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RESUMO

AMARAL, L. M. S. Analise critica dos valores de Ingestao Diadria Aceitavel estabelecidos para
praguicidas no Brasil, em relagdo as agéncias internacionais e a Agéncia de Protecao
Ambiental Americana, e suas implicagdes na avaliacao do risco. 2013. 161f. Dissertacao
(Mestrado) - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
2013.

O processo de avaliacdo do risco relacionado a substancias quimicas é utilizado no ambito da
seguranca alimentar para a saude humana, visto que diversas substancias, tais como aditivos
e, particularmente, contaminantes, como praguicidas e medicamentos veterinarios, podem
estar potencialmente presentes nos alimentos para consumo humano. Tradicionalmente,
autoridades de diversos paises recomendam limites maximos aceitaveis dessas substancias
nos alimentos, que sao obtidos durante o processo de avaliagao do risco. A Ingestao Diaria
Aceitavel (IDA) é um exemplo desse tipo de limite maximo. Diversos critérios devem ser
observados no estabelecimento da IDA, sendo que o julgamento cientifico do avaliador pode
contribuir extensivamente na obtencdo desse valor.

Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é realizar uma andlise critica dos valores de IDA
estabelecidos para praguicidas no Brasil, em relacdo as IDAs estabelecidas para os mesmos
praguicidas pela Organizacdo das Nacbes Unidas para Alimentacdo e a Agricultura /
Organizacdo Mundial de Saude, na Europa e nos Estados Unidos (EUA), considerando o
NOAEL, a espécie animal, a duracdo do estudo toxicolégico, o endpoint selecionado e os
fatores de incertezas aplicados, e suas implicacdes na avaliacdo do risco para a saude
humana quando da ingestdo de residuos de praguicidas em alimentos.

Com essa avaliacdo foi possivel verificar que ndo existe uma harmoniza¢do na determinacao
da IDA, assim como, dos parametros selecionados para sua determinacdo entre as agéncias.
Além disso, a avaliacdo do risco para a saude humana de 10 praguicidas selecionados
mostrou que a exposicdo da populacdo aos residuos desses praguicidas em alimentos, em
comparacdo as IDAs estabelecidas nas diferentes agéncias, pode resultar na consideracdo de
riscos distintos, dependendo da IDA selecionada. Assim, a IDA ndo deve ser utilizada como
Unico fator para a tomada de decisdo para regulamentacdo destes praguicidas pelas
agéncias que avaliam o risco para as populacdes expostas. Durante o gerenciamento do risco
outros fatores, tais como o contexto sécio-econémico e politico e a rela¢do risco-beneficio,
devem ser considerados.

Palavras-chave: Ingestdo Diaria Aceitdvel (IDA), Praguicidas, Avaliacdo do Risco, Seguranca

alimentar, Consumo alimentar no Brasil.



ABSTRACT

AMARAL, L. M. S. Critical analysis of the Acceptable Daily Intake values established for
pesticides in Brazil related to international agencies and the United States Environmental
Protection Agency, and implications in risk assessment. 2013. 161f. Dissertacdao (Mestrado)
- Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2013.

The risk assessment process is used in the context of food safety, since various chemicals
such as additives and particularly contaminants, as pesticides and veterinary drugs, could
potentially be present in food for human consumption. Traditionally, the authorities of
several countries recommend maximum acceptable exposure limits of these substances in
food, which are obtained during the risk assessment process. The Acceptable Daily Intake
(ADI) is an example of this kind of limit. Several criteria must be observed in the
establishment of the ADI, and the scientific judgment of the evaluator may contribute
extensively to obtain this value.

In this context, the aim of this work is to perform a critical analysis of the ADI values
established for pesticides in Brazil in relation to the same ADI for pesticides established by
the World Health Organization (WHO), in Europe and in the United States of America (USA).
The NOAEL, the animal species, the duration of toxicology studies, the endpoint selected and
the applied uncertainty factors, and also the implications in risk assessment for human
health of pesticide residues in food, were also considered.

With this evaluation it was possible to observe that there is no harmonization in the
establishment of the ADI, as well as in the parameters selected for the determination of ADI
among agencies. Furthermore, the risk assessment of selected 10 pesticides showed that the
population exposure to their residues in food, compared to the ADI established in different
agencies, may result in different approaches to risks, depending on the ADI determined.
Thus, the ADI should not be used as the only factor in decision making for regulation. During
the risk management process, other risk factors must be considered, such as political,
economic and social context and risk-benefit relation.

Keywords: Acceptable Daily Intake (ADI), Pesticides, Risk Assessment, Food safety, Brazil

food consumption.
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1. INTRODUCAO

A seguranga alimentar, que envolve a produgdo de alimentos para consumo humano,
é um tema extremamente relevante, abordado tanto pela comunidade cientifica como pelas
agéncias e 6rgdos de regulamentacdo, ndo apenas no sentido de garantir que a populacdo
tenha acesso a alimentos, mas que estes alimentos estejam dentro de padrdes de qualidade
nutricional e com limites de residuos quimicos ou de microorganismos que ndo causem
prejuizo a saude da populacdo (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Os alimentos podem conter substancias quimicas naturais ou sintéticas, utilizadas
como aditivos, tais como conservantes, flavorizantes, edulcorantes e corantes; substancias
farmacologicamente ativas (cafeina, salicilatos, esterdides); toxinas, e varios contaminantes,
como praguicidas, residuos de medicamentos de uso veterindario e humano, metais,
micotoxinas, entre outros. Qualquer substancia encontrada nos alimentos pode ser toxica,
dependendo das suas propriedades intrinsecas e de seus niveis nos alimentos, independente
de sua origem (GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008).

Portanto, é necessario o estabelecimento de alguns requisitos minimos para garantir
a seguranca alimentar, que podem incluir a caracterizacdo das substancias quimicas
presentes nos alimentos e dos seus niveis de exposi¢do, assim como, a avaliacdo do perigo
potencial dessas substancias que, em ultima anadlise, se traduz em sua toxicidade. As
autoridades de saude em todo mundo recomendam limites maximos aceitaveis ou tolerdveis
dessas substancias nos alimentos, como, por exemplo, a Ingestdo Didria Aceitavel (IDA) ou
Acceptable Daily Intake (ADI) (GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

Nesse contexto, o estabelecimento desses valores para orientagdo, como por
exemplo, a IDA para um determinado praguicida em alimentos, fazem parte de um processo
cientifico chamado Avaliacdo do Risco.

A avaliacdo do risco pode ser definida como a identificacdo e quantificacdo do risco
resultante de um uso especifico ou ocorréncia de determinada substancia quimica, agente
fisico ou microbioldgico, levando em consideracdo possiveis efeitos deletérios individuais ou

14



na sociedade, decorrentes da utilizacdo deste agente na quantidade e maneira proposta e
por todas as vias de exposicdo possiveis. A avaliacdo do risco € um processo cientifico,
desenvolvido por especialistas, e seu principal objetivo é fornecer embasamento cientifico
para o controle e manejo do risco (BENFORD, 2001; FAUSTMAN; OMENN, 2001;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

A avaliacdo do risco é constituida de quatro etapas distintas, definidas como:
Identificacdo do Perigo (identificacdo da capacidade inerente de determinado agente causar
efeitos adversos), Avaliacao Dose-resposta (caracterizacdao da relagao entre a dose do agente
administrada e a incidéncia de efeitos adversos), Avaliacdo da Exposicdo (avaliacdo
qualitativa ou quantitativa da natureza, forma e concentracdao do agente que a populagcao
estd exposta, por todas as fontes) e Caracterizacdo do Risco (estimativa quantitativa ou
semi-quantitativa, incluindo certos niveis de incertezas, da probabilidade da ocorréncia e
severidade de efeitos adversos numa dada populacdo sob condicbes especificas de
exposicao, baseada na identificacdo e caracterizacdao do perigo - avaliacdo dose-resposta - e
avaliacdo da exposicdo) (BECK et al., 2008; BENFORD, 2001; FAUSTMAN; OMENN, 2001;
GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
1999, 2009a).

Para os residuos de praguicidas presentes nos alimentos, as duas primeiras etapas da
avaliacdo do risco poderdao culminar na determinacdo da IDA, baseada no entendimento
cientifico da toxicidade da substancia e obtida através dos estudos de toxicidade em animais
de experimentacdo ou em humanos ou estudos epidemioldgicos e a incorporacao de fatores
de seguranca. Na avaliacdo da exposicdo sdo estabelecidos niveis maximos de residuos de
praguicidas em alimentos. Durante o processo de caracterizagdo do risco, a ingestao
potencial desses residuos é comparada com a IDA, considerando a quantidade maxima de
alimento que uma pessoa pode ingerir diariamente, onde o risco é aceitdvel quando a
ingestdo de residuos é menor do que a IDA estabelecida para aquela substancia (BENFORD,

2000).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.  PRINCIPIOS DA AVALIACAO DO RISCO

Os principios, a terminologia e as praticas envolvidas na Avaliagao do Risco foram
publicados pela primeira vez em 1983, pela National Academy of Science (NAS) nos EUA, no
documento “Risk Assessment in the Federal Government: Managing the Process”. Esse
documento introduziu os pilares do processo de avaliagdo do risco utilizado ainda
atualmente e evidenciou a necessidade de preencher as lacunas entre o conhecimento
cientifico e diversas informa¢Oes sobre as ameacas a saude humana advindas deste
conhecimento e as atividades de gerenciamento do risco, realizadas pelas agéncias
regulatdrias para minimizar essas ameacas (FAUSTMAN; OMENN, 2001; NATIONAL
RESEARCH COUNCIL, 1983, 2009).

Assim, a definicdo de avaliacdo do risco proposta por esse documento é “o processo
pelo qual informacdes sdo analisadas para determinar se um perigo ambiental pode causar
prejuizos a populacdo exposta ou aos ecossistemas”. Embora esta definicdo tenha sido
aprimorada e elaborada, ela ainda descreve em termos gerais o conceito atualmente
utilizado (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1983, 2009).

A Avaliacdo do Risco faz parte de um processo denominado paradigma de andlise do
risco que inclui, além da avaliacdo do risco, outros dois componentes: Gerenciamento do
Risco e Comunicagdo do Risco. O gerenciamento do risco é definido como o processo pelo
qual ac¢Oes politicas sdo tomadas para controlar os perigos identificados na avaliacdo do
risco, considerando a protecdo da saude humana e/ou ambiental. A comunicag¢do do risco
engloba o fornecimento das informacdes obtidas da avaliacdo e do gerenciamento do risco,
de uma maneira compreensivel a todas as partes interessadas (BENFORD, 2001; FAUSTMAN;
OMENN, 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

O paradigma de andlise do risco (figura 1) é a descri¢cao formal do processo de andlise
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do risco que enfatiza a separacao funcional dos trés componentes, enquanto, ao mesmo
tempo, evidencia a importancia da interacdo entre eles, atribuindo responsabilidades
individuais. Assim, é importante ressaltar que a avaliagdo do risco deve ser um processo
cientifico independente e distinto das medidas tomadas para controle e gerenciamento do

risco (BENFORD, 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

MANEJO DO RISCO

AVALIACAO DO RISCO

- Avaliar as opgdes de controle

- Identificacdo do perigo

- Selecionar e implementar
medidas apropriadas

- Caracterizagdo do perigo

- Avaliagdo da exposi¢do
¢ posi -Monitoramento das

acoes

- Caracterizagdo do risco

COMUNICAGAO DO RISCO

- Troca interativa de
informacgdes sobre
os riscos avaliados

Figura 1 — Paradigma de analise de risco, enfatizando a separacdo
funcional dos trés componentes e a a importancia da interacdo

entre eles. Fonte: BENFORD, 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME
ON CHEMICAL SAFETY, 2009a.

No contexto da andlise do risco, é necessdria a definicdo de dois termos
fundamentais: perigo e risco. O termo perigo é utilizado para se referir a uma propriedade
inerente de determinado agente em causar efeitos adversos nos organismos, sistemas ou
populagdes expostas, o que pode ser entendido como a toxicidade da substancia quimica.
Risco é definido como a probabilidade de um efeito adverso ocorrer em circunstancias
especificas de exposicdo a um determinado agente (INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 2004, 2009a).

A avaliacdo do risco compreende quatro etapas: lIdentificacdo do perigo,

Caracterizagao do perigo, Avaliacao da exposicao e Caracterizagao do risco.
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A primeira etapa da avaliacdo do risco, a identificacdo do perigo, é definida de uma
maneira geral, como “a identificacdo do tipo e da natureza dos efeitos adversos que um
agente tem a capacidade inerente de causar em um organismo intacto, sistema ou
populacdo”. O termo perigo esta relacionado a toxicidade apresentada pela substancia
(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2004).

Diferentes tipos de efeitos adversos podem ser causados por diversos agentes.
Assim, o principal objetivo da identificacdo do perigo é avaliar se determinado agente tem o
potencial de causar efeitos adversos em humanos baseado em uma revisdao de todos os
dados disponiveis sobre sua a toxicidade e modo de acdo (BENFORD, 2001; FAUSTMAN;
OMENN, 2001).

A caracterizacdo do perigo compreende a “descricdao qualitativa e, quando possivel,
quantitativa, das propriedades inerentes de um agente em causar efeitos adversos e deve
incluir, se possivel, a relacdo dose-resposta”, que pode ser definida como “a relagdo entre a
quantidade do agente administrado ou absorvido por um organismo, sistema ou populacado
e a alteracdao desenvolvida em reacdo a esse agente” (INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 2004).

A avaliacdo da exposicdo, terceira etapa da avaliacdo do risco, é “a avaliacdo da
exposicdo de um organismo, sistema ou populacdo a um agente e seus derivados”
(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2004). O objetivo principal da
avaliacdo da exposicdo é determinar a fonte, o tipo, a magnitude e a duracdo da exposicdo
ao agente de interesse. A avaliagdo da exposicao € um elemento chave no processo de
avaliacdo do risco, visto que os efeitos adversos potenciais ndo ocorrerdo se ndo houver
exposicdo ao agente em questdo (FAUSTMAN; OMENN, 2001).

A quarta e ultima etapa do processo de avaliacdo do risco, a caracteriza¢do do risco,
é definida como a determinacdo qualitativa e quando possivel quantitativa, da probabilidade
de ocorréncia de um efeito adverso conhecido, em um organismo, sistema ou populagao,
sob condicOes definidas de exposicdo a um determinado agente (risco), incluindo as
incertezas observadas no processo (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
2004).

Nessa etapa, as informagdes obtidas na identificacdo e caracterizagao do perigo e na
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avaliagdo da exposicdao sao combinadas, para estimar a probabilidade e a intensidade na
gual um perigo pode ocorrer decorrente de uma exposicao especifica. A caracterizacdo do
risco fornece a base principal para a tomada de decisao sobre o gerenciamento do risco

(BENFORD, 2001).

2.2.  PRINCIPIOS DA AVALIACAO DE SEGURANCA DE ALIMENTOS

A utilizagdo do processo de analise do risco na drea de seguranga alimentar
proporciona a tomada de decisdo regulatéria ordenada e baseada em principios cientificos,
através da avaliagdao do risco, que é o componente cientifico central do processo. Dessa
forma, considerando esse processo, agéncias regulatérias de diversos paises e organismos
internacionais rotineiramente analisam o risco para a saude humana decorrente da presenca
de diversas substancias quimicas nos alimentos a fim de garantir a sua seguranga (BENFORD,
2000, 2001; GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
SAFETY, 1990, 1999, 2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Assim, a avaliacdo do risco considerando a presenca de substdncias quimicas em
alimentos é descrita como a caracterizacdo de perigos potenciais e dos riscos associados
para a vida e a saude humana resultante da exposicdo as substancias presentes nos
alimentos ingeridos por um periodo especifico (INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 2009a).

As quatro etapas da avaliacdo do risco, no contexto da seguranca alimentar,
fornecem mecanismos para uma avaliagcdo estruturada das informagdes relevantes para
estimar as questdes relacionadas a saude humana em consequéncia da exposicao a
substancias quimicas presentes nos alimentos (BENFORD, 2001; FAUSTMAN; OMENN, 2001;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

No contexto da avaliacdo do risco, a ocorréncia ou uso de aditivos alimentares,
praguicidas e medicamentos veterinarios em alimentos é regulamentado com base na

Ingestdo Didria Aceitdvel (IDA) (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON
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CHEMICAL SAFETY, 1990, 1999, 2009a; LARSEN, 2006; UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), através do International
Programme on Chemical Safety (IPCS), a IDA é definida como a quantidade maxima estimada
de um agente a qual os individuos de uma populagdo podem estar expostos diariamente,
durante toda a vida, sem risco aprecidvel para a saude, expressa em relacdo ao peso
corporeo (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2004).

Portanto, o estabelecimento de uma IDA no processo de avaliagao do risco, define
limites de exposicdo, abaixo dos quais ndo sao esperados efeitos adversos a saude humana
(BENFORD, 2000). Nesse contexto, as agéncias regulatérias devem assegurar que, de uma
maneira geral, a ingestdo de determinada substancia quimica pela populagdo através dos
alimentos ndao seja maior do que a IDA estabelecida para a substancia em questao,

garantindo, assim, a seguranca alimentar (LARSEN, 2006).

2.2.1. Historico

Em 1953, a Assembléia Mundial de Saude (World Health Assembly) demonstrou
preocupacdo com o aumento crescente da utilizacdo de diversas substancias quimicas na
inddstria alimenticia, gerando, naquela época, um novo problema de saude publica. Em
resposta, a OMS, em conjunto com a Organizacao das Nac¢Oes Unidas para a Agricultura e a
Alimentagcdo (Food and Agriculture Organization, FAO), iniciou duas séries de reunides
anuais independentes sobre aditivos em alimentos (Joint FAO/WHO Expert Committee on
Food Additives, JECFA) e residuos de praguicidas em alimentos (Joint FAO/WHO Meeting on
Pesticide Residues, JMPR) (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
SAFETY, 1990, 2009a; LU, 1988; LU; SIELKEN JR., 1988). A primeira reunido sobre aditivos
alimentares foi realizada em 1956, enquanto que a primeira reunido sobre residuos de
praguicidas ocorreu em 1963 (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1990,
2009a).

Também na década de 1950, preocupacles similares relacionadas a seguranca

20



alimentar foram levantadas nos Estados Unidos, na United States Food and Drug
Administration (FDA) e no Food Protection Committee of the National Research Council,
levando a recomendagdes para avaliagdo da seguranga alimentar (BENFORD, 2000).

O JECFA desenvolveu primeiramente o conceito de IDA, definido como a estimativa
da quantidade de um determinado aditivo em alimentos, que pode ser ingerido diariamente
durante toda vida sem risco aprecidvel para a saude, expressa em propor¢ao ao peso
corpéreo. Esse conceito foi posteriormente adotado também pelo JMPR, considerando os
niveis seguros de praguicidas e seus residuos em alimentos. Desde 1966, o JMPR vem
promovendo a avaliacdo do risco de praguicidas presentes em alimentos, através do
estabelecimento da IDA e limites maximos de residuos (LMR) para diversas substancias
quimicas (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1990,
2009a; LU, 1988; LU; SIELKEN JR., 1988).

Diversos cientistas ao redor do mundo estiveram envolvidos nas discussGes que
levaram ao estabelecimento do JECFA, seus conceitos e principios, mas, atualmente, o
Professor René Truhaut é considerado ter sido o cientista de maior influéncia, sendo
atribuida a ele a elaborac¢do do conceito de IDA, entre as décadas de 1950 e 1960 (BENFORD,
2000; GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008).

Procedimentos similares foram adotados por outros 6érgdos internacionais. Nos
Estados Unidos, o FDA também adotou o conceito de IDA para diversos tipos de substancias,
e métodos relacionados sdo utilizados pela US EPA para contaminantes em alimentos, como
praguicidas, embora nas avaliagdes da US EPA o termo utilizado seja Dose de Referéncia
(Reference Dose, RfD) (BENFORD, 2000; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 1993).

Portanto, desde seu estabelecimento, a IDA tem se mostrado uma ferramenta
regulatdria valida na avaliacdo do risco de substancias quimicas presentes nos alimentos e é
hoje aceita internacionalmente como a principal base para estimativa da seguranca de
substancias presentes em alimentos, como por exemplo, os praguicidas (BENFORD, 2000;

GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008).
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2.2.2. Ingestdo Didria Aceitdvel para Praguicidas

Reconhecendo os beneficios da utilizagdo dos praguicidas na agricultura como um
componente necessario para a produgao segura de alimentos, diversas agéncias regulatérias
em todo o mundo controlam a quantidade de residuos desses produtos nos alimentos que
sdao consumidos pelo homem. Assim, s3ao estabelecidos valores de IDA para praguicidas,
representando os limites maximos aceitdveis destes produtos em alimentos utilizados para
consumo humano (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
1990, 2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Nesse contexto, a IDA é definida como a estimativa da quantidade de um
determinado praguicida (e/ou seus residuos) nos alimentos, que pode ser ingerida
diariamente durante toda vida, sem risco apreciavel para a saude. Portanto, a IDA
representa o nivel de ingestdo diaria de um praguicida com nenhum risco ou riscos minimos
da ocorréncia de efeitos adversos. Essa quantidade é expressa em proporcdo ao peso
corpéreo (BECK et al.,, 2008; BENFORD, 2000; RENWICK, 2002; UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

2.3. ESTABELECIMENTO DA INGESTAO DIARIA ACEITAVEL

Considerando o processo de avaliagdo do risco, as primeiras duas etapas
(identificacdo e caracterizacdo de perigo) culminam na determinacdo da IDA. A derivacdo da
IDA é baseada no entendimento cientifico da toxicidade de uma determinada substancia
guimica presente em alimentos, por exemplo, praguicidas e aditivos, considerando estudos
em animais de experimentagdado ou em humanos, com a incorporagdo de fatores de
seguranca (BENFORD, 2000).

Assim, na identificagdo do perigo, uma gama de informagdes sobre a toxicidade das

substancias quimicas é avaliada, a fim de definir os perigos potenciais (toxicidade potencial)
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decorrente da exposi¢dao a substancia, em diferentes estagios da vida. Ja na caracterizagao
do perigo, é identificado o efeito téxico mais importante, considerando a relacdo dose-
resposta, com o objetivo de definir um nivel de exposicao no qual efeitos tdxicos ndo serao
observados, visando estabelecer a IDA (BENFORD, 2000; UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993).

2.3.1. Identificag¢do dos efeitos toxicos (“Identificag¢do do perigo”)

A exposicdo a determinada substancia quimica pode resultar em uma variedade de
efeitos toxicos. Esses efeitos podem variar entre efeitos visiveis como, por exemplo, morte, e
alteragGes mais sutis, bioquimicas, fisioldgicas ou patolégicas (BENFORD, 2001; UNITED
STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Assim, as informacgbes utilizadas na identificacdo dos potenciais efeitos tdxicos
relacionados a exposi¢do as substancias quimicas podem ser provenientes de diversos tipos
de estudos, incluindo estudos em humanos (epidemioldgicos, com voluntdrios), estudos em
animais de experimentacdo e estudos alternativos, nos quais sao utilizadas abordagens
alternativas aos estudos de toxicidade convencionais em animais, como estudos in vitro e
estudos que estabelecem a relagdo da estrutura quimica com a atividade bioldgica do
composto estudado (Structure-activity relationship, SAR) (BECK et al., 2008; BENFORD, 2001;
FAUSTMAN; OMENN, 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 20093;
RENWICK, 2002).

No entanto, os estudos de toxicidade em animais de experimentacdo sdo a fonte
mais frequente de informac¢do sobre a toxicidade intrinseca da maioria das substancias
quimicas, entre eles, os praguicidas (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 1993) e sdo extensamente utilizados por diversas agéncias de regulamentacao na
avaliacdo da seguranca para a saude humana quando da exposicdo a essas substancias

(CORREA; ZAMBRONE, 2009).
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2.3.2. Estudos com animais de experimentagdo

O principal objetivo de qualquer estudo de toxicidade em animais de experimentacao
é obter informacgdes bioldgicas indicativas de toxicidade (efeitos adversos), considerando
uma relacdo dose-resposta quantitativa entre esses efeitos e o nivel de exposicdo, e
permitindo a extrapola¢ao dos dados obtidos nos estudos em animais, para humanos e
assim, avaliar o risco para a saude humana (ECOBICHON, 1997, 2001).

Embora nenhuma espécie de animal de experimentacdo seja um substituto ideal para
os seres humanos, existem evidéncias cientificas bastante robustas de que os estudos em
animais fornecem meios efetivos para avaliagao do potencial de toxicidade das substancias
guimicas. Entretanto, a extrapolacdo dos efeitos observados nos estudos de toxicidade em
animais de experimentag¢ao para o homem somente é possivel quando os mecanismos de
acdo das substancias estudadas forem comparaveis, tanto no homem quanto nos animais,
como ocorre para a maioria dos praguicidas, tornando valida, portanto, essa abordagem
(ECOBICHON, 2001, INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

Para tanto, diversos critérios devem ser avaliados quando da conducdo dos estudos

de toxicidade em animais de experimentag¢ao, como descrito a seguir.

a. Selecdo das espécies animais

As espécies selecionadas para os estudos de toxicidade devem refletir os efeitos que
sejam relevantes em humanos. Ou seja, idealmente, os efeitos observados no modelo
animal selecionado devem ser os mesmos daqueles que podem ocorrer em humanos
guando da exposicdo a substdncia quimica em questdo (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 1993).

No entanto, diversos exemplos de diferencas entre as espécies de animais de
experimentagao sao cientificamente reconhecidos. Por exemplo, podem ocorrer efeitos
especificos para determinada espécie ou linhagem de animais de experimentagdo devido a
diferencas no metabolismo das substancias (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME
ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).
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Os tumores observados nos rins de ratos decorrentes diretamente da ligagdo da a2u-
globulina com a substancia quimica testada no estudo e a excrecdo renal desse complexo,
sao considerados irrelevantes para os humanos, visto que os ultimos ndo sintetizam a a2p-
globulina (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a, MEEK et al., 2003;
SWENBERG, 1993).

As substancias proliferadoras de peroxissomos (organelas celulares) no figado
causam tumores hepaticos em roedores, mas ndo produzem o mesmo efeito em primatas e
humanos, devido as diferencas nos niveis dos receptores ativados por proliferadores de
peroxissomos (PPARa), além de outras diferencas entre humanos e roedores. Por isso, a
comunidade cientifica recomenda que uma resposta oncogénica em ratos ou camundongos,
secunddria a exposicdo a uma substancia proliferadora de peroxissomos, ndo deve ser
considerada relevante para os humanos (AOKI, 2007; CHOUDHURY et al., 2000;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

Além disso, é desejdvel um expressivo conhecimento sobre a fisiopatologia, a
morfologia e a biologia da espécie animal selecionada para os estudos de toxicidade,
permitindo uma interpretacdo adequada dos achados observados (BENFORD, 2000;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a). Por exemplo, na selegao de
um modelo animal para um estudo de avaliacdo do potencial cancerigeno de determinada
substancia é importante um conhecimento prévio da incidéncia de tumores espontaneos
naquela espécie, visando uma interpretacdo apropriada da ocorréncia de tumores
relacionados a substancia teste (ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 2002; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2005).

A facilidade de manuseio e manutencgdo, assim como o tempo de vida do animal,
também devem ser considerados na selecdo das espécies mais adequadas para conducdo de
um estudo de toxicidade. Como resultado, a maioria dos estudos é conduzida com pequenos
roedores, particularmente os ratos e camundongos. No entanto, estudos em outras
espécies, como cdes, podem ser requeridos dependendo da substancia quimica em analise

(BENFORD, 2000).
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b. Tipos de estudos

A magnitude, frequéncia e duracdo da exposicdo humana as substancias quimicas
podem variar consideravelmente. Assim, os estudos de toxicidade em animais de
experimentacdo devem avaliar todos os cenarios de exposicdo conhecidos ou possiveis a
substancia quimica em questdo, considerando todas as popula¢des potencialmente expostas
e todos os efeitos téxicos passiveis de ocorrerem em todos os estagios de vida (ECOBICHON,
2001; BENFORD, 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a;
UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Dessa forma, considerando os praguicidas, geralmente uma série de estudos de
toxicidade em animais de experimentagdo é requerida para registro desses produtos em
diversos paises, como Estados Unidos, Unido Européia, Australia, Canada e Brasil,
abrangendo os estudos citados na tabela 1 (BENFORD, 2001; CORREA; ZAMBRONE, 2009;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a; RENWICK, 2002). Essa
abordagem visa assegurar que todos os efeitos tdxicos potenciais relacionados a um
determinado praguicida sejam identificados durante a primeira etapa (identificacdo do

perigo) do processo de avaliagao do risco.

Tabela 1 — Resumo dos principais estudos de toxicidade conduzidos para praguicidas e seus
objetivos (continua)

Tipo de estudo Pardmetros avaliados

Doses Unicas (mais comum) ou multiplas doses em 24 horas ou menos;

Envolve avaliacdo de efeitos adversos severos ou morte (ratos), e irritacdo

Toxicidade aguda L e e )
g dérmica e ocular (coelhos) e sensibilizagdo dérmica (cobaias);

Vias oral, dérmica e inalatdria.

Doses repetidas em 14 a 28 dias (sobreaguda) e 90 dias (subcroénica);
Envolve a avaliacdo da toxicidade sistémica, incluindo diversos endpoints
(funcionais, bioquimicos, patoldgicos, observacionais) e determinacdo de
6rgdos-alvo de toxicidade;

Toxicidade sobreaguda
e subcrénica

Vias oral (ratos, camundongos e cdes) e dérmica (ratos).

Doses repetidas em até 24 meses;

Envolve a avaliacdo de toxicidade sistémica e 6rgdos-alvo de toxicidade
Toxicidade crénica e apods a exposicao cronica e avaliagdo do potencial cancerigeno;
oncogenicidade Via oral (ratos, camundongos e c3es).

*Geralmente os dados para estabelecimento da IDA sdo provenientes desse tipo
de estudo.
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Tabela 1 — Resumo dos principais estudos de toxicidade conduzidos para praguicidas e seus

objetivos (conclusdo)

Tipo de estudo

Parédmetros avaliados

Genotoxicidade

Estudos in vitro e in vivo, utilizando mamiferos ou células de mamiferos e
bactérias;

Envolve a avaliacdo da interacdo com o DNA, causando mutagdes génicas
ou aberragdes cromossdmicas.

Toxicidade para a
reprodugdo e para o
desenvolvimento pré-
natal

Doses repetidas antes, durante e depois da gestacao;
Pode abranger diversas geracgoes;

Envolve a determinacdo de efeitos na fertilidade de machos e fémeas
(ratos) e no desenvolvimento dos filhotes (ratos e coelhos);

Via oral.

Imunotoxicidade

Estudos com doses repetidas (sobreagudos ou subcronicos);

Avalia as alteragbes na estrutura ou funcdo das células e tecidos
envolvidos na resposta imune;

Geralmente, via oral (ratos).

Neurotoxicidade

Estudos com doses Unicas (agudos) ou repetidas (sobreagudos ou
subcronicos);

Avalia alteragbes na estrutura ou fungdo do sistema nervoso, ou
alteragdes comportamentais;

Via oral (ratos).

Fontes: BENFORD, 2000; ECOBICHON, 1997, 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL

SAFETY, 2009a.

Assim, os estudos de toxicidade resumidos na tabela 1 fornecem informacgdes sobre

diversos endpoints de toxicidade, abrangendo variadas etapas de vida dos animais. Os

endpoints em um estudo de toxicidade sdo as observacdes e medidas dos efeitos toxicos

potenciais, que podem incluir, por exemplo:

- alteragdes funcionais (reducdo do peso corpéreo);

- alteracBes morfoldgicas (alteracdes macroscdpicas e microscdpicas nos érgaos e tecidos);

- mutagenicidade (alteragGes no DNA, genes e cromossomos);

- oncogenicidade (ocorréncia de cancer);

- neurotoxicidade (alteracGes no sistema nervoso, levando a efeitos comportamentais);

- toxicidade para a reproducdo (alteragdes na fertilidade);

- toxicidade para o desenvolvimento pré-natal (ocorréncia de malformagdes);

- entre outros (BENFORD, 2000, 2001).
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c. Periodo e Via de exposigdo

Idealmente, a via e o periodo de exposicdo utilizados nos estudos de toxicidade em
animais devem ser as mais relevantes possiveis quando considerada a exposi¢ao humana a
substancia em questdo. Por exemplo, a via inalatéria deve ser utilizada para avaliar a
exposicdo aos contaminantes do ar, considerando o periodo de exposi¢ao humana a esses
contaminantes (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Entretanto, na maioria dos casos, o dossié de estudos toxicolégicos ndo inclui estudos
detalhados através de todas as vias possiveis de exposicdo a substancias quimicas. Dessa
forma, em geral, a posicdao adotada é a de que o potencial de toxicidade manifestado por
uma via de exposicdo é relevante para qualquer outra via, a ndo ser que evidéncias
cientificas convincentes contradigam este paradigma (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993). Ou seja, caso um estudo de toxicidade em animais de
experimentacdo tenha sido conduzido através da via oral e mostrado efeitos relevantes (por
exemplo, toxicidade para a reproducdo), esses efeitos devem ser considerados para a
avaliacdo do risco a saude humana, mesmo que a exposicdo humana a substdncia em
guestdo seja somente através da via dérmica.

Considerando o periodo de exposi¢ao, conforme apresentado na tabela 1, os estudos
em animais sdao conduzidos utilizando uma variedade de periodos de tratamento (90 dias; 2
anos; dose Unica; entre outros) e diferentes estagios de vida dos animais (gestacao, lactacao,
entre outros), permitindo o conhecimento detalhado dos periodos criticos de exposicdo para

o desenvolvimento dos efeitos relacionados a determinada substancia.

d. Qualidade dos estudos
Para assegurar a confiabilidade dos dados obtidos nos estudos de toxicidade em
animais de experimentacdo, reduzir a repeticdo de testes similares em laboratdrios
diferentes e garantir que os estudos sejam conduzidos com um minimo de requisitos
essenciais, sdo utilizados diversos protocolos (guidelines) de estudos, validados e aceitos
internacionalmente (BENFORD, 2000, 2001; CORREA; ZAMBRONE, 2009; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

Os protocolos de condugao de estudos de toxicidade em animais de experimentagao
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para praguicidas sdao definidos por comités cientificos e organizagdes internacionais
responsaveis pela regulamentacdo de diferentes tipos de substancias quimicas
potencialmente presentes na dgua ou alimentos de consumo humano, como por exemplo, a
Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD) e a United States
Environmental Protection Agency (US EPA), e contemplam, de maneira geral, a metodologia
que deve ser utilizada em cada tipo de estudo, embora, em alguns aspectos, permitam certa
flexibilidade (BENFORD, 2000; 2001; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
2009a).

Assim, considerando a qualidade e a confiabilidade dos resultados obtidos nos
estudos, os protocolos disponiveis trazem orienta¢des sobre diversos fatores que irdo
influenciar diretamente na interpretacdo das informacgdes obtidas nos estudos. Por exemplo,
a escolha de doses, as doses maximas utilizadas, os nimeros de animais em cada grupo, a
utilizacdo de grupos controle positivos e negativos, o regime de dose (via e periodo de
exposicdo), os parametros a serem analisados, entre outros (INTERNATIONAL PROGRAMME
ON CHEMICAL SAFETY, 2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
1993).

Estes protocolos sdo continuamente revisados, permitindo a incorpora¢ao de novas
abordagens validas e relevantes de acordo com a evolucdo do conhecimento cientifico
(BENFORD, 2001; ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT,
2009).

Além disso, os estudos de toxicidade em animais de experimentagdo devem ser
conduzidos de acordo com os principios das Boas Praticas de Laboratério (BPL). Inicialmente
introduzida para prevenir falsificagdes dos resultados, a BPL € um sistema de qualidade
relacionado ao processo organizacional e as condigGes sob as quais os estudos para
avaliacdo da seguranca da saude ou ambiental (estudos nao-clinicos) sdo planejados,
conduzidos, monitorados, documentados, arquivados e reportados. Esse sistema é uma
ferramenta extremamente relevante na conducdo de estudos com animais, contribuindo
para a qualidade e confiabilidade das informagdes obtidas, que serdao utilizadas para
avaliacdo da seguranca para humanos (BENFORD, 2001; INSTITUTO NACIONAL DE
MERTOLOGIA, NORMALIZACAO E QUALIDADE INDUSTRIAL, 2002; ORGANISATION FOR
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ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, 1998a).

Assim, na etapa de identificacdo do perigo para um determinado praguicida, a
avaliagdo de todos os dados disponiveis ird identificar os efeitos adversos relevantes para os
humanos relacionados ao praguicida em avaliacdo, que serdo considerados na etapa de
caracterizacdo do perigo e, consequentemente, no estabelecimento da IDA (BENFORD,

2000; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

2.3.3. Identificagdo do efeito mais importante (“Caracteriza¢do do perigo”)

Enquanto na identificagdo do perigo é estabelecido o “tipo de toxicidade”
considerada relevante para humanos, associada a uma substancia particular (uma analise
qualitativa), o foco da etapa de caracterizacdo do perigo é a relacdo entre a dose e a
resposta (efeitos observados nos estudos avaliados na etapa anterior) e o estabelecimento
das doses que podem causar esta resposta em humanos, a partir de uma analise
guantitativa (BENFORD, 2000; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
1993).

Geralmente sdo selecionadas trés a cinco doses do praguicida a ser estudado com o
proposito de produzir uma gama de respostas e mostrar uma relagdao dose-resposta em um
estudo de toxicidade em animais de experimentacdao (BENFORD, 2000, 2001).

Com uma selecdo de doses adequada, nenhum efeito toxico deve ocorrer na(s)
menor(es) dose(s). A medida que a dose aumenta (dose(s) intermediaria(s)), um pequeno
nimero de individuos pode exibir efeitos toxicos, representando os individuos mais
vulnerdveis no grupo. Com o aumento continuo da dose (maiores doses), a maioria dos
animais expostos apresentara efeitos tdxicos decorrentes da exposicao. Alternativamente, a
severidade da resposta (efeito téxico) também pode aumentar com o aumento da dose
(BENFORD, 2000, 2001; RHOMBERG et al., 2007).

Assim, possiveis respostas relacionadas ao aumento das doses testadas em um
estudo de toxicidade em animais podem ser:

- a alteragdo do numero de animais que apresentaram determinado efeito téxico (ex: o
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numero de animais que apresentaram tumores em um determinado érgdo ou tecido em um
estudo de toxicidade para avaliacdo do potencial cancerigeno);

- a alteracdo da ocorréncia de determinado efeito tdxico em um Unico animal (ex: nimero
de tumores no figado);

- a alteragdo de parametros biolégicos que possuem uma variagdao definida (ex: peso
corporeo);

- a alteracdo da severidade de determinado efeito toxico (por exemplo, progressao de lesées
pré-neopldsicas para lesdes neopldsicas) (ECOBICHON, 1997; INTERNATIONAL PROGRAMME
ON CHEMICAL SAFETY, 2009b).

No entanto, essa abordagem somente é possivel visto que para a maioria dos efeitos
téxicos existe um limite de dose, abaixo do qual o efeito ndo serd observado (BENFORD,
2000).

Considerando o mecanismo de toxicidade das substdncias quimicas, os efeitos toxicos
identificados nos estudos de toxicidade em animais podem ser divididos basicamente em
dois tipos, sendo 1) os efeitos que requerem a presenca de uma quantidade suficiente da
substancia para alterar a homeostase normal do animal, para os quais existird um limite de
dose abaixo do qual nenhum efeito tdxico significativo (biologicamente ou estatisticamente)
serd observado (threshold effects), e 2) os efeitos que ndo apresentam um limite de dose
(non-threshold) (BENFORD, 2000; RENWICK, 2002; UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993).

As substancias presentes em alimentos e cujos efeitos toxicos apresentam um limite
(threshold) sao tradicionalmente avaliadas com a utilizacdo de uma IDA, considerando que
estes efeitos estao associados com certo limite de exposi¢ao, abaixo do qual os mecanismos
de defesa naturais do organismo irdo reverter as pequenas alteracGes causadas pela
substancia quimica e manter a homeostase e, portanto, o efeito toxico ndo serd observado
(BENFORD, 2000; RENWICK, 2002; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
1993).

Para as substancias cujos efeitos ndo apresentam um limite de exposicao (non-
threshold), a postura regulatéria internacionalmente adotada é assumir que ndo existe um

nivel de exposi¢ao seguro e a presenga dessas substancias deve ser evitadas em alimentos.
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Considera-se que os efeitos causados por esse tipo de substancia podem resultar de um
dano a uma Uunica célula que pode ser produzido por somente uma molécula da substancia
em contato com o organismo. Efeitos carcinogénicos decorrentes de efeitos genotdxicos sao
exemplos para o qual ndo existe um limite (BENFORD, 2000; LARSEN, 2006; RENWICK, 2002;
UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Considerando as doses utilizadas nos estudos com animais e os efeitos observados,
guando estes apresentam um limite de dose (threshold), podem ser estabelecidos alguns
parametros de relevancia na avaliacdo do risco. O NOAEL (no observed adverse effect level) é
definido como a maior dose na qual ndo foi observado aumento estatisticamente ou
biologicamente significativo na frequéncia ou severidade dos efeitos adversos quando
comparados os grupos tratados e controle negativo. E importante ressaltar que alguns
efeitos podem ser observados nessa dose (NOAEL), mas os mesmos ndo sdao considerados
adversos (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF CHEMICALS,
2002; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2004; LEWIS et al., 2002).

A determinacdao de um NOAEL em um estudo de toxicidade com animais de
experimentacdo depende principalmente de uma selecdo de doses adequada. Isto deve
considerar que a maior dose produza efeitos adversos, que ndao devem ser observados na
menor dose. No entanto, embora na maior dose seja necessaria a ocorréncia de efeitos
adversos, a mesma nao deve ser tao alta a ponto de causar toxicidade excessiva e morte dos
animais, sendo possivel, assim, estabelecer uma relacdo dose-resposta. Em contrapartida, a
menor dose nado deve interferir no desenvolvimento, crescimento e longevidade normais
dos animais ou produzir efeitos adversos (HERRMAN; YOUNES, 1999; ORGANIZATION FOR
ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, 2002; UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2005).

Dessa forma, é importante ressaltar que o NOAEL ndo é uma propriedade inerente da
substancia testada, mas sim uma observacdo experimental, ou seja, esse valor depende
intimamente do delineamento do estudo, considerando principalmente a selecdo de doses
(BENFORD, 2000, 2001; HERRMAN; YOUNES, 1999; RHOMBERG et al., 2007).

Como exemplo, a figura 2 representa uma tipica curva dose-resposta. Ndo sdo

observados efeitos toxicos em baixas doses (2, 5 e 7 mg/kg p.c./dia). A dose de 25 mg/kg
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p.c./dia representa o limite entre os niveis de doses que ndo causam efeitos e os niveis nos

guais sdo observados efeitos. Com o aumento da dose é observado o aumento da resposta.
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Figura 2 — Curva relacdo dose-resposta (adaptado de BENFORD, 2000).

Considerando a figura 2, por exemplo, caso as doses selecionadas para esse estudo
tenham sido 25, 75 e 150 mg/kg p.c./dia, o valor de 25 mg/kg p.c./dia teria sido selecionado
como o NOAEL. Em contrapartida, se as doses tivessem sido 5, 50 e 500 mg/kg p.c./dia, um
menor valor teria sido selecionado como NOAEL, igual a 5 mg/kg p.c./dia.

No primeiro exemplo a selecdo de doses estd mais adequada, sendo que intervalos
de doses muito grandes podem resultar na determinacdo de um NOAEL muito menor do que
a dose limite. De acordo com os protocolos de estudos de toxicidade internacionalmente
aceitos, os intervalos entre as doses ndo devem ser muito grandes, idealmente de duas a
quatro vezes (BENFORD, 2000; ORGANISATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND
DEVELOPMENT, 1998b).

Entretanto, caso sejam observados efeitos adversos em todas as doses testadas em
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um estudo, incluindo a menor dose, ndo sera possivel a determinacdao de um NOAEL. Nesse
caso, a menor dose testada no estudo é chamada de LOAEL (lowest observed adverse effect
level), sendo a menor dose (testada) na qual foi observado um aumento estatisticamente ou
biologicamente significativo na frequéncia ou severidade dos efeitos adversos quando os
grupos tratados sao comparados ao grupo controle negativo (BENFORD, 2001; EUROPEAN
CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002;
INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2004). Assim, no exemplo ilustrado
na figura 2, ndo seria possivel determinar um NOAEL caso as doses selecionadas fossem, por
exemplo, 50, 125 e 500 mg/kg p.c./dia. Nessa situacdo, o LOAEL seria 50 mg/kg p.c./dia.

A fim de diminuir as incertezas relacionadas as imprecisGes na determinag¢do do
NOAEL, visto que esse parametro depende de um delineamento adequado do estudo,
conforme mencionado anteriormente, abordagens alternativas também podem ser
utilizadas, como modelagens matematicas da curva dose-resposta para determinar o nivel
de dose associado a baixa incidéncia de determinado efeito (por exemplo, 10%), o que é
chamado Benchmark dose (BMD) (BENFORD, 2000, 2001; UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993).

A abordagem da BMD foi proposta originalmente em 1984, como um método mais
preciso no calculo da dose que produz um pequeno aumento no nivel de efeitos adversos.
Desde entdo, essa abordagem tem sido utilizada como uma alternativa ao NOAEL e LOAEL
para o estabelecimento de niveis regulatérios, como a IDA (BENFORD, 2000; SETZER;
KIMMEL, 2003).

A BMD pode ser definida como a dose que corresponde a uma alteracdo especifica
de uma resposta adversa comparado com a resposta nos animais nao tratados (FILIPSSON et
al., 2003).

Assim, enquanto o NOAEL e o LOAEL s3ao doses discretas provenientes de um estudo,
a abordagem da BMD envolve a modelagem da curva dose-resposta na regido dos efeitos
observados e, entdo, a utilizacdo desse modelo para alterar a estimativa de dose que
corresponde a um nivel particular de resposta, geralmente de 1 a 10% (FILIPSSON et al.,
2003; SETZER; KIMMEL, 2003).

Dessa forma, a BMD é uma substituicao para uma dose limite, como o NOAEL, mas é
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menos dependente da selecdo de doses e mais intimamente relacionada ao limite do efeito
do que o NOAEL (BENFORD, 2000).

Uma medida da incerteza também é calculada, por exemplo, com o calculo de limites
de confianga e o menor limite de confianca na dose utilizada como BMD é chamado BMDL
(benchmark dose — lower confidence limit). A BMDL corresponde a incerteza na estimativa da
dose-resposta devido a caracteristicas do delineamento experimental, como por exemplo, o
nimero de animais utilizado em cada grupo (BENFORD, 2000; SETZER; KIMMEL, 2003;
UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2000).

Portanto, para o estabelecimento da IDA, na caracterizacdo do perigo, um estudo de
toxicidade deve ser selecionado, além de uma dose (NOAEL ou BMD) que contemple o efeito

de interesse, de acordo com os critérios descritos a seguir.

a. Selegdo do estudo

Para a obtencdo de uma IDA é necessdria a selecdo de um estudo de toxicidade que
melhor represente a exposicdo humana a substancia em analise. Conforme mencionado
anteriormente, normalmente nessa etapa, sao utilizados estudos de toxicidade em animais
de experimentacgao, visto que dados de estudos em humanos sao normalmente insuficientes
ou inexistentes (BENFORD, 2000; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
1993).

Assim, em todos os estudos disponiveis em animais, a selecdo do estudo mais
relevante deve envolver a identificagao da espécie animal mais pertinente ou mais sensivel,
para refletir o potencial de toxicidade da substancia para humanos, considerando a relacdo
entre o tempo e via de exposi¢ao a substancia para estes e a duragao e via de administragao
da substancia nos estudos de toxicidade em animais (ROWLAND, 2004; UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Na identificacdo da espécie mais relevante ou mais sensivel para representar a
exposicdo humana na resposta aos efeitos da substancia estudada, é importante ressaltar
que diversas diferencas entre os roedores e os humanos na resposta a variadas substancias
quimicas, incluindo praguicidas, foram descritas em literatura cientifica, conforme

mencionado anteriormente.
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Assim, na selecdo do estudo mais relevante para o estabelecimento da IDA, se
estudos de toxicidade foram conduzidos em ratos e camundongos, com efeitos em menores
niveis de dose em ratos quando comparados aos camundongos, entdo, o estudo em ratos
deve ser o de escolha. Entretanto, caso estejam disponiveis informacdes cientificas
suficientes que demonstrem que o rato, sendo a espécie mais sensivel aos efeitos da
substancia, ndo é a espécie mais relevante para os humanos, como por exemplo, no caso do
rato produzir um metabdlito tdxico, responsavel pela toxicidade da substancia, nao
encontrado em humanos; entdo, o estudo em ratos ndao deve ser selecionado, mesmo
apresentando efeitos em menores niveis de dose. Nesse caso, o estudo em camundongos
pode ser escolhido como o mais indicado (BENFORD, 2000; UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

Além disso, o cenario de exposigao humana as substancias presentes nos alimentos
representa uma exposicao repetida, através da dieta, que pode ocorrer, geralmente,
durante toda a vida. Portanto, o estudo em animais selecionado para a obtengao da IDA
deve representar essas condicOes, ou seja, o estudo mais relevante seria um estudo que
apresenta exposicdo a substancia em doses repetidas, com administracdo através da dieta e
um periodo de exposicao prolongado (BENFORD, 2000; GALLI; MARINOVICH; LOTTI, 2008;
ROWLAND, 2004).

Considerando o dossié de estudos requerido para registro dos praguicidas, por
exemplo, os estudos mais representativos desse cendrio de exposi¢ao humana normalmente
incluem os de toxicidade cronica em roedores ou n3o roedores, os que avaliam o potencial
cancerigeno em roedores e os de toxicidade para a reproducdo em duas geracbes em
roedores (ROWLAND, 2004).

Geralmente, no estabelecimento das IDAs para praguicidas, sao selecionados estudos
em roedores. Pesquisas recentes tem mostrado que é pequena a contribuicdo do estudo de
toxicidade crénica em nao-roedores (cdes) para a avaliagdo do risco de praguicidas, com
exposicdo através da dieta (BOX; SPIELMANN, 2005; KOBEL et al., 2010).

Entretanto, embora estudos a longo prazo sejam os estudos de preferéncia na
obtencdo da IDA, é possivel a selecdo de estudos com periodos de exposicdo mais curtos

(curto e a médio prazo), estudos de toxicidade sobreaguda e subcroénica, se o efeito critico

36



de interesse foi observado nesses estudos em doses menores do que nos estudos crénicos
(ROWLAND, 2004).

Finalmente, consideragdes sobre a qualidade técnico-cientifica do estudo, de acordo
com os parametros descritos anteriormente, sdo fundamentais na selecdo do estudo para o
estabelecimento da IDA (BENFORD, 2000; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 1993).

b. Determinagdo do efeito critico

Algumas substancias quimicas podem causar diferentes tipos de efeitos téxicos,
dependendo da espécie animal, das doses e do periodo de exposicdo utilizados nos estudos
(BENFORD, 2001). Dessa forma, para uma avaliacdo adequada dos resultados observados
nos estudos de toxicidade em animais de experimentacao, visando predizer as condicdes de
exposicdo seguras para humanos, é fundamental reconhecer se os efeitos observados nos
animais tratados representam um efeito relacionado a substancia teste e, neste caso, se o
efeito pode ser considerado adverso (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Efeito relacionado ao tratamento

Diversos parametros sdo frequentemente utilizados na avaliacdo dos efeitos
observados nos animais tratados, com o propdsito de identificar e distinguir os efeitos que
efetivamente sdo relacionados ao tratamento com a substancia teste dos efeitos que nao
sao relacionados ao tratamento e que podem representar respostas biolégicas normais na
espécie estudada (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF
CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Para tanto, a principal ferramenta utilizada é a comparacao entre os animais tratados
e um grupo controle negativo da mesma espécie, ndo tratado, o qual representaria a
variagado fisioldgica e patoldgica normal da espécie utilizada em cada estudo. No entanto,
outros parametros podem ser utilizados, como um pré-teste com os animais antes do inicio
da administracdo da substancia. Por exemplo, podem ser realizadas medidas dos parametros

hematolodgicos e bioquimicos dos animais antes da administragdao da substancia e esses
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valores sdo comparados aos valores obtidos para o mesmo grupo de animais apds a
administracdo da substancia teste (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
2009a; LEWIS et al., 2002)

Entretanto, o grupo controle negativo pode eventualmente ndo representar a
variacdo normal da espécie como um todo, visto o processo de selecdo e alocag¢do dos
animais nos grupos experimentais e o numero reduzido de animais utilizado em cada grupo
(para os estudos com doses repetidas — de curto a longo prazo — a utilizacdo de animais
geralmente varia de 10 a 50 animais/sexo/dose) (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY
AND TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Nesse caso, a utilizacdo de dados mais abrangentes, denominado controle histérico,
envolvendo um ndimero maior de animais, pode fornecer informacbes mais adequadas
sobre a variabilidade da espécie em questdo (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002; ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-
OPERATION AND DEVELOPMENT, 2002; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2005).

Assim, efeitos observados nos animais tratados que sdo compardveis ao grupo
controle negativo ou ao controle histdrico, ndo devem ser considerados relacionados a
substancia teste (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF
CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Como exemplo, a tabela 2 apresenta algumas alteracdes hematolégicas e
bioquimicas observadas em ratos, tratados por 90 dias, com fludioxonil (fungicida), na
avaliacdo realizada pelo JMPR (BARTHOLOMAEUS, 2006). E possivel verificar que diversos
pardmetros obtidos dos animais tratados com as duas maiores doses (7000 e 20000 ppm)
apresentam diferencas estatisticamente significativas quando comparados aos valores
obtidos dos animais do grupo controle negativo corrente (0 ppm). No entanto, analisando a
variacdo do controle histérico, verifica-se que os valores observados nesses animais
apresentam-se dentro da variagdo normal da espécie, representada mais amplamente pelos

valores do controle histoérico.
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Tabela 2 — Alteragdes hematoldgicas e bioquimicas observadas em ratos apds tratamento
com fludioxonil por 90 dias (adaptada de BARTHOLOMAEUS, 2006)

Variagédo do Doses (ppm)

Pardmetros Sexo . .
controle histdrico 0 10 100 1000 7000 20000
Hematolégicos
Hemoglobina (g/dL) Machos 14,5-17,3 15,3 15,7 155 156 15,5 14,9
Fémeas 13,5-16,9 15,6 15,7 159 152  14,7* 14,1**
Hematécrito (%) Machos 42,9-52,2 46,7 47,7 474 471 471 45,5
Fémeas 40,4-49-6 45,7 45,8 46,7 44,3 433 41,7*%*
Bioquimicos
Glicose (mg/dL) IVlachos 60-201 137 136 148 142 114 64**
Fémeas 49-183 123 98 121 93 84 63**
N Machos 0,1-0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,3* 0,4%*
Bilirrubina (meg/dL) Fémeas 0,0-0,3 02 02 02 02 02 0,3*
Colesterol (me/dL) Machos 40-99 69 60 74 61 103*  109**
Fémeas 59-147 79 83 79 80 119*%  122%*

* Estatisticamente diferente quando comparado ao grupo controle (p < 0,05)
** Estatisticamente diferente quando comparado ao grupo controle (p < 0,001)

Outro parametro frequentemente utilizado para identificacdo de efeitos relacionados
ao tratamento com a substancia teste em um estudo de toxicidade em animais é a
ocorréncia da relacdo dose-resposta (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

A avaliacdo estatistica utilizada nos estudos com animais em dados inerentemente
varaveis, como peso corporeo, consumo de racdo, andlises bioquimicas ou hematoldgicas,
peso de drgdos, entre outros, pode resultar em alteragdes estatisticamente diferentes
guando comparadas com o grupo controle negativo do estudo. Nessas circunstancias, é
geralmente aceito que a falta de relacdo dose-resposta é um argumento adequado para se
estabelecer que as diferencas observadas ndo sdo relacionadas ao tratamento com a
substancia teste, visto que, conforme mencionado anteriormente, é esperado que para
gualquer substancia quimica que apresente um limite de dose para produzir determinada
resposta, o aumento da dose produza um aumento nessa resposta. (BENFORD, 2000, 2001;
EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et
al., 2002).

A tabela 3 apresenta as variagcdes do peso absoluto e relativo da tiredide de ratos
tratados, por 3 semanas, com diversas doses do inseticida tiaclopride. Apds avaliacdo dos
efeitos estatisticamente significativos em fémeas, o JMPR concluiu que os mesmos nao

foram relacionados ao tratamento, pois ndo apresentaram relacdo dose-resposta (PFEIL;
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TASHEVA, 2008).

Tabela 3 — Alteracbes no peso da tiredide em ratos apds 3 semanas de tratamento com
tiaclopride (adaptada de PFEIL; TASHEVA, 2008)

Doses (ppm)
Pardmetro Machos Fémeas
0O 25 100 400 1600 O 25 100 400 1600
Peso da tiredide (mg) 10 8 9 11 10 7 5 5 4* 4%
Peso relativo da tiredide (mg/100g p.c.) 4 3 3 4 4 4 3 3 2% 3

* Estatisticamente diferente quando comparado ao grupo controle (p < 0,05)

Outros exemplos podem ser citados na determinacdo de efeitos ndo relacionados ao
tratamento com a substancia teste em estudos de toxicidade. Uma diferenca observada nos
animais tratados, quando comparado ao grupo controle negativo, ndo deve ser considerada
relacionada ao tratamento com a substancia teste quando:

- a medida do endpoint que caracterizou a alteracdo foi imprecisa, resultante de fatores
humanos ou equipamentos inadequados;

- a diferenca na resposta foi resultante de um animal que pode ser considerado outlier, visto
gue esse animal apresentou alteracdes significativas nos parametros analisados quando
comparado com o restante do grupo, considerando o resultado da avaliagao estatistica;

- ha falta de plausibilidade bioldgica, ou seja, o efeito é inconsistente com o modo de acao
da substancia em questao (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF
CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Efeitos adversos

Um efeito adverso é definido como uma alteragao bioquimica, morfoldgica ou
fisioldgica (em resposta a um estimulo, por exemplo, a administracdo de uma substancia
quimica) que, sozinha ou em combinacdo, afeta adversamente o desempenho de um
organismo como um todo ou reduz a capacidade do organismo em responder a estimulos
ambientais normais (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF
CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Entretanto, alguns efeitos observados nos animais tratados em um estudo de
toxicidade podem representar respostas adaptativas e, embora relacionados a

administracdo da substancia teste, ndo apresentam implicacdes negativas para a saude dos
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animais e nao sdao considerados efeitos adversos. Assim, um efeito ndo adverso pode ser
definido como um efeito bioldgico que ndo causa alteracdes bioquimicas, morfoldgicas ou
fisiolégicas que afetam o bem-estar geral, o crescimento, o desenvolvimento e o tempo de
vida de um organismo. De maneira geral, esse tipo de efeito ndo é utilizado como base para
o estabelecimento da IDA (BENFORD, 2000; EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Um exemplo deste tipo de efeito seria a diminuicdo do ganho de peso corpéreo
associada a uma diminuicdo do consumo de ragao em um animal, o que pode ser resultante
da reducdo da palatabilidade da racdo, devido a alta concentracdo da substancia teste. Os
efeitos no peso corpéreo e consumo de ragdo, nesse caso, embora diretamente relacionados
a presenca da substdncia teste na racdo, ndo sdo efeitos diretamente relacionados a
toxicidade inerente da substancia quimica e, portanto, ndao sdao considerados adversos. No
entanto, os mesmos efeitos em outras condi¢bes, por exemplo, refletindo uma condicdo
geral pobre do animal causada diretamente pelo modo de agao toxico da substancia, podem
ser considerados efeitos adversos e potencialmente utilizados como base para obtencdo da
IDA (BENFORD, 2000; EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF
CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Dessa forma, a decisdo sobre a adversidade de um efeito depende das circunstancias
especificas de cada avaliacdo e do julgamento cientifico do avaliador. Entretanto, de maneira
geral, alguns parametros podem ser utilizados para auxiliar na interpretacdo dos dados de
um estudo de toxicidade em animais de experimentagao, visando caracterizar os efeitos
adversos decorrentes da administracdo de determinada substancia quimica (BENFORD,
2000).

A seguir, alguns exemplos de efeitos relacionados ao tratamento que ndo devem ser
considerados adversos:

e o0s efeitos observados ndo representam qualquer prejuizo funcional ao animal
tratado. Por exemplo, uma redugao na atividade de certas enzimas no sangue, como

a alanina aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST). O aumento

da atividade dessas enzimas no sangue pode indicar toxicidade e dano hepatico. No

entanto, a diminuicdo da atividade dessas enzimas normalmente ndo é considerada
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toxicologicamente importante.

e 0s efeitos observados representam uma resposta adaptativa. Certos efeitos podem
ser respostas adaptativas a exposicdo a determinada substancia quimica e nao
relacionados a toxicidade inerente da substancia. Efeitos adaptativos comuns em
animais de experimentacdo podem incluir a indu¢do de enzimas hepdaticas e um
aumento limitado do tamanho do figado como uma resposta fisioldgica a
necessidade de aumentar a atividade metabdlica do organismo, visando metabolizar
e eliminar uma substancia quimica mais rapidamente.

e 0s efeitos observados sdo transitorios. Esse tipo de efeito é geralmente observado
em estudos de toxicidade com doses repetidas, refletindo uma resposta nao
especifica ao tratamento, por exemplo, a diminuicdo do consumo de racdo e do peso
corpéreo devido a reducdo da palatabilidade nas primeiras semanas de tratamento.
Esse efeito tende a desaparecer apds algumas semanas com a adaptacdo dos animais
ao “novo” sabor da racgdo.

e o0s efeitos observados tem severidade limitada. Por exemplo, na avaliacdo da
significancia bioldgica de uma redugao na atividade das colinesterases eritrocitaria e
cerebral é utilizado um limite de 10 ou 20% de inibigdo. Assim, uma inibi¢do
estatisticamente significativa na atividade dessas enzimas menor do que o limite ndo
é considerada um efeito adverso.

e o0s efeitos observados sdo secundarios a outros efeitos adversos. E cientificamente
reconhecida a relagcdo entre a reducdo do peso corporeo e um atraso no
desenvolvimento sexual de filhotes. Dessa forma, caso a reducdo no peso corporeo
esteja relacionada diretamente com a toxicidade inerente da substancia testada, um
atraso na maturacdo sexual nesses animais pode ser considerado um efeito
secunddrio e, portanto, ndo adverso (EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND
TOXICOLOGY OF CHEMICALS, 2002; LEWIS et al., 2002).

Portanto, considerando os parametros descritos acima, o efeito critico selecionado
para a obtencdo da IDA deve representar um efeito adverso, diretamente relacionado a
substancia teste, e possivel de ocorrer no homem. O maior nivel de dose experimental no

gual esse efeito ndo ocorreu, ou seja, o maior NOAEL, deve ser selecionado para a obtencdo
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da IDA ou como ponto de partida para a obtencdao da BMD, a ser utilizada na obtencdo da
IDA, conforme a relacdo descrita na formula abaixo (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a; RENWICK, 2002; UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

NOAEL
IDA =

Fatores de incerteza

2.4. FATORES DE INCERTEZA

Os estudos de toxicidade em animais de experimentacdo, como descrito
anteriormente, sdo a principal fonte de informacdo sobre a toxicidade das substancias
quimicas e, frequentemente, sdo utilizados para a obtengdo da IDA.

Entretanto, inumeras incertezas podem estar envolvidas na extrapolacdo de uma
dose que ndo causa efeitos adversos em animais (NOAEL) para um nivel de exposicdo que
serd seguro para a populacdo humana (IDA), durante o processo de avaliagdo do risco
(BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994; RENWICK,
2002).

Devido a essas incertezas, torna-se necessario adotar uma abordagem cautelosa
nesse processo, que considera que o homem pode ser mais sensivel a toxicidade das
substancias quimicas do que os animais de experimentacdo e, portanto, é utilizada uma
margem de seguranca. Dessa forma, sdo utilizados os fatores de incerteza, enderecando
principalmente as incertezas envolvidas na extrapolacdo dos efeitos dos animais para os
humanos e a variabilidade na resposta entre os humanos (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994, 2009a; RENWICK, 2002).

Alguns termos distintos podem ser utilizados para nomear os fatores de incerteza,

como por exemplo, fatores de seguranca ou fatores de ajuste, dependendo da agéncia
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regulatdria ou 6rgdo em questdo, mas a proposta é essencialmente a mesma (BENFORD,
2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994, 2009a).

Assim, quando da utilizagdo das informagdes dos estudos com animais para predizer
um risco a populacdo humana, sdo destacadas duas categorias principais de variabilidade,
que podem gerar incertezas durante o processo: 1) a variabilidade inter-espécie, que
compreende as diferencas entre as espécies animais utilizadas nos estudos de toxicidade e a
espécie humana em geral, e 2) a variabilidade intra-espécie, que considera as diferencas na
sensibilidade esperadas dentro da espécie humana (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994).

Os motivos que levam a essa variabilidade estdo relacionados principalmente as
diferencas na toxicocinética (absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo da substancia)
e a toxicodinamica (modo de acdo da substancia), tanto entre a espécie animal e o homem,
guanto na propria espécie humana. Essas fontes de variabilidades sdo, geralmente,
consideradas como o componente principal das incertezas envolvidas no estabelecimento
das IDAs (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994).

Historicamente, um fator de incerteza de 100 tem sido utilizado para converter um
NOAEL de um estudo com animais de experimentacdo em um valor de orientacdao de
exposicdo humana (IDA). Esse valor (100) compreende dois fatores de 10, um para a
variabilidade inter-espécie e outro para a variabilidade intra-espécie. A figura 3 ilustra a
subdivisdo de cada fator para incorporacdo de dados apropriados sobre a toxicocinética e
toxicodinamica, se estes estiverem disponiveis. Essa abordagem permite uma flexibilidade,
pois diferentes fatores podem ser aplicados ao NOAEL de um estudo em humanos ou em
animais de experimentagdo, melhorando o processo de extrapolagdo (INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994, 2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993).
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Fator de incerteza

100
Diferengas inter-espécies Diferencas intra-espécies
10 10
Toxicodindmica Toxicinética Toxicodindmica Toxicinética
0,4 (x 10) 0,6 (x 10) 0,5 (x 10) 0,5 (x 10)
2,5 4,0 3,2 3,2

Figura 3 — Subdivisdo do fator de incerteza padrdo (100 x) baseado nas diferencgas
toxicocinéticas e toxicodindmicas. Fonte: BENFORD, 2000; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994.

Dessa forma, se dados adequados e confidveis em humanos forem a base para a
avaliacdo da seguranca alimentar de determinada substancia, a aplicacdao de um fator de 10
ao NOAEL, referente ao fator intra-espécie, pode ser considerado apropriado como um valor
padrdo, visto que ndao hd necessidade de extrapolacdo entre animais e humanos
(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994, 2009a).

Além disso, se dados sobre a toxicocinética e toxicodinamica estiverem disponiveis e
indicarem que as diferencas toxicocinéticas entre os animais e os humanos sdo mais
extensas do que as diferengas toxicodinamicas, por exemplo, a utilizagao de dois fatores de
10 pode ser inapropriada (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994).

Assim, geralmente, o fator inter-espécie é dividido em dois valores padrao, sendo 2,5
para a toxicocinética e 4 para a toxicodindmica. Este procedimento permite o ajuste dos
fatores a serem utilizados na extrapolacdo entre os animais e o homem, considerando os
dados e informacgdes disponiveis. Uma divisdo similar do fator de 10 é feita para as
diferencas intra-espécie entre os humanos para diferencas na toxicocinética (3,2) e na
toxicodinamica (3,2) (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994).

No entanto, embora o entendimento cientifico da toxicocinética e da toxicodindmica
das substancias esteja crescendo rapidamente, o conhecimento detalhado desses processos

ainda é limitado a somente algumas substdncias e dados apropriados raramente estdo
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disponiveis (BENFORD, 2000; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1994).
Mais recentemente, fatores adicionais de incertezas estdo sendo atribuidos para
considerar deficiéncias no dossié de estudos toxicolégicos, como por exemplo, a auséncia de
um estudo cronico, a auséncia de um NOAEL com efeitos relevantes ou a utilizacdo do LOAEL
ao invés do NOAEL para a derivagdo da IDA (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
SAFETY, 1994, 2009a; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

2.5. ASPECTOS DE REGULAMENTACAO

2.5.1. Brasil (ANVISA)

No Brasil, o Ministério da Saude, através da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
€ 0 orgdo responsavel por realizar a avaliacdo toxicoldgica dos praguicidas, incluindo o
estabelecimento da IDA para residuos desses compostos em alimentos. Esse limite é
publicado na monografia técnica, que representa o resultado da avaliagdo toxicoldgica do
Ministério da Saude, através da ANVISA, para cada praguicida, considerando a anadlise das

informacdes técnicas e cientificas dos praguicidas por esse érgdo (BRASIL, 1992, 2002).

2.5.2. EUA (US EPA)

Nos Estados Unidos, a US EPA, através do Office of Pesticide Programs (OPP), é o
orgdo responsavel pela avaliacdo do risco para a saude humana da exposicdo crbnica a
substancias quimicas, onde niveis seguros de exposicdo aos residuos de praguicidas
presentes em alimentos também sao estabelecidos. No entanto, a IDA é chamada de Dose
de Referéncia Crbnica (cRfD) pela US EPA, para desvincular desse valor a implicacdo de
seguranca completa e de que qualquer exposicdo acima da aceitavel (limite) é considerada

inaceitavel e representa risco a saude da populacdo (GRAHAM, 1995; UNITED STATES

46



ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1993).

2.5.3. Europa (EFSA)

Desde 2003, a European Food Safety Authority (EFSA) é, na Europa, a agéncia
relacionada a seguranca alimentar. A EFSA trata as questdes relacionadas a avaliacdo do
risco, enquanto a Unido Européia é responsavel pelas decisGes relacionadas ao
gerenciamento do risco, baseado nos resultados da avaliagdo realizada pela EFSA
(EUROPEAN COMMISSION, 2011a; EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2011a).

A EFSA é uma agéncia independente que fornece recomendagdes cientificas e
comunicacao dos riscos existentes e emergentes associados a seguranca alimentar na
Europa, visando dar suporte as decisdes regulatdrias e procedimentos de acdo nos paises
membros. Isto pode envolver processos de adogdo ou revisdao de legislacGes européias sobre
seguranca alimentar, decisdo sobre a regulamentacdo de substdncias como praguicidas ou
aditivos alimentares, entre outros. Na EFSA, o painel “Plant Protection Products and their
residues” (PPR) trata de praguicidas e seus residuos, fornecendo recomendacdes cientificas
para avaliagdo do risco dessas substancias em alimentos (EUROPEAN COMMISSION, 2011a;
2011b; EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2011a).

Nesse contexto, a avaliagao, comercializagdo e o uso dos praguicidas na Europa sao
regulados pela Diretiva 91/414/EEC. Essa Diretiva dispGe sobre a avaliagdo do risco e os
procedimentos de autorizagdo de praguicidas e produtos contendo essas substancias
(EUROPEAN COMMISSION, 2011b; EUROPEAN UNION, 1991)

A primeira etapa da avaliacdo de cada praguicida na Europa envolve um pais membro
relator, que transmite para a EFSA as conclusdes preliminares da substancia, considerando
todos os dados de toxicidade e exposicdo disponiveis. Apds essa etapa, a EFSA conduz uma
avaliagdo do risco cientifica, seguida das etapas de gerenciamento do risco conduzida pela
Unido Européia com assisténcia dos paises membros. A substancia pode ser aprovada se sua
avaliagdo mostrar que o praguicida em questao nao tem efeitos prejudiciais para humanos
ou animais e ndo tem influéncia inaceitavel no meio ambiente. Uma vez aprovado, o

praguicida é listado no Anexo | da Diretiva 91/414/EEC. Somente os praguicidas listados
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nesse anexo podem ser autorizados para utilizacdo nos paises membros (EUROPEAN
COMMISSION, 2011b; EUROPEAN UNION, 1991).

Antes da criacdo da EFSA, em 2003, a Comissdo Européia, através do Directorate-
General for Health and Consumer Protection (SANCQ), era a responsavel por coordenar as
avaliagdes dos praguicidas na Europa, incluindo a avaliacdo toxicoldgica e o estabelecimento

das IDAs (EUROPEAN COMMISSION, 2012).

2.5.4. FAO/OMS (JMPR)

O conceito do JMPR foi proposto primeiramente em 1959 quando um grupo de
especialistas da FAO (FAO Panel of Experts on the Use os Pesticides in Agriculture)
recomendou que a FAO e a OMS em conjunto deveriam:

a) Avaliar o perigo para os consumidores decorrente da presenca de residuos de
praguicidas em alimentos;

b) Estabelecer os principios que regem a selecao dos limites de tolerancia de
residuos de praguicidas em alimentos;

c) Verificar a viabilidade do estabelecimento de um padrdo internacional para a
analise toxicoldgica e de residuos requeridas na avaliacdo da seguranca do
uso de praguicidas em alimentos (INTERNATIONAL PROGRAMME ON
CHEMICAL SAFETY, 1990, 2009a).

Desde a sua criacdo, o principal propdsito do JMPR é fornecer para as agéncias
regulatdrias e organismos internacionais uma fonte confidvel de informacgdes relacionadas a
avaliacdo do risco de residuos de praguicidas em alimentos (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011).

Conforme mencionado anteriormente, o JMPR é formado por dois grupos distintos
de especialistas. O grupo de especialistas da FAO tem a responsabilidade de revisar o padrao
de utilizacdo, os dados fisico-quimicos e a composicao, os métodos de analise de residuos
dos praguicidas analisados e recomendar limites mdximos de residuos decorrentes da
utilizacdo desses praguicidas em culturas de uso alimentar de acordo com as boas praticas

agricolas. J& a responsabilidade do grupo de especialistas da OMS é revisar os dados
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toxicoldgicos e dados relacionados para estimar, quando possivel, a IDA para humanos do
praguicida em questao. Durante a reuniao do JMPR esses dois grupos coordenam atividades
e preparam um relatério (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 1990,
2009a).

O objetivo final da avaliagdo do JMPR é determinar um NOAEL considerando todos os
dados toxicolégicos disponiveis, o qual, em conjunto com fatores de seguranca apropriados,
serd utilizado para determinar a IDA (INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY,
1990, 2009a).
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3. OBIJETIVOS

3.1. OBIJETIVO GERAL

O objetivo geral desse trabalho é avaliar criticamente os valores de IDAs
estabelecidos para os mesmos praguicidas no Brasil, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), na Organizacdo das Nac¢des Unidas para Alimentacdo e a Agricultura /
Organizacdao Mundial de Saude, pelo Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (JMPR),
nos Estados Unidos da América (EUA), pela United States Environmental Protection Agency
(US EPA), e na Unido Européia, pela European Food Safety Authority (EFSA) e Directorate-
General for Health and Consumer Protection (SANCO), e os parametros utilizados pelas
agéncias regulamentadoras para a obtencado desses valores.

Além disso, o objetivo geral desse trabalho também contempla analisar os dados de
consumo e aquisi¢ao alimentar no Brasil, obtidos da Pesquisa de Orgamentos Familiares
(POF), realizada pelo Instituto de Geografia e Estatistica (IBGE), a fim de avaliar o risco para a
saude humana quando da exposicdo a alguns praguicidas que podem estar presentes nos
alimentos e que apresentam os valores de IDA mais divergentes entre as agéncias,
realizando uma analise critica do impacto das diferencas nas avaliagGes das agéncias que

resultam em diferengas nas IDAs dos praguicidas.

3.2.  OBIJETIVOS ESPECIFICOS

e Expor e realizar revisdo bibliografica dos conceitos de Avaliacdo do Risco para a
saude humana quando da exposi¢ao a praguicidas presentes em alimentos;

e Pesquisar as IDAs estabelecidas para praguicidas no Brasil, nos EUA e nas agéncias
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internacionais (FAO/OMS e EFSA/SANCO);

e Realizar comparacao e analise critica dos valores das IDAs e dos parametros
utilizados pelas agéncias regulamentadoras para o estabelecimento das IDAs
pesquisadas;

e Avaliar os dados de consumo e aquisi¢cdo alimentar no Brasil obtidos da Pesquisa de
Or¢amentos Familiares (POF), realizada e publicada pelo Instituto de Geografia e
Estatistica (IBGE);

e Realizar avaliacdo do risco para a saude humana decorrente da exposicdao a

praguicidas presentes em alimentos.
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4. MATERIAIS E METODOS

A metodologia utilizada neste trabalho foi a pesquisa bibliografica para realizacdo de
um estudo comparativo das IDAs estabelecidas para os mesmos praguicidas no Brasil
(ANVISA), nos EUA (US EPA), na Europa (EFSA/SANCO) e pela FAO/OMS (JMPR), assim como
dos parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs. Além das fontes ja citadas
anteriormente, foram utilizadas bases de dados como Pubmed, Bireme, Web of Science,
entre outros.

O levantamento das IDAs foi inicialmente realizado, considerando todos os
praguicidas (ingredientes ativos) registrados no Brasil que tem uma IDA estabelecida pela
ANVISA. Posteriormente, os praguicidas resultantes da etapa anterior foram pesquisados nas
outras agéncias/paises. Somente os praguicidas que tiveram uma IDA estabelecida nesses
quatro paises/agéncias concomitantemente foram incluidos e comparados no presente
trabalho.

Essa pesquisa considerou somente os praguicidas com IDAs estabelecidas na

monografia técnica, publicada na pagina da ANVISA (www.anvisa.gov.br), com uso

autorizado no Brasil, ou seja, ndo foram consideradas as monografias técnicas excluidas,
daqueles praguicidas que foram banidos ou tiveram seu registro descontinuado no pais.

Para obtencdo dos valores de IDA estabelecidos para os praguicidas nos EUA, assim
como dos parametros utilizados por essa agéncia na determinacdo desses valores, foram

considerados os documentos presentes na pagina Regulations.gov (www.regulations.gov),

que é a fonte de informagdo no desenvolvimento de regulamentagdes federais e
documentos relacionados do governo dos EUA (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 2011). Essa andlise considerou a avaliacdo mais recente realizada
para cada praguicida.

As IDAs estabelecidas na Europa, para cada praguicida, foram obtidas do banco de

dados “EU Pesticides Database” (www.ec.europa.eu/sanco pesticides/public/index.cfm),

disponivel na pagina da Unido Européia (www.europa.eu). Os parametros utilizados para a

determinacdo das IDAs (estudos de toxicidade em animais, valores de NOAEL, endpoints e
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fatores de seguranca selecionados) foram pesquisados nas referéncias individualmente
citadas para cada praguicida.

O levantamento dos valores das IDAs estabelecidas pelo JMPR foi realizado
considerando o inventario publicado pelo IPCS, que resume as avaliagGes toxicoldgicas dos
praguicidas efetuadas por esse orgao até 2010, versao atualmente disponivel
(INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2010). Os parametros utilizados para
determinacdo das IDAs foram pesquisados nas referéncias individualmente citadas para cada
praguicida, considerando as avaliagOes mais recentes realizadas por essa agéncia.

Os dados de consumo e aquisicdo alimentar no Brasil foram obtidos da Pesquisa de
Orcamentos Familiares (POF) realizada em 2008-2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE), disponivel na pagina desse 6rgao (http://www.ibge.gov.br).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com o propédsito de garantir a seguranca alimentar é utilizado o processo de
avaliacdo do risco, determinando limites de exposicao das substancias quimicas presentes
nos alimentos, abaixo dos quais ndo sdo esperados efeitos adversos a saide humana, ou
seja, a IDA. Esta é uma pratica comum entre as agéncias regulatdrias de diversos paises,
incluindo o Brasil, e organismos internacionais, como a OMS. Aditivos alimentares,
medicamentos veterindrios e praguicidas sdo exemplos de substdncias quimicas
potencialmente presentes nos alimentos de consumo humano e geralmente, sdo avaliados a
partir do estabelecimento da IDA.

Dessa forma, de uma maneira geral, a ingestdao dessas substancias quimicas nos
alimentos pela popula¢cdo ndo deve ser maior do que a IDA estabelecida para a substancia
em questdo, garantindo, assim, a seguranca alimentar.

Como mencionado anteriormente, no processo de avaliacdo do risco, as primeiras
duas etapas (identificacdo e caracterizagdo de perigo) culminam na determinagdo da IDA.
Assim, na primeira etapa (identificacdo do perigo), diversas informacgGes sobre a toxicidade
intrinseca das substdncias quimicas sdo avaliadas, enquanto que na segunda etapa
(caracterizagdo do perigo) é derivada a IDA, com a identificacdo do efeito tdxico mais
importante relacionado a substancia em analise, considerando a relacdo dose-resposta.

Os estudos de toxicidade em animais de experimentagdo sao a fonte mais frequente
de informacdo sobre a toxicidade intrinseca da maioria das substdncias quimicas e sdo
extensamente utilizados para determinacdo da IDA, com a sele¢cdo do tipo de estudo, o
efeito mais importante e o nivel de dose mais pertinentes para representar a exposicdo
humana a substancia em questao.

Assim, visando sumarizar as informacGes relevantes para a comparacao dos
resultados, alguns critérios devem ser considerados na utilizacdo de estudos de toxicidade
em animais de experimentacdo para derivacao da IDA:

a) Selecdo de espécies: as espécies selecionadas para os estudos de toxicidade

devem refletir os efeitos que sdo relevantes para os humanos, sendo que a
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extrapolacdo dos efeitos observados nos estudos de toxicidade em animais de
experimentacdo para o homem somente é possivel qguando os mecanismos de
acdo no homem e nos animais das substancias estudadas forem comparaveis;

b) Selecdo do estudo: deve ser selecionado um estudo de toxicidade que melhor

represente a exposicdo humana a substancia quimica em andlise. A selecao
do estudo mais relevante deve envolver a identificacdo da espécie animal
mais relevante ou mais sensivel, para refletir o potencial de toxicidade da
substancia para os humanos. Adicionalmente, a relagdo entre o tempo e via
de exposicdo a substancia para os humanos e a duracdo e via de
administracdo da substancia nos animais também deve ser considerada.
Dessa forma, o estudo mais relevante para determinacdo da IDA seria um
estudo que apresenta exposicdo a substdncia em doses repetidas, com

administragdo através da dieta e um periodo de exposigcdo prolongado;

c) Determinacdo do efeito critico: o efeito critico selecionado para a obtencao

da IDA deve representar um efeito adverso, diretamente relacionado a
substancia teste, e possivel de ocorrer no homem. O maior nivel de dose
experimental no qual esse efeito ndo ocorreu, ou seja, o maior NOAEL, deve
ser selecionado para a obtencdo da IDA ou como ponto de partida para a
obtenc¢ao da BMD, a ser utilizada na obtencao da IDA;

d) Qualidade dos estudos: é fundamental, para assegurar a confiabilidade dos

dados obtidos nos estudos de toxicidade em animais de experimentacdo, que
consideragbes sobre a qualidade técnico-cientifica do estudo sejam
observadas.

Nesse contexto, a pesquisa das IDAs estabelecidas para os mesmos praguicidas
concomitantemente no Brasil (ANVISA), nos Estados Unidos — EUA (US EPA), na Europa
(EFSA/SANCO) e pela Organizacdo das Nag¢Ges Unidas para Alimentacdo e a Agricultura —
FAO / Organizacdo Mundial de Saude — OMS (JMPR) resultou em 65 praguicidas, que
encontram-se listados na tabela 4, assim como o valor da IDA para cada praguicida
estabelecido pelas agéncias e o ano no qual esse valor foi estabelecido ou revisado. No

Brasil, as monografias técnicas, publicadas no site da ANVISA, ndo sdo datadas. Dessa forma,
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ndo foi possivel verificar quando ocorreu a publicacdo da mesma e, consequentemente, o
ano de estabelecimento ou revisdo.

A tabela 5 apresenta, em detalhes, os critérios utilizados pelas agéncias para
determinacado da IDA de todos os 65 praguicidas, considerando o estudo de toxicidade em
animais ou em humanos selecionado para obtencdo da IDA, assim como, o NOAEL, a espécie
utilizada, os endpoints selecionados e o fator de seguranca utilizado em cada caso.

No Brasil, os critérios utilizados na determinacdo da IDA (estudo, NOAEL, espécie,
endpoints, fatores de seguranca) ndo sdao publicados. Entretanto, nas outras agéncias
pesquisadas esses dados sdo de dominio publico e é possivel compara-los para avaliar a
postura de cada agéncia, assim como, as diferencas e similaridades no julgamento cientifico
entre as mesmas. Dessa forma, somente foram avaliados os parametros utilizados para o

estabelecimento das IDAs de praguicidas pela US EPA, pela EFSA/SANCO e pelo JMPR.

Tabela 4 — IDAs estabelecidas para praguicidas pela ANVISA, pelo JMPR, pela US EPA e pela

EFSA/SANCO (continua)

o Praguicida DA (ano) .
N*1D Denominagido em - (mg/ke p.c./dia)
ANVISA Portugués (Inglés) Brasil FAO/OMS Europa EUA
(ANVISA)  (JMPR)  (EFSA/SANCO)  (US EPA)

A18  Abamectina (abamectin) 0,002 0,002 (1997) 0,0025 (2008) 0,0004 (2009)
A26  Azoxistrobina (azoxystrobin) 0,02 0,2 (2008) 0,2 (2010) 0,18 (2006)
B03  Bentazona (bentazon) 0,1 0,1(1998) 0,1 (2000) 0,03 (2006)
B29  Buprofezina (buprofezin) 0,01 0,009 (2008) 0,01 (2010) 0,0033 (2009)
B41  Boscalida (boscalid) 0,04  0,04(2006) 0,04 (2008) 0,218 (2010)
C10 Cipermetrina (cypermethrin) 0,05 0,02 (2006) 0,05 (2005) 0,06 (2007)
C15 Clormequate (chlormequat) 0,05 0,05 (1997) 0,04 (2008) 0,05 (2007)
C18  Clorotalonil (chlorothalonil) 0,03 0,02 (2009) 0,015 (2006) 0,02 (2010)
C20  Clorpirifds (chlorpyrifos) 0,01 0,01 (1999) 0,01 (2005) 0,0003 (2000)
C24  Carbendazim (carbendazim) 0,02 0,03 (1995) 0,02 (2010) 0,025 (2003)
C30  Ciflutrina (cyfluthrin) 0,02  0,04(2006) 0,003 (2002) 0,024 (2007)
C31 Clofentezina (clofentezine) 0,02 0,02 (2005) 0,02 (2009) 0,013 (2005)
C37  Ciromazina (cyromazine) 0,02 0,06 (2006) 0,06 (2008) 0,015 (2009)
C56  Cresoxim-metilico (kresoxim-methyl) 0,4 0,4 (1998) 0,4 (2010) 0,36 (2006)
C60  Zeta-cipermetrina (zeta-cypermethrin) 0,005 0,02 (2006) 0,04 (2008) 0,06 (2007)
C61  Beta-ciflutrina (beta-cyfluthrin) 0,02 0,04 (2006) 0,003 (2002) 0,024 (2007)
C63  Lambda-cialotrina (lambda-cyhalothrin) 0,05 0,02 (2007) 0,005 (2001) 0,001 (2007)
C64  Clotianidina (clothianidin) 0,09 0,1(2010) 0,097 (2005) 0,0098 (2010)
D06  Deltametrina (deltamethrin) 0,01 0,01 (2000) 0,01 (2002) 0,01 (2009)
D17  Diflubenzuron (diflubenzuron) 0,02 0,02 (2001) 0,1 (2009) 0,02 (2007)
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Tabela 4 — IDAs estabelecidas para praguicidas pela ANVISA, pelo JMPR, pela US EPA e pela
EFSA/SANCO (continuagao)

o Praguicida DA (ano) .
N*1D Denominagdo em " (mg/kg p.c./dia)
ANVISA Portugués (Inglés) Brasil FAO/OMS Europa EUA
(ANVISA) (JMPR) (EFSA/SANCO)  (US EPA)
D18 Dimetoato (dimethoate) 0,002 0,002 (1996) 0,001 (2006) 0,0022 (2006)
D21  Diquate (diquat) 0,002 0,002 (1993) 0,002 (2001) 0,005 (2002)
D24  Ditianona (dithianon) 0,01 0,01 (2010) 0,01 (2010) 0,006 (2009)
D26  Dodina (dodine) 0,01 0,1 (2000) 0,1 (2010) 0,02 (2008)
D29  Diclorana (dicloran) 0,01 0,01 (1998) 0,005 (2010)  0,0025 (2006)
D36 Difenoconazol (difenoconazole) 0,6 0,01 (2007) 0,01 (2011) 0,01 (2011)
D51 Dimetenamida-P (dimethenamid-P) 0,02 0,07 (2005) 0,02 (2003) 0,05 (2007)
EO5  Etefom (ethephon) 0,05 0,05 (1993) 0,03 (2008) 0,06 (2006)
EO6  Etoprofds (ethoprophos) 0,0004  0,0004 (1999) 0,0004 (2006) 0,0014 (2008)
E18  Esfenvalerato (esfenvalerate) 0,02 0,02 (2002) 0,02 (2005) 0,0018 (2004)
E19  Etofenproxi (etofenprox) 0,03 0,03 (1993) 0,03 (2008) 0,037 (2008)
E24  Espinosade (spinosad) 0,02 0,02 (2001) 0,024 (2006) 0,0249 (2010)
E25  Espirodiclofeno (spirodiclofen) 0,01 0,01 (2009) 0,015 (2009) 0,014 (2009)
E30  Etoxazol (etoxazole) 0,018 0,05 (2010) 0,04 (2004) 0,046 (2011)
F21  Fosmete (phosmet) 0,005 0,01 (1998) 0,003 (2006) 0,006 (2009)
F24  Fenpropimorfe (fenpropimorph) 0,003 0,003 (1994) 0,003 (2008) 0,032 (2006)
F37  Fenpiroximato (fenpyroximate) 0,01 0,01 (1995) 0,01 (2008) 0,01 (2009)
F43  Fipronil (fipronil) 0,0002  0,0002 (2000) 0,0002 (2006) 0,0002 (2007)
F49  Fludioxonil (fludioxonil) 0,04 0,4 (2004) 0,37 (2007) 0,033 (2012)
F53  Famoxadona (famoxadone) 0,006 0,006 (2003) 0,012 (2002) 0,0014 (2008)
F65  Fluopicolida (fluopicolide) 0,08 0,08 (2009) 0,08 (2009) 0,2 (2010)
GO01 Glifosato (glyphosate) 0,042 1,0 (2004) 0,3 (2002) 1,75 (2010)
GOS S:;:::Z::Z:))de aménio (glufosinate- 0,02 0,02 (1999) 0,021 (2005) 0,006 (2003)
HO3  Hidrazina Maléica (maleic hydrazide) 0,3 0,3 (1996) 0,25 (2002) 0,25 (2005)
113 Imidacloprido (imidacloprid) 0,05 0,06 (2001) 0,06 (2008) 0,057 (2009)
119  Imazalil (imazalil) 0,03 0,03 (2000) 0,025 (2010) 0,025 (2002)
121 Indoxacarbe (indoxacarb) 0,01 0,01 (2005) 0,006 (2005) 0,015 (2009)
MO01 Malationa (malathion) 0,3 0,3 (1997) 0,03 (2009) 0,071 (2006)
M02  Mancozebe (mancozeb) 0,03 0,03 (1993) 0,05 (2009) 0,005 (2007)
M15  Metiram (metiram) 0,03 0,03 (1993) 0,03 (2005)  0,0004 (2007)
M31  Metalaxil-M (metalaxyl-M) 0,08 0,08 (2002) 0,08 (2002) 0,074 (2010)
M32  Metoxifenozida (methoxyfenozide) 0,1 0,1 (2003) 0,1 (2004) 0,1(2012)
P12  Pirimifés-metilico (pirimiphos-methyl) 0,03 0,03 (1992) 0,004 (2005) 0,0002 (2006)
P21  Propiconazol (propiconazole) 0,04 0,07 (2004) 0,04 (2003) 0,1(2012)
P23  Propamocarbe (propamocarb) 0,1 0,4 (2005) 0,29 (2006) 0,12 (2004)
P34  Piriproxifem (pyriproxyfen) 0,1 0,1 (1999) 0,1 (2009) 0,35 (2009)
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Tabela 4 — IDAs estabelecidas para praguicidas pela ANVISA, pelo JMPR, pela US EPA e pela
EFSA/SANCO (conclus3o)

Pr icid IDA (ano)
N°ID b a?“'“ﬂ a (mg/kg p.c./dia)
ANVISA o e':°m'[‘afl‘"° fm) Brasil FAO/OMS Europa EUA
ortugues (Ingles (ANVISA) (JMPR) (EFSA/SANCO)  (US EPA)
P43 Pirimetanil (pyrimethanil) 0,2 0,2 (2007) 0,17 (2006) 0,17 (2012)
P46  Piraclostrobina (pyraclostrobin) 0,04 0,03 (2003) 0,03 (2004) 0,034 (2009)
P53  Protioconazol (prothioconazole) 0,001 0,05 (2008) 0,05 (2007) 0,001 (2007)
714  1ofanato metilico (thiophanate- 0,08 0,08(1998) 0,08 (2005) 0,08 (2003)
methyl)

T16  Tiram (thiram) 0,01 0,01 (1992) 0,01(2003) 0,015 (2004)
T31  Triadimenol (triadimenol) 0,05 0,03 (2004) 0,05 (2008) 0,034 (2006)
T32  Tebuconazol (tebuconazole) 0,03 0,03 (2010) 0,03 (2008) 0,029 (2011)
T49  Tiacloprido (thiacloprid) 0,01 0,01 (2006) 0,01 (2004) 0,004 (2003)
T54  Trifloxistrobina (trifloxystrobin) 0,03 0,04 (2004) 0,1 (2003) 0,038 (2011)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continua)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA E:::‘:"L'g:‘("f: I‘::) FAO/OMS Europa EUA
8 8 (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,002 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,0025 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0004 mg/kg p.c./dia
NOAEL =,Of12 me/kg p;c./dla . NOAEL = 0,12 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie reproducdo / ratos NOAEL = 0,25 mg/kg p.c./dia L L .
. . . . . o Estudo/espécie = neurotoxicidade no desenvolvimento
. Efeitos: embriofetotoxicidade (aumento da mortalidade Estudo/espécie = 18 sem e 1 ano / cdes
Abamectina . . . . L o ~ / ratos
Al8 . e redugdo de peso corpdreo) e toxicidade materna Efeitos: neurotoxicidade (sinais clinicos) e alteragdes . Lo . )
(abamectin) - ; ~ . . . Efeitos: diminuigdo do peso corpdreo dos filhotes
(redugdo do ganho de peso corpdreo durante a lactagdo histoldgicas no figado (estudo 18 sem) machos
da geracdo FO e F1) Fator de incerteza: 100 .
: Fator de incerteza: 300
Fator de incerteza: 50
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008a)
(BOSSHARD, 1995; CLEGG, 1998) (bODD etal., 2009)
IDA = 0,2 mg/kg p.c./dia IDA = 0,2 mg/kg p.c./dia IDA = 0,18 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 18,2 mg/kg p.c./dia NOAEL = 18 mg/kg p.c./dia NOAEL = 18 mg/kg p.c./dia
. . Estudo/espécie = 2 anos / ratos Estudo/espécie = 2 anos / ratos Estudo/espécie = 2 anos / ratos
Azoxistrobina . N . . ~ . ~ . ~ . R
A26 . Efeitos: redu¢do do peso corpéreo, do consumo de Efeitos: redugdo de peso corpdreo e alteragdes no Efeitos: redugdo de peso corpdreo (machos e fémeas) e
(azoxystrobin) - AN . N . . 1 ~ .
ragdo e da eficiéncia da dieta, e lesdes no ducto biliar figado e ducto biliar alteragdes no ducto biliar (machos)
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(SHAH; RAY, 2010) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010a) (CUTCHIN; WINFIELD, 2006)
IDA = 0,1 mg/kg p.c/dia IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia
NOAEL = kg p.c./di
° ,9_mg/ g p.c/dia NOAEL = 10 mg/kg p.c./dia NOAEL = 3,2 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie = 2 anos / ratos .. Y ~
. N N . Estudo/espécie = ratos / 2 anos Estudo/espécie = 1 ano / cdes
Bentazona Efeitos: alteragdes no volume e coloragdo da urina, no . N . , . . N )
BO3 . . Efeitos: alteragOes efeitos no figado e nos rins Efeitos: ocorréncia de areas vermelhas nas fezes e
(bentazone) tempo de tromboplastina parcial (TTP) e nos

parametros bioquimicos
Fator de incerteza: 100

(PROTZEL, 1999; CLEGG, 1992)

Fator de incerteza: 100

(DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER
PROTECTION, 2000)

anemia leve a severa
Fator de incerteza: 100

(KRAMER; LOWE; DUNBAR, 2010)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N°ID . .
ANVISA Denomlnacao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA =0,009 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0033 mg/ke p.c./dia
NOAEL = 0,9 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,9 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1 f“g/kg p.c./dia
. . Estudo/espécie: 2 anos / ratos
. Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos . . . .
Buprofezina . . ) . L . o . . ’ Efeitos: alteragOes histopatoldgicas na tireoide
B29 . Efeitos: alteragGes histopatoldgicas na tiredide Efeitos: alteragGes no peso e histopatoldgicas no figado . . ) ; ) .
(buprofezin) . . L (hiperplasia das células foliculares e hipertrofia da
(hipertrofia celular) e na tiredide N
. . tireoide)
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 300
(ZARN; TASHEVA, 2010) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010b) (DAISS, 2009)
IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,218 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 4,4 mg/kg p.c./dia NOAEL = 4,4 mg/kg p.c./dia NOAEL = 21,8 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos e carcinogenicidade — ratos e 1
Boscalida ’ Efeitos: leve aumento da incidéncia de adenomas de '

B41 . Efeitos: aumento da GGT e da incidéncia de focos
(boscalid) NP o
eosinofilicos hepaticos (machos)
Fator de incerteza: 100

(MCGREGOR; SOLECKI, 2008)

ano - caes
Efeitos: efeitos no figado e na tireoide
Fator de incerteza: 100

células foliculares na tiredide
Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —

GENERAL, 2008) (TSAUR; ACIERTO; O’KEEFE, 2010)

IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia
(zeta-cipermetrina, cipermetrina e alfa-cipermetrina)

NOAEL = 2,2 mg/kg p.c./dia (alfa-cipermetrina)
Estudo/espécie: 90 dias / cdes
Efeitos: sinais clinicos severos de neurotoxicidade
Fator de incerteza: 100

Cipermetrina

c1o (cypermethrin)

(MUELLER; LENTON; RAY, 2008)

IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia IDA = 0,06 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 5,0 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos
Efeitos: redugdo do peso corpdreo e do consumo de
racao
Fator de incerteza: 100

NOAEL = 6,0 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: cronico / cdes
Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade (tremores,
salivacdo escessiva, andar irregular), mortalidade,
reducdo do peso corporeo e do ganho de peso corpdreo
Fator de incerteza: 100
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE-

GENERAL, 2005a) (MCNEILLY; WANG, 2007)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,05 ma/ke p.c./dia IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 4,7 mg/kg p.c./dia NOAEL = 4,9 mg/kg p.c./cila NOAEL = 5’,0. mg/lfg .p.c./d|~a
L . - Estudo/espécie: 1 ano / cdes Estudo/espécie: cronico / cdes
Clormequate Estudo/espécie: 1 ano / cdes . L L L. . ~ . .
C15 . L . . R Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade (salivagdo e Efeitos: reducado do ganho de peso corpoéreo e sinais
(chlormequat) Efeitos: sinais clinicos (diarreia, vomitos e salivagdo) . L e e
Fator de incertexa: 100 diarréia) clinicos (salivagdo, diarréia, vomito)
’ Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(LARSEN, 1998) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008b) (WILBUR et al., 2007)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia IDA = 0,015 mg/kg p.c./dia IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1.8 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,5 mg/kg.p.c./dla NOAI’EL.= 2,0 mg/kg p.c./dlaA .
. Estudo/espécie: 90 dias / ratos Estudo/espécie: combinado tox crbnica e
. Estudo/espécie: 2 anos / ratos . - .. R ) .
Clorotalonil . . . . . o Efeitos: alteragdes histopatoldgicas no estbmago e nos carcinogenicidade / ratos
C18 . Efeitos: toxicidade para os rins (hiperplasia epitelial . . . o . . . o
(chlorothalonil) . rins e aumento do peso dos rins Efeitos: alteragGes nos rins (hiperplasia epitelial no
tubular) (fémeas) . . . .
. Fator de incerteza: 100 tubulo contorcido proximal)
Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 100
. (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE-
(WOLTERINK; DELLARCO, 2011) GENERAL, 2006a) (KRAMER et al., 2012)
IDA = 0,01 mg/ke p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0003 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,1 mg/kg p.c./dia ’N.OAEL =1,0 mg/kg p.c./dia i !\IQAEL = 9,03 mg/kg p.c.~/d|a '
- . . . Estudo/espécie: 2 anos / ratos, camundongos e cdes Estudo/espécie: 90 dias e 2 anos — cdes / 90 dias e 2
el Estudo/espécie: 9 dias de exposi¢do repetida / ) ~ ; o . .
Clorpirifds Efeitos: alteragBes no sistema nervoso e inibi¢do da anos — ratos / neurotoxicidade no desenvolvimento
C20 ) humanos . . . . 0
(chlorpyrifos) acetilcolinesterase Efeitos: inibigdo das colinesterases plasmatica,

Efeitos: inibicdo da colinesterase eritrocitaria
Fator de incerteza: 10

(WAGNER, 2000)

Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE-
GENERAL, 2005b)

eritrocitdria e cerebral
Fator de incerteza: 100

(DREW; BRITTON; DOHERTY, 2009)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANvisa  Denominagdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia NOAEL = 10 mg/kg p.c./dia IDA = 0,025 me/kg p.c./dia
. Estudo/espécie: tox para o desenvolvimento / ratos e NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia coelhos . ~
. . o . - - Estudo/espécie: 2 anos / caes
. Estudo/espécie: 2 anos / caes Efeitos: alta taxa de reabsorgao, redugdo do peso fetal, . o . . o
Carbendazim . ~ . . . o o ~ , Efeitos: alteragGes no figado (inchago, vacuolizagdo das
c24 . Efeitos: alteragBes bioquimicas e efeitos variagdes e malformacdes (ratos), e redugdo do nimero . L. . ;
(carbendazim) . . , . o . células hepaticas, cirrose e hepatite)
histopatologicos no figado de implantagdes e do tamanho da ninhada, aumento do .
. . o " " Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 numero de reabsorg¢des e malformagdes esqueléticas
(coelhos)
. . (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
(WATSON, 1996) Fator de incerteza: 500 AGENCY, 2003a)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010c)
IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,024 mg/kg p.c./dia
(ciflutrina e beta-ciflutrina) ’ .NOEL =0,3 mg/kg p,.c../dla NOAEL = 2,4 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: estudo farmacolégico / camundongos - . =
. ! Estudo/espécie: cronico / cdes
. . NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia Efeitos: prolongamento do tempo de sono com . R .
Ciflutrina . L Efeitos: sinais clinicos, anormalidades na marcha
C30 R Estudo/espécie: 4 sem / ratos barbituricos o R
(cyfluthrin) (andar) e nas reagdes posturais

Fator de incerteza: 25

(WOLTERINK; MORETTO, 2008)

Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade

Fator de incerteza: 100

(COMMITTEE FOR VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS,
2000; HEALTH & CONSUMER PROTECTION
DIRECTORATE —GENERAL, 2002a)

Fator de incerteza: 100

(SWARTZ et al., 2007)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N°ID S
ANVISA Denomlnacao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia IDA = 0,013 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 2,0 mg/kg p.c./dia _ .
NOAEL = 1,72 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / ratos NOAEL = 1,2’5'mg/kg p.c./iila
L. - . ~ . Estudo/espécie: 1 ano / cdes
Estudo/espécie: 27 meses — ratos e 12 meses — cies Efeitos: alteragbes hepaticas (aumento do peso e . N . . ,
. . . . , L . Efeitos: alteragGes histopatoldgicas no figado e nos
Clofentezina Efeitos: alteragGes histopatoldgicas na tireoide (ratos) e aumento do tamanho dos hepatdcitos centrolobulares, n L ..
C31 . o . . - , ~ . parametros bioquimicos (aumento nos niveis do
(clofentezine) alteragGes macroscoépicas e histopatoldgicas no figado degeneracdo focal, alteragOes gordurosas e N .
~ - . . L colesterol, triglicérides e fosfatase alcalina)
(caes) telangiectasias nos hepatdcitos) e na tiredide (leve Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 aumento do tumores das células foliculares) ’
Fator de incerteza: 100
(RENSHAW; MORETTO, 2006) (TYLER et al.,, 2005)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009a)
. IDA = 0,015 mg/kg p.c./dia
IDA = kg p.c.
IDA = 0,06 mg/kg p.c./dia 0,06 me/kg p.c./dia
_ . NOAEL = 1,5 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 5,7 mg/kg p.c./dia NOAEL = 5,7,4.mg/kg p.C./f|Ia Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
. . L. ~ Estudo/espécie: 1 ano / cdes
Ciromazina Estudo/espécie: 1 ano / cdes . o . / ratos
C37 . . ~ . Efeitos: diminuigcdo do ganho de peso corpoéreo, . ~ =
(cyromazine) Efeitos: alteragdes hematoldgicas (machos) o " . . . Efeitos: redugdo do consumo de ragdo e do peso
. alteragdes hepaticas, hematoldgicas e bioquimicas .
Fator de incerteza: 100 . corpoéreo
Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 100
(VLEMINCKX; HAKANSSON, 2008)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008c) (DAISS; STOKES, 2009)
IDA = 0,4 mg/kg p.c./dia IDA = 0,4 mg/kg p.c./dia IDA = 0,36 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 3{6.mg/kg p.c./dia NOAEL = 36 mg/kg p.c./dia , .NOAE.L = 36 mg{kg p.c./dla. -
Estudo/espécie: 2 anos / ratos .. Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
. " . . . Estudo/espécie: 2 anos / ratos
Cresoxim-metilico Efeitos: aumento da atividade da enzima GGT, . ~ ) / ratos
C56 Efeitos: reducdo do peso corporeo e aumento do peso

(kresoxim-methyl)  alteragdes hepaticas (aumento do peso relativo e focos
de alteragdo celular) e carcinoma hepatocelular

Fator de incerteza: 100

(FUJIMORI, 1999)

do figado
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010d)

Efeitos: redugdo do peso corpdreo e do ganho de peso
corporeo, alteragdes macroscopicas e histopatoldgicas
no figado e lesdes biliares
Fator de incerteza: 100
(LEVY et al., 2006)
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EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA /SANCO) (US EPA)
IDA = 0,02 mg/ke p.c./dia IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,06 mg/kg p.c./dia
(zeta-cipermetrina, cipermetrina e alfa-cipermetrina) NOAEL = 7,5 mg/kg p.c./dia (cipermetrina) NOAEL = 6,0 mg/kg p.c./dia (cipermetrina)
Zeta-cipermetrina NOAEL = 2,2 mg/kg p.c./dia (alfa-cipermetrina) . EStufj(.)/ESpeue; 2 apos / ces . . E'stucflo./espeae: CFOI’]IC(? / caes
- . " Efeitos: neurotoxicidade (bloqueio do fechamentos dos Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade (tremores,
C60 (zeta- Estudo/espécie: 90 dias / cdes ) o ) L L . . .
. . S . canais de sddio), mortalidade e sinais clinicos severos salivagdo excessiva, andar irregular), mortalidade,
cypermethrin) Efeitos: sinais clinicos severos de neurotoxicidade . - ; .,
. Fator de incerteza: 200 reducdo do peso corporeo e do ganho de peso corpéreo
Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 100
(MUELLER; LENTON; RAY, 2008) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008d) (MCNEILLY; WANG, 2007)
IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,024 mg/kg p.c./dia
(ciflutrina e beta-ciflutrina) NO’EIT =0,3 mg/kg p.c./dlla (uflutrma) NOAEL = 2,4 mg/ke p.c./dia (ciflutrina)
Estudo/espécie: estudo farmacoldgico / camundongos . o ~
) . Estudo/espécie: cronico / cdes
. . NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia Efeitos: prolongamento do tempo de sono com . S )
Beta-ciflutrina . . Efeitos: sinais clinicos, anormalidades na marcha
ce1l . Estudo/espécie: 4 sem / ratos barbituricos . .
(beta-cyfluthrin) . o . . (andar) e nas reagdes posturais
Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade Fator de incerteza: 100 .
. Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 25
(COMMITTEE FOR VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS,
(WOLTERINK; MORETTO, 2008) 2000; HEALTH & CONSUMER PROTECTION (SWARTZ et al., 2007)
DIRECTORATE —GENERAL, 2002b)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia _ . _ .
(cialotrina e lambda-cialotrina) IDA = 0,005 mg/kg p.c./dia IDA = 0,001 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,5 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,,5 mg/kg p.c./c~||a NOAEL = 0’,1. mg/lfg .p.c./d|~a
. . L. . Estudo/espécie: 1 ano / cdes Estudo/espécie: cronico / cdes
Lambda-cialotrina  Estudo/espécie: neurotox aguda — ratos e 1 ano — cdes . - . . . A .
. L R L Efeitos: toxicidade para o figado e sistema nervoso Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade
C63 (lambda- Efeitos: neurotoxicidade (diminui¢do da atividade .
. S - central (anormalidades na marcha — andar)
cyhalothrin) motora) — ratos e sinais clinicos de neurotoxicidade

(ataxia, tremores e convulsdes) — cdes
Fator de incerteza: 25

(WOLTERINK; RAY, 2009)

Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100

(DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER
PROTECTION, 2001a)

(DREW et al., 2007)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,097 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0098 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 9,7 mg/kg p.c./dia NOAEL = 9,8 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 9,7 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: reprodugdo / ratos
Clotianidina Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: reducdo do peso corpdreo e do consumo de Efeitos: reducdo do ganho de peso corpoéreo, atraso na
ce4 . Efeitos: diminuigdo do peso corpdreo e do consumo de  ragdo e alteragdes microscopicas no ovario (hiperplasia maturagdo sexual, redugdo do peso absoluto do timo
(clothianidin) - . . L . . ; .
ragao das glandulas intersticiais do ovario) (filhotes F1) e aumento de filhotes natimortos nas duas
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 geragoes
Fator de incerteza: 100
(METRUCCIO; BOOBIS, 2011) (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2005c) (DOHERTY; WANG, 2010)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 1 e 2 anos — cdes e 2 anos — ratos Estudo/espécie: 1 ano — cdes e 90 dias — ratos NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia
Deltametrina Efeitos: redugdo do peso corpoéreo (ratos) e vomito, Efeitos: efeitos neuroldgicos Estudo/espécie: toxicidade aguda / ratos
D06 . P ~ ~ . . Lo L.
(deltamethrin) fezes liquidas e altera¢Bes no comportamento (cdes — 1 Fator de incerteza: 100 Efeitos: diminuigdo da atividade motora (machos)
ano) Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2002c) (DOTSON; SCOLLON; COLLANTES, 2010)
(MCGREGOR, 2001)
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 10 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 2,0 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 1 ano / cdes NOAEL = 2,0 mg/kg p.c./dia
D17 Diflubenzuron Estudo/espécie: 2 anos — ratos e 1 ano — cdes Efeitos: alteragdes hematoldgicas (metemoglobinemia) Estudo/espécie: cronico / cdes

(diflubenzuron)

Efeitos: alteragdes hematoldgicas
Fator de incerteza: 100

(DEWHURST, 2002)

e alteragdes no figado (peso do drgdo, pigmentacgdo) e
bago (peso)
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009b)

Efeitos: metemoglobinemia e sulfemoglobinemia
Fator de incerteza: 100

(HANSON, 2007a)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,001 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,002 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0022 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,1 mg/kg p.c./dia (global)
NOAEL = 1,2 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos, reprodugdo, neurotoxicidade BMDL, = 0,22 mg/kg p.c./dia
Dimetoato Estudo/espécie: reproducdo / ratos (aguda e 90 dias) e neurotoxicidade no Estudo/espécie: 2 anos / ratos
D18 (dimethoate) Efeitos: alteragGes no desempenho reprodutivo desenvolvimento / ratos Efeitos: inibi¢do da colinesterase cerebral
(diminuicdo da taxa de prenhez) Efeitos: inibicdo da atividade de acetilcolinesterase Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 500 cerebral e eritrocitdria
Fator de incerteza: 100 (JARVIS; LOCKE, 2006)
(WATSON, 1997)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006a)
IDA = 0,002 mg/kg p.c./dia IDA = 0,002 mg/kg p.c./dia (diquate ion) IDA = 0,005 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,19 mg/kg p.c./dia NOAEL = OI,Z.mg/kg p.c./dia NOAEL = 0’,5. mg/lfg .p.c./d|~a
o Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: cronico / cdes
. . Estudo/espécie: 2 anos / ratos - . A N
D21 Diquate (diguat) . Efeitos: catarata Efeitos: catarata (fémeas) e reducdo do peso da adrenal
Efeitos: catarata . ey
. Fator de incerteza: 100 e do epididimo (machos)
Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 100
(DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER
(MAARS, 1994) PROTECTION, 2001b) (DAISS, 2002)
IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia NOAEL = 6,0 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: toxmlda;j(raact:)osmca e carcinogenicidade
Ditianona Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos . N .
D24 . . ~ . L. . . . . . Efeitos: diminuigdo no ganho de peso corpdreo,
(dithianon) Efeitos: alteragdes histopatoldgicas nos rins (fémeas) Efeitos: alteragdes nos rins ~ o e
. . alteragdes no peso e alteragdes macroscopicas e
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 . . .
histopatoldgicas nos rins
Fator de incerteza: 1000
(KANUNGO; DAVIES, 2011) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010e)

(OLINGER, 2009)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia DA = 0,1 mg/kg p.c./dia IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 10 mg/kg p.c./dia NOAEI,'=. 10 mg/kg p.c./dia ~ NOAEL = 2 mg/kg p.c./dia
L . N Estudo/espécie: 90 dias e 1 ano / cdes . . ~
. . Estudo/espécie: 1 ano / cdes . L ) Estudo/espécie: cronico / cdes
D26 Dodina (dodine) . R - Efeitos: diminuicdao do ganho de peso corpéreo e do . B o
Efeitos: diminuigdo do consumo de ragdo ~ Efeitos: perda de peso corpéreo (fémeas)
. consumo de ragdo .
Fator de incerteza: 100 . Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100
(DOBOZY, 2001a) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 20101 (SCOLLON; DOHERTY; OONNITHAN, 2008)
IDA = 0,0025 mg/kg p.c./dia
. IDA = 0,005 me/kg p.c./dia NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia - ~
. Estudo/espécie: 1 ano / cdes
NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia . . . )
. L. - Efeitos: hepatotoxicidade (aumento de peso, hipertrofia
NOAEL = 1,7 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 1 ano / ces L ~ .
. - « . o , . dos hepatdcitos), alteragdes hematoldgicas e
Diclorana Estudo/espécie: 2 anos / caes Efeitos: alteragGes no figado (hepatotoxicidade), o -
D29 . . ~ (o - ~ i . . bioquimicas (aumento da fosfatase alcalina e do
(dicloran) Efeitos: alteragOes hepaticas e hematoldgicas alteragGes hematoldgicas, bioquimicas e na - i
. . colesterol), no SNC (alteragdes vacuolares), na prdstata
Fator de incerteza: 200 hematopoiese . , ~ ,
. (atrofia) e nos testiculos (degeneragdo dos tubulos
Fator de incerteza: 500 seminiferos e hipospermia no epididimo)
(MOASE, 1999) Fator dtfinferteza' 1008
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010g) ’
(GOODLOW et al., 2006)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,,O.mg/kg p.c./dia , l.\lOAEL. = 0,96 mg/lfg p.C./dIé? -
. Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
Difenoconazol Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: reducdo do ganho de peso corpdreo e / ratos
D36 Efeitos: reducdo do ganho de peso corpéreo e da ) ¢ & P P

(difenoconazole)

contagem de plaquetas, e hipertrofia hepatica
Fator de incerteza: 100

(MCGREGOR; SOLECKI, 2009)

alteragdes no figado (aumento do peso relativo e
hipertrofia dos hepatdcitos
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2011b)

Efeitos: reducdo do ganho de peso corpdreo
Fator de incerteza: 100

(DAISS et al., 2011)

67



Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,07 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 2,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 5,0 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 7,0 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 1 ano / cdes Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade
. . Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: redugdo do ganho de peso corpdreo e / ratos
Dimetenamida-P . . . - o o , o . ;o . = .
D51 . . Efeitos: hiperplasia do ducto biliar e redugdo do ganho alteragdes no figado (alteragdes bioquimicas e Efeitos: redugdo do peso corpdreo e do ganho de peso
(dimethenamid-P) . R ; L. . . .
de peso corporeo (fémeas) histopatoldgicas) corpdreo, aumento da conversao alimentar (fémeas) e
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 da ocorréncia de lesOes histopatoldgicas hepaticas
Fator de incerteza: 100
(MCGREGOR; SOLECKI, 2006) (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2003a) (RATE; BAILEY, 2007)
IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia IDA = 0,06 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,5 mg/kg p.c./dia NOAEL = 27 mg/kg p.c./dia LOAEL = 1,8 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 16 dias / humanos Estudo/espécie: 1 ano / cdes Estudo/espécie: 28 dias — estudo clinico / humanos
EO5 Etefom (ethephon) Efeitos: auséncia de inibi¢cdo da colinesterase Efeitos: reducdo do peso corpéreo e do peso da tireoide  Efeitos: diarréia, aumento da urgéncia e da frequéncia
eritrocitaria (0,5 mg/kg p.c./dia) e do bago de urinar, dores no estdmago (cdlicas) e gases
Fator de incerteza: 10 Fator de incerteza: 1000 Fator de incerteza: 30
(LARSEN, 1994) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008e) (DAISS, 2006)
DA =0,0004 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0004 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0014 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,04 kg p.c./di
OAEL =0,04 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,04 mg/kg p.c./dia BMDLy, = 0,14 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos, reprodugdo / ratos g . ; .
, . L - ) Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: estudo especial — 11 dias / ratos
Etoprofds Efeitos: inibicdo da atividade da colinesterase cerebral . . - . . S . .
E06 - o Efeitos: inibicdo da atividade das colinesterases Efeitos: inibicdo da atividade das colinesterases cerebral
(ethoprophos) (2 anos, reprodugdo) e diminui¢do do do ganho de peso . s )
corporeo materno (reprodugio) eritrocitaria e cerebral em filhotes
P . P e Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006b) (FARWELL; OLINGER; LLOYD, 2008)

(VAN HOEVEN-ARENTZEN; VAN ENGELEN, 2000)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

Denominagdao em
Portugués (Inglés)

FAO/OMS
(JMPR)

ANVISA

Europa
(EFSA/SANCO)

EUA
(US EPA)

IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 2,0 mg/kg p.c./dia
Esfenvalerato Estudo/espécie: tox para o desenvolvimento / coelhos

E18 Efeitos: toxicidade materna significativa (alteragdes
(esfenvalerate) .
comportamentais)

Fator de incerteza: 100

(MCGREGOR, 2003)

IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 2,0 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: reprodugdo — ratos e 2 anos — ratos
Efeitos: reducdo do ganho de peso corpdreo
(reprodugdo: animais parentais)

Fator de incerteza: 100

(DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER
PROTECTION, 2005)

IDA = 0,0018 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 1,75 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: neurotoxicidade aguda / ratos
Efeitos: tremores
Fator de incerteza: 1000

(DONOVAN; DOHERTY; TADAYON, 2009)

IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 3,1 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / camundongos

IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 3,1 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / camundongos

IDA = 0,037 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 3,7 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade

Etofenproxi ) L L . . ~ . . - / ratos
E19 Efeitos: alteragGes histopatoldgicas nos rins Efeitos: alteragGes macroscdpicas e histopatoldgicas . o . -
(etofenprox) . . Efeitos: alteragGes no peso e histopatoldgicas na
Fator de incerteza: 100 nos rins s ,
Fator de incerteza: 100 tirecide (e no figado
’ Fator de incerteza: 100
(JANSSEN; ARENTZEN; DEN TONKELAAR, 1994) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008f) (ARTHUR et al., 2008)
_ . IDA = 0,0249 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,02 mg/ke p.c./dia IDA = 0,024 mg/kg p.c./dia
. NOAEL = 2,4 mg/kg p.c./dia NOAEL :,2'.49 mg/kgA p_.c./d|a~
NOAEL = 2,4 mg/kg p.c./dia , Estudo/espécie: tox cronica / cies
. - Estudo/espécie: 2 anos / ratos . . .
Espinosade Estudo/espécie: 2 anos / ratos . . . . Efeitos: arterite e necrose das paredes arteriais do
E24 . . ~ S - Efeitos: vacuolizagdo em diversos tecidos - ; L . .
(spinosad) Efeitos: alteragdes na tiredide (vacuolizagao) epididimo (machos), timo, tireoide, laringe e bexiga

Fator de incerteza: 100

(BARTHOLOMAEUS, 2002)

Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2006b)

urinaria (fémeas)
Fator de incerteza: 100

(BLOEM; MITKUS; VENKATESHWARA, 2010)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N°ID S
ANVISA Denomlnacao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,015 mg/kg p.c./dia DA = 0,014 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,4 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,45 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,38 mg/kg p.c./dia
, . - L . - Estudo/espécie: cronico / cdes
o Estudo/espécie: 1 ano / cdes Estudo/espécie: 1 ano / cdes . ; ,
Espirodiclofeno . " R . . , Efeitos: aumento do peso relativo dos testiculos
E25 L Efeitos: alteragGes na adrenal (machos e fémeas) e Efeitos: alteragbes no figado, na adrenal e nos . N
(spirodiclofen) . , R L (machos) e da adrenal (machos e fémeas) e alteragdes
aumento relativo do peso dos testiculos (machos) parametros bioquimicos . . . .
. . histopatoldgicas na adrenal (machos e fémeas)
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 100
(CALP; TASHEVA, 2011) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009c) (BLOEM; MITKUS; VENKATESHWARA, 2009)
_ . IDA = 0,046 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia
, NOAEL = 4,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 4,62 mg/ke p.c./dia
NOAEL = 5,33 mg/kg p.c./dia e Estudo/espécie: cronico / cdes
. > - Estudo/espécie: 2 anos / ratos ) - .
Estudo/espécie: 90 dias, 1 ano / cdes ) . , . Efeitos: aumento da atividade da fosfatase alcalina,
Etoxazol . - L . Efeitos: alteragdes no figado (hepatotoxicidade), na . ..
E30 Efeitos: alteragdes bioquimicas e no figado (aumento do N . . . aumento do peso e alteragdes macroscopicas (aumento
(etoxazole) LA . . amelogénese e hiperplasia do tecido 6sseo N ) . .
peso e da incidéncia de hipertrofia centolobular) . de tamanho — fémeas) e histopatoldgicas (inchago dos
. Fator de incerteza: 100 . . .
Fator de incerteza: 100 hepatdcitos centrolobulares) no figado
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — Fator de incerteza: 100
(ADCOK; DELLARCO, 2011) GENERAL, 2004a)
! (TYLER; DUNBAR; NOWOTARSKI, 2011)
IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia
LOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia _ .
NOAEL = 1,3 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / camundongos , .BMDLlO =06 mg/kg p.c:/dla
- - . - , . Estudo/espécie: doses repetidas - 7 dias / ratos (adultos
Estudo/espécie: reprodugdo / ratos Efeitos: alteragdes no figado (vacuolizagdo do
F21 Fosmete (phosmet) e neonatos)

Efeitos: redugdo do acasalamento e da fertilidade
Fator de incerteza: 100

(MAARS, 1995; 1999)

citoplasma e adenomas hepatocelulares) e inibigdo da
colinesterase
Fator de incerteza: 300

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006c)

Efeitos: inibigdo da colinesterase eritrocitaria (adultos)
Fator de incerteza: 100

(DAVIS; LLOYD; TAYLOR, 2009)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

Amvlle Denominagéo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia IDA = 0,032 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,3 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,3 mg/kg p.c./dia NOAEL = 3,2 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 1 ano — c3es: toxicidade crénica e
24 Fenpropimorfe Efeitos: redugdo da atividade da colinesterase cerebral Efeitos: redugdo do ganho de peso corpdreo e carcinogenicidade — ratos
(fenpropimorph) e alteragdes hepaticas (aumento do peso relativo e alteragGes no figado (aumento do peso e dos Efeitos: alteragGes histopatoldgicas no figado
aumento dos hepatdcitos) hepatdcitos centrolobulares) Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
(VAN HOEVEN-ARENTZEN; DEIJNS, 1995) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008g) AGENCY, 2006a)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,97 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,97 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade
L Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos / ratos
Fenpiroximato . ~ . . ~ . . ~ .
F37 . Efeitos: redugdo do ganho de peso corpdreo e na Efeitos: redu¢do do ganho de peso corpdreo, do Efeitos: redugdo do peso corporeo acompanhado de
(fenpyroximate) - . , ~ . ~ ~ A ~ ~
concentragdo plasmatica de proteinas consumo de ragao e da eficiéncia da ragdo reducdo da eficiéncia da ragdo e leve redugdo do
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 consumo de ragdo
Fator de incerteza: 100
(FUJIMORI, 1996) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008h)
(VENKATESHWARA; KRAMER; MITKUS, 2009)
IDA = 0,0002 mg/kg p.c./dia
e . N . IDA = 0,0002 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,0002 mg/kg p.c./dia (fipronil e desulfinil fipronil) NOAEL = 0,019 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,025 mg/kg p.c./dia (desulfinil fipronil) NOAEL = 0,102. mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
. S . Estudo/espécie: 2 anos / ratos . Estuc'ic?/espeu.e: 2 anlosT / ratos o . o / ratos . o
F43 Fipronil (fipronil) Efeitos: neurotoxicidade (sinais clinicos) e alterages no Efeitos: convulsGes, mortalidade, alteragées

Fator de incerteza: 100

(DOBOZY, 2001b)

Efeitos: neurotoxicidade (sinais clinicos)

figado
Fator de incerteza: 100

bioquimicas e hormonais (aumento de TSH e
diminuicdo de T4)
Fator de incerteza: 100
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006d)
(HANSON, 2007b)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N°ID S
ANVISA Denomlnacao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,4 mg/kg p.c./dia IDA = 0,37 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,033 mg/kg p.c./dia
NOAEL =37 mg/kg p.c./dia NOAEL = 37 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos NOAEL = 3,3 mg/kg p.c./dia
Fludioxonil Efeitos: redugdo do ganho de peso corpdreo e Efeitos: alteragdes no figado (aumento do peso, Estudo/espécie: toxicidade crénica—1 ano / cdes
F49 . . o . A . . ) .. . ~ . ~ A
(fludioxonil) alteragdes renais (aumento da incidéncia de cistos e hipertrofia dos hepatécitos e proliferagdo celular do Efeitos: redugdo do ganho de peso (fémeas)
nefrose em machos) ducto biliar) e nos rins (aumento do peso e nefropatia) Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(KRAMER; DUNBAR; VENKATESHWARA, 2012)
(BARTHOLOMAEUS, 2006) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2007a)
IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia IDA = 0,012 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0014 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,2 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1',2 mg/kg p.c./(i|a LOAEL = 1,4 mg/kg p.c./dia
L. - Estudo/espécie: 1 ano / cdes s ; -
Famoxadona Estudo/espécie: 1 ano / caes . ~ Estudo/espécie: 90 dias / cdes
F53 . - . Efeitos: alteragBes oculares . n R
(famoxadone) Efeitos: alteragbes oculares (ocorréncia de catarata) . Efeitos: alteragGes oculares (catarata) em fémeas
. Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 200 Fator de incerteza: 1000
(DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER
(MCGREGOR, 2004) PROTECTION, 2002) (HANSON, 2008)
_ . IDA = 0,2 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia
_ . NOAEL =20 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 7,9 mg/kg p.c./dia NOA,EIT = 7,9 mg/kg p.c/dia Estudo/espécie: toxicidade para o desenvolvimento /
L Estudo/espécie: 18 meses / camundongos
T Estudo/espécie: 18 meses / camundongos . o , coelhos
Fluopicolida . . . Efeitos: alteragGes no figado (aumento do peso e do .
F65 - Efeitos: aumento no peso dos drgdos e alteragdes . ) L. Efeitos: morte materna, abortos, partos prematuros,
(fluopicolide) tamanho, hipertrofia dos hepatdcitos centrolobulares e

macroscopicas e microscopicas no figado e rins
Fator de incerteza: 100

(MCGREGOR; SOLECKI, 2011)

adenomas hepatocelulares)
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009d)

reducdo do consumo de ragdo e do ganho de peso
corporeo das fémeas prenhes
Fator de incerteza: 100

(DAVIS; LAMAY, 2010)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N° ID Praguicida
ANVISA Denominagdao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,3 mg/kg p.c./dia IDA = 1,75 mg/kg p.c./dia
IDA = 1,0 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 31 mg/kg p.c./dia NOAEL = 175 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 100 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade para o desenvolvimento /
Go1 Glifosato Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: alteragdes no figado, nas glandulas salivares, na coelhos
(glyphosate) Efeitos: alteragGes nas glandulas salivares mucosa do estdbmago, no epitélio da bexiga e nos olhos Efeitos: diarréia, secre¢do nasal e morte nas fémeas
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 prenhes
Fator de incerteza: 100
(PFEIL; NIEMANN, 2006) (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2002d) (BLOEM; DUNBAR, 2010)
IDA = 0,021 mg/kg p.c./dia IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia (glufosinato e metabdlitos)
NOAEL = 6,3 mg/kg p.c./dia NOAEL = 6,0 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 2,1 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: toxicidade para o desenvolvimento/  Estudo/espécie: 2 anos — ratos / 1 ano — ratos / crénico
GOS Glufosinato Estudo/espécie: 2 anos / ratos coelhos — cdes (abordagem pelo peso da evidéncia)
(glufosinate) Efeitos: aumento do peso dos rins Efeitos: embiofetotoxicidade (aborto, nascimentos Efeitos: inibicdo da atividade da glutamina sintetase no
Fator de incerteza: 100 prematuros e morte dos fetos) cérebro e alteragGes no eletrocardiograma
Fator de incerteza: 300 Fator de incerteza: 1000
(DEWHURST, 2000; MEYER, 1992)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2005a) (BLOEM, 2003)
. IDA = 0,25 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,3 mg/kg p.c./dia IDA = 0,25 mg/kg p.c./dia
. NOAEL = 25 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 25 mg/kg p.c./dia NOAEL = 2,5.mg/kg p.c/dia Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade
Hidrazina Maléica Estudo/espécie: 2 anos — ratos e 1 ano — cdes E.studo/espeNC|e: 2 anos/ ratf)s / ratos
HO3 Efeitos: redugdo do peso corpdreo . - B
Efeitos: redugdo do peso corpdreo e do ganho de peso

(maleic hydrazide)

Efeitos: alteragdes no peso corpoéreo (ratos e caes)
Fator de incerteza: 100

(DEWHURST; WATSON, 1997)

Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2002e)

corporeo (machos)
Fator de incerteza: 100

(DAISS, 2005)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N°ID . .
ANVISA Denomlnacao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,06 ma/ke p.c./dia IDA = 0,06 mg/kg p.c./dia IDA = 0,057 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 5,7 mg/kg p.c./dia NOAEL = 5,7 mg/kg p.c./dia NOAEL = 5,7 mg/kg p.c./dia
Estudoy/es é’cie' > anos. / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
Imidacloprido . o p_ A Efeitos: redugdo do ganho de peso corpdreo e / ratos
113 L . Efeitos: alteragGes na tiredide (aumento da incidéncia . s P , . A ,
(imidacloprid) de mineralizacdo no coléide do foliculo glandular) mineralizagdo do coldide do foliculo glandular da Efeitos: aumento da incidéncia de particulas
IEator de incerteza: 100 g tireoide mineralizadas no coloide da tiredide (machos)
’ Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(SOLECKI, 2002) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008i) (TYLER; MITKUS; LOWE, 2009)
IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia IDA = 0,025 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,025 mg/kg p.c./dia .
NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia E/kep NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia
. - ) Estudo/espécie: tox cronica / cies
Estudo/espécie: 1 ano / cdes NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia NP . - .
Efeitos: sinais clinicos, diminuigdo do ganho de peso e Estudo/espécie: 1 ano / cdes Efeitos: efeitos clinicos de toxicidade (vomitos e fezes
119 Imazalil (imazalil) ’ ! ) amolecidas), reduc¢do do ganho de peso corpdreo,

do consumo de ragdo, alteragdes bioquimicas e no peso
do figado
Fator de incerteza: 100

(MAARS, 2001)

Efeitos: aumento do peso do figado e dos rins
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010h)

aumento do peso do figado e da atividade da enzima
fosfatase alcalina
Fator de incerteza: 100

(KHASAWINAH, 2002)

IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 1,1 mg/kg p.c./dia
Indoxacarbe . Estud~o/espeC|e.: lrapo / cdes )
121 . Efeitos: alteragBes nos eritrdcitos e conseqliente
(indoxacarb) . ]
aumento da hematopoiese no bago e figado
Fator de incerteza: 100

(MUELLER; MORETTO, 2006)

IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 0,6 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos
Efeitos: alteracbes hematoldgicas (efeitos nos
eritrécitos)

Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2005d)

IDA = 0,015 mg/kg p.c./dia

NOAEL = 1,5 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 90 dias, neurotocixicidade subcronica,
tox crdnica e carcinogenicidade, reproducdo / ratos
Efeitos: reducdo do peso corpéreo, do ganho de peso
corpdreo, do consumo de ragdo e da eficiéncia da
ragdo, e alteragGes hematoldgicas (diminuigdo do
hematdcrito, hemoglobina e eritrécitos)

Fator de incerteza: 100
(DREW; SAVOIA; TADAYON, 2009)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

A:vlle Denominacdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,3 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,071 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 29 mg/kg p.c./dia IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos BMDL,o = 7,1 mg/kg p.c./dia
Efeitos: diminui¢do da sobrevivéncia e do ganho de NOAEL = 29 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: estudo especial — doses repetidas /
MO1 Malationa peso corpdreo, alteragées hematoldgicas e bioquimicas, Estudo/espécie: 2 anos / ratos ratos
(malathion) inibicdo da colinesterase cerebral, alteragées no peso Efeitos: inibicdo da colinesterase cerebral Efeitos: inibicdo da colinesterase eritrocitaria em
do figado, rins e tiredide e alteragdes no epitélio Fator de incerteza: 1000 filhotes
olfatdrio Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009¢)
(PIPER et al., 2006)
(MAARS, 1998)
IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia (mancozebe, manebe, IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia IDA = 0,005 mg/kg p.c./dia
metiram, zineb)
NOAEL = 4,8 mg/kg p.c./dia NOAEL = 4,83 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia (metiram) Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
MO2 Mancozebe Estudo/espécie: 1 ano / cdes Efeitos: alteragGes na tireoide (inibi¢do da tireoide / ratos
(mancozeb) Efeitos: alteragdes e microscdpicas na tiredide e peroxidase, hipertrofia e hiperplasia) e retinopatia Efeitos: alteragGes na tiredide (alteragdes
reducdo dos niveis séricos de T4 Fator de incerteza: 100 microscdpicas, no peso e nos niveis hormonais)
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 1000
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
(CARIS, 1994; KOCIALSKI, 1994) GENERAL, 2009) (DAVIS; DOLE, 2007)
IDA = 0,03 mg/kg p.c_./dla (r_nancozebe, manebe, IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0004 mg/ke p.c./dia
metiram, zineb)
NOAEL = 3,1 mg/kg p.c./dia .
NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia (metiram) Estudo/espécie: 2 anos / ratos NO,A.EL - O,.4.mg/kg p.c./Adlz?\
Estudo/espécie: 1 ano / cdes Efeitos: alteragdes na tireoide (inibi¢do da tireoide Estudo/espécie: toxicidade subcronica / ratos
M15 Metiram (metiram)

Efeitos: alteragGes e microscdpicas na tiredide e
reducdo dos niveis séricos de T4
Fator de incerteza: 100

(CARIS, 1994)

peroxidase, hipertrofia e hiperplasia) e atrofia muscular
nos membros posteriores
Fator de incerteza: 100
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2005e)

Efeitos: diminuigdo da forga de agarramento dos
membros posteriores
Fator de incerteza: 1000

(GOODLOW, 2007)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia (metalaxil e metalaxil-M) IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia IDA = 0,074 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 8,0 mg/kg p.c./dia (metalaxil) NOAEL = 8,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 7,41 mg/kg p.c./dia
Metalaxil-M Estudo/espécie: 2 anos / caes Estudo/espécie: 90 dias, 6 meses, 1 e 2 anos / cies Estudo/espécie: 6 meses / cdes
M31 (metalaxyl-M) Efeitos: sinais clinicos, mortalidade, anemia e aumento Efeitos: alteragdes hepaticas e nos eritrécitos Efeitos: aumento do peso do figado e alteragbes
y da atividade das enzimas fosfatase alcalina e ALT Fator de incerteza: 100 bioquimicas (fosfatase alcalina)
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
(VLEMINCKX, 2003) GENERAL, 2002f) (NEGUSSIE et al., 2010)
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia IDA = 0,1 me/kg p.c./dia NOAEL = 10,2 mg/kg p.c./dia
. Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade
NOAEL =1 kg p.c.
NOAEL = 10 (ratos) e 9,8 (cdes) mg/kg p.c./dia O, . 9 mg/ g p.c./dia —ratos e tox cronica - cdes
. - Estudo/espécie: cronico (80-90 sem) / ratos . N .. N
. . Estudo/espécie: 2 anos — ratos e 1 ano — cdes . . . . Efeitos: alteragdes hematoldgicas (ratos e cdes),
Metoxifenozida . . . . ) . Efeitos: alteragGes hematoldgicas, hepaticas e . N = . )
M32 . Efeitos: efeitos nos eritrdcitos e hipertrofia hepatica e . . L . . aumento da bilirrubina plasmatica (cdes), hipertrofia
(methoxyfenozide) L ~ . ~ (hipertrofia) e na tireoide (hipertrofia) . , . . . ~
na tiredide (ratos); e alterages hematoldgicas (cdes) . periportal no figado, hipertrofia na tireoide e alteragdo
- Fator de incerteza: 100 . S .
Fator de incerteza: 100 do coloide na tireoide, e possivel aumento de peso da
adrenal (ratos)
. . (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — X .
(ANDREW; SHILLAKER; DEWHURST, 2004) GENERAL, 2004b) Fator de incerteza: 100
(COLLANTES et al., 2012)
IDA = 2 kg p.c./di
IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia IDA = 0,004 mg/kg p.c./dia 0,0002 mg/kg p.c./dia
o, o NOAEL = 0,25 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,4 mg/kg p.c./dia LO,AI.EL - O'.2 .mg/kg p'c'/fhé
Pirimifés-metilico . . - Estudo/espécie: toxicidade subcrénica / ratos
L Estudo/espécie: 28 e 56 dias / humanos Estudo/espécie: 2 anos / ratos . . . "
P12 (pirimiphos- Efeitos: inibicdo da colinesterase plasmatica

methyl)

Efeitos: inibicdo da colinesterase eritrocitaria
Fator de incerteza: 10

(CLEGG, 1993)

Efeitos: inibi¢do da colinesterase cerebral
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2005b)

Fator de incerteza: 1000

(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2006b)

76



Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

N°ID S
ANVISA Denomlnacao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,07 mg/kg p.c./dia IDA = 0,04 ma/ke p.c./dia IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 7,0 mg/kg p.g./dla NOAEL = 3,6 mg/kg p.c./dia NOAE’L.= 10 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: reprodugdo / ratos L e Estudo/espécie: 2 anos / camundongos
) . N X Estudo/espécie: cronico / ratos ) - o
Propiconazol Efeitos: redugdo do ganho de peso corpéreo e . N " Efeitos: alteragGes hepdticas (aumento do peso em
P21 . . - Efeitos: alteragGes hepaticas . ,
(propiconazole) hepatotoxicidade (materna) e redugdo do peso dos . machos, massas, inchago, areas aumentadas e
. - Fator de incerteza: 100
filhotes (geragdo F2b) nodulares)
Fator de incerteza: 100 (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — Fator de incerteza: 100
(DEWHURST; DELLARCO, 2006) GENERAL, 2003b) (MORTON; MILLER, 2012)
IDA = 0,29 mg/kg p.c./dia (propamocarb hidrocloride) _ .
IDA = 0,4 mg/kg p.c./dia IDA = 0,12 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 29 mg/kg p.c./dia .
NOAEL =12 kg p.c.
NOAEL = 39 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 1 ano / ratos , O . mg{ 'g p.c./dia
- - . R . - Estudo/espécie: carcinogenicidade / camundongos
Propamocarbe Estudo/espécie: 1 ano / cdes Efeitos: vacuolizagdo no citoplasma do plexo corioide . . )
P23 . N . f— . o A Efeitos: redugdo do peso corpdreo e do ganho de peso
(propamocarb) Efeitos: vacuolizacdo em diversos 6rgados no cérebro e vacuolizagdo nas glandulas dos ductos , R
j L corporeo (fémeas)
Fator de incerteza: 100 lacrimais Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 ’
(WOLTERINK; TASHEVA, 2006)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006e) (TYLER et al,, 2011)
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia IDA = 0,1 mg/kg p.c/dia IDA = 0,35 mg/kg p.c./dia
NOAEL =1 kg p.c./di
NOAEL = 10 mg/kg p.c./dia 0 0 me/kg p.c/dia NOAEL = 35,1 mg/kg p.c./dia
L . - Estudo/espécie: 1 ano / cdes L. - > .
. . Estudo/espécie: 1 ano / cdes . " - - Estudo/espécie: toxicidade subcrdnica e cronica / ratos
Piriproxifem . ~ . o Efeitos: alteragGes hepaticas (alteragGes . ~ ) ~
P34 ; Efeitos: alteragdes no metabolismo dos lipidios e . .. - AN Efeitos: redugdo do peso corpéreo e alterages nos
(pyriproxyfen) histopatologicas e nos pardmetros bioquimicos e

hepaticas (aumento do peso)
Fator de incerteza: 100

(FUJIMORI, 2000)

aumento do peso) e hematoldgicas
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009f)

parametros bioquimicos
Fator de incerteza: 100

(HANSON, 2009)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,17 mg/kg p.c./dia IDA = 0,17 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,2 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 17 mg/kg p.c./dia NOAEL = 17 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 17 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade cronica / ratos
. . Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: alteragGes hepaticas (alteragbes nos Efeitos: reducdo do ganho de peso, aumento do
Pirimetanil . .o - N . ) L . .
P43 . . Efeitos: aumento dos niveis de colesterol e GGT e parametros bioquimicos, hipertrofia) e na tireoide colesterol e da enzima GGT (gama glutamil transferase),
(pyrimethanil) o . L. . . . . . . o L. . ; "
alteragGes histopatoldgicas no figado e nos rins (hipertrofia das células foliculares epiteliais, depdsito de aumento do peso relativo do figado, alteracGes
Fator de incerteza: 100 pigmentos, hiperplasia focal) macroscopicas e microscopicas na tireoide e no figado
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(SHAH; DELLARCO, 2009)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006f) (TYLER et al., 2012)
IDA = 0,034 mg/kg p.c./dia
B . IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,03 mg/ke p.c./dia NOAEL = 3,4 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 3,4 mg/kg p.c./dia NOAEL = 3,0 mg/l(g.p.c./dla . Estudo/Nespeue: carcmo{genludade / ratos
- Estudo/espécie: cronico / ratos Efeitos: redugdo do peso corporeo e do ganho de peso,
) . Estudo/espécie: 2 anos / ratos . ~ , . . . .
Piraclostrobina . - , Efeitos: redugdo do peso corpdreo e necrose de células  sedimentos tubulares nos rins e atrofia renal em ambos
P46 . Efeitos: redugdo do ganho de peso corpdreo e . S A o
(pyraclostrobin) N . > , R hepdticas 0s sexos, aumento da incidéncia de necrose hepdtica e
alteragdes na histologia do figado e do estdmago . ~ ~ .
. Fator de incerteza: 100 erosdo/ulceracdo do estdbmago glandular e ante-
Fator de incerteza: 100 )
estdbmago em machos
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — Fator de incerteza: 100
(BARTHOLOMAEUS, 2004) GENERAL, 2004c)
(CUTCHIN, 2009)
IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia IDA = 0,001 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 5,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 5,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,1 mg/kg p.c./dia
Protioconazol Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade Estudo/espécie: toxicidade cronica e carcinogenicidade
P53 Efeitos: alteragdes macroscdpicas e microscopicas no / ratos / ratos

(prothioconazole)

figado e nos rins
Fator de incerteza: 100

(MCGREGOR; SOLECKI, 2010)

Efeitos: alteragGes no figado e nos rins
Fator de incerteza: 100

Efeitos: alteragGes histopatoldgicas no figado
(vacuolizagdo hepatocelular e alterages gordurosas)
Fator de incerteza: 1000

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2007b) (O’KEEFE; OTTLEY; WINFIELD, 2007)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela
EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANvisa  Denominagdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia B .
NOAEL = 8,0 mg/kg p.c./dia IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: reproduga? 3 geragbes —ratos e 1 ano NOAEL = 8,9 mg/kg p.c./c~l|a NOAEL = 8,0 mg/kg p.c./dia
—cdes Estudo/espécie: 1 ano / cdes . _, P .
] " . - . . N L. . . Estudo/espécie: toxicidade cronica / cdes
Tiofanato metilico Efeitos: redugdo do tamanho e do peso das ninhadas Efeitos: alteragOes hepaticas, na tireoide e nos rins . ~ , ~
. o . A ~ . L Efeitos: reducdo do peso corpéreo e alteragdes no
T14 (thiophanate- (ratos), e alterages no peso corpdreo, nos parametros (aumento de peso, alteragdes histopatoldgicas e nos fioado e na tiredide
methyl) hematoldgicos e bioquimicos e alteragdes parametros bioquimicos) e anemia & .
< . e . Fator de incerteza: 100
macroscopicas no figado e tiredide (peso) e Fator de incerteza: 100
histopatoldgicas na tiredide (hipertrofia e hiperplasia)
Fator de incerteza: 100 (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — (UNITED STATESAEGNE\:\IIE(YJN;S;;\SAL PROTECTION
GENERAL, 2005f) !
(BOWES; MOASE, 1999; TAYLOR; WATSON, 1996)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,015 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,2 (ratos) e 0,84 (cdes) mg/kg p.c./dia IDA =0,01 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,5 mg/kg p.c./dia
Est'udo/espeaeN: 2 anos — ra’to.s elano- ca~es NOAEL = 1,5 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: tOXICId.a('je cronlsa g carannogemadade
Efeitos: alteragdes hematoldgicas e alteragdes . — ratos e toxicidade cronica — cdes
. . Estudo/espécie: 2 anos / ratos . ~ o o,
degenerativas no nervo cidtico acompanhadas de Efeitos: alteracdes hepaticas (hiperplasia celular) e Efeitos: alteragGes hematoldgicas e bioquimicas,
T16 Tiram (thiram) atrofia no musculo gastrocnemius (ratos), e alteragGes ’ ¢ P perp incidéncias de hiperplasia de ducto biliar e redugdo do

no peso corporeo, aumento do peso absoluto e relativo
do figado e alteragGes hematoldgicas e bioquimicas
(cdes)
Fator de incerteza: 100

(LARSEN, 1993)

reducdo na liberagdo de LH
Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2003c)

ganho de peso corpdreo (ratos), e aumento dos niveis
de colesterol e do peso do figado (cdes)
Fator de incerteza: 100

(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2004)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para

EFSA/SANCO e pela US EPA (continuagdo)

derivagdo dessa IDA, pelo JMPR, pela

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANvisa  Denominagdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,05 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,03 me/kg p.c./dia NOAEL = 5 mg/kg p.c./dia IDA = 0,034 mg/kg p.c./dia
_ . - Estudo/espécie: 2 anos, neurotoxicidade aguda e
NOAEL =3,4 mg/!<g. p.c./dl.a (triadimefon) subcrénica, reproducgdo / ratos NOAEL = 3,4 mg/kg p.c./dia (triadimefon)
Estudo/espécie: 90 dias / ratos . - - L . . -
- . - N Efeitos: hepatotoxicidade (2 anos), redugdo da Estudo/espécie: neurotoxicidade subcrénica / ratos
Triadimenol Efeitos: neurotoxicidade (sinais clinicos de - . L . . L
T31 . ) . fertilidade, do tamanho da ninhada da viabilidade e Efeitos: hiperatividade
(triadimenol) hiperatividade) . - - .
. crescimento dos fetos durante a lactagdo (reprodugdo), Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 . L L
hiperatividade e aumento da atividade motora e
. ) locomotora (neurotoxicidade aguda e subcrénica) (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
(ZARN; DAVIES; BOOBIS, 2006) Fator de incerteza: 100 AGENCY, 2006c)
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008j)
IDA = 0,029 mg/kg p.c./dia
_ . IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia LOAEL = 8,8 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 3 mg/kg p.c./dia NOAEL = 3’ mg/kg p.c./d|~a Estudo/espécie: neurotoxicidade no desenvolvimento /
- ~ Estudo/espécie: 1 ano / cdes ratos
Tebuconazol Estudo/espécie: 1 ano / cdes . o ) L . . L ,
T32 . ~ ) . Efeitos: alteragBes histopatoldgicas na adrenal Efeitos: diminuigdo do peso corpdreo, no peso e nas
(tebuconazole) Efeitos: alteragdes histopatoldgicas na adrenal

Fator de incerteza: 100

(SHAH; YOSHIDA; TASHEVA, 2011)

(hipertrofia das células da zona fasciculata)
Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008lI)

medidas do cérebro e da atividade motora dos filhotes
Fator de incerteza: 300

(RURY et al., 2011)
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Tabela 5 — IDAs estabelecidas para praguicidas e estudos, espécies, efeitos e NOAEL utilizados para derivagao dessa IDA, pelo JMPR, pela

EFSA/SANCO e pela US EPA (conclusdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

AII\\llVIIIzA Denominagdao em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,004 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,23 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,2 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,2 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: tox cronica / ratos
Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: alteragGes hepaticas (indugdo enzimatica e Efeitos: alteragbes hepaticas (hipertrofia hepatocelular,
149 Tiacloprido Efeitos: hepatotoxicidade e alteragdes na tiredide alteragdes histopatoldgicas), na tireoide (efeitos alteragdes no citoplasma, aumento da atividade
(thiacloprid) (hipertrofia folicular epitelial) secundarias a indugdo hormonais e alteragdes histopatoldgicas) e no sistema enzimatica), hipertrofia folicular epitelial na tireoide
enzimatica hepatica nervoso (degeneragdo) (machos) atrofia na retina (fémeas)
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 300
(PFEIL; TASHEVA, 2008) (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
GENERAL, 2004d) AGENCY, 2003b)
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia
. IDA = 0,038 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,04 mg/ke p.c./dia NOAEL = 9,8 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 3,8 mg/kg p.c./dia . Estino/espécie: 2 a’nos / ratos N,O.AEL =3,8 mgN/kg p.c./dia~
- - Efeitos: redugdo do peso corpdreo e do consumo de Estudo/espécie: reprodugdo — 2 geragdes / ratos
Trifloxistrobina . EStUd?/eSpec'E reprod’ugao / ratos ragdo e alteragdes hepaticas (aumento do peso, Efeitos: reducdo do peso corpdreo, do ganho de peso e
T54 Efeitos: alteragdes no peso corpdreo e no consumo de

rifl robin L. . .
(trifloxystrobin) ragdo e alteragdes histopatoldgicas no figado e nos rins

Fator de incerteza: 100

(DANNAN; TASHEVA, 2006)

hipertrofia hepatocelular, alteragdes gordurosas e
necrose) e nos rins (aumento de peso)
Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2003d)

do consumo de ragdo, e alteragdes histopatoldgicas no
figado, rins e bago
Fator de incerteza: 100

(TSAUR; PHANG, 2011)
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Conforme mencionado anteriormente, a US EPA utiliza o termo dose de referéncia
cronica (cRfD) para designar a IDA. No entanto, considerando que a cRfD é estabelecida
utilizando os mesmos parametros (dose obtida dos estudos com animais de experimentagado
ou humanos dividida por fatores de incerteza) (UNITED STATES ENVIRONMENTAL
PROTECTION AGENCY, 1993), no presente trabalho, o termo IDA serd utilizado de uma
maneira geral para designar esse limite.

Além disso, quando necessario, a US EPA também estabelece a Chronic Population-
Adjusted Dose (cPAD), que é definida como uma dose de referéncia crénica que teve um
fator de seguranca adicional incluido (FQPA factor). Esse fator adicional, geralmente de 10x,
é utilizado para proteger bebés e criangas, considerando o potencial de toxicidade pré- e
pos-natal e se o dossié de estudos toxicoldgicos e as informacdes sobre a exposicdo da
populacdo humana a substdncia em questdo estdo completos. De acordo com a legislacao
pertinente dos EUA, a US EPA pode reduzir esse valor (inclusive para 1) somente se, baseado
em dados cientificos confidveis, o nivel de exposicdo para populacdo geral for seguro para
essa sub-populacdo (bebés e criancas) (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2002a, 2002b). Na analise realizada nesse trabalho, as IDAs estabelecidas nas
outras agéncias sdo comparadas a cRfD estabelecida para a populagdo geral pela US EPA,
visto que a cPAD estd relacionada a exposicdo de um subgrupo especifico e ndo representa a
exposicao da populacdo geral da mesma forma que as IDAs estabelecidas por outras
agéncias.

Considerando os dados apresentados na tabela 4, é possivel verificar que a US EPA, a
EFSA/SANCO e o JMPR revisam periodicamente as avaliacGes para atualizacdo das IDAs
estabelecidas para os praguicidas. Entretanto, no Brasil, considerando a avaliacdo da
ANVISA, as monografias técnicas ndo sao datadas, conforme mencionado anteriormente, e
nao esta claro se as IDAs estabelecidas para praguicidas sdao revisadas e atualizadas
periodicamente, nem qual seria a periodicidade dessa revisao.

Comparando os valores de IDA para praguicidas estabelecidos pela ANVISA e pelo
JMPR, aproximadamente 61% dos praguicidas avaliados pela ANVISA (40 praguicidas)

apresentaram IDAs iguais as estabelecidas pelo JMPR para os mesmos praguicidas. Embora
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seja possivel destacar que existem semelhancas no julgamento cientifico entre essas duas
agéncias, é importante ressaltar que o principal propdsito do JMPR é fornecer para as
agéncias regulatdrias de diversos paises uma fonte confiavel de informacdes relacionadas a
avaliacdo do risco de praguicidas em alimentos. Dessa forma, como a ANVISA foi criada em
1999 (BRASIL, 1999), é plausivel que as avaliagdes dos praguicidas realizadas no Brasil nesse
periodo, ou anteriormente, tenham utilizado como base as avaliagées do JMPR, visto que a
partir da data de criacdo dessa agéncia acredita-se que tenha sido necessario um periodo
consideravel de tempo para treinamento e capacitacdo dos técnicos que desenvolvem a
avaliacdo dos praguicidas no pais, assim como, o estabelecimento de procedimentos e
normas relacionadas a essa avaliagdo. Entretanto, como as datas do estabelecimento e/ou
revisdao das IDAs no Brasil ndo sdo publicadas nas monografias técnicas, ndo é possivel
analisar em detalhes essa hipotese.

Para 29 praguicidas (aproximadamente 44%), os valores de IDA estabelecidos pela
ANVISA e pela EFSA/SANCO sdo iguais. Observam-se que os valores de IDA estabelecidos
pela US EPA s3do os mais distintos dos estabelecidos pela ANVISA, sendo que apenas 8 dos 65
praguicidas avaliados (aproximadamente 12%) apresentaram valores de IDA iguais entre
essas agéncias.

Os dados apresentados na tabela 4 mostram que para somente 5 dos 65 praguicidas
analisados nesse trabalho (deltametrina, fenpiroximato, fipronil, metoxifenozida e tiofanato
metilico) os valores de IDA sdo exatamente iguais nas quatro agéncias. Entretanto, para
outros 16 praguicidas, aproximadamente 24%, as diferencas entre os valores de IDA
estabelecidos pelas agéncias foram pequenas e ndo consideradas significativas para a

presente analise. A tabela 6 apresenta esses praguicidas.
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Tabela 6 — Praguicidas com IDAs iguais e com diferengas nao significativas em seus

valores
. . IDA (ano)
N*ID De:;:'\gi:;lédoaem (me/kg p.c./dia)
ANVISA Portugués (inglés) Brasil FAO/OMS Europa EUA
(ANVISA)  (JMPR)  (EFSA/SANCO) (US EPA)
C15 Clormequate (chlormequat) 0,05 0,05 0,04 0,05
C18  Clorotalonil (chlorothalonil) 0,03 0,02 0,015 0,02
C24  Carbendazim (carbendazim) 0,02 0,03 0,02 0,025
C31 Clofentezina (clofentezine) 0,02 0,02 0,02 0,013
C56  Cresoxim-metilico (kresoxim-methyl) 0,4 0,4 0,4 0,36
D06  Deltametrina (deltamethrin) 0,01 0,01 0,01 0,01
E19  Etofenproxi (etofenprox) 0,03 0,03 0,03 0,037
E24  Espinosade (spinosad) 0,02 0,02 0,024 0,0249
E25  Espirodiclofeno (spirodiclofen) 0,01 0,01 0,015 0,014
F37 Fenpiroximato (fenpyroximate) 0,01 0,01 0,01 0,01
F43 Fipronil (fipronil) 0,0002 0,0002 0,0002 0,0002
HO3  Hidrazina Maléica (maleic hydrazide) 0,3 0,3 0,25 0,25
113 Imidacloprido (imidacloprid) 0,05 0,06 0,06 0,057
119 Imazalil (imazalil) 0,03 0,03 0,025 0,025
M31  Metalaxil-M (metalaxyl-M) 0,08 0,08 0,08 0,074
M32  Metoxifenozida (methoxyfenozide) 0,1 0,1 0,1 0,1
P43 Pirimetanil (pyrimethanil) 0,2 0,2 0,17 0,17
P46  Piraclostrobina (pyraclostrobin) 0,04 0,03 0,03 0,034
T14  Tiofanato metilico (thiophanate-methyl) 0,08 0,08 0,08 0,08
T16  Tiram (thiram) 0,01 0,01 0,01 0,015
T32  Tebuconazol (tebuconazole) 0,03 0,03 0,03 0,029
Assim, dos 65 praguicidas analisados, 44 apresentaram valores de IDA

significativamente diferentes (aproximadamente 67%). Esses praguicidas estdo listados na

tabela 7.
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Tabela 7 — Praguicidas com IDAs significativamente diferentes (continua)

o Praguicida DA (ano) .

N"ID Denominagao em " (mg/kg p.c./dia)

ANVISA Portugués (inglés) Brasii FAO/OMS Europa EUA

(ANVISA) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)

A18  Abamectina (abamectin) 0,002 0,002 0,0025 0,0004
A26  Azoxistrobina (azoxystrobin) 0,02 0,2 0,2 0,18
BO3  Bentazona (bentazon) 0,1 0,1 0,1 0,03
B29  Buprofezina (buprofezin) 0,01 0,009 0,01 0,0033
B41  Boscalida (boscalid) 0,04 0,04 0,04 0,218
C10 Cipermetrina (cypermethrin) 0,05 0,02 0,05 0,06
C20  Clorpirifés (chlorpyrifos) 0,01 0,01 0,01 0,0003
C30  Ciflutrina (cyfluthrin) 0,02 0,04 0,003 0,024
C37 Ciromazina (cyromazine) 0,02 0,06 0,06 0,015
C60  Zeta-cipermetrina (zeta-cypermethrin) 0,005 0,02 0,04 0,06
C61  Beta-ciflutrina (beta-cyfluthrin) 0,02 0,04 0,003 0,024
ce3 Lambda-cialotrina (lambda-cyhalothrin) 0,05 0,02 0,005 0,001
C64  Clotianidina (clothianidin) 0,09 0,1 0,097 0,0098
D17  Diflubenzuron (diflubenzuron) 0,02 0,02 0,1 0,02
D18 Dimetoato (dimethoate) 0,002 0,002 0,001 0,0022
D21  Diquate (diquat) 0,002 0,002 0,002 0,005
D24  Ditianona (dithianon) 0,01 0,01 0,01 0,006
D26  Dodina (dodine) 0,01 0,1 0,1 0,02
D29 Diclorana (dicloran) 0,01 0,01 0,005 0,0025
D36  Difenoconazol (difenoconazole) 0,6 0,01 0,01 0,01
D51 Dimetenamida-P (dimethenamid-P) 0,02 0,07 0,02 0,05
EO5  Etefom (ethephon) 0,05 0,05 0,03 0,06
EO6  Etoprofds (ethoprophos) 0,0004 0,0004 0,0004 0,0014
E18 Esfenvalerato (esfenvalerate) 0,02 0,02 0,02 0,0018
E30 Etoxazol (etoxazole) 0,018 0,05 0,04 0,046
F21 Fosmete (phosmet) 0,005 0,01 0,003 0,006
F24  Fenpropimorfe (fenpropimorph) 0,003 0,003 0,003 0,032
F49  Fludioxonil (fludioxonil) 0,04 0,4 0,37 0,033
F53  Famoxadona (famoxadone) 0,006 0,006 0,012 0,0014
F65  Fluopicolida (fluopicolide) 0,08 0,08 0,08 0,2
GO01 Glifosato (glyphosate) 0,042 1,0 0,3 1,75
GO05 Glufosinato de amonio (glufosinate-ammonium) 0,02 0,02 0,021 0,006
121 Indoxacarbe (indoxacarb) 0,01 0,01 0,006 0,015
MO01  Malationa (malathion) 0,3 0,3 0,03 0,071
MO02 Mancozebe (mancozeb) 0,03 0,03 0,05 0,005
M15 Metiram (metiram) 0,03 0,03 0,03 0,0004
P12  Pirimifés-metilico (pirimiphos-methyl) 0,03 0,03 0,004 0,0002
P21  Propiconazol (propiconazole) 0,04 0,07 0,04 0,1
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Tabela 7 — Praguicidas com IDAs significativamente diferentes (conclusao)

IDA (ano)

N° ID Praguicida (mg/kg p.c./dia)
ANVISA E:r':‘:'g‘::z:f‘n"gi'?) Brasi FAO/OMS  Europa E(lljg
(ANVISA) ~ (JMPR)  (EFSA/SANCO) o A)
P23  Propamocarbe (propamocarb) 0,1 0,4 0,29 0,12
P34  Piriproxifem (pyriproxyfen) 0,1 0,1 0,1 0,35
P53  Protioconazol (prothioconazole) 0,001 0,05 0,05 0,001
T31  Triadimenol (triadimenol) 0,05 0,03 0,05 0,034
T49  Tiacloprido (thiacloprid) 0,01 0,01 0,01 0,004
T54  Trifloxistrobina (trifloxystrobin) 0,03 0,04 0,1 0,038

Considerando os praguicidas que apresentaram valores de IDA significativamente

diferentes listados na tabela 7, a US EPA apresentou a postura mais conservadora, visto que

os valores de IDA estabelecidos por essa agéncia sdo os mais restritivos (valores menores)

para 17 dentre os 44 praguicidas estudados (aproximadamente 38%), quando comparados

com os valores estabelecidos pelas outras agéncias. Esses praguicidas estdo listados na

tabela 8.

Tabela 8 — Praguicidas com IDAs mais restritivas estabelecidas pela US EPA

o Praguicida DA (ano) .
N"ID Denominagio em - (mg/ke p.c./dia)
ANVISA Portugués (inglés) Brasii FAO/OMS Europa EUA
(ANVISA) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)

A18 Abamectina (abamectin) 0,002 0,002 0,0025 0,0004
A26  Azoxistrobina (azoxystrobin) 0,02 0,2 0,2 0,18
B29  Buprofezina (buprofezin) 0,01 0,009 0,01 0,0033
C20  Clorpirifés (chlorpyrifos) 0,01 0,01 0,01 0,0003
C37 Ciromazina (cyromazine) 0,02 0,06 0,06 0,015
ce3 Lambda-cialotrina (lambda-cyhalothrin) 0,05 0,02 0,005 0,001
C64  Clotianidina (clothianidin) 0,09 0,1 0,097 0,0098
D24  Ditianona (dithianon) 0,01 0,01 0,01 0,006
D29 Diclorana (dicloran) 0,01 0,01 0,005 0,0025
E18  Esfenvalerato (esfenvalerate) 0,02 0,02 0,02 0,0018
F49 Fludioxonil (fludioxonil) 0,04 0,4 0,37 0,033
F53 Famoxadona (famoxadone) 0,006 0,006 0,012 0,0014
GO05 Glufosinato de amonio (glufosinate-ammonium) 0,02 0,02 0,021 0,006
MO02  Mancozebe (mancozeb) 0,03 0,03 0,05 0,005
M15 Metiram (metiram) 0,03 0,03 0,03 0,0004
P12 Pirimifés-metilico (pirimiphos-methyl) 0,03 0,03 0,004 0,0002
T49  Tiacloprido (thiacloprid) 0,01 0,01 0,01 0,004
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Ainda considerando os praguicidas com valores de IDA diferentes entre as agéncias,
para 7 praguicidas (ciflutrina, beta-ciflutrina, dimetoato, etefom, fosmete, indoxacarbe e
malationa) os valores de IDA estabelecidos pela EFSA/SANCO s3o os menores (realgados em
azul na tabela 9), enquanto que para outros 7 praguicidas (azoxistrobina, zeta-cipermetrina,
dodina, etoxazol, glifosato, propamocarbe e trifloxistrobina) os valores de IDA estabelecidos
pela ANVISA sdo os menores (realcados em verde na tabela 9), considerando os valores
estabelecidos pelas outras agéncias. Somente para 2 praguicidas (cipermetrina e
triadimenol), os valores de IDA estabelecidos pelo JMPR sdo os menores quando
comparados com os valores estabelecidos pelas outras agéncias (realcados em laranja na

tabela 9).

Tabela 9 — Praguicidas com IDAs mais restritivas estabelecidas pela ANVISA, pelo
JMPR e pela EFSA/SANCO

o Praguicida DA (ano) .
N*1D Denominagio em - (me/kg p.c./dia)
ANVISA Portugués (inglés) Brasii FAO/OMS Europa EUA
(ANVISA)  (JMPR)  (EFSA/SANCO) (US EPA)
A26  Azoxistrobina (azoxystrobin) 0,02 0,2 0,2 0,18
C10 Cipermetrina (cypermethrin) 0,05 0,02 0,05 0,06
C30 Ciflutrina (cyfluthrin) 0,02 0,04 0,003 0,024
C60  Zeta-cipermetrina (zeta-cypermethrin) 0,005 0,02 0,04 0,06
C61  Beta-ciflutrina (beta-cyfluthrin) 0,02 0,04 0,003 0,024
D18 Dimetoato (dimethoate) 0,002 0,002 0,001 0,0022
D26 Dodina (dodine) 0,01 0,1 0,1 0,02
EO5  Etefom (ethephon) 0,05 0,05 0,03 0,06
E30 Etoxazol (etoxazole) 0,018 0,05 0,04 0,046
F21 Fosmete (phosmet) 0,005 0,01 0,003 0,006
G01 Glifosato (glyphosate) 0,042 1,0 0,3 1,75
121 Indoxacarbe (indoxacarb) 0,01 0,01 0,006 0,015
MO01 Malationa (malathion) 0,3 0,3 0,03 0,071
P23  Propamocarbe (propamocarb) 0,1 0,4 0,29 0,12
T31  Triadimenol (triadimenol) 0,05 0,03 0,05 0,034
T54  Trifloxistrobina (trifloxystrobin) 0,03 0,04 0,1 0,038

Para 6 praguicidas (boscalida, diquate, etoprofds, fenpropimorfe, fluopicolida e
piriproxifem) o valor de IDA estabelecido pela ANVISA é igual aos valores estabelecidos pelo
JMPR e pela EFSA/SANCO, sendo que esse valor € menor do que o valor estabelecido pela US
EPA para cada um destes praguicidas, realcados em azul na tabela 10. Para outros 2
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praguicidas (dimetenamida-P e propiconazol), o valor de IDA estabelecido pela ANVISA é
igual aos valores estabelecidos pela EFSA/SANCO, sendo menor do que os valores de IDA
estabelecidos pelo JMPR e pela US EPA para esses praguicidas (realcados em verde na tabela
10).

Para o praguicida diflubenzuron, o valor de IDA estabelecido pela ANVISA, pelo JMPR
e pela US EPA é igual e menor do que o valor estabelecido pela EFSA, enquanto que para o
praguicida protioconazol o valor de IDA estabelecido pela ANVISA é igual ao estabelecido
pela US EPA, sendo esse valor menor do que os valores estabelecidos pelo JMPR e pela EFSA
(realcados em laranja na tabela 10). O praguicida difenoconazol é o Unico para o qual o valor
estabelecido pela ANVISA é maior quando comparado com os valores estabelecidos pelo

JMPR, pela EFSA e pela US EPA, que sdo iguais, conforme mostra a tabela 10.

Tabela 10 — Praguicidas com IDAs iguais em mais de uma agéncia

o Praguicida DA (ano) .

N*1D Denominagdo em " (mg/kg p.c./dia)

ANVISA Portugués (inglas) Brasii FAO/OMS Europa EUA

(ANVISA) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)

B41  Boscalida (boscalid) 0,04 0,04 0,04 0,218
D17 Diflubenzuron (diflubenzuron) 0,02 0,02 0,1 0,02
D21 Diquate (diquat) 0,002 0,002 0,002 0,005
D36 Difenoconazol (difenoconazole) 0,6 0,01 0,01 0,01
D51 Dimetenamida-P (dimethenamid-P) 0,02 0,07 0,02 0,05
E0O6  Etoprofds (ethoprophos) 0,0004 0,0004 0,0004 0,0014
F24  Fenpropimorfe (fenpropimorph) 0,003 0,003 0,003 0,032
F65  Fluopicolida (fluopicolide) 0,08 0,08 0,08 0,2
P21  Propiconazol (propiconazole) 0,04 0,07 0,04 0,1
P34  Piriproxifem (pyriproxyfen) 0,1 0,1 0,1 0,35
P53  Protioconazol (prothioconazole) 0,001 0,05 0,05 0,001

Considerando os dados apresentados na tabela 5, é possivel verificar que existe uma
grande variabilidade nos parametros utilizados para determinacdo das IDAs para os mesmos
praguicidas entre as agéncias (JMPR, EFSA/SANCO e US EPA). Mesmo para os praguicidas
gue apresentaram valores exatamente iguais na US EPA, na EFSA/SANCO e no JMPR
(deltametrina, fenpiroximato, fipronil, metoxifenozida e tiofanato metilico), foi possivel

observar diferencas, embora pequenas. Os parametros utilizados para o estabelecimento
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das IDAs desses praguicidas estdo listados na tabela 11.

Por exemplo, para o praguicida deltametrina, a IDA estabelecida foi 0,01 mg/kg
p.c./dia, sendo que o NOAEL selecionado foi 1,0 mg/kg p.c./dia com a incorporag¢do de fator
de incerteza de 100. Esse valor foi obtido considerando NOAELs de estudos subcrénicos e
cronicos em cdes (1 e 2 anos) e ratos (90 dias e 2 anos) no JMPR e na SANCO, e na US EPA,
um estudo de toxicidade aguda em ratos foi considerado o mais representativo para
derivacdo dessa IDA. Embora o valor do NOAEL utilizado para estabelecimento dessa IDA
tenha sido igual entre as agéncias, ele foi obtido de estudos conduzidos em diferentes
periodos, quando a avaliacdo da US EPA é comparada com a das outras agéncias.

Para o praguicida Metoxifenozida, a IDA estabelecida é 0,1 mg/kg p.c./dia,
considerando um NOAEL de aproximadamente 10 mg/kg p.c./dia e a incorporacdo de fator
de incerteza de 100. Enquanto o JMPR e a US EPA determinaram que cdes e ratos sao as
espécies mais sensiveis aos efeitos dessa substancia, a SANCO considerou somente ratos. No
entanto, as agéncias concordaram quanto periodo de exposi¢ao, pois todas estabeleceram
as IDAs baseadas em estudos cronicos.

Da mesma forma que para o praguicida tiofanato metilico, cuja IDA estabelecida foi
0,08 mg/kg p.c./dia, baseada no NOAEL de 8,0 mg/kg p.c./dia com a incorporagdo de fator
de incerteza de 100. O JMPR obteve esse NOAEL de estudos de toxicidade para a reproducdo
em ratos e estudos cronicos em caes. As outras agéncias (SANCO e US EPA) consideraram
somente os estudos crénicos em cdes, considerando estes a espécie mais sensivel.

Dos 5 praguicidas que tem IDAs exatamente iguais na EFSA/SANCO, na US EPA e no
JMPR, somente para fenpiroximato e fipronil os parametros utilizados para a derivacao
desse limite foram iguais. Para o fenpiroximato foi utilizado um NOAEL de aproximadamente
1 mg/kg p.c./dia, obtido do estudo de toxicidade crénica em ratos, com a incorporacdo de
um fator de incerteza de 100, resultando na IDA de 0,01 mg/kg p.c./dia. Para o fipronil, o
NOAEL selecionado foi aproximadamente 0,02 mg/kg p.c./dia, também obtido do estudo
cronico em ratos, com a incorporacao de um fator de incerteza de 100, resultando na IDA de

0,0002 mg/kg p.c./dia.
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Tabela 11 — Parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs dos praguicidas que apresentaram valores iguais no JMPR, na EFSA/SANCO
e na US EPA (continua)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA E:::‘:"L'g:‘("f: I‘::) FAO/OMS Europa EUA
g g (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 1 e 2 anos — cdes e 2 anos — ratos Estudo/espécie: 1 ano — cdes e 90 dias — ratos NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia
Deltametrina Efeitos: redugdo do peso corpdreo (ratos) e vomito, Efeitos: efeitos neuroldgicos Estudo/espécie: tox aguda / ratos

D06 . P o o . . L L

(deltamethrin) fezes liquidas e alteragGes no comportamento (cdes — 1 Fator de incerteza: 100 Efeitos: diminuigdo da atividade motora (machos)

ano) Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2002c) (DOTSON; SCOLLON; COLLANTES, 2010)
(MCGREGOR, 2001)
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,97 mg/kg p.c./dia NOAEL=097me/kgpc/dia
. .. Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade
L Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos

Fenpiroximato . - , ) « ) / ratos
F37 . Efeitos: redugdo do ganho de peso corpéreo e na Efeitos: redugdo do ganho de peso corpéreo, do . - ,

(fenpyroximate) - " , = A . Efeitos: redugdo do peso corpéreo acompanhado de

concentragdo plasmatica de proteinas consumo de ragao e da eficiéncia da ragdo - A - ~
. . reducdo da eficiéncia da ragdo e leve redugdo do
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 ~
consumo de ragdo
Fator de incerteza: 100
(FUJIMORI, 1996) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008h) (VENKATESHWARA; KRAMER; MITKUS, 2009)
_ . IDA = 0,0002 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,0002 mg/kg p.c./dia (fipronil e desulfinil fipronil) DA =0,0002 mg/kg p.c./dia
B . NOAEL = 0,019 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,025 mg/kg p.c./dia (desulfinil fipronil) NOAEL = O’,OZ. me/kg p.c./dia Estudo/espécie: toxicidade crdnica e carcinogenicidade
Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: 2 anos / ratos / ratos

F43 Fipronil (fipronil) ; Efeitos: neurotoxicidade (sinais clinicos) e alteragées no

Efeitos: neurotoxicidade (sinais clinicos)

Fator de incerteza: 100 figado

Fator de incerteza: 100

(bOBOZY, 2001b) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006d)

Efeitos: convulsGes, mortalidade, alteragGes
bioquimicas e hormonais (aumento de TSH e
diminuicdo de T4)

Fator de incerteza: 100
(HANSON, 2007b)
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Tabela 11 — Parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs dos praguicidas que apresentaram valores iguais no JMPR, na EFSA/SANCO
e na US EPA (conclusdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,1 mg/kg p.c./dia IDA = 0,1 me/kg p.c./dia NOAEL = 10,2 mg/kg p.c./dia
. Estudo/espécie: toxicidade crénica e carcinogenicidade
NOAEL =1 kg p.c.
NOAEL = 10 (ratos) e 9,8 (cdes) mg/kg p.c./dia O, . P mg/ g p.c./dia — ratos e toxicidade cronica - cdes
. N Estudo/espécie: cronico (80-90 sem) / ratos . ~ L .
. . Estudo/espécie: 2 anos — ratos e 1 ano — c3es . o s . Efeitos: alteragbes hematoldgicas (ratos e cdes),
Metoxifenozida . . o . ) (o Efeitos: alteragGes hematoldgicas, hepaticas . . o ~ . .
M32 . Efeitos: efeitos nos eritrdcitos e hipertrofia hepatica e . . L . . aumento da bilirrubina plasmatica (cdes), hipertrofia
(methoxyfenozide) L ~ . ~ (hipertrofia) e na tireoide (hipertrofia) . , . . . ~
na tiredide (ratos); e alteragdes hematoldgicas (cdes) . periportal no figado, hipertrofia na tireoide e alteragdo
- Fator de incerteza: 100 . S .
Fator de incerteza: 100 do coloide na tireoide, e possivel aumento de peso da
adrenal (ratos)
. . (HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE — . .
(ANDREW; SHILLAKER; DEWHURST, 2004) GENERAL, 2004b) Fator de incerteza: 100
(COLLANTES et al., 2012)
IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,08 mg/kg p.c./dia _ .
NOAEL = 8,0 mg/kg p.c./dia IDA = 0,08 mg/ke p.c./dia
Estudo/espécie: reprodugac: 3 geragOes —ratos e 1 ano NOAEL = 8,9 mg/kg p.c./(i|a NOAEL = 8,0 meg/kg p.c./dia
—cies Estudo/espécie: 1 ano / cdes L . . ~
. . . - . . o (o Lo . Estudo/espécie: toxicidade cronica / cdes
Tiofanato metilico Efeitos: redugdao do tamanho e do peso das ninhadas Efeitos: alteragdes hepaticas, na tireoide e nos rins . ~ ) o
. ~ X N ~ . . Efeitos: redugdo do peso corpdreo e alteragdes no
T14 (thiophanate- (ratos), e alteragGes no peso corpdreo, nos parametros (aumento de peso, alteragdes histopatoldgicas e nos , .
. . ~ - R - figado e na tiredide
methyl) hematoldgicos e bioquimicos e alteracGes pardmetros bioquimicos) e anemia

macroscopicas no figado e tiredide (peso) e
histopatoldgicas na tiredide (hipertrofia e hiperplasia)
Fator de incerteza: 100

(BOWES; MOASE, 1999; TAYLOR; WATSON, 1996)

Fator de incerteza: 100

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2005f)

Fator de incerteza: 100

(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2003a)
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Entre os praguicidas que apresentaram valores de IDA significativamente diferentes
entre as agéncias (44 praguicidas), listados na tabela 6, a variabilidade nos parametros
utilizados para determinagao dessas IDAs é ainda maior. Destes, destacam-se 10 praguicidas
(ciflutrina, zeta-cipermetrina, beta-ciflutrina, lambda-cialotrina, diclorana, fosmete,
famoxadona, glifosato, malationa e pirimifés-metilico) que apresentaram os valores de IDA e
0s parametros para estabelecimento dessas IDAs mais varidveis, e serdo discutidos em
detalhes, a seguir. Os parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs desses
praguicidas estdo listados na tabela 12.

A ciflutrina de grau técnico consiste de uma mistura de 4 pares de enantidmeros
diastereoisoméricos, dando origem a 8 isdmeros 6pticos. A beta-ciflutrina consiste de dois
pares de diastereoisdmeros, que sao os isdbmeros ativos da ciflutrina, presentes na ciflutrina
em concentracdo de 40%, aproximadamente (WOLTERINK; MORETTO, 2008). Assim, esses
praguicidas foram avaliados em conjunto pelas agéncias.

Considerando as IDAs para esses praguicidas, a estabelecida pela ANVISA (0,02 mg/kg
p.c./dia) é 2 vezes menor do que a estabelecida pelo JIMPR (0,04 mg/kg p.c./dia); 6,6 vezes
maior do que a estabelecida pela SANCO (0,003 mg/kg p.c./dia); e aproximadamente igual a
estabelecida pela US EPA (0,024 mg/kg p.c./dia).

Uma andlise detalhada mostra que as agéncias utilizaram parametros bastante
diferentes para o estabelecimento das IDAs para esses praguicidas, conforme descrito na
tabela 12. O JMPR considerou o rato a espécie mais sensivel aos efeitos desses praguicidas,
enquanto que na avaliagdo européia, a espécie selecionada foi o camundongo e nos EUA, os
cdes. Os periodos dos estudos selecionados também foram diferentes entre as agéncias,
sendo que o JMPR selecionou um estudo de toxicidade sobreaguda (4 semanas) e os EUA,
um estudo crénico. A Europa ndo especificou qual o periodo do estudo utilizado para
obtencdo da IDA. Os NOAELs foram: 1,0 mg/kg p.c./dia com fator de incerteza de 25 para o
JMPR; 0,3 mg/kg p.c./dia com fator de incerteza de 100 na Europa; e 2,4 mg/kg p.c./dia com
fator de incerteza 100 nos EUA. Os endpoints, por outro lado, foram coincidentes, sendo
selecionados efeitos relacionados a toxicidade para o sistema nervoso atribuida a essas

substancias.
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Tabela 12 — Parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs de 10 praguicidas selecionados, que apresentaram valores diferentes no
JMPR, na EFSA/SANCO e na US EPA (continua)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA E:::‘:"L'g:‘("f: I‘::) FAO/OMS Europa EUA
8 8 (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,024 mg/kg p.c./dia
(ciflutrina e beta-ciflutrina) ’ 'NOEL =0,3 mg/kg p’.c'./dla NOAEL = 2,4 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: estudo farmacoldgico / camundongos .. . ~
) . Estudo/espécie: cronico / cdes
. . NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia Efeitos: prolongamento do tempo de sono com . S -
Ciflutrina A L Efeitos: sinais clinicos, anormalidades na marcha
C30 R Estudo/espécie: 4 sem / ratos barbituricos o R
(cyfluthrin) . o . . (andar) e nas reagdes posturais
Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade Fator de incerteza: 100 .
. Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 25
(COMMITTEE FOR VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS,
(WOLTERINK; MORETTO, 2008) 2000; HEALTH & CONSUMER PROTECTION (SWARTZ et al., 2007)
DIRECTORATE —GENERAL, 2002a)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,06 mg/kg p.c./dia
(zeta-cipermetrina, cipermetrina e alfa-cipermetrina)
NOAEL = 7,5 mg/kg p.c./dia (cipermetrina) NOAEL = 6,0 mg/kg p.c./dia (cipermetrina)
Zeta-cipermetrina NOAEL = 2,2 mg/kg p.c./dia (alfa-cipermetrina) Estudo/espécie: 2 anos / caes Estudo/espécie: cronico / cdes
C60 (zeta- Estudo/espécie: 90 dias / cdes Efeitos: neurotoxicidade (bloqueio do fechamentos dos Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade (tremores,
cypermethrin) Efeitos: sinais clinicos severos de neurotoxicidade canais de sodio), mortalidade e sinais clinicos severos salivagdo excessiva, andar irregular), mortalidade,
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 200 reducdo do peso corporeo e do ganho de peso corpdreo
Fator de incerteza: 100
(MUELLER; LENTON; RAY, 2008) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008d) (MCNEILLY; WANG, 2007)
IDA = 0,04 mg/kg p.c./dia IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia IDA = 0,024 mg/kg p.c./dia
(ciflutrina e beta-ciflutrina) NOEL = 0,3 mg/kg p.c./dia (ciflutrina) NOAEL = 2,4 mg/kg p.c./dia (ciflutrina)
. ‘ NOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia Estudo/espeue: estudo farmacoldgico / camundongos . Fstydo/gspeue: crom?o / cdes
Beta-ciflutrina A Efeitos: prolongamento do tempo de sono com Efeitos: sinais clinicos, anormalidades na marcha
ce1 Estudo/espécie: 4 sem / ratos

(beta-cyfluthrin)

Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade

Fator de incerteza: 25

(WOLTERINK; MORETTO, 2008)

barbituricos
Fator de incerteza: 100
(COMMITTEE FOR VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS,
2000; HEALTH & CONSUMER PROTECTION
DIRECTORATE —GENERAL, 2002b)

(andar) e nas reag¢des posturais
Fator de incerteza: 100

(SWARTZ et al., 2007)
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Tabela 12 — Parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs de 10 praguicidas selecionados, que apresentaram valores diferentes no
JMPR, na EFSA/SANCO e na US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANVISA  Denominacgo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,02 mg/kg p.c./dia
(cialotrina e lambda-cialotrina) IDA = 0,005 mg/kg p.c./dia IDA = 0,001 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 0,5 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,5 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,1 mg/kg p.c./dia
Lambda-cialotrina Estudo/espécie: neurotoxicidade aguda — ratos e 1 ano Estudo/espécie: 1 ano / caes Estudo/espécie: cronico / cdes
— cdes Efeitos: toxicidade para o figado e sistema nervoso Efeitos: sinais clinicos de neurotoxicidade
C63 (lambda- . . S - .
cyhalothrin) Efeitos: neurotoxicidade (diminui¢do da atividade central (anormalidades na marcha — andar)
y motora) — ratos e sinais clinicos de neurotoxicidade Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100
(ataxia, tremores e convulsdes) — cdes
Fator de incerteza: 25 (DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER (DREW et al., 2007)
PROTECTION, 2001a)
(WOLTERINK; RAY, 2009)
IDA = 0,0025 mg/kg p.c./dia
. IDA = 0,005 mg/kg p.c./dia NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia - =
. Estudo/espécie: 1 ano / cdes
NOAEL = 2,5 mg/kg p.c./dia . - . .
. . - Efeitos: hepatotoxicidade (aumento de peso, hipertrofia
NOAEL = 1,7 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 1 ano / cdes .. " L.
. L . o . N . . dos hepatdcitos), alteragdes hematoldgicas e
Diclorana Estudo/espécie: 2 anos / caes Efeitos: alteragGes no figado (hepatotoxicidade), . . -
D29 . . ~ " . o e . . bioquimicas (aumento da fosfatase alcalina e do
(dicloran) Efeitos: alteragbes hepaticas e hematoldgicas alteragdes hematoldgicas, bioquimicas e na

Fator de incerteza: 200

(MOASE, 1999)

hematopoiese
Fator de incerteza: 500

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2010g)

colesterol), no SNC (alteragdes vacuolares), na préstata
(atrofia) e nos testiculos (degeneragdo dos tubulos
seminiferos e hipospermia no epididimo)
Fator de incerteza: 1000

(GOODLOW et al., 2006)
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Tabela 12 — Parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs de 10 praguicidas selecionados, que apresentaram valores diferentes no
JMPR, na EFSA/SANCO e na US EPA (continuagdo)

N° ID Praguicida Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs
ANvIsa Denominacdo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,003 mg/kg p.c./dia _ .
IDA = 0,01 mg/kg p.c./dia IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia
LOAEL = 1,0 mg/kg p.c./dia .
BMDLy, = kg p.c.
NOAEL = 1,3 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / camundongos - 10=0,6 ”."g/ &P c./d|a
, . - . N , o Estudo/espécie: doses repetidas - 7 dias / ratos (adultos
Estudo/espécie: reproducdo / ratos Efeitos: alteragGes no figado (vacuolizagdo do
F21 Fosmete (phosmet) . - . . S . e neonatos)
Efeitos: redugdo do acasalamento e da fertilidade citoplasma e adenomas hepatocelulares) e inibigdo da . N . . -
. . Efeitos: inibi¢do da colinesterase eritrocitaria (adultos)
Fator de incerteza: 100 colinesterase Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 300 ’
(MAARS, 1995; 1999) . )
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006c) (DAVIS; LLOYD; TAYLOR, 2009)
IDA = 0,006 mg/kg p.c./dia IDA = 0,012 mg/kg p.c./dia IDA = 0,0014 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 1,2 mg/kg p.c./dia NOAEL = 1,2 me/kg p.c./dia LOAEL = 1,4 mg/kg p.c./dia
, . - Estudo/espécie: 1 ano / cdes AR . N
Famoxadona Estudo/espécie: 1 ano / cdes . " Estudo/espécie: 90 dias / cdes
F53 . " a Efeitos: alteragGes oculares . - R
(famoxadone) Efeitos: alteragdes oculares (ocorréncia de catarata) . Efeitos: alteragGes oculares (catarata) em fémeas
. Fator de incerteza: 100 .
Fator de incerteza: 200 Fator de incerteza: 1000
(DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER
(MCGREGOR, 2004) PROTECTION, 2002) (HANSON, 2008)
IDA = 0,3 mg/kg p.c./dia IDA = 1,75 mg/kg p.c./dia
IDA = 1,0 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 31 mg/kg p.c./dia NOAEL = 175 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 100 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: 2 anos / ratos Estudo/espécie: toxicidade para o desenvolvimento /
Go1 Glifosato Estudo/espécie: 2 anos / ratos Efeitos: alteragdes no figado, nas glandulas salivares, na coelhos
(glyphosate) Efeitos: alteragGes nas glandulas salivares mucosa do estdmago, no epitélio da bexiga e nos olhos Efeitos: diarréia, secrecdo nasal e morte nas fémeas
Fator de incerteza: 100 Fator de incerteza: 100 prenhes

(PFEIL; NIEMANN, 2006)

(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —
GENERAL, 2002d)

Fator de incerteza: 100

(BLOEM; DUNBAR, 2010)
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Tabela 12 — Parametros utilizados para o estabelecimento das IDAs de 10 praguicidas selecionados, que apresentaram valores diferentes no

JMPR, na EFSA/SANCO e na US EPA (conclusdo)

Praguicida

Critérios utilizados no estabelecimento das IDAs

AII\\llVIIIzA Denominacéo em FAO/OMS Europa EUA
Portugués (Inglés) (JMPR) (EFSA/SANCO) (US EPA)
IDA = 0,3 mg/kg p.c./dia
IDA = 0,071 mg/kg p.c./dia
NOAEL = 29 mg/kg p.c./dia IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia
Estudo/espécie: 2 anos / ratos BMDL,o = 7,1 mg/kg p.c./dia
Efeitos: diminui¢do da sobrevivéncia e do ganho de NOAEL = 29 mg/kg p.c./dia Estudo/espécie: estudo especial — doses repetidas /
MO1 Malationa peso corpdreo, alteragées hematoldgicas e bioquimicas, Estudo/espécie: 2 anos / ratos ratos
(malathion) inibicdo da colinesterase cerebral, alteragées no peso Efeitos: inibicdo da colinesterase cerebral Efeitos: inibicdo da colinesterase eritrocitaria em
do figado, rins e tiredide e alteragdes no epitélio Fator de incerteza: 1000 filhotes
olfatdrio Fator de incerteza: 100
Fator de incerteza: 100 (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009¢)
(PIPER et al., 2006)
(MAARS, 1998)
IDA = 0,03 mg/kg p.c./dia IDA = 0,004 mg/kg p.c./dia IDA =0,0002 mg/kg p.c./dia
R NOAEL = 0,25 mg/kg p.c./dia NOAEL = 0,4 mg/kg p.c./dia LOAEL = 0,2 mg/kg p.c./dia
Pirimifés-metilico ‘. . - Estudo/espécie: toxicidade subcrénica / ratos
L Estudo/espécie: 28 e 56 dias / humanos Estudo/espécie: 2 anos / ratos . . . "
P12 (pirimiphos- . S . . o . S . Efeitos: inibi¢do da colinesterase plasmatica
Efeitos: inibicdo da colinesterase eritrocitaria Efeitos: inibicdo da colinesterase cerebral .
methyl) Fator de incerteza: 1000

Fator de incerteza: 10

(CLEGG, 1993)

Fator de incerteza: 100

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2005b)

(UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION
AGENCY, 2006b)
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Para o praguicida zeta-cipermetrina, é possivel verificar que a IDA estabelecida pela
ANVISA (0,005 mg/kg p.c./dia) € menor quando comparada com as IDAs estabelecidas pelas
outras agéncias, sendo 4 vezes menor do que a do JMPR (0,02 mg/kg p.c./dia); 8 vezes
menor do que a da EFSA (0,04 mg/kg p.c./dia); e 12 vezes menor do que a da US EPA (0,06
mg/kg p.c./dia).

A zeta-cipermetrina é a versdo enriquecida do inseticida piretréide sintético
cipermetrina. A cipermetrina é uma mistura racémica de 8 isOmeros (cada um com
porcentagens entre 11 e 14%), enquanto que a zeta-cipermetrina é uma forma modificada
da cipermetrina, produzida com aumento da porcentagem dos isbmeros mais ativos e com
reducdo da concentragdo dos outros isdmeros (MCNEILLY; WANG, 2007; MUELLER; LENTON;
RAY, 2008). Embora a cipermetrina e a zeta-cipermetrina sejam ingredientes ativos
separados, com produtos formulados distintos, esses compostos geralmente sao avaliados
em conjunto, visto a semelhanca quimica, no perfil de uso e no potencial de toxicidade
(MCNEILLY; WANG, 2007).

Tanto a avaliacdo da EFSA, quanto a avaliacdo da US EPA, considerou os estudos de
toxicidade conduzidos com a cipermetrina para o estabelecimento da IDA da zeta-
cipermetrina, conforme indicado na tabela 12. Nessas duas agéncias, a avalia¢do foi similar
guanto a espécie mais sensivel (cdes), ao periodo de exposicdo (longo prazo — crénicos) e ao
endpoint, relacionado a efeitos de toxicidade para o sistema nervoso, caracteristicos da
exposicdo a inseticidas piretrdides, como a zeta-cipermetrina. No entanto, os valores de
NOAEL foram diferentes (7,5 mg/kg p.c./dia na Europa e 6,0 mg/kg p.c./dia nos EUA), assim
como, os fatores de incertezas incorporados ao NOAEL em cada caso.

A US EPA utilizou o fator de incerteza padrdao de 100 (10x para diferencas inter-
espécies e 10x para diferencas intra-espécies), enquanto que a EFSA utilizou, além do fator
de incerteza padrdo, um fator adicional de 2, considerando que a zeta-cipermetrina é mais
toxica do que a cipermetrina (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008d).

Por outro lado, o JIMPR considerou apropriado estabelecer uma IDA de grupo para a
cipermetrina, zeta-cipermetrina e alfa-cipermetrina, sendo que de acordo com essa agéncia,
essas 3 substancias sdo qualitativamente similares em relacdo a toxicidade e metabolismo e

a cipermetrina inclui uma proporgdo substancial de alfa- e zeta-cipermetrina em sua
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composicdo. Essa agéncia considerou que a IDA estabelecida para a alfa-cipermetrina pode
ser aplicada a essas 3 substancias (MUELLER; LENTON; RAY, 2008). E importante mencionar
que na US EPA e na EFSA a alfa-cipermetrina foi avaliada separadamente.

A alfa-cipermetrina é constituida do par de enantiomeros mais ativo, considerando a
atividade inseticida, dos 4 pares de isbmeros cis da cipermetrina, como uma mistura
racémica. A IDA dessa substdncia foi estabelecida baseada em um estudo subcronico (90
dias), diferentemente do que foi utilizado pela EFSA e pela US EPA para a zeta-cipermetrina,
baseado em efeitos de neurotoxicidade em cdes, com NOAEL de 2,2 mg/kg p.c./dia e a
incorpora¢do de um fator de incerteza de 100. A IDA resultante (0,02 mg/kg p.c./dia),
conforme mencionado acima, pode ser aplicada para a cipermetrina, zeta-cipermetrina e
alfa-cipermetrina, de acordo com essa agéncia (MUELLER; LENTON; RAY, 2008).

Para o praguicida lambda-cialotrina, a IDA estabelecida pela ANVISA (0,05 mg/kg
p.c./dia) é 2,5 vezes maior do que a preconizada pelo JMPR (0,02 mg/kg p.c./dia); 10 vezes
maior do que a estabelecida pela SANCO (0,005 mg/kg p.c./dia); e 50 vezes maior do que a
estabelecida pela US EPA (0,001 mg/kg p.c./dia).

A lambda-cialotrina é um inseticida piretréide que compreende 2 dos 4 enatiomeros
da cialotrina, outro inseticida do mesmo grupo quimico. Como a cilotrina consiste em
aproximadamente 50% de lambda-cialotrina, o JMPR avaliou essas duas substancias em
conjunto (WOLTERINK; RAY, 2009).

Para o estabelecimento da IDA da lambda-cialotrina, as 3 agéncias selecionaram um
estudo crénico em cades, com NOAEL baseado em efeitos de neurotoxicidade, efeitos
caracteristicos da exposicao a piretrdides. Adicionalmente, o JMPR considerou também um
estudo de neurotoxicidade aguda em ratos, embora esse periodo de exposicdo (agudo) ndo
reflita a exposicdo humana a praguicidas presentes na dieta, conforme mencionado
anteriormente (DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER PROTECTION, 2001a; DREW
et al., 2007; WOLTERINK; RAY, 2009).

E interessante notar que embora os valores de IDA estabelecidos pelo JMPR, pela
SANCO e pela US EPA para a lambda-cialotrina sejam diferentes, as informacdes disponiveis
em literatura cientifica mostram que o mesmo estudo em cdes foi selecionado pelas

agéncias. As diferengas nos valores de IDA foram resultado de diferentes interpretagdes do
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estudo em questdo e da incorporagdo de fatores de incerteza distintos (DIRECTORATE-
GENERAL HEALTH & CONSUMER PROTECTION, 2001a; DREW et al., 2007; WOLTERINK; RAY,
2009).

O estudo selecionado para determinacdo da IDA foi um estudo cronico em cdes, cujas
doses testadas foram 0; 0,1; 0,5 e 3,5 mg/kg p.c./dia. O JMPR e a SANCO consideraram os
efeitos de neurotoxicidade (ataxia, tremores musculares e convulsdes) observados na dose
de 3,5 mg/kg p.c./dia para determina¢do do NOAEL de 0,5 mg/kg p.c./dia. Entretanto, a US
EPA considerou também como efeito adverso, a ocorréncia de anormalidades da marcha
(andar) em 1 macho e 1 fémea (na 22 e 92 semanas de tratamento, respectivamente) na
dose de 0,5 mg/kg p.c./dia e determinou como NOAEL desse estudo a dose de 0,1 mg/kg
p.c./dia (DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER PROTECTION, 2001a; DREW et al.,
2007; WOLTERINK; RAY, 2009).

O estudo de neurotoxicidade aguda utilizado também pelo JMPR para o
estabelecimento da IDA da lambda-cialotrina, apresentou um NOAEL igual ao estudo crénico
em cdes (0,5 mg/kg p.c.) (WOLTERINK; RAY, 2009), considerando a interpretacdo do JMPR e
da EFSA para o estudo em cdes.

Além disso, conforme indica a tabela 12, enquanto a SANCO e a US EPA adotaram o
fator de incerteza padrdo (100), o JMPR utilizou um fator de 25. De acordo com o JMPR, o
fator de incerteza foi ajustado visto que a lambda-cialotrina é rapidamente absorvida e
excretada e que os efeitos neurotdxicos sdao rapidamente reversiveis e dependentes da
concentracdo plasmatica maxima (Cmax), sendo que esta tem variabilidade reduzida quando
comparada com a exposicdo sistémica (evidenciada pela area sob a curva — AUC)
(WOLTERINK; RAY, 2009). As outras agéncias ndo tiveram a mesma postura na utilizacdo dos
fatores de incerteza.

Para o fungicida diclorana, a IDA estabelecida pela ANVISA é igual a estabelecida pelo
JMPR (0,01 mg/kg p.c./dia), sendo que esse valor é 2 vezes maior do que a estabelecida pela
EFSA (0,005 mg/kg p.c./dia) e 4 vezes maior do que a estabelecida pela US EPA (0,0025
mg/kg p.c./dia).

Para a diclorana, de acordo com os dados apresentados na tabela 12, o JMPR, a EFSA

e a US EPA concordaram em relacdo a selecdo da espécie mais sensivel (cdes) para o
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estabelecimento da IDA. Essas agéncias consideraram estudos de toxicidade cronica em
cdes, embora o JMPR tenha selecionado um estudo de 2 anos nesta espécie, com NOAEL de
1,7 mg/kg p.c./dia, enquanto que a EFSA e a US EPA selecionaram um estudo de 1 ano, com
NOAEL de 2,5 mg/kg p.c./dia.

Os endpoints utilizados também foram similares entre as agéncias, sendo que efeitos
no figado e alteragGes hematoldgicas foram os efeitos considerados pelas 3 agéncias. A EFSA
considerou também para o estabelecimento da IDA, alteracdes bioquimicas e a US EPA, além
das alteragdes bioquimicas, também as observadas no sistema nervoso central, na préstata
e nos testiculos.

A selecdo dos fatores de incerteza foi bastante distinta entre as agéncias. O JMPR
utilizou um fator adicional de 2, além do fator de incerteza padrdo (100). Esse fator foi
utilizado considerando todo o dossié de estudos toxicoldgicos conduzido com a diclorana e
avaliado por essa agéncia. Apds essa avaliagdo, o JMPR considerou que os estudos de
toxicidade crdénica conduzidos em ratos ndo foram adequados para uma analise completa do
potencial carcinogénico da diclorana. Além disso, embora os estudos apresentados indiquem
qgue a diclorana n3o é teratogénica ou que interfira na reproducdo em ratos e coelhos, ndo
foi identificada por essa agéncia uma dose segura (NOAEL) para toxicidade materna e para o
desenvolvimento pré-natal em ratos (MOASE, 1999).

Diferentemente do JMPR, a EFSA utilizou um fator adicional de 5, além do fator de
incerteza padrdo (100), devido a incertezas relacionadas a relevancia para os humanos dos
efeitos fototdxicos oculares observados em cdes expostos a luz solar apds o tratamento com
a diclorana, de acordo com a avaliacdo dessa agéncia. O JMPR concluiu que esses efeitos,
observados somente em cdes, estdao relacionados parcialmente a diferengas entre as
espécies na toxicocinética da diclorana. A US EPA ndo cita esses efeitos (EUROPEAN FOOD
SAFETY AUTHORITY, 2010g; GOODLOW et al., 2006; MOASE, 1999).

A US EPA utilizou um fator adicional de 10, além do fator de incerteza padrdo (100),
também considerando todo o dossié de estudos toxicolégicos conduzido com a diclorana. De
acordo com a avaliagdo dessa agéncia, a diclorana parece causar alteracdes
neuropatoldgicas em ratos (doses de 25 a 75 mg/kg p.c./dia e periodos de exposicdo

maiores que 90 dias). Os efeitos neuropatoldgicos (vacuolizagdo no cérebro) foram maiores
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em ratos de 4 semanas de idade quando comparados a ratos de 7 semanas, indicando que a
idade pode ser uma variavel para esses efeitos. Dessa forma, considerando a auséncia de
dados mais especificos (estudo de neurotoxicidade no desenvolvimento), a US EPA manteve
o fator adicional de 10 (FQPA) (GOODLOW et al., 2006).

Para o inseticida fosmete, a IDA estabelecida pela ANVISA (0,005 mg/kg p.c./dia) é 2
vezes menor do que a estabelecida pelo JMPR (0,01 mg/kg p.c./dia); 1,2 vezes menor do que
a estabelecida pela US EPA (0,006 mg/kg p.c./dia); e aproximadamente 1,6 vezes maior do
que a estabelecida pela EFSA (0,003 mg/kg p.c./dia).

De acordo com os dados apresentados na tabela 12, os parametros utilizados pelas
agéncias para estabelecer a IDA do inseticida fosmete foram bastante distintos, e podem ser
observadas diferencas na selecdo do estudo mais representativo, da espécie mais sensivel,
dos endpoints e dos fatores de incerteza.

Embora tanto o JMPR quanto a US EPA tenham selecionado o rato como a espécie
mais sensivel, os demais parametros foram diferentes. Para o estabelecimento da IDA o
JMPR selecionou um estudo de reproducdo em ratos, no qual um NOAEL foi de 1,3 mg/kg
p.c./dia foi estabelecido, baseado na reducdo do acasalamento e da fertilidade dos animais
parentais, com a incorporacdo de um fator de incerteza de 100 (MAARS, 1995; 1999).
Entretanto a US EPA, utilizou uma modelagem matematica da curva dose-resposta para
inibicdo da atividade da colinesterase eritrocitaria de um estudo de toxicidade com doses
repetidas (7 dias) em ratos, para obter uma BMDLy, igual a 0,6 mg/kg p.c./dia, que foi
utilizada na obtenc¢do da IDA com a incorporagdo de um fator de incerteza de 100 (DAVIS;
LLOYD; TAYLOR, 20009).

A EFSA selecionou um estudo crénico (2 anos) em camundongos, para o qual, de
acordo com essa agéncia, ndo foi possivel estabelecer um NOAEL. Sendo assim, um LOAEL de
1,0 mg/kg p.c./dia (menor dose testada), baseado em alterag¢Ges no figado (vacuolizagdo do
citoplasma e adenomas hepatocelulares) e inibicdo da colinesterase, foi selecionado para
obtencdo da IDA. Por esse motivo foi utilizado um fator adicional de 3, além do fator de
incerteza padrao (100) (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2006c).

Para o fungicida famoxadona, a IDA estabelecida pela ANVISA e pelo JMPR sdo iguais

(0,006 mg/kg p.c./dia), sendo 2 vezes menor do que a estabelecida pela SANCO (0,012
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mg/kg p.c./dia) e aproximadamente 4 vezes maior do que a estabelecida pela US EPA
(0,0014 mg/kg p.c./dia).

Para esse fungicida, conforme os dados apresentados na tabela 12, o julgamento
cientifico das agéncias (JMPR, SANCO e US EPA) para o estabelecimento da IDA foi bastante
similar, considerando a selecdo da espécie mais sensivel (cdes) e do endpoint mais relevante
(alteragdes oculares).

As informagdes disponiveis em literatura cientifica mostram que o mesmo estudo (1
ano em cdes) foi utilizado pelo JMPR e pela SANCO para obtencdo da IDA para a
famoxadona, com valor de NOAEL igual a 1,2 mg/kg p.c./dia. A diferenca observada nos
valores de IDA entre essas agéncias estd relacionada somente a utilizacdo de fatores de
incerteza distintos. (DIRECTORATE-GENERAL HEALTH & CONSUMER PROTECTION, 2002;
MCGREGOR, 2004).

Um fator adicional de 2, além do fator de incerteza padrdo (100), foi utilizado pelo
JMPR, pois de acordo com essa agéncia, o periodo de dura¢do do estudo selecionado (1 ano)
ndo é considerado um periodo de exposicdo cronico. Além disso, o efeito critico (alteragdes
oculares - catarata) observado nesse estudo desenvolveu-se tardiamente em alguns animais,
indicando que poderia ser possivel uma progressao desse efeito se um estudo com periodo
de exposicdao mais longo fosse conduzido (MCGREGOR, 2004). Apds avaliacdo da SANCO,
essa agéncia ndo considerou necessdria a inclusdo de um fator de incerteza adicional e,
portanto, utilizou o fator de incerteza padrdo de 100 (DIRECTORATE-GENERAL HEALTH &
CONSUMER PROTECTION, 2002).

A US EPA selecionou um estudo com periodo de tratamento diferente para
estabelecimento da IDA (90 dias), porém o estudo em questdo também foi conduzido em
cdes e o endpoint mais relevante foi também a ocorréncia de altera¢Ges oculares (catarata).
Essa agéncia considerou que nao foi possivel estabelecer um NOAEL para as fémeas nesse
estudo, visto a ocorréncia de lesGes microscopicas no cristalino, relacionadas ao tratamento,
em uma fémea tratada com a menor dose testada (1,4 mg/kg p.c./dia). A menor dose desse
estudo foi estabelecida como LOAEL e selecionada para obtencdo da IDA. Um fator de
incerteza de 1000 foi utilizado (fator padrdo de 100x e fator adicional de 10x devido a

utilizagdo de um LOAEL de um estudo subcrénico). Na avaliagdo realizada pela US EPA,
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também foi analisado o estudo de 1 ano em cdes selecionado para obtencdo da IDA pelas
outras agéncias. Entretanto, essa agéncia nao selecionou esse estudo, pois considerou que
existem incertezas relacionadas aos achados histopatoldgicos nos olhos dos animais
tratados, que levam a incertezas na determinacdo do NOAEL do estudo de 1 ano em cdes.
Essa opinido ndo foi compartilhada pelas outras agéncias, que selecionaram esse estudo
para o estabelecimento da IDA (HANSON, 2008).

Para o herbicida glifosato, a IDA estabelecida pela ANVISA (0,042 mg/kg p.c./dia) é
significativamente menor do que a estabelecida para esse praguicida pelas outras agéncias,
sendo aproximadamente 41 vezes menor do que a estabelecida pela US EPA (1,75 mg/kg
p.c./dia); 23 vezes menor do que a estabelecida pelo JIMPR (1,0 mg/kg p.c./dia) e 7 vezes
menor do que a estabelecida pela SANCO (0,3 mg/kg p.c./dia).

Os parametros utilizados pelas agéncias para estabelecer a IDA também foram
diferentes e refletem as diferencas nos valores de IDA, conforme mostra a tabela 12. Tanto o
JMPR quanto a SANCO selecionaram estudos crénicos (2 anos) em ratos, no entanto, os
valores de NOAEL e os efeitos observados nos estudos foram diferentes.

O JMPR utilizou um NOAEL de 100 mg/kg p.c./dia, que foi determinado baseado em
alteragGes celulares nas glandulas salivares. A IDA foi estabelecida com a incorporagao de
um fator de incerteza de 100 a esse NOAEL (PFEIL; NIEMANN, 2006). Ja o valor de NOAEL do
estudo selecionado pela SANCO é 31 mg/kg p.c./dia, considerando a ocorréncia de
alteracdes no figado (aumento do peso, alteracbes bioquimicas e histoldgicas), na mucosa
do estdmago e no epitélio da bexiga (alteragdes histoldgicas), nos olhos (catarata), além de
alteragdes nas glandulas salivares (aumento do peso e alteragcGes histoldgicas). Para o
estabelecimento da IDA, foi incorporado um fator de incerteza de 100 a esse NOAEL
(HEALTH & CONSUMER PROTECTION DIRECTORATE —GENERAL, 2002d).

A posicdo da US EPA diferiu significativamente das outras agéncias, sendo que esta
selecionou um estudo de toxicidade para o desenvolvimento em coelhos para
estabelecimento da IDA. O NOAEL materno desse estudo foi 175 mg/kg p.c./dia, baseado na
ocorréncia de mortalidade, diarréia e secrecdo nasal nos animais parentais (fémeas
prenhes), ao qual foi incorporado em fator de incerteza de 100. Nao foram observados

efeitos para o desenvolvimento pré-natal dos filhotes nesse estudo e o NOAEL para o

103



desenvolvimento foi a maior dose testada, 350 mg/kg p.c./dia (BLOEM; DUNBAR, 2010).

Para o inseticida malationa, a IDA estabelecida pela ANVISA e pelo JMPR sdo iguais
(0,3 mg/kg p.c./dia), sendo 2 vezes maior do que a estabelecida pela EFSA (0,03 mg/kg
p.c./dia) e aproximadamente 4 vezes maior do que a estabelecida pela US EPA (0,071 mg/kg
p.c./dia).

O mesmo estudo foi utilizado pelo JMPR e pela EFSA para determinag¢ao da IDA da
malationa. Ambas as agéncias selecionaram um estudo crénico (2 anos) em ratos, cujo
NOAEL é igual a 29 mg/kg p.c./dia. Conforme indica a tabela 12, a inibicdo da colinesterase
cerebral foi considerada pelas duas agéncias como efeito relevante, sendo que o JMPR
considerou também outros endpoints, como reducdo da sobrevivéncia, redu¢do do ganho de
peso corpoéreo, alteracdes hematoldgicas e bioquimicas, alteragdes no peso do figado, rins,
tiredide e no epitélio olfatorio, que ndo foram mencionados na avaliagdo da EFSA
(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009¢e; MAARS, 1998).

A diferencga nos valores de IDA entre essas duas agéncias foi resultado da utilizagao
de fatores de incerteza distintos. O JMPR utilizou um fator de incerteza de 100, enquanto
que a EFSA utilizou um fator adicional de 10, além do fator de incerteza padrdo de 100,
resultando em um fator de incerteza total de 1000. Um fator adicional de 10 foi utilizado
pela EFSA em razdo de diferencas na concentracdo de uma impureza (isomalationa) entre o
lote de malationa testado nos estudos de toxicidade e a especificacdo técnica desse
inseticida, assim como, devido a incertezas sobre o potencial genotdxico da malationa e o
impacto dessa impureza no perfil genotéxico. E importante mencionar que o JMPR concluiu
em sua avaliacdo que a malationa ndo é genotdxica (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY,
2009e; MAARS, 1998).

A US EPA diferiu da posicdo das outras agéncias, visto que utilizou uma modelagem
matematica da curva dose-resposta para inibicdo da atividade da colinesterase eritrocitaria
em filhotes de ratos de um estudo especial de doses repetidas (11 dias) para obter uma
BMDLy igual a 7,1 mg/kg p.c./dia, que foi utilizada na obtencdo da IDA com a incorporagio
de um fator de incerteza de 100 (PIPER et al., 2006).

Para o inseticida pirimifés-metilico, a IDA estabelecida pela ANVISA e pelo JMPR s3o

iguais (0,03 mg/kg p.c./dia), sendo 7,5 vezes maior do que a estabelecida pela EFSA (0,004
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mg/kg p.c./dia) e 150 vezes maior do que a estabelecida pela US EPA (0,0002 mg/kg
p.c./dia).

Os parametros utilizados pelas agéncias para estabelecer a IDA do praguicida
pirimifés-metilico foram diferentes entre as agéncias, conforme apresenta a tabela 12, e
podem ser observadas diferencas principalmente na selecao do estudo mais representativo,
e consequentemente do NOAEL utilizado, e dos fatores de incerteza.

O JMPR selecionou um estudo em humanos para o estabelecimento da IDA. Nesse
estudo 5 homens saudaveis foram expostos a 0,25 mg/kg p.c./dia, por via oral, ao pirimifds-
metilico por 28 dias. Nao foram observadas alteracdes significativamente diferentes na
atividade das colinesterases dos individuos tratados, quando comparada com a variacao
normal em individuos ndo tratados. Dessa forma, a dose testada nesse estudo (0,25 mg/kg
p.c./dia) foi utilizada para estabelecimento da IDA, com a incorporacdo de um fator de
incerteza de 10, que corresponde somente a variabilidade intra-espécie (CLEGG, 1993).

A EFSA selecionou um estudo crénico (2 anos) em ratos, com NOAEL de 0,4 mg/kg
p.c./dia, baseado na inibicdo da atividade da colinesterase, com a incorporacdo de um fator
de incerteza de 100 (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2005b).

A US EPA selecionou um estudo de toxicidade subcrénica em ratos, no qual foi
observado uma inibicdo da atividade da colinesterase plasmdatica na menor dose testada,
que foi determinada como LOAEL do estudo (0,2 mg/kg p.c./dia). Essa dose foi utilizada para
o estabelecimento da IDA com a incorporacdo de um fator de incerteza de 1000,
contemplando o fator de incerteza padrdo (100) e um fator adicional de 10. Esse fator
adicional foi aplicado considerando a utilizacdo de um LOAEL, dose na qual foi observada
certo grau de inibicdo da atividade da colinesterase plasmatica (UNITED STATES
ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2006b).

Considerando os 10 praguicidas que apresentaram os valores de IDA e os parametros
para estabelecimento dessas IDA mais variaveis (ciflutrina, zeta-cipermetrina, beta-ciflutrina,
lambda-cialotrina, diclorana, fosmete, famoxadona, glifosato, malationa e pirimifds-
metilico), foi realizada uma avalia¢do do risco para a saude humana decorrente da exposicao
a esses praguicidas, pela dieta. Nessa avaliacdo os valores de IDA estabelecidos para os

praguicidas em cada agéncia foram comparados com os valores de Ingestao Diaria Estimada
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Total (IDE).

A IDE representa a ingestdo estimada de residuos de um determinado praguicida
presente em alimentos, nos quais o praguicida em questdo tem seu uso autorizado. Esse
valor foi obtido com a multiplicacdo da quantidade maxima de residuo dos praguicidas
presentes nos alimentos (Limite Maximo de Residuo — LMR) pela quantidade consumida do
mesmo alimento no Brasil. A IDE total foi obtida pela soma das IDES de todos os alimentos
gue poderiam conter residuos de cada praguicida, visto que o mesmo praguicida pode ser
utilizado para tratar diferentes tipos de culturas de uso alimentar, dividida pelo peso
corpéreo padrao de 60 kg (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1990), de acordo com a féormula

abaixo.

5 {LMR % Cansumo maximo didrio)
IDE total =

Peso carpdreo

O Limite Maximo de Residuos (LMR) é definido como a quantidade maxima de
residuos de determinado praguicida legalmente aceita nos alimentos em decorréncia da
aplicacdo adequada de um praguicida, desde sua produgdo plantio até o consumo, e é
expresso em miligramas da substancia por quilo de alimento (mg/kg) (BRASIL, 1992, 2002;
CODEX ALIMENTARIUS, 2010). No Brasil, o LMR para cada tipo de cultura de uso alimentar
autorizada para uso do praguicida em questdo é descrito na monografia técnica do produto,
publicada pela ANVISA conforme mencionado anteriormente (BRASIL, 1992).

O consumo maximo didrio foi obtido da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF),
realizada no Brasil entre 2008 e 2009, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). A POF 2008-2009 é a quinta pesquisa realizada pelo IBGE sobre orcamentos
familiares. As POFs s3o realizadas periodicamente e fornecem dados nacionais de
disponibilidade domiciliar de alimentos para analises de tendéncias e comparacdes
internacionais, entre outros.

Historicamente, pela primeira vez na POF 2008-2009, foram coletados dados sobre o
consumo alimentar individual com abrangéncia nacional, para uma subamostra de

domicilios e para todos os moradores com 10 anos ou mais de idade desses domicilios. Essa
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pesquisa foi realizada para todos os moradores maiores de 10 anos de idade de 13.569
domicilios selecionados, totalizando 34.003 individuos pesquisados (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2011).

Entretanto, embora seja uma pesquisa bastante extensa, a obtencdo de dados de
consumo alimentar individual pela POF ainda nao abrange uma quantidade suficiente de
domicilios para que todos os alimentos existentes sejam contemplados. Dessa forma, a fim
de estimar o consumo maximo didrio para realizar a avaliacdo do risco nesse trabalho foi
utilizada a pesquisa de aquisicdao alimentar domiciliar também realizada POF 2008-2009.
Essa pesquisa foi mais extensa e contou com dados de 55.970 domicilios (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2010). Considerando esse nimero de domicilios,
a subamosta de 13.569 domicilios selecionados para avaliacgdo do consumo alimentar
individual corresponde a 24,3% do total de domicilios pesquisados (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2011). Assim, a pesquisa de aquisicdo alimentar por domicilio
foi utilizada como estimativa do consumo maximo diario de alimentos nesse trabalho.

A pesquisa de aquisicdo alimentar domiciliar avaliou, entre outras informacdes, a
aquisicdo alimentar domiciliar per capita para todos os estados brasileiros por tipo de
alimento (kg/ano). Para estimar a maior quantidade possivel de consumo de determinado
alimento pela populagdo brasileira, foi considerado para a avaliagao do risco realizada nesse
trabalho o maior valor entre os estados, para cada tipo de alimento.

A tabela 13 apresenta os maiores valores obtidos para cada tipo de alimento. E
importante ressaltar que somente os alimentos para os quais os 10 praguicidas selecionados

sdo autorizados estdo incluidos nessa tabela.
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Tabela 13 — Aquisi¢do de alimentos (kg/ano), considerada como consumo maximo anual per
capita (continua)

Alimentos Aquisicdo Alimentos incluidos
(kg/ano)
Abacaxi 4,045 -—-
Alface 1,775 -
Algodao 0,932 6leo de algodao
Alho 0,883
Ameixa 0,489 -
Amendoim 2,133 amendoim + farinha de amendoim + 6leo de amendoim
Arroz 63,057  arroz ndo especificado + arroz polido + creme de arroz
Aveia preta 1,115 flocos de aveia + farinha de aveia + aveia em grao
Berinjela 0,376 -
Banana 10,425 banana-d'agua + banana-da-terra + banana-mac¢d + banana-ouro +
banana-prata + outras bananas
Batata 13,598 bftata-aip'o' + batata—baroa' + batata-doce + batata-inglesa + batata
nao especificada + batata frita
Brécolis 0,333 -
Cacau 2,211 bombom + chocolate em tablete + chocolate em pé + cacau
Café 3,217 café moido + café soltvel + outros cafés

aclcar cristal + agucar demerara + aglcar ndo especificado + agucar

Cana-de-agucar 23,006 . ,
refinado + outros agucares

Cebola 5,01 -

Cenoura 2,163 ---

Cevada 10,97 cevada em grao + cerveja

Citros 10,346 laranja-baia + laranja-lima + laranja pera + laranja seleta + outras

laranjas + lim3do + tangerina
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Tabela 13 — Aquisi¢do de alimentos (kg/ano), considerada como consumo maximo anual per capita

(conclusao)

Alimentos Aquisicdo Alimentos incluidos
(kg/ano)
Coco 24,376  cocos + coco-da-baia + leite de coco
Couve 1,322 ---
Couve-flor 0,393 -
Feijdo 15,376 fep:%o-fradinho -Lfeijé.o-jalo + ffyijéo-manteiga + f_(.-:-Nijéo-muIatinho +
feijdo-preto + feijdo-rajado + feijdo-roxo + outros feijdes
Girassol 0,434 dleo de girassol
Maga 3,741 maca + refrigerante de macga
Mamao 3,898 -
Mandioca 34,199 mandioca + farinha de mandioca + fécula de mandioca
Manga 1,62 ---
Melancia 7,142 -
Meldo 1,59 -
Milheto 19,184 milho
milho em grdo + milho verde em conserva + milho verde em espiga +
Milho 19,184  amido de milho + creme de milho + flocos de milho + fuba de milho +
pdo de milho + dleo de milho
Morango 0,505 -
Nectarina 0,352 —
Pepino 0,96 -—-
Pera 0,874 -—-
Péssego 1,144 —
Repolho 2,748 -
Soja 12,607 dleo (.zle soja + rlnolho de‘ soja + leite de~soja + queijo de soja + farinha
de soja + proteina de soja + soja em grao
Tomate 8,665 tomate + massa de tomate + molho de tomate
Trigo 46,147 ma?ssas + panificados + t.)olos + biscoitos, roscas, etc + massa
(alimentos preparados) + mistura para bolos
Uva 4,018 uva + refrigerante de uva + vinagre de vinho + vinho

Para os alimentos que apresentaram mais de uma variedade (por exemplo, banana,

batata, feijdo) ou para aqueles que mais de um alimento foi incluido (por exemplo, cacau,

tomate, uva), o consumo maximo foi estimado considerando a maior soma dos valores de

aquisicdo para todas as variedades ou alimentos incluidos, por estado brasileiro. Por

exemplo, para estimar o consumo maximo de feijdgo pela populacdo brasileira foi

considerada a soma dos valores de aquisicdo de todas as variedades de feijdo em cada

estado. O valor selecionado foi a maior soma dentre os estados. Assim, como existem
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diferengas na quantidade consumida de alimentos entre os estados, utilizou-se a maior
soma, que representa a sub-populacdo de ingere a maior quantidade de feijao,
considerando todas as variedades (CAZARIN et al., 2011).

Dessa forma, utilizando o maior consumo possivel, representado pela maior soma
dos valores de aquisicdo de todas as variedades dos alimentos dentre os estados, quando a
IDE total do alimento for menor do que a IDA do praguicida que esta sendo estudado, o
consumo do alimento em questdo, com a presenca dos residuos desse praguicida, pode ser
considerado seguro. Nesse caso, o consumo do alimento em questdo por todas as outras
sub-populacdes, representadas pelas populacbes outros estados que ingerem uma
quantidade menor do alimento e, consequentemente, uma quantidade menor de residuos
de praguicida, também é considerado seguro.

O consumo alimentar pode ser estimado através de pesquisas de consumo de
alimentos, como a realizada pelo IBGE, considerando o consumo individual, familiar ou
populacional, ou através de estatisticas de produgdo de alimentos em nivel nacional
(disponibilidade de alimentos para consumo por toda uma determinada populacdo).
Geralmente, a obtencdo de dados individuais fornece a estimativa mais precisa e
informagdes mais detalhadas sobre padrdes de consumo de alimentos, mesmo com algumas
limitacdes como todas as técnicas de pesquisa. Entretanto, embora seja uma técnica
conservadora, a utilizagdo dos dados de aquisicdo alimentar para estimar o consumo
alimentar, pode ser utilizada (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2009g; INTERNATIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY, 2009a).

Atualmente, nos EUA e na Europa, sdo utilizadas informacdes de consumo alimentar
individual para realizagdo da avaliagdo do risco para a dieta decorrente da presenga de
residuos de praguicidas em alimentos. Nos EUA a avaliacdo é realizada com o auxilio de um
software, Dietary Exposure Evaluation Model - Food Commodity Intake Database (DEEM-
FCID), desenvolvido com a incorporacdao de dados de consumo alimentar obtidos de uma
extensa pesquisa, a National Health and Nutrition Examination Survey. Na Europa, um banco
de dados, The Comprehensive Food Consumption Database é a fonte de informacdes de
consumo alimentar para realizacdo da avaliacdo do risco nos paises da Unido Européia

(EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2012; INTERNATIONAL PROGRAMME ON CHEMICAL
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SAFETY, 2009a, UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2012).

As tabelas 14 a 23 apresentam o cdlculo da IDE total para cada um dos praguicidas

selecionados (ciflutrina, zeta-cipermetrina, beta-ciflutrina, lambda-cialotrina, diclorana,

fosmete, famoxadona, glifosato, malationa e pirimifés-metilico), considerando as culturas

para as quais o uso desses praguicidas é autorizado no Brasil, conforme a monografia

técnica.

Tabela 14 — Calculo da IDE total para o praguicida ciflutrina

Aquisicdo alimentar

Consumo maximo

Limite Maximo

Ingestao didria estimada

Cultura domiciliar per capita didrio per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Algod3o 0,932 0,002553 0,01 2,55342 x 10°
Amendoim 2,133 0,005844 0,01 5,84384 x 10°
Arroz 63,057 0,172759 0,01 0,001727589
Café 3,217 0,008814 0,01 8,8137x 10°
Feijdo 15,376 0,042126 0,01 4,2126 x 10"
Fumo Uso ndo alimentar
Milho 19,184 0,052559 0,01 5,25589 x 10
Soja 12,607 0,03454 0,01 3,45397 x 10™
Tomate 8,665 0,02374 0,02 4,74795 x 10™
Trigo 46,147 0,12643 0,01 1,264301 x 10°

Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)

4,931041 x 103

Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/kg p.c./dia)

8,2184 x 10°

® Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365

® Obtido da monografia técnica
“ Ingest3o Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 15 — Calculo da IDE total para o praguicida zeta-cipemetrina

Aquisicao alimentar

Consumo maximo

Limite Maximo

Ingestdo didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’® (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)

Algoddo 0,932 0,002553 0,05 1,28 x 10
Arroz 63,057 0,172759 0,05 8,638 x 10°

Batata 13,598 0,037255 0,02 7,45 x 10"

Café 3,217 0,008814 0,05 4,41x 10"

Cebola 5,01 0,013726 0,05 6,86 x 10™
Couve 1,322 0,003622 2,0 7,244 x 107

Feijdo 15,376 0,042126 0,02 8,43 x 10™
Milheto 19,184 0,052559 0,05 2,628 x 10°
Milho 19,184 0,052559 0,05 2,628 x 10
Soja 12,607 0,03454 0,05 1,727 x 107
Trigo 46,147 0,12643 0,3 3,7929 x 102
Tomate 8,665 0,02374 0,05 1,187 x 10°
Uva 4,018 0,011008 0,5 5,504 x 10°
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 7,0327 x 102

Ingestdo Didria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) 1,172 x10°

® Aquisic3o alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingest3o Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 16 — Calculo da IDE total para o praguicida beta-ciflutrina

Aquisicao alimentar

Consumo maximo

Limite Maximo

Ingestdo didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Abacaxi 4,045 0,011082 0,1 1,108 x 10°
Alface 1,775 0,004863 0,5 2,432x10°
Algoddo 0,932 0,002553 0,1 2,55x 10"
Alho 0,883 0,002419 0,1 2,42 x 10™
Amendoim 2,133 0,005844 0,1 5,84 x 10"
Arroz 63,057 0,172759 0,05 8,638 x 10°
Batata 13,598 0,037255 0,1 3,725x10°
Berinjela 0,376 0,00103 0,2 2,06 x 10"
Café 3,217 0,008814 0,05 4,41x10*
Cebola 5,01 0,013726 0,1 1,373x 107
Citros 10,346 0,028345 0,1 2,835x10°
Couve 1,322 0,003622 1,0 3,622 x10°
Feijao 15,376 0,042126 0,1 4,213 x 10°
Fumo Uso ndo alimentar
Mandioca 34,199 0,093696 0,1 9,37 x 103
Meldo 1,59 0,004356 0,05 2,18 x 10"
Milho 19,184 0,052559 0,05 2,628 x 10°
Soja 12,607 0,03454 0,1 3,454 x 10
Tomate 8,665 0,02374 0,1 2,374 x10°
Trigo 46,147 0,12643 0,05 6,322 x 10°
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 5,4038 x 102
Ingestdo Didria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) 9,01x 10"

® Aquisic3o alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingest3o Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 17 — Calculo da IDE total para o praguicida lambda-cialotrina

Aquisicdo alimentar Consumo maximo Limite Maximo Ingestao didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Algoddo 0,932 0,002553 0,05 1,28 x 10
Amendoim 2,133 0,005844 0,02 1,17 x10™
Arroz 63,057 0,172759 0,1 1,7276 x 102
Batata 13,598 0,037255 0,05 1,863 x 1073
Café 3,217 0,008814 0,05 4,41 x 10
C:;’jcgf 23,006 0,06303 0,01 6,3 x 10
Cebola 5,01 0,013726 0,05 6,86 x 10
Cevada 10,97 0,030055 2,0 6,011 x 10
Citros 10,346 0,028345 1,0 2,8345 x 102
Couve 1,322 0,003622 0,05 1,81x10™
Feijao 15,376 0,042126 0,05 2,106 x 10°
Fumo Uso ndo alimentar
Girassol 0,434 0,001189 0,01 1,19 x 10°
Meldo 1,59 0,004356 0,1 4,36 x 10"
Milho 19,184 0,052559 1,0 5,2559 x 10
Morango 0,505 0,001384 0,5 6,92 x 10™
fol:fa:gme?ra N3ao utilizado para alimenta¢do humana
Pastagem N3ao utilizado para alimentagdao humana
Pepino 0,96 0,00263 0,01 2,63x10”
Repolho 2,748 0,007529 0,02 1,51 x 10*
Soja 12,607 0,03454 0,05 1,727 x 10°
Sorgo N3o utilizado para alimenta¢do humana
Tomate 8,665 0,02374 0,05 1,187 x 107
Trigo 46,147 0,12643 0,5 6,3215 x 10
Uva 4,018 0,011008 0,1 1,101 x 107
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 0,232988
Ingestdo Didria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) 3,883 x 10

 Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 18 — Calculo da IDE total para o praguicida diclorana

Aquisicdo alimentar Consumo maximo Limite Maximo Ingestao didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Cebola 5,01 0,013726 0,5 6,863 x 10
Péssego 1,144 0,003134 20,0 6,2685 x 10
Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 6,9548 x 107
c 1,159 x 10°

Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/kg p.c./dia)
 Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365

® Obtido da monografia técnica
“ Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60

Tabela 19 — Célculo da IDE total para o praguicida fosmete

Consumo maximo Limite Maximo Ingestao diaria estimada

Aquisicdo alimentar

Cultura domiciliar per capita didrio per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Citros 10,346 0,028345 1,0 2,8345 x 107
Maga 3,741 0,010249 1,0 1,0249 x 107
Péssego 1,144 0,003134 3,0 9,403 x 10
Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 4,7997 x 10
¢ 8,0x 10™

Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/kg p.c./dia)
@ Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365

® Obtido da monografia técnica
“ Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 20 — Calculo da IDE total para o praguicida famoxadona

Aquisicao alimentar

Consumo maximo

Limite Maximo

Ingestdo didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)

Batata 13,598 0,037255 1,0 3,7255x 107
Cebola 5,01 0,013726 0,05 6,86 x 10"
Cenoura 2,163 0,005926 0,02 1,19 x 10*

Citros 10,346 0,028345 0,05 1,417 x 103
Feijao 15,376 0,042126 0,02 8,43 x 10"
Maga 3,741 0,010249 0,05 5,12x 10"
Mam3o 3,898 0,010679 0,05 5,34 x 10™
Manga 1,62 0,004438 0,2 8,88 x 10™
Melancia 7,142 0,019567 0,05 9,78 x 10
Meldo 1,59 0,004356 0,03 1,31x10™
Péssego 1,144 0,003134 0,3 9,4x10*

Tomate 8,665 0,02374 1,0 2,374 x 107

Uva 4,018 0,011008 0,5 5,504 x 10°

Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 7,3547 x 102

Ingestdo Didria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) 1,226 x 107

® Aquisic3o alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingest3o Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 21 — Calculo da IDE total para o praguicida glifosato

Aquisicdo alimentar Consumo maximo Limite Maximo Ingestao didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Algodao 0,932 0,002553 3,0 7,66 x 10°
Ameixa 0,489 0,00134 0,2 2,68 x 10"
Arroz 63,057 0,172759 0,2 3,4552 x 107
Aveia preta 1,115 0,003055 20 6,1096 x 102
Azevém N3ao utilizado para alimentagdao humana
Banana 10,425 0,028562 0,02 5,71 x 10"
Cacau 2,211 0,006058 0,1 6,06 x 10
Café 3,217 0,008814 1,0 8,814 x 10°
C:chgf 23,006 0,06303 1,0 6,303 x 10°
Citros 10,346 0,028345 0,2 5,669 x 10°
Coco 24,376 0,066784 0,1 6,678 x 10°
Eucalipto Nao utilizado para alimenta¢cdo humana
Feijao 15,376 0,042126 0,05 2,106 x 10
Fumo Uso ndo alimentar
Maga 3,741 0,010249 0,2 2,05x 10
Mam3o 3,898 0,010679 0,1 1,068 x 10°
Milho 19,184 0,052559 1,0 5,2559 x 10
Nectarina 0,352 0,000964 0,2 1,93x10™
Pastagem N3o utilizado para alimenta¢cdo humana
Pera 0,874 0,002395 0,2 4,79 x 10
Péssego 1,144 0,003134 0,2 6,27 x 10"
Pinus Uso ndo alimentar
Seringueira Uso nao alimentar
Soja 12,607 0,03454 10,0 3,45397 x 10"
Trigo 46,147 0,12643 0,05 6,322 x 10°
Uva 4,018 0,011008 0,2 2,202 x 103
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 6,01946 x 10"
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) 1,0032 x 107

® Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 22 — Calculo da IDE total para o praguicida malationa

Aquisicdo alimentar Consumo maximo Limite Maximo

Ingestdo didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’ (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Alface 1,775 0,004863 8,0 3,8904 x 10
Algodao 0,932 0,002553 2,0 5,107 x 10°
Arroz 63,057 0,172759 8,0 1,382071
Berinjela 0,376 0,00103 0,5 5,15 x 10™
Brécolis 0,333 0,000912 5,0 4,562 x 107
Cacau 2,211 0,006058 0,2 1,212 x10°
Café 3,217 0,008814 0,01 8,81x 10°
Citros 10,346 0,028345 4,0 1,13381 x 10™
Couve 1,322 0,003622 3,0 1,0866 x 107
Couve-flor 0,393 0,001077 0,5 5,38 x 10"
Feijdo 15,376 0,042126 8,0 3,37008 x 10!
Maga 3,741 0,010249 2,0 2,0499 x 10
Milho 19,184 0,052559 8,0 4,20471 x 10"
Morango 0,505 0,001384 1,0 1,384 x 10
Orquideas Uso nao alimentar
Pastagens N3o utilizado para alimenta¢do humana
Pepino 0,96 0,00263 3,0 7,89x10°
Pera 0,874 0,002395 0,5 1,197 x 103
Péssego 1,144 0,003134 6,0 1,8805 x 107
Repolho 2,748 0,007529 1,0 7,529 x 10°
Rosa Uso ndo alimentar
Soja 12,607 0,03454 0,01 3,45x 10"
Sorgo N3o utilizado para alimenta¢do humana
Tomate 8,665 0,02374 3,0 7,1219x 107
Trigo 46,147 0,12643 8,0 1,011441
Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 3,455033
Ingest3o Diaria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) € 5,7584 x 107

? Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingestdo Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60
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Tabela 23 — Calculo da IDE total para o praguicida pirimifés-metilico

Aquisicdo alimentar Consumo maximo Limite Maximo Ingestao didria estimada

Cultura domiciliar per capita diario per capita de Residuo per capita
(kg/ano) (kg/dia)’® (mg/kg)® (mg/pessoa/dia)
Alface 1,775 0,004863 5,0 2,4315x 107
Arroz 63,057 0,172759 10,0 1,727589
Cevada 10,97 0,030055 10,0 3,00548 x 10"
Citros 10,346 0,028345 5,0 1,41726 x 10™
Couve 1,322 0,003622 2,0 7,244 x 10°
Feijdo 15,376 0,042126 0,5 2,1063 x 10
Trigo 19,184 0,052559 10,0 5,25589 x 10!
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/pessoa/dia) 4,012375
Ingestdo Diaria Estimada Total (mg/kg p.c./dia) 6,6873 x 10

® Aquisicdo alimentar domiciliar per capita (kg/ano)/365
® Obtido da monografia técnica
“ Ingest3o Didria Estimada Total (mg/pessoa/dia)/60

A IDE total calculada para cada um dos 10 praguicidas selecionados foi comparada
com a IDA estabelecida no Brasil, na Europa, nos EUA e pela FAO/OMS. A porcentagem da
IDE total em relacdo a IDA estabelecida nas 4 agéncias é apresentada na tabela 24. Essa
porcentagem representa a quantidade de residuos efetivamente consumida pela populagao,
considerando todos os alimentos que potencialmente tém residuos dos praguicidas em
questdo, em relacdo a IDA, que representa, como mencionado anteriormente, a quantidade
maxima aceitavel a qual os individuos de uma populacdo podem estar expostos diariamente,
durante toda a vida, sem risco apreciavel para a saude.

Dessa forma, quando a relagao entre a IDE total e a IDA para um determinado
praguicida for menor do que 100%, a quantidade de residuos do praguicida efetivamente
consumida pela populagdo (IDE total) é menor do que o limite considerado aceitavel (IDA),
sendo que nesse caso ndo existe risco aprecidvel para a saude dessa populacdo. Por outro
lado, quando essa relagao for maior do que 100%, a quantidade de residuos do praguicida
efetivamente consumida pela populacdo (IDE total) € maior do que o limite considerado
aceitavel (IDA) e a populacdo poderia conceitualmente estar sujeita a ocorréncia de efeitos

adversos.
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Tabela 24 — Relagdo entre IDE total e IDA estabelecida nas agéncias para cada um dos 10
praguicidas selecionados

Porcentagem da IDE total em relagdo a IDA (%)

Praguicidas -
Brasil FAO/OMS Europa EUA
Ciflutrina 0,41 0,21 2,74 0,34
Zeta-cipermetrina 23,44 5,86 2,93 1,95
Beta-ciflutrina 4,51 2,25 30,03 3,75
Lambda-cialotrina 7,77 19,42 77,66 388,30
Diclorana 11,59 11,59 23,18 46,36
Fosmete 16,00 8,00 26,67 13,33
Famoxadona 20,43 20,43 10,22 87,57
Glifosato 23,89 1,00 3,34 0,57
Malationa 19,19 19,19 191,95 81,10
Pirimifés-metilico 222,91 222,91 1.671,83 33.436,50

E interessante notar como o estabelecimento de IDAs diferentes para o mesmo
praguicida em diferentes paises pode levar a diferengas significativas na atribuicao de
seguranca para a populacdo quando da ingestdo de residuos de praguicidas em alimentos.

Por exemplo, para o praguicida lambda-cialotrina, a relacdo entre a IDE total e a IDA
é maior do que 100% somente quando é considerada a IDA estabelecida nos EUA. Isto
significa que o risco decorrente da ingestdo da mesma quantidade de residuos desse
praguicida em alimentos é aceitdvel no Brasil (representa 7,77% da IDA) e na Europa
(representa 77,66% da IDA) e inaceitavel nos EUA (representa 388,30% da IDA).

Da mesma forma, para o praguicida malationa, o risco decorrente da ingestdao da
mesma quantidade de residuos presente nos alimentos é aceitavel no Brasil e nos EUA
(representando 19,19 e 81,10% da IDA respectivamente) e inaceitavel na Europa, visto que a
relacdo entre a IDE total e a IDA nesse caso é maior do que 100% (igual a 191,95%).

De acordo com os dados apresentados acima, o risco da exposicdo da populacdo dos
EUA e da Europa aos residuos dos praguicidas lambda-cialotrina e malationa,
respectivamente, encontrados em alimentos no Brasil seria inaceitavel. No entanto, para a
populacdo brasileira, considerando a IDA estabelecida no Brasil e as mesmas quantidades de
residuos, o risco é aceitavel e ndo seriam observados efeitos adversos decorrentes dessa
exposicdo. Essa diferenga é atribuida a diferengas no julgamento cientifico entre as agéncias,

qgue levaram a determinacdo de IDA diferentes para o mesmo praguicida. Portanto, é
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improvavel que qualquer exposicgdo maior do que a IDA seja inaceitavel e que
necessariamente estard relacionada a ocorréncia de efeitos adversos na populacio em
qguestao.

Para o praguicida pirimifés-metilico, o risco da ingestdo de residuos em alimentos é
inaceitavel considerando a IDA estabelecida em todas as agéncias. Para esse praguicida,
seria importante refinar os dados utilizados nessa avalia¢cdo do risco, usando técnicas menos
conservadoras de avaliagdo do consumo alimentar. Alem disso, a utilizagdo do LMR para
realizar o cdlculo da avaliagdo do risco é uma superestimativa do teor de residuos presentes
nos alimentos, ja que esse limite representa a quantidade maxima de residuo permitida.
Para tornar esse cdlculo mais préoximo da exposicdo real da populagdo, é necessdrio
considerar outros fatores como, por exemplo, os niveis de residuos efetivamente
encontrados nos alimentos tratados com pirimifés-metilico e fatores de processamento,
uma vez que o processamento industrial dos alimentos pode alterar os niveis de residuos.

Entretanto, mesmo utilizando uma técnica bastante conservadora para avaliacdo do
consumo alimentar, conforme mencionado anteriormente, para a grande maioria dos
praguicidas avaliados, a porcentagem da IDE total em relagdo a IDA ficou abaixo de 100%,
que representa que o consumo humano dos alimentos tratados com esses 10 praguicidas
selecionados pode ser considerado seguro.

Os resultados desse trabalho mostram que as diferengas no julgamento cientifico do
avaliador entre as agéncias na determinacdo da IDA, como na selecdo da espécie mais
sensivel aos efeitos do praguicida em questdo, podem levar a valores diferentes para os
mesmos praguicidas. Entretanto, mesmo com valores diferentes de IDA para o mesmo
praguicida, ndo significa que determinada populacdo estard em risco maior do que outra
devido a essa diferenga, visto que, de qualquer maneira, as IDAs foram estabelecidas
considerando uma dose na qual ndo foram observados efeitos em animais de
experimentacdo, com a adicao de fatores para considerar as incertezas envolvidas nesse
processo. Além disso, foi possivel observar que para maioria dos praguicidas avaliados a
exposicdo da populacdo é bem menor do que o limite tolerdvel, representado pela IDA.
Considerando essas informacdes, a IDA n3do deve ser considerada um limite absoluto de

exposicao, acima do qual a populacdo exposta vai necessariamente estar sujeita a efeitos
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adversos. Nesse contexto, é importante que a sociedade seja capaz de compreender o

proposito da determinacdo desse limite como um valor de orientagdo.
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6. CONCLUSOES

e A analise das IDAs estabelecidas para os mesmos praguicidas no Brasil (ANVISA),
nos EUA (US EPA), na Europa (EFSA/SANCO) e pela FAO/OMS (JMPR) mostra que
existe uma falta de harmonizagdo no julgamento cientifico na determinagao da
IDA para praguicidas entre as agéncias.

e A postura da ANVISA no estabelecimento das IDAs de praguicidas foi mais
semelhante a do JMPR.

e A USEPA representou a agéncia com a postura mais distinta quando comparada a
ANVISA.

e Considerando os 65 praguicidas analisados, 44 apresentaram valores de IDA
significativamente diferentes entre as agéncias (aproximadamente 67%).

e Dentre os praguicidas com valores de IDA significativamente diferentes, US EPA
apresentou a postura mais conservadora, estabelecendo valores de IDA menores
em, aproximadamente, 38% dos casos.

e Existe também uma grande variabilidade nos pardmetros utilizados para
determinagdo das IDAs para os mesmos praguicidas entre as agéncias (JMPR,
EFSA/SANCO e US EPA). Para essa analise ndo foi possivel avaliar a postura da
ANVISA visto que os critérios utilizados na determinag¢do da IDA (estudo, NOAEL,
espécie, endpoints, fatores de incerteza) ndo sdo publicados. Seria interessante
gue a ANVISA tornasse publica essas informacbes, a fim de manter a
transparéncia, permitir avaliagdes comparativas e informar a sociedade.

e Os dados de consumo alimentar avaliados pela primeira vez na POF 2008-2009
foram insuficientes para realizar a avaliacdo do risco decorrente da exposicao
pela dieta a residuos de 10 praguicidas selecionados, visto que nao
contemplaram todos os alimentos para os quais esses praguicidas tem seu uso
autorizado no Brasil. Para avaliacdo do risco realizada nesse trabalho, foram
utilizados os dados de aquisicao alimentar no Brasil, também avaliados pela POF

2008-2009, visto que estes se apresentaram mais completos em relagcdo aos
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alimentos contemplados. Dessa forma, é necessaria que a avaliacdo do consumo
alimentar no Brasil seja ampliada, permitindo que a avaliacdo do risco seja
realizada de maneira mais realista e abrangente.

A existéncia de IDAs diferentes para os mesmos praguicidas ndao implica
necessariamente que qualquer uma delas seja “certa” ou “errada”, quando
comparada as outras. Essas diferencas sdo decorrentes das diferencas observadas

no julgamento cientifico de cada agéncia.

A IDA ndo deve ser considerada como um nivel absoluto de exposi¢do aceitavel e
gualquer exposicdo maior do que esse limite ndo deve ser considerada

necessariamente relacionada a ocorréncia de efeitos adversos.
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7. RECOMENDAGOES

Considerando as diferengas no julgamento cientifico na determinag¢do da IDA entre
os paises, recomenda-se que a IDA ndo seja utilizada como Unico fator para a tomada de
decisdo para regulamentagao durante o gerenciamento do risco, no qual outros fatores
como, contexto sécio-econémico e politico e relagdo risco-beneficio, também devem ser
considerados.

Recomenda-se que a ANVISA torne publicos os parametros utilizados na
determinacdo das IDAs de praguicidas no Brasil na monografia técnica e disponibilize as
datas das avaliagBes e/ou revisbes de quaisquer informagdes contidas na monografia
técnica, considerando que é importante realizar atualizagbes periddicas e manter a
transparéncia das decisdes de agéncias governamentais.

Além disso, recomenda-se que as andlises de residuos presentes em alimentos no
Brasil sejam ampliadas, tanto por programas governamentais quanto particulares, com o
intuito de se obter informagGes mais especificas sobre a concentragao efetiva de residuos de
praguicidas em alimentos e, consequentemente, sobre a exposicdo humana aos praguicidas
presentes nos alimentos.

Finalmente, tendo em vista a importancia da seguranga alimentar, assim como, da
obtencdo de parametros para que a seguranca seja avaliada de forma mais ampla possivel,
recomenda-se que a pesquisa de consumo alimentar individual no Brasil seja desenvolvida
de forma mais abrangente, a fim de se obter dados mais precisos e detalhados, permitindo

uma avaliacdo realista da seguranca alimentar da populacdo brasileira.
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