela
GGTOX normas e guias especificos para essa avaliacdo.

e Revisdo das bulas dos produtos com indicagdo do numero e dos intervalos de aplicagdo.

e Corregdo da informacdo na Monografia do 2,4-D sobre o intervalo de seguranca da soja geneticamente
modificada.

3.2.3 Risco de Transeuntes e Residentes

Apods a elaboragdo do Parecer 05/2018, decidiu-se pela realizacdo, além da avaliacdo de operadores e
trabalhadores de reentrada, da avaliagdo do panorama de risco de transeuntes e residentes ao 2,4-D
conforme o modelo europeu, mesmo ndo havendo ainda previsdo desse tipo de avaliagdo na proposta de RDC
da GGTOX submetida a consulta publica e nem informacdes relativas a esse tipo de risco na Monografia do
ingrediente ativo ou na bula dos produtos formulados.

Entendem-se por transeuntes as pessoas que se localizam nas proximidades ou dentro da 4rea que esta sendo
tratada ou que foi recentemente tratada com o agrotdxico, com exposi¢do por curto periodo de tempo
(aguda) e para os quais ndo se espera nenhuma acdo de protecdo (presenca casual e ndo relacionada a
atividades relacionadas a agrotoxicos). Residentes sdo as pessoas que vivem, trabalham, estudam ou realizam
atividades diarias/rotineiras nas proximidades das areas tratadas, com uma exposi¢cdo mais prolongada e para
0s quais ndo se espera nenhuma ac¢do de protecdo (presenca é casual e ndo relacionada a atividades
relacionadas a agrotoxicos).

A avaliacdo de risco dessa populacao visa verificar a necessidade de estabelecimento de zonas de seguranca
para a aplicacdo de agrotoxicos (5 ou 10 metros, conforme previsto no modelo europeu) ou de outras
medidas técnicas de mitigacao de riscos, como por exemplo a exigéncia de utilizacdo de tecnologia de reducao
de deriva em equipamentos tratorizados.

Assim como a avaliacdo de trabalhadores, ndo foi possivel avaliar o cenario de aplicacdo aérea, nao previsto
no modelo europeu. No entanto, ressalta-se que, no Brasil, uma regulamentacio editada pelo (\Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento proibe a pulverizacdo aérea a menos de 500 metros de povoacoes,
cidades, vilas, bairros e mananciais de dgua para abastecimento da populacdo e a menos de 250 metros de
mananciais de 4gua, moradias isoladas e agrupamentos de animais (MAPA, 2008).

Por outro lado, ndo existe uma regulamentacdo nacional que estabeleca uma zona de seguranca em torno de
locais sensiveis para a pulverizacdo terrestre, embora ela seja o método mais comum de aplicacdo de
agrotoxicos e produza uma considerdvel deriva de agrotoxicos (Human Rights Watch, 2018). Os estados
também tém competéncia sobre agrotdxicos e alguns deles estabelecem zonas de seguranca para a
pulverizacdo terrestre mecanizada, que variam de 50 a 600 metros (Human Rights Watch, 2018).
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Assim, foi realizada avaliacdo do panorama do risco de residentes e transeuntes ao 2,4-D, descrita no PARECER
Ne 14/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 18/09/2018. Posteriormente, foi verificada a
necessidade de revisdo de algumas analises desse parecer, resultando na elaboracdo do PARECER N¢@
15/2018/SEI/CREAV /GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 19/10/2018, que substitui o anterior (Anexo 8 - SEI
n2 0340360).

Foi verificado que o risco para transeuntes foi aceitavel em todos os cenarios de aplicacdo costal e tratorizada
de 2,4-D.

Para residentes, foi verificado risco inaceitdvel nas culturas de café, cana-de-aglcar, milho, soja e pastagem
apods aplicagdo costal, sendo possivel mitigar o risco com a adog¢do de uma zona de seguranca minima de 10
metros para a maioria das culturas, exceto café, quando a entrada na area tratada ndo é incluida nos célculos.
Para a aplicacdo costal em café o risco para residentes permanece inaceitavel mesmo com a adoc¢do dessas
medidas de mitiga¢do, sendo necessario também reduzir a taxa de aplicagdo (1,7 kg/hectare) nessa cultura
para obter-se risco aceitavel.

Para residentes (criancas), a aplicacdo tratorizada nas culturas de trigo, café, cana-de-agucar, milho, soja e
pastagem so apresentou risco aceitavel com a adoc¢do de medidas de seguranca: estabelecimento de zona de
seguranca minima de 10 m e/ou do uso de tecnologia de redugdo de deriva.

O parecer detalhou as limita¢des das analises realizadas e a partir dos resultados obtidos recomendou:

e Incluir na Monografia e na bula dos produtos a base de 2,4-D a necessidade de adocdo de zona de
seguranc¢a minima de 10 metros para aplica¢do costal e tratorizada.

e Incluir na Monografia e na bula dos produtos a base de 2,4-D a necessidade de utilizacdo de
equipamento tratorizado com tecnologia de reducdo de deriva (de 50%) para as culturas de café e cana-
de-acucar.

e Realizar a avaliagdo de risco de cada produto a base de 2,4-D, quando forem implementados pela
GGTOX normas e guias especificos para essa avaliacdo.

e Incluir em bula medidas que dificultem a entrada em area tratada de transeuntes e residentes.

¢ Incluir na Monografia a proibicdo da recomendacdo de taxas de aplicagdo superiores a 1,7 kg/ha para a
aplicacdo costal na cultura de café.

3.2.4 Resultados de estudos internacionais de biomonitoramento de agricultores

Adicionalmente as avaliagGes de risco realizadas, foram encontrados artigos na literatura que utilizaram uma
ferramenta relativamente recente no campo da avaliacao do risco a salde para interpretar a significancia dos
resultados de biomonitoramento (em urina) existentes para o 2,4-D na populacdo americana e canadense em
geral e na populagdo de agricultores desses dois paises, verificando-se a margem de seguranca e a prioridade
de se adotar medidas de gerenciamento de riscos para a substancia (necessidade de reducdo da exposicdo, de
avaliacdo de alternativas, etc.) (AYLWARD, HAYS, 2008; AYLWARD, et al., 2010; AYLWARD, HAYS, 2015).

Trata-se dos Equivalentes de Biomonitoramento (Biomonitoring Equivalent - BE), que correspondem as doses
de referéncia estabelecidas para a substancia, com base em seus efeitos agudos e cronicos a saude, as quais
sdao transformadas para serem equivalentes em unidades com os resultados mensurados no
biomonitoramento (LAKIND et al, 2008). Para o calculo do BE do 2,4-D foram utilizados os valores de
referéncia estabelecidos para o 2,4-D pela USEPA em 2004 (AYLWARD, HAYS, 2008) e em 2012 (AYLWARD,
HAYS, 2015 — apenas para a populacdo em geral), ajustados pelas taxas diarias do fluxo urinario e de excrecdo
de creatinina, para obtencdo de um valor compardvel aos dados de biomonitoramento. Ressalta-se que os BE
ndo visam a avaliacdo de dados individuais nem a objetivos diagndsticos, mas sim a auxiliar na avaliacdo de
dados de biomonitoramento de populagdes (com extensas faixas de variacdo) e no estabelecimento de
recomendacdes para a substancia.

Os resultados mostraram que, em geral, os aplicadores de 2,4-D americanos e canadenses estdo expostos a
concentracdes abaixo do equivalente de biomonitoramento ocupacional, embora tenham sido observados
resultados individuais préximos a esse valor (AYLWARD et al, 2010). Esses resultados foram enquadrados na
categoria de baixa prioridade para o gerenciamento e mitigacao de riscos nesses paises.
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Aylward e colaboradores (2010) também citam outros estudos que avaliaram diferentes métodos de aplicacao
de 2,4-D e, apesar de mostrarem que a aplicacdo costal estd associada a niveis mais altos de 2,4-D urindrio
gue a aplicacdo tratorizada ou aérea, esses resultados também foram enquadrados na categoria de baixa
prioridade.

Varios fatores tém sido associados a variagcdo dos niveis urindrios de 2,4-D em aplicadores. Alexander e
colaboradores (2007) avaliaram o biomonitoramento da exposi¢do ao 2,4-D em familias rurais americanas e
observaram associacdo positiva entre as concentragdes urinarias de 2,4-D dos aplicadores e o tamanho da
area tratada, o contato dérmico observado e a necessidade de reparo do equipamento durante a aplicagdo.
Por outro lado, o uso de luvas durante a mistura, o abastecimento e a aplicacdo reduziu a exposicao
dramaticamente (mais de 7 vezes). Esses autores concluiram que trés covaridveis — uso de luvas, area tratada
e reparo de equipamentos — sdo consistentemente preditivas da exposicdo ao 2,4-D e enfatizaram a
necessidade de se considerar nas estimativas de exposicdo ndo apenas o uso da substancia quimica, mas
também o tipo de formulagdo.

Arbuckle e colaboradores (2002), que realizaram o biomonitoramento de aplicadores de 2,4-D canadenses,
também verificaram que o uso de luvas, o numero de horas de uso e a capacidade do tanque estavam
associados aos niveis urindrios de 2,4-D em aplicadores. Adicionalmente, esses autores consideraram as
seguintes varidveis como preditivas dos niveis de 2,4-D na urina: produto formulado utilizado, uso de EPI,
equipamento de aplicacdo, pratica de manuseio e pratica de higiene pessoal. Em geral, o uso de EPI reduziu o
nivel de exposicao.

Considerando esses resultados que demonstram a importancia do uso de EPI para reducdo da exposicdo dos
trabalhadores rurais, é relevante mencionar que, apesar de atualmente no Brasil se indicar EPI completos
para aplicacdo de 2,4-D, incluindo macacdo hidrorrepelente, sabe-se que a adesdo de EPI no Brasil é muito
baixa (Zorzetti et al., 2014).

3.2.5 Conclusdes sobre as intoxicagées exogenas

Adicionalmente as avaliacGes de risco, foram avaliados os dados de intoxicacbes exdgenas por 2,4-D
notificadas no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) entre 2005 e 2016 (até fevereiro de
2016), resultando no PTR n2 26, de 18/10/2017. Esse parecer foi posteriormente substituido pelo PARECER N2
3/2018/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 24/05/2018 (Anexo 9 - SEI n2 0257912), que
aprofundou de forma mais qualificada a andlise dessas intoxicacdes.

O Parecer SEI n? 3/2018 descreve que, entre 2007 e 2015, foram registradas 619 notifica¢cdes de intoxicacdo
por 2,4-D no SINAN. O numero de notificacbes se manteve aparentemente estavel entre 2007 e 2010,
seguindo de elevacdao moderada até 2015. Foram identificados trés surtos de intoxicacdo aguda apds uso de
agrotoxicos contendo 2,4-D, dois deles no mesmo municipio, povoado, data e cultura (arroz), nos anos de
2012 e 2014, representando de 39 a 55% das notificacOes totais desses anos, respectivamente. Muitos dos
casos desses surtos foram decorrentes da mistura de 2,4-D com outros ingredientes ativos.

Nao foi encontrada relacdo entre os estados com maior quantidade de produtos comercializados no seu
territorio e a razao de notificacdes.

Destacou que 16,3% das notificagdes apontaram como circunstancia da exposicdao o suicidio e 31,2% das
notificacbes relatam apenas a exposicdo ao produto, sem sintomas de intoxica¢cdo. Por esse motivo, foram
criadas as duas defini¢cdes de caso, separando os casos de intoxica¢do acidental/uso habitual/ambiental dos
casos de tentativas de suicidio, pois as medidas de prevencdo e controle para estas circunstancias sdo muito
diferentes. A partir disso, verificou-se que 300 das 619 notificagGes do periodo (48,5%), referiam-se a casos de
intoxicac¢do acidental/uso habitual/ambiental de 2,4-D.

Observou-se sazonalidade na distribuicdo dos casos em funcdo da precipitacdo 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 2,4-D se caracterizam como homens, adultos, pardos, trabalhadores agricolas sem
vinculo empregaticio permanente (autdnomos, sem registro, temporarios ou avulso) com muito baixo nivel de
escolaridade (71% ndo completou o ensino fundamental). A maioria dos casos foi exposto na zona rural,
durante o exercicio do trabalho, nas culturas de arroz/arroz irrigado (relacionada aos surtos citados),
pastagens, milho e soja, na atividade de pulverizacdo, pela via respiratéria e em exposicdo aguda. Cerca de
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94% dos casos evoluiram para cura sem sequelas, com 27,6% dos casos necessitando de internagdo hospitalar,
tendo sido registrados quatro dbitos (coeficiente de letalidade = 1,4%).

Segundo Soares e colaboradores (2009), a falta de informacdo sobre o uso correto é um importante fator de
risco para intoxicacdes por agrotoxicos, especialmente em paises de alta vulnerabilidade social, como o Brasil,
cuja grande parte da populagdo rural possui baixo nivel educacional e os custos mais significativos das
intoxicagdes por agrotdxicos recai sobre o sistema de salde publica.

Uma forma de mitigacdo desse problema envolve processos gerais de educacdo e qualificagdo. Em alguns
paises, a concessdao de licengas para a aplicacdo de agrotdéxicos € um método direto para impedir que
agricultores com qualificacdo inadequada trabalhem com esses produtos. No entanto, essa ndo é uma
exigéncia da legislagdo brasileira, de forma que programas de qualificacdo de produtores rurais podem servir
como uma alternativa eficiente e de baixo custo de implementacao (SOARES et al, 2009).

Considerando os resultados das intoxicacdes com o ingrediente ativo 2,4-D e os resultados das avalia¢cdes de
risco, somadas as dificuldades de inspecdo e monitoramento do uso de agrotdxicos em um pais de dimensdes
continentais como o Brasil, considera-se necessario que as empresas registrantes de produtos a base de 2,4-D
realizem programas de educac¢do continuada e manejo in loco para qualificacdo de usudrios de produtos a
base desse ingrediente ativo, os quais devem ser direcionados aos pequenos e médios estabelecimentos, que
sdo mais vulneraveis, com o objetivo de prevenir a exposi¢cdo ocupacional e o uso irregular do produto.

Foi verificado que ja existe a “Iniciativa 2,4-D”, formada por representantes das empresas Dow, Adama e
Nufarm, que atualmente lideram o mercado agricola de produtos a base de 2,4-D, com o objetivo de
promover o uso correto e seguro de 2,4-D, capacitando e conscientizando produtores sobre a importancia da
aplicagdo correta dos produtos, evitando assim a deriva (www.iniciativa24d.com.br). No entanto, entende-se
gue deve haver ampliagdo desses programas, que devem ser desenvolvidos por todas as empresas
registrantes de produtos formulados (e aquelas que vierem a registrar esses produtos no futuro), e devem
focar na protecdo dos operadores, trabalhadores de reentrada, residentes e transeuntes.

Y

3.2.6 Conclusdes referentes a avaliagdo conjunta dos dados das avaliagbes de risco, com os dados de
intoxicacao

Ao avaliar os dados das avaliacdes de risco em conjunto com os dados de intoxicacdo, identificou-se
convergéncia dos resultados para a cultura de pastagem. A proporc¢do de intoxicacGes no Brasil relacionadas a
cultura de pastagem foi considerada significativa - 17% das notificagcGes com identificacdo da cultura, as quais,
em sua grande maioria (85,7%), ocorreram durante a atividade de pulverizacdo.

Esses dados vao ao encontro dos dados da avaliagdo de risco em pastagem, que mostrou risco aceitavel para
operadores para aplicacdo costal apenas com o uso de macacdo hidrorrepelente e luvas (principal
componente do risco relacionado a atividade de aplicacdo). Para a aplica¢do tratorizada em pastagem, o risco
foi aceitavel para operadores apenas se o mesmo operador nao realizar as atividades de mistura,
abastecimento e aplicagao.

Adicionalmente, a avaliacdo de risco de trabalhadores de reentrada resultou na necessidade de
estabelecimento de intervalo de reentrada apds as aplicacGes costal e tratorizada de 5 dias para a realizacao
de atividades de 2h e de 23 dias para realizacao de atividades de 8h. No entanto, ndo se sabe se esses valores
sao plausiveis de acordo com a realidade dessa cultura.

Portanto, com base nesses resultados em conjunto, é necessario discutir com o Mapa, durante a reunido da
Comissdo de Reavaliacdo, a plausibilidade desses intervalos de reentrada para a pastagem ou a necessidade
de adoc¢do de outras alternativas para mitigacdo de riscos da aplicacdo costal e tratorizada de 2,4-D em
pastagem, como reducdo das taxas de aplicacdo recomendadas, ou ainda a proibicdo desses produtos para
essas culturas.

3.2.7 Recomendacgoes relativas a avaliacdo do risco ocupacional e intoxicagoes exogenas

A partir das analises realizadas, recomendou-se:
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e Implementacdo ou ampliacdo de Programas de Educacdo e Manejo direcionados aos usudrios de
produtos a base de 2,4-D atrelados ao monitoramento anual dos resultados das medidas executadas
pelas préprias empresas, conforme especificado no Anexo 16 (SEI n2 0383570). O prazo inicialmente
proposto de 60 dias para implementacao desses programas previsto no parecer 5 foi alterado para 180
dias apds discussdo com a geréncia, dada a necessidade que as empresas registrantes tenham acesso
aos diversos pareceres de reavaliacdo apds a publicacdo da RDC para identificarem as situa¢gdes mais
criticas e proporem programas efetivos.

e Revisdo das bulas de todos os produtos a base de 2,4-D pelas empresas registrantes, no prazo de 180
dias a partir da publicagdo da RDC, conforme especificado no Anexo 17 (SEI n2 0383571).

Ainda, foram definidos diversos outros encaminhamentos, referentes a comunicacdo de outros drgdos sobre
algumas conclusdes da reavaliacdo ou discussdo conjunta sobre temas relacionados, os quais estdo
especificados no Anexo 18 (SEI n2 0383572).

3.3 Conclusoes sobre o risco dietético

O PTR n2 07/2015 concluiu que o consumo de 2,4-D por meio dos alimentos parecia ndo representar um risco
a populagdo e recomendou a inclusdo do monitoramento de residuos nas culturas com uso autorizado de 2,4-
D pelo Programa de Analise de Residuos de Agrotéxicos em Alimentos (PARA) ao menos temporariamente, de
forma a se confirmar a auséncia de risco a populacdo apds exposicdo dietética.

Além disso, o PTR n2 07/2015 tratou resumidamente do monitoramento de 2,4-D na agua para consumo
humano, apresentando apenas os resultados de amostras de agua no pais com 2,4-D acima do limite. A partir
dessa analise, concluiu-se que os resultados obtidos para o 2,4-D sugeriam que esse ingrediente ativo ndo
representava um risco para a populagdo considerando a exposicdo pela dgua, mas que, para confirmar essa
informacdo, era importante que ele fosse analisado em um maior nimero de amostras de agua e de
localidades do pais, principalmente nas regiées onde o uso de 2,4-D é mais expressivo.

Foram recebidas diversas contribuicdes a CP n2 164/2016 questionando a auséncia de monitoramento de
residuos de 2,4-D em alimentos pela Anvisa e a contaminacdo de aguas por 2,4-D, ressaltando a
impossibilidade de se afirmar que esse agrotdxico ndo representa risco a salude da populagdo brasileira.

A partir dessas contribui¢des, foram avaliados detalhadamente os dados de monitoramento de 2,4-D em agua
para consumo humano no Brasil no periodo de 2014 a 2017, para verificar se alguma medida deveria ser
tomada em relagdo a esse aspecto. Essa avaliagdo resultou no PTR n° 27, de 31/10/2017 (Anexo 10 - SEI
n? 0257921), que concluiu que a maioria das amostras analisadas (70%) apresentaram 2,4-D em niveis
inferiores aos limites de detecc¢ao e quantificacdo dos métodos analiticos empregados, com os 30% restantes
apresentando quantidades detectaveis de 2,4-D.

Nesse periodo, apenas 0,01% das amostras estavam acima do limite permitido para o 2,4-D; ao longo de 10
anos, apenas 0,02% das amostras analisadas (9/42625) apresentaram concentracdes de 2,4-D acima de 30
ug/L, a maioria delas (44,4%) coletada no estado do Parana. No entanto, verificou-se que em diversos estados
o monitoramento de 2,4-D em agua é ainda insuficiente. Os resultados encontrados para o 2,4-D em dgua no
Brasil estdo de acordo com o verificado em outros paises, como o Canada, que verificou frequéncia similar de
deteccao de 2,4-D em agua para consumo humano.

Além disso, como resultado do PTR n2 07/2015 colocado em CP, desde 2017, residuos de 2,4-D vém sendo
monitorados em alimentos de origem vegetal pelo PARA. Apds a consolidacdo da CP, foi verificada a
necessidade de se estabelecer uma dose de referéncia aguda (DRfA) para o 2,4-D, em complementagdo a
ingestdo didria aceitavel (IDA) ja existente, de forma a possibilitar a realizacdo da avaliagdo do risco dietético
agudo para esse agrotoxico. Por isso, foi elaborado o PTR n2 31, de 20/03/2018 (Anexo 11 - SEI n® 0257930),
que definiu uma DRfA de 0,75 mg/kg para o 2,4-D.

A partir dessas doses de referéncia, foi realizada avaliacdo do risco dietético agudo e crénico do 2,4-D com
os valores de limites maximos de residuos (LMR) estabelecidos em Monografia e com os dados de
monitoramento de residuos do PARA, constante no PARECER Ne
2/2018/SEI/COARI/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 04/06/2018 (Anexo 12 - SEI n2 0257939).
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Esse parecer demonstrou que ndo ha risco dietético agudo para as culturas agricolas atualmente aprovadas
(Monografia do 2,4-D), pois as exposicdes estimadas resultaram em percentuais da DRfA iguais ou inferiores a
0,22%. Para a exposicao cronica, observou-se que a exposicdo média nacional ndo extrapolou a IDA,
representando apenas 9,11% desse parametro.

Quando a exposicdo dietética a alimentos foi somada a exposicdo a agua potdvel, considerando a
concentragdo de residuos de 2,4-D na concentragao do valor maximo permitido (VMP) em agua, a exposi¢cao
nacional alcancou 19,11% da IDA, o que significa que ndo ha risco dietético crénico ao 2,4-D. Esse
resultado vai ao encontro daqueles observados pelo Comité de Especialistas FAO/OMS sobre Residuos de
Agrotoxicos - JMPR (relatados no PTR n2 07/2015) e pela Agéncia americana em sua ultima reavaliacdo do 2,4-
D (USEPA, 2016), que concluiram pela auséncia de risco dietético para o 2,4-D.

Além disso, o Parecer SEI n2 2/2018 informou que no segundo semestre de 2017 e em fevereiro de 2018,
foram coletadas 564 amostras de alimentos para pesquisa de residuos de 2,4-D: 192 amostras de laranja, 194
amostras de arroz e 178 amostras de abacaxi, sendo detectado 2,4-D em apenas 0,5% das amostras
monitoradas (3 amostras de laranja), nenhuma delas representando risco dietético agudo ou crénico.

Vale ressaltar que o 2,4-D ndo possui uso autorizado em laranja, apesar de ter sido detectado nesse ultimo
monitoramento do PARA, além daquele realizado em 2012 (uma amostra de laranja das 157 avaliadas - PTR n?
07/2018). Da mesma forma, durante a analise de intoxica¢des por 2,4-D foram relatados casos relacionados
ao uso em laranja, portanto, irregular.

Conforme citado anteriormente no item relativo ao risco ocupacional, foram identificados artigos na literatura
gue visaram interpretar a significancia dos resultados de biomonitoramento (em urina) existentes para o 2,4-D
na populacdo americana e canadense em geral considerando a abordagem da avaliacdo do risco a saude
humana, com base nos equivalentes de biomonitoramento. Os resultados desses artigos mostraram que para
a populacdo americana e canadense em geral, tanto adultos como criancas, os niveis de exposicdo ao 2,4-D
sdo muito inferiores aos equivalentes de biomonitoramento (mesmo considerando as diferencas de doses de
referéncia estabelecidas para o 2,4-D pela USEPA e pela Anvisa, que foi mais conservadora), havendo,
portanto, ampla margem de seguranca. Isso significa que, para a populacdo em geral, o risco atribuivel a
exposicdo ao 2,4-D é insignificante, o que faz com que ele seja considerado de baixa prioridade para o
gerenciamento de riscos nesses paises, ndo sendo necessario estabelecer medidas de mitigacdo de riscos.
Esses resultados vdo ao encontro daqueles da avaliagcdo do risco pelo consumo de agua e alimentos pelas
agéncias americana e canadense, que concluiram pela auséncia de risco a populacdo em geral.

Nao foram encontrados dados de biomonitoramento de 2,4-D no Brasil, mas os dados brasileiros de avaliacao
do risco dietético também indicam auséncia de risco a populacdo em geral pelo consumo de agua e
alimentos.

3.3.1 Recomendagdes sobre o risco dietético

Com base em todas as analises realizadas, ficou definido que:

a) Serd incluida na Monografia do 2,4-D a DRfA do 2,4-D com o valor de 0,75 mg/kg de peso corpdreo/dia.

b) Serd enviado Oficio ao Ministério da Saude recomendando o monitoramento no ambito do Vigidgua da
presenca de residuos de 2,4-D em agua nos locais com dados ainda insuficientes.

c) Deverad ser incluida nos programas de treinamento a serem realizados pelas empresas a conscientizacdo dos
usuarios sobre os problemas associados ao uso irregular de 2,4-D, especialmente em cultura de laranja.

3.4 Conclusoes sobre Residuos

Apds a CP n? 164/2016 verificou-se que ndo ha uma definicdo de residuos na monografia do 2,4-D
(Monografia D27) e ndo ha distingdo das culturas geneticamente modificadas resistentes ao 2,4-D daquelas
ndo modificadas (ndo resistentes ao 2,4-D) para o estabelecimento dos Limites Maximos de Residuos (LMR).
Por isso, foi elaborado o PTR n° 20, de 07/07/2017 (Anexo 13 - SEI n2 0257941), que apresentou discussdo

17/22



14/05/2019 SEI/ANVISA - 0381253 - Nota Técnica

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=438777&infra_si...

sobre as definicdes de residuos para o ingrediente ativo 2,4-D atualmente empregadas por organismos
regulatérios internacionais com o objetivo de subsidiar a definicdo de residuos a ser adotada pela Anvisa.

O PTR n2 20/2017 concluiu por diversas sugestdes para avaliagdo gerencial, que se manifestou pela Nota
Técnica SEI GEMAR n2 17/2018.

Entre os motivos para a reavaliacao do 2,4-D estabelecida em 2006 estava a necessidade de adequacgdo dos
estudos de residuos devido a auséncia total ou parcial para algumas culturas e a impossibilidade de
estabelecer correlagdo entre as indicagdes agronémicas e os estudos de residuos aportados. No entanto, ndo
foi observado risco dietético ao 2,4-D quando considerados os LMR atualmente indicados na Monografia,
conforme conclusBes do Parecer SEI n2 2/2018 ja citado. Portanto, analises de residuos de 2,4-D ndo foram
realizadas durante a reavaliagdo.

Mesmo assim, no Parecer SEI n? 5/2018 foi apresentado breve resumo da comparagdo entre LMR das culturas
com uso de 2,4-D autorizado no Brasil e os LMR para essas culturas nos Estados Unidos e no Codex, conforme
relatério recente de 2016 da USEPA, tendo-se observado algumas diferengas. No entanto, conforme Nota
Técnica SEI GEMAR n2 17/2018, é importante esclarecer que as diferencas entre os LMRs estabelecidos por
diversos organismos sdo plausiveis, considerando que o LMR é um pardametro agronOGmico, estabelecido
legalmente pela Anvisa durante o registro do agrotéxico, em funcdo da cultura agricola e das instrucdes de
uso contempladas na bula, como por exemplo, concentra¢do aplicada durante o ciclo da cultura, nimero de
aplicacOes e Intervalo de Seguranca adotado, portanto estd relacionada a realidade agricola de cada pais. O
LMR estad diretamente relacionado com a Boa Pratica Agricola (BPA) utilizada no tratamento fitossanitario e
constitui um dos componentes para o calculo da exposicdo e avaliacdo do risco dietético, que antecede o
registro de um agrotdxico ou a autorizacdo de inclusdo de novas culturas no seu registro.

Ndo obstante, o estabelecimento do LMR deve ser precedido da avaliacdo do risco dietético e, conforme
apresentado no Parecer n? 02/2018, nio foi observado risco dietético inaceitavel para os LMRs atualmente
indicados na monografia, de modo que a GGTOX concluiu pela ndo necessidade de revisdo dos LMR do 2,4-D.

Em relagdo a recomendacdo da realizacdo de analises de residuos independentes para as culturas
geneticamente modificadas e ndo geneticamente modificadas, incluindo-se na monografia o maior LMR
encontrado entre os estudos com culturas geneticamente modificadas e ndo geneticamente modificadas, a
Nota Técnica SEI GEMAR n? 17/2018 descreveu que ndo foram encontrados residuos de 2,4-D nas culturas
geneticamente modificadas de milho e soja, de forma que os LMR constantes na Monografia foram
estabelecidos a partir dos estudos em culturas convencionais.

Em relagdo a recomendacdo de avaliacdo da pertinéncia de inclusdo na definicdo de residuo de 2,4-D para
avaliacdo do risco de milho e soja, 0 2,4-DCP e seus conjugados, dada a existéncia de culturas geneticamente
modificadas do tipo aad ja aprovadas no Brasil, a Nota Técnica SEI GEMAR n2 17/2018 descreveu que foram
apresentados na Anvisa estudos independentes para as culturas geneticamente modificadas, mas ndao houve
pesquisa do metabdlito 2,4-DCP nesses estudos. Dessa forma, a GEMAR e a GGTOX decidiram que irdo
investigar melhor a relevancia e a viabilidade de inclusdao de 2,4-DCP na defini¢cdo de residuos para a avaliacao
de risco dietético.

Assim, tendo em vista a necessidade de serem conduzidos estudos supervisionados de campo de milho e soja
com modificacdo genética do tipo aad com a pesquisa do metabdlito 2,4-DCP, a GGTOX propds por incluir
na monografia do 2,4-D essa exigéncia para os estudos futuros a serem realizados nessas culturas.

3.4.1 Recomendagdes sobre residuos

Com base em todas as andlises realizadas, ficou definido que:

Serd incluida na Monografia do 2,4-D:

a) A definicdo de residuo de 2,4-D para conformidade do LMR e para avaliacdo do risco dietético de culturas
convencionais e de culturas geneticamente modificadas como a soma de 2,4-D, seus sais, ésteres e
conjugados, expressos como 2,4D.
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b) A necessidade de que os estudos de residuos para as culturas de milho e soja geneticamente modificadas
do tipo aad a serem protocolados na Anvisa incluam a pesquisa do metabdlito 2,4-DCP.

Ainda, a GEMAR e GGTOX concluiram que, havendo autorizacao de culturas geneticamente resistentes ao 2,4-
D com modificacdes genéticas diferentes de aad, serdo avaliados estudos de metabolismo em plantas para
verificar os metabdlitos relevantes para inclusdo na defini¢cao de residuos.

4. Conclusdes dos aspectos a saude do 2,4-D

Adicionalmente as analises descritas no presente parecer, foram avaliadas as novas evidéncias sobre os
possiveis efeitos tireoidianos e carcinogénicos do 2,4-D publicadas desde a CP n2 164/2016, conforme havia
sido sugerido no parecer submetido a consulta publica. Essa andlise resultou no PTR n? 28, de 20/12/2017
(Anexo 14 - SEI n? 0257944), em que foram mantidas as conclusdes anteriores (do PTR n2 07/2015) de que
ainda ndo hda evidéncias suficientes de observacGes na espécie humana ou de estudos em animais de
experimentacdo de que o 2,4-D é carcinogénico ou de que o 2,4-D provoque disturbios hormonais, de acordo
com procedimentos e experiéncias atualizadas na comunidade cientifica.

A partir de todas essas analises, mantém-se as conclusGes submetidas a CP n2 164/2016 de que o 2,4-D ndo
se enquadra nas caracteristicas proibitivas de registro de agrotdxicos no Brasil (§6 itens “c”, “d” e “e” do art. 3¢
da Lei 7.802, de 11 de julho de 1989), ou seja, ele ndo revela caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou
mutagénicas nem provoca disturbios hormonais ou danos ao aparelho reprodutor relevantes para seres
humanos, conforme resultados de estudos cientificos disponiveis até o momento.

As analises realizadas apds a CP e os resultados de extensas reavaliagGes recentes e robustas realizadas pelas
demais autoridades internacionais mostram que o 2,4-D é um ingrediente ativo amplamente estudado e
seguro. No entanto, com base em todas as demais andlises realizadas com o 2,4-D, recomendam-se diversas
medidas relativas a essa reavalia¢do, inclusive o estabelecimento de medidas de mitigacao de riscos para a
manutencdo desse ingrediente ativo no Brasil, conforme descrito ao longo deste parecer.

Ressalta-se que no PTR n? 07/2015 havia sido recomendado que, apds a finalizacdo da consolidacdo das
contribuicdes a CP n? 164/2016, fosse realizado painel de especialistas, pratica adotada em algumas
reavaliacOes toxicoldgicas de agrotoxicos conduzidas pela Anvisa. De fato, esse tipo de instrucdo
complementar vem sendo realizada em alguns processos de reavaliagdo de agrotoxicos, de acordo com a
pertinéncia da realiza¢dao de aprofundamento das discussdes sobre o perigo ou o risco que o ingrediente ativo
representa a saude. No entanto, dadas as andlises realizadas apds a CP, que mantiveram o entendimento do
PTR n2 07/2015 e foram ao encontro do concluido por agéncias reguladoras de agrotoxicos de varios paises,
entendeu-se que ndo era necessdria a realizacdo de painel de reavaliagdo do 2,4-D, ressaltando-se que foi
realizada reunidao com o Consdrcio Internacional de EPI para discussao de questdes relativas a avaliacao de
risco ocupacional para operadores de produtos a base desse ingrediente ativo.

IIl. CONCLUSOES E ENCAMINHAMENTOS

Com base em todo o exposto, sugere-se a manutencao do ingrediente ativo de agrotéxico 2,4-D, com adocao
de medidas de mitigacdo de riscos a saude e necessidade de alteracbes no registro (alteracGes na
Monografia), conforme previsto nos incisos Il e Ill do artigo n? 27 da RDC n2 221/2018.

Com base nessas conclusdes, no Anexo 19 (SEl n? 0383587) é apresentada minuta da proposta de RDC de
conclusdo dessa reavaliacdo, com inclusdo das recomendacdes discutidas ao longo deste parecer que
sdo cabiveis na RDC (Anexo 15 - SEI n2 0383567).

Os detalhamentos de algumas determinacdes previstas na RDC, os quais devem ser seguidos pelas
empresas registrantes, constam no Anexo 16 (SEl n2 0383570 - programas de educacdo e manejo) e Anexo
17 (SEl n2 0383572 - alteragdes em bula).

Os demais encaminhamentos relevantes a serem realizados pela Anvisa estdo detalhados no Anexo 18 (SEI n2
0383572).
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Apds a realizacdo da reunido com o Mapa e Ibama, serd concluido o Relatério de Analise de Contribuicdes
(RAC) da Consulta Publica n? 164/2016, no qual constara a proposta final de RDC a ser apresentada a diretoria
relatora.
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V. ANEXOS

Anexo 1 - Monografia do 2,4-D na Anvisa (D27) atualmente vigente.
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Anexo 2 - PTR n°® 23, de 27/09/2017, que apresentou discussdo sobre os resultados de monitoramento de
dioxinas em produtos a base de 2,4-D no Brasil, sobre a necessidade de definicdo de dioxinas totais e de
alteracdo da Monografia do 2,4-D na Anvisa e da INC n2 02/2008.

Anexo 3 - Nota Técnica n2 14/2018/SEI/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 14/09/2018, que concluiu sobre as
impurezas a serem controladas nos produtos técnicos a base de 2,4-D, no ambito de sua reavaliacdo
toxicoldgica.

Anexo 4 - Parecer de Avaliacdo do Risco Ocupacional do 2,4-D, de 18/05/2017, que realizou a avaliacdo do
risco ocupacional para operadores dos produtos a base do ingrediente ativo 2,4-D conforme modelo
americano da Agéncia de Protecao Ambiental Americana.

Anexo 5 - PTR n2 29, de 07/03/2018, que avaliou o risco ocupacional para operadores dos produtos a base do
ingrediente ativo 2,4-D, comparando os modelos americano e europeu de avaliagdo de risco.

Anexo 6 - PTR n2 33 — versdo 2, de 19/10/2018, que revisou a avaliagdo do risco ocupacional para operadores
dos produtos a base do ingrediente ativo 2,4-D apds discussdao dos resultados na reunido com especialistas do
Consoércio Internacional para Desenvolvimento e Avaliagdo de EPIs para Trabalhadores Agricolas.

Anexo 7 - PTR n° 34 — versdo 02, de 19/06/2018, que apresenta a avaliagdo do risco ocupacional dos produtos
a base do ingrediente ativo 2,4-D para trabalhadores de reentrada.

Anexo 8 - PARECER N2 15/2018/SEI/CREAV /GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 19/10/2018, que avaliou o
risco dos produtos a base do ingrediente ativo 2,4-D para residentes e transeuntes, como parte da
consolidacdo da Consulta Publica n2 164/2016, de reavaliagdo toxicolégica desse ingrediente ativo.

Anexo 9 - PARECER N9 3/2018/SEI/CREAV /GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 24/05/2018, que utilizou
metodologia mais adequada para analise das intoxica¢des por 2,4-D notificadas no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) de 2007 a 2015.

Anexo 10 - PTR n°® 27, de 31/10/2017, que avaliou os dados de monitoramento de 2,4-D em agua para
consumo humano no Brasil registrados no Sisagua no periodo de 2014 a 2017 (até julho de 2017).

Anexo 11 - PTR n2 31, de 20/03/2018, que definiu a dose de referéncia aguda (DRfA) do 2,4-D.

Anexo 12 - PARECER N9 2/2018/SEI/COARI/GEMAR/GGTOX/DIARE/ANVISA, de 04/06/2018, que avaliou o
risco dietético do ingrediente ativo 2,4-D.

Anexo 13 — PTR n° 20, de 07/07/2017, que apresentou discussdo sobre as definicbes de residuos para o
ingrediente ativo 2,4-D atualmente empregadas por organismos regulatdrios internacionais com o objetivo de
subsidiar a definicdo de residuos a ser adotada pela Anvisa.

Anexo 14 — PTR n2 28, de 20/12/2017, que avaliou das novas evidéncias sobre os possiveis efeitos tireoidianos
e carcinogénicos do 2,4-D publicadas desde a CP 164/2016.

Anexo 15 — Recomendacgdes cabiveis de inclusdao na RDC conclusiva da reavaliagao do 2,4-D.

Anexo 16 — Detalhamento dos Programas de Educacdo e Manejo aos usuarios a serem implementados pelas
empresas registrantes.

Anexo 17 — Recomendacdes relativas a revisao das informacgdes das bulas dos produtos a base de 2,4-D.
Anexo 18 — Demais encaminhamentos da reavaliacdo do 2,4-D a serem realizados pela Anvisa.

Anexo 19 — Minuta da proposta de RDC de conclusdo da reavaliacdo do 2,4-D.

. 1 Documento assinado eletronicamente por Camila Queiroz Moreira, Coordenador de Reavaliacao, em
JEI! j 30/10/2018, as 19:36, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto
assinatura S he 8.539, de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-

2018/2015/Decreto/D8539.htm.

= ) Documento assinado eletronicamente por Juliana Machado Braz, Especialista em Regulagao e Vigilancia
JEI! j Sanitaria, em 31/10/2018, as 09:18, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 19,
1 do Decreto ne 8.539, de 8 de outubro de 2015 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-
2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
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