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PARECER TECNICO DE REAVALIACAO N° 08/GGTOX/Anvisa, de 13 de junho de 2016.

Analisa as contribuicdes a proposta de reavaliagdo do
ingrediente ativo Paraquate subsidiada pelo Parecer
Técnico de Reavaliacdo n° 01, de
2015/GGTOX/Anvisa, objeto da Consulta Publica n°
94, de 08 de outubro de 2015.

RESUMO

A reavaliagdo do ingrediente ativo Paraquate foi determinada pela Resolucgdo - RDC
N° 10, de 22 de fevereiro de 2008, devido a existéncia de estudos demonstrando a alta toxicidade
aguda e crbnica desse ingrediente ativo. A Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) foi contratada para a
elaboracdo de nota técnica abordando todos os aspectos toxicoldgicos relevantes sobre o ingrediente
ativo Paraquate. Em 2015, a Geréncia Geral de Toxicologia (GGTOX) analisou a nota técnica de
reavaliacdo do ingrediente ativo Paraquate elaborada pela Fiocruz para avaliar o conteido e o
embasamento legal apresentados e concluir sobre quais efeitos toxicoldgicos do Paraquate ao ser
humano eram relevantes do ponto de vista regulatorio. Essa analise subsidiou a nota técnica da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) e a proposicdo de regulamento técnico indicando
a proibicao deste ingrediente ativo no Brasil, que foram colocados em Consulta Pablica (CP) no
final de 2015. Em 2016, a GGTOX concluiu a consolidacdo das contribui¢cbes da CP e revisou 0s
aspectos toxicoldgicos contestados, bem como analisou novos dados e documentos apresentados
durante essa etapa regulatoria.

A nota técnica elaborada pela Fiocruz concluiu que o Paraquate enquadrava-se em
todos os critérios proibitivos de registro relacionados a saude determinados pela Lei n° 7.802, de
junho de 1989 e pelo Decreto n° 4.074, de 04 de janeiro de 2002, pois considerou suficientes as
evidéncias da literatura cientifica relacionadas a intoxicacdo aguda, mutagenicidade, desregulacao
endocrina, carcinogénese, toxicidade reprodutiva, teratogénese e Doenca de Parkinson. Entretanto,
as conclusbes da Fiocruz ndo se basearam necessariamente em uma andlise com avaliacdo da
qualidade dos estudos, conforme critérios regulatdrios, ou com a correta interpretacdo em relacéo a
adequabilidade da indicagdo dos aspectos toxicologicos como sendo critérios proibitivos de registro.
Por isso, apés analisar a nota técnica da Fiocruz, a Anvisa concluiu que havia peso de evidéncia
suficiente e respaldo legal para a proibicdo do Paraquate no Brasil apenas para 0s seguintes
aspectos: gravidade dos casos de intoxicagdes ocupacionais e acidentais; pelo fato do uso de

equipamentos de protecdo (EPIS) ndo garantir protecdo total contra a intoxicacdo por Paraguate,
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com o nivel de exposicdo real dos trabalhadores excedendo os niveis aceitaveis de exposicao
ocupacional (AOELSs); pela existéncia de evidéncias de desencadeamento da Doenca de Parkinson e
pelas evidéncias do seu potencial mutagénico. A nota técnica com esse entendimento foi colocada
em CP, bem como a proposta de regulamento técnico proibindo o Paraquate no Brasil.

A maior parte das contribuicdes recebidas na CP destacou os impactos da proibicéo
ou restricdo severa do Paraquate relacionados aos aspectos agrondémicos (auséncia de substitutos,
problemas com resisténcia de ervas daninhas, dificuldade no controle de pragas, aumento do uso de
outros herbicidas), econémicos (perda de produtividade, aumento de custos da producdo, impactos
negativos em paises vizinhos) e ambientais (impossibilidade de plantio direto, aumento da
degradacéo do solo, aumento da emissdo de CO2).

A andlise dos estudos da literatura cientifica revelou que existem casos de
intoxicacdo aguda grave para trabalhadores expostos, mas a maioria decorre do uso incorreto do
Paraquate. Com relacdo ao cenario nacional de intoxicacdes por Paraquate, verificou-se que o 6bito
é predominante para os casos de intoxicacdo por suicidio e acidentais. Assim, considerando a
possibilidade real de intoxicacdo pelo produto quando utilizado corretamente na agricultura, a
intoxicacdo aguda grave ndo é comum e 0s casos de intoxicacdo aguda ocupacional tendem a ser
moderados ou leves, havendo antidotos e tratamento eficaz capazes de reverter os danos a salde
decorrentes da exposicdo ocupacional aos produtos a base de Paraquate.

Portanto, concluiu-se que o Paraquate, com relacdo a intoxicacdo aguda, ndo se
enquadra em nenhum critério proibitivo de registro de agrotoxicos no Brasil. Entretanto, cabe
ressaltar que a exposicéo ocupacional ao Paraquate é relevante, principalmente devido as evidéncias
de maior sensibilidade humana a exposicdo dérmica a esse agrotoxico, com possibilidade de
absorcdo sistémica por essa via de exposicdo. Alem disso, os casos de intoxicacdo aguda grave por
ingestdo acidental de Paraquate ou tentativa de suicidio sdo preocupantes. Logo, considerando todos
esses aspectos relacionados a intoxicagdo aguda por Paraquate, mesmo que ndo se concluisse que
esse ingrediente ativo se enquadra em outros critérios considerados proibitivos de registro, medidas
mitigadoras de risco bastante restritivas seriam imprescindiveis para sua manutencao no pais.

Embora tenha se concluido pela ndo inclusdo do Paraquate em critérios impeditivos
de registro em decorréncia das intoxicagbes agudas por esse agrotdxico, as conclusdes sobre
mutagenicidade e Doenga de Parkinson foram mantidas, mesmo apds o aprofundamento das
analises, pois as conclusdes inicialmente apresentadas pela Anvisa foram confirmadas na etapa de

consolidacédo da CP.
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As evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre o potencial mutagénico do
Paraquate revelam que hé& peso de evidéncia suficiente para comprovar seu potencial de induzir
aberracGes cromossdmicas em células somaticas in vitro e in vivo, em diferentes espécies e por
diferentes vias de exposicao, inclusive dérmica. Considerou-se que o efeito observado em células
somaticas é suficiente para caracterizar seu potencial mutagénico em células germinativas, pois ndo
foi possivel comprovar a inexisténcia de mutagdo em células germinativas e, nesses casos, é esse 0
entendimento cientifico e regulatorio atualmente utilizado. Além disso, a exposicdo ao Paraquate
alcanca os testiculos afetando os espermatozoides, levantando ainda mais preocupagdo com relacao
a mutagenicidade do Paraquate em células germinativas, e a exposi¢do dérmica do ser humano é
relevante e mais importante do que a exposi¢cdo de animais, portanto trabalhadores rurais podem
estar suscetiveis aos efeitos mutagénicos do Paraquate.

Com base nas evidéncias disponiveis atualmente, ha um peso de evidéncia forte
(estudos em animais e epidemiologicos) indicando que o Paraquate estad associado ao
desencadeamento da Doenca de Parkinson em humanos. Considerando que as consequéncias da
exposicdo ao Paraquate nos seres humanos sdo mais relevantes do que em animais, pois o Parkinson
é uma doenca grave, progressiva, cujo tratamento apenas retarda os sintomas, mas nao € capaz de
reverter o quadro, ou seja, ndo ha cura e, diante da reconhecida gravidade desta doenca para 0s seres
humanos, é possivel concluir que o Paraquate pode se revelar mais perigoso para os seres humanos
do que os testes com animais de laboratério podem demonstrar e que ndo existe antidoto ou
tratamento eficaz. Embora os estudos de monitoramento ndo revelem exposicdes acima do AOEL,
sabe-se que o Paraquate pode ser absorvido por via dérmica e mesmo doses baixas preocupam
devido as evidéncias associando esse ingrediente ativo ao parkinsonismo. N&o é possivel afirmar
que o AOEL atualmente aceito é um limite seguro com relacdo aos efeitos do Paraquate sobre os
neurénios dopaminérgicos decorrentes da exposi¢do ao longo da vida dos trabalhadores rurais.

Considerando o conhecimento cientifico atual, concluiu-se que o Paraquate €
mutagénico e que é um fator de risco para a Doenca de Parkinson, com evidéncia de causalidade
entre exposicdo e a doenca, se enquadrando nos seguintes critérios proibitivos de registro: (a)
Evidéncias cientificas de mutagenicidade de acordo com os resultados atualizados de experiéncias
da comunidade cientifica (Alinea c, 86°, Art. 3° da Lei n° 7.802, de 1989); (b) Auséncia de antidoto
ou tratamento eficaz (Inciso Il, do Art. 31, do Decreto n° 4.074, de 2002 e Alinea b, 86°, Art. 3° da

Lei n° 7.802, de 1989); (c) Evidéncias de que o ingrediente ativo € mais perigoso para o homem do
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que o demonstrado em testes de laboratério com animais (Inciso VII, do Art. 31 do Decreto n°
4.074, de 2002 e Alinea e, 86°, Art. 3° da Lei n° 7.802, de 1989).

Com base nos dados cientificos disponiveis atualmente e diante do enquadramento
dos aspectos toxicoldgicos do Paraquate nos critérios proibitivos de registro previstos na legislacéo
brasileira, € sugerida a proibicdo da producdo, da exportacdo, da importacéo, da comercializagéo e

da utilizacdo dos produtos a base desse ingrediente ativo de agrotoxico no pais.
| - RELATORIO

O Parecer Técnico de Reavaliagdo n° 01, sobre a reavaliacdo toxicoldgica do
ingrediente ativo Paraquate, considerou que este agrotoxico apresenta toxicidade aguda inaceitéavel,
ndo possui antidoto ou tratamento eficaz, € mutagénico e potencialmente capaz de desencadear
parkinsonismo em trabalhadores expostos, sugerindo o cancelamento dos registros dos produtos a
base desse ingrediente ativo.

Durante a consulta pablica (CP) n° 94, de 2015, referente a proposta de Resolucéo da
Diretoria Colegiada (RDC) sobre a reavaliagdo do ingrediente ativo Paraquate, foram recebidas
2.879 contribuicdes, sendo que 39 delas foram subsidiadas por arquivos anexados ao formulario de
CP (Tabela 1). A Anvisa também recebeu novos documentos protocolados pela Forca Tarefa
referentes a CP que subsidiam a sua argumentacdo e um documento enviado como carta de entidade
do exterior (Gremiagro), que foi devidamente incluido eletronicamente no FormSUS. Verificou-se
que 106 dessas contribuicBes concordaram com a proposta de Resolucdo, 57 concordaram
parcialmente com a com a proposta e as demais 2.716 contribuicdes discordaram integralmente da
proposta ou discordaram da necessidade de regulamentacao.

Outras contribuicGes foram recebidas fora do prazo ou mencionadas em consultas
publicas que ocorreram paralelamente @ CP n° 94, de 2015. Estas contribuicbes ndo foram
contabilizadas nos resultados da CP do Paraquate, porém seus contetdos foram abordados neste
parecer, uma vez que elas possuem argumentacdo muito semelhante as demais contribuicfes

recebidas.

Tabela 1. Lista de arquivos anexados as contribuigdes da Consulta Publica n° 94, de 08 de outubro de 2015.

Arquivo Assunto

3655996 _218117.pdf  Artigo sobre o aparecimento de plantas daninha resistente ao glifosato.
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3666610_218117.docx
3682503_218117.pdf
3685099 218117.pdf

3688648_218117.pdf

3688691_218117.pdf

3693722_218117.0ds
3698496_218117.pdf
3700257_218117.pdf
3702195 _218117.pdf

3703887_218117.docx

3703923_218117.docx
3706548_218117.pdf
3706762_218117.pdf
3709443 218117.pdf
3709559 218117.jpg
3711856_218117.docx
3718279 _218117.pdf
3721336_218117.pdf
3724859 218117.pdf

3726078_218117.docx

3726398_218117.pdf

3726922_218117.docx
3727106_218117.docx

3730205_218117.pdf
3730600_218117.docx

3730672_218117.pdf

3730840_218117.jpg
3731564_218117.pdf

3731608 _218117.pdf
3731622_218117 xlsx

Importancia agrondémica e econdmica - anexo com topicos sobre os beneficios do Paraquate.
Importancia agrondmica e econdmica - anexo com os topicos com os beneficios do Paraquate.

Eficiéncia na antecipacéo da colheita do milho.

Carta a Anvisa da Fundacdo MS para Pesquisa e difusdo de Tecnologias Agropecuarias - Argumentos
técnicos sobre a importancia agricola do Paraquate (plantas daninhas, manejo de resisténcia, plantio
direto, planejamento de colheita, seguranga ambiental).
Carta a Anvisa da Fundagdo MS para Pesquisa e difusdo de Tecnologias Agropecudrias - Argumentos
técnicos sobre a importancia agricola do Paraquate (plantas daninhas, manejo de resisténcia, plantio
direto, planejamento de colheita, seguranga ambiental).

Cotagéo de produtos primarios - Fora do escopo
Importancia agrondémica e econdmica - anexo com 0s tdpicos com os beneficios do Paraquate
Artigo sobre o impacto da proibicdo do Paraquate nas taxas de suicidio da Coreia do Sul.

Importancia agrondmica e econdmica - anexo com 0s topicos com os beneficios do Paraquate.

Aspectos toxicoldgicos: Uso de substancias odorizantes e eméticas, herbicida aplicado em direcdo ao
solo, aplicacdo apenas uma ou duas vezes no ciclo da cultura, muitas vezes utilizado de forma
mecanizada. Predominantemente os casos de morte resultam de suicidio e ndo estdo relacionados apenas
ao Paraquate. Importante a distribuicdo da Terra de Fuller e a formacdo de médicos. Aspectos
Agrondmicos: Plantio direto com reducdo da erosdo do solo, plantas voluntérias, auséncia de
alternativas com caracteristicas semelhantes.

Resisténcia e aumento uso de outros herbicidas.

Importancia agrondmica e econdmica - anexo com 0s topicos com os beneficios do Paraquate.
Importancia agrondmica e econdmica - anexo com 0s topicos com os beneficios do Paraquate.
Importancia agronémica.

Foto de planta.

Importancia do Paraquate na cultura de citros.

Plantio direto, agricultura sustentavel e uso de Paraquate - dissertacdo de mestrado.

Bula.

Importancia agronémica - Apresentagdo Fernando Adegas.

Dados de atendimento de casos humanos expostos a0 AGROTOXICO PARAQUAT registrados no
Centro de Informacdes Toxicoldgicas de Santa Catarina (CIT/SC) no periodo de 2003 a 2014.

Documento da Associagdo Brasileira de A¢do a Resisténcia de Plantas aos herbicidas (HRAC-BR)
esclarecendo a importancia do Paraquate no controle de plantas daninhas, plantio direito e manejo de
resisténcia.

Importancia agrondmica e econdmica - anexo com 0s topicos com os beneficios do Paraquate.

Importéncia agronémica e ambiental.

Ata de reunido da CONAPRE (Argentina) sobre implicacdes da Convencdo de Roterdd no uso de
Paraguate na Argentina

Dados pessoais — Fora do escopo.
Documento da Syngenta tratamento de intoxicacGes por Paraquate. Principais pontos abordados:
auséncia de antidoto especifico, exposi¢ao ocupacional ndo resulta em intoxicacdo sistémica, tratamento

médico para intoxicacBGes agudas é aceito pela comunidade médica e consta nas bulas dos produtos,
publicacbes da USEPA reconhecem esse tratamento.

Foto pessoal - Fora do escopo.

Importancia agrondmica associacdo de las.

Fora do escopo - Artigo: Efeito da associacdo do herbicida clomazone a nanoesferas de alginato/
quitosana na sor¢do em solos.

Dados intoxicagdo Hospital Universitario Antonio Pedro da universidade Federal Fluminense.
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3731739 _218117.pdf

3733582_218117.pdf
3733957 218117.pdf

3735272_218117.docx
3735905 _218117.pdf

3736418 218117.pdf

3737088 _218117.pdf

3737168_218117.pdf

Documento em nome da Associacdo Brasileira dos Centros de Informagdo Toxicoldgica e
Toxicologistas clinicos (Abracit) apresentando um resumo das principais evidéncias cientificas para
sustentar a retirada do herbicida Paraquate do mercado brasileiro. Dados de morbimortalidade: Entre os
anos de 2007 e 2014, o SUS registrou 25.919 casos de intoxicacdo por agrotoxicos d uso agricola, sendo
que 1283 destes casos culminaram no 6bito das vitimas de intoxicacdo. De acordo com os dados do
Sistema Brasileiro de Registro de Intoxicacdo (Datatox), somente no ano de 2014 e 2015 foram 117
casos de intoxicagdo por Paraquate, dos quais 29 evoluiram para 6bito. Nese documento foi ressaltado
como potencial dano crénico da exposicdo ocupacional, por levar A morte de neurdnios por meio da
inducéo do estresse oxidativo e reproducdo das caracteristicas patoldgicas da Doenca de Parkinson em
modelos animais. Tais danos ndo seriam um problema real para os agricultores se a absorcdo desses
agentes em circunstancias ocupacionais ndo fosse plausivel. Entretanto, ha referéncias indicando altos
niveis de Paraquate em trabalhadores expostos. Ressalta-se também que uma revisao sistematica revelou
que a mortalidade dos pacientes intoxicados por Paraquate foi de 85% e o uso de ciclofosfamida reduziu
essa mortalidade para 60%. Ou sejas, mesmo recebendo o melhor tratamento, mais da metade das
pessoas morrem em decorréncia da intoxicacdo por Paraquate. Foram citadas revisdes com resultados
positivos no tratamento das intoxicagdes, contudo a letalidade ainda permanece muito alta (maior do que
50%). Cabe ressaltar que a efetividade desse tratamento em cenarios reais seria muito baixa, uma vez
que a ciclofosfamida € um quimioterapico de alto custo, com necessidade de manipulagdo por
farmacéutico em ambientes controlados de seguranga quimica (capela de fluxo laminar, sala de
manipulacéo estéril com exaustdo adequada e contagem de particulas). Foi referenciado também um
estudo indicando que o ndmero de suicidios na Coreia do Sul reduziu ap6s a retirada do Paraquate do
mercado, essa informacdo foi considerada importante, pois desmitifica que a retirada do Paraquate do
mercado nao teria impacto na salde. Foi ressaltado que é preciso avaliar o impacto econémico nao s6
em relagdo ao aumento de custos e perda de produtividade na agricultura, mas também devem ser
levados em consideragdo os gastos com a saude e a perda de produtividade das pessoas intoxicadas,
citando o Sri Lanka e Ca China como paises em que o banimento do Paraquate ndo trouxe prejuizos
econdmicos significativos, mesmo sendo paises com uso intensivo desse agrotoxico e os danos da
permanéncia do Paraquate no seu mercado superavam o 6nus do seu banimento.

Revisdo dos fatores que colocam os polinizadores e a agricultura europeia em risco - Fora do escopo

Comentarios sobre estudos epidemioldgicos relacionando o Paraquate a doencga de Parkinson.

Parecer analitico sobre Regras Regulatorias (Secretaria de Acompanhamento Econémico do Mistério da
Fazenda) indicando auséncia de impacto concorrencial.

Parecer Embrapa soja sobre plantio direto e importancia agronémica.

Aborda os impactos do uso de agrotoxicos a salde, citando os dados de intoxicagdo por agrotdxicos
registrados do Centro de Informagdes Toxicoldgicas de Santa Catarina entre os anos de 2003 e 2009
(discutidos no parecer).

Revisdo bibliografica sobre intoxicagdo por Paraquate: eficacia de varios tratamentos com diferentes
abordagens. N&o se falou especificamente sobre o tratamento penta conjugado, mas abordou a redugéo
da mortalidade em tratamentos que sdo incluidos em algum dos passos do protocolo de tratamento penta
conjugado. Apontou melhores taxas de sobrevivéncia no uso de imunossupressores, antioxidantes,
hemoperfusdo, metilprednisolona, vitaminas B e C, propofol, vitamina E.

Lista de substitutos.

Dentre as contribuigdes recebidas que discordavam da proposta ou da necessidade de

\

regulamentacdo, a maioria apresentou argumentos relacionados a importancia agrondmica,

ambiental e econdmica desse ingrediente ativo e aos prejuizos de sua retirada do mercado: auséncia

de substituto, resisténcia, impossibilidade de plantio direto, dificuldade no controle de pragas,

prejuizo econémico para o pais, perda de produtividade, aumento de custos da produgdo, aumento

do uso de outros tipos de herbicidas, dificuldade na preservacdo dos solos, impactos negativos em
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paises vizinhos. Algumas dessas contribuicGes sugeriram conciliacdo entre a manutencdo dos
produtos a base de Paraquate no mercado e a mitigacao dos riscos a saude, propondo algumas acoes
que poderiam ser utilizadas para alcancar esse objetivo:

a) Realizacdo de avaliacdo de risco;

b) Avaliacdo da possibilidade de cancelamento parcial do registro apenas em
culturas com maior risco de contaminacdo do aplicador (por exemplo, culturas
perenes e de aplicagdo manual);

c¢) Intensificacdo da fiscalizacdo da venda e do uso do produto;

d) Manutencdo do registro até a existéncia de substitutos;

e) Incentivo ao registo de substitutos;

f) Avaliacdo da eficiéncia dos possiveis substitutos;

g) Melhora no monitoramento do uso e dos residuos;

h) Intensificacdo do treinamento aos manipuladores dos produtos;

1) Credenciamento de aplicadores;

j) Restricdo de uso (embalagens, locais de permissdo para aplicacdo aérea,

pulverizacdo costal, manutencdo apenas da aplicacdo mecanizada);

Também foi mencionada na CP a importancia de realizacdo de uma andlise de
impacto regulatério mais aprofundada. Cabe ressaltar que poucas contribuicGes apresentaram
argumentos relativos as andlises dos efeitos do Paraquate a salde.

Além da CP, as boas praticas regulatérias podem contemplar etapas adicionais como
a instrucdo complementar, nas quais, dentre outras aces, podem ser realizados painéis com o
intuito de permitir aprofundamento da analise com avaliacdo de informacdes adicionais que possam
subsidiar a decisdo final. Na reavaliacdo do ingrediente ativo Paraquate, diante da importancia da
proposta de RDC decorrente da reavaliagdo desse ingrediente ativo, observou-se a necessidade de
ampliacdo do debate sobre as contribui¢des recebidas e, por isso, foi organizado um Painel Técnico
com especialistas apos a CP.

O Painel Técnico de Reavaliacdo do Ingrediente Ativo Paraquate foi planejado para
aprofundar as discussdes sobre a exposi¢do ocupacional, a mutagenicidade e o parkinsonismo,
aspectos toxicologicos proibitivos de registro considerados relevantes na reavaliacdo do Paraquate,
objetivando-se principalmente detalhar os argumentos apresentados na CP para subsidiar a

consolidacdo do entendimento da Anvisa e a elaboracdo de uma deciséo final sobre a reavaliacdo do
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Paraquate. Além disso, a analise das contribuicdes da CP evidenciou a necessidade de ampliacdo do
debate sobre os impactos dos desdobramentos da reavaliacdo do Paraquate na agricultura, na
economia e no meio ambiente.

Para a discussdo de todos esses aspectos, foram convidados para o painel
especialistas na area de toxicologia e de agronomia vinculados a instituicdes de referéncia nos
assuntos abordados:

a) Estefania Moreira, pesquisadora da Universidade Estadual de Londrina;
b) Ligia Fruchtengarten, medica do Centro de Controle de Intoxica¢des de Séo Paulo;
c) Fernando Adegas, pesquisador da Embrapa;

d) Hamilton Ramos, pesquisador do Instituto Agronémico de Campinas.

Também foram convidados representantes da Forca Tarefa do Paraquate e dos
demais orgdos envolvidos na reavaliacdo de agrotoxicos — Ministério da Agricultura, da Pecuaria e
do Abastecimento (MAPA) e Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis (IBAMA).

Apbs as analises das contribuices e com as discussées promovidas no painel de
especialistas para reavaliacdo do Paraquate, alguns aspectos do Parecer de Reavaliacdo

n°01/GGTOX/Anvisa foram revistos e serdo apresentados e discutidos a seguir.
1. Situacdo Internacional

Apbs a CP, a tabela com a situacdo internacional do Parecer Técnico de Reavaliacdo

foi atualizada (quadro 1).

Quadro 1. Situaco internacional do Paraquate.

Pais Status regulatério

Uso restrito. A aplicacdo deve ser supervisionada por aplicador certificado. Proibida aplicacdo
préxima a escolas e casas, em parques, campos de golfe e playgrounds. Intervalo de reentrada
de 12 a 24 horas. Permitida aplica¢do aérea. Em 02 de marco de 2016, a EPA iniciou consulta
publica sobre proposta de medidas ainda mais restritivas apés concluir que os dados de
intoxicacdo eram preocupantes. As medidas propostas foram: embalagens em sistemas
Estados Unidos fechados que permitam transferéncia direta para o equipamento de aplicacdo e que ndo posam
ser abertas sem destruicdo das embalagens; treinamento especial para aplicadores certificados,
ressaltando que ndo pode ocorrer transferéncia de recipiente e armazenamento inapropriado;
alteragdes no roétulo e distribuicdo de material suplementar com alertas para enfatizar a
toxicidade e os riscos associados aos produtos a base de Paraquate; proibigdo da aplicagdo
manual e costal; restricdo do uso a aplicadores certificados, ou seja, trabalhadores individuais
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sob a supervisdo de aplicadores sera proibida.

Uso restrito. Aplicagdo aérea permitida. Reavaliagdo concluida em dezembro de 2015.
RestricGes adotadas: classificagdo na classe restrita, aplicacdo apenas por aplicadores
certificados ou licenciados, adi¢do de EPIs para a aplicacdo costal e tratorizada, inclusdo de
especificacbes de EPIs e cabines de tratores, inclusdo de adverténcias, cuidados médicos e

Canada precaucdes adicionais na bula, reducdo da concentracdo de Paraquate no produto de uso final ,
utilizacdo do mesmo tanque de mistura apenas para outros agrotoxicos especificados em bula,
modificacdo da embalagem para uma que facilita a medicdo volume sem a necessidade de
transferir o liquido para outro recipiente, implementacdo de programa de manejo pela empresa.

Australia Uso restrito. Apenas aplicacdo terrestre. Em reavaliacéo.

Nova Zelandia

Uso restrito. Apenas aplicacao terrestre.

Unido Europeia

Proibido desde 2009, mas a importacdo de produtos com residuos deste herbicida é permitida.

Suécia

Proibido desde 1983.

Noruega

Proibido. Cancelamento voluntério dos produtos.

Japéo

Restri¢do na concentragdo do produto.

Bdsnia-Herzegovina

Proibido.

Indonésia

Uso para certas culturas apenas por profissionais com permissdo especial.

Kuwait Proibido desde 1985.
Camboja Proibido desde 2003.
Laos Proibido desde 2010.
Emirados Arabes Proibido desde 2005.
Siria Proibido desde 2005.
Coréia do Sul Proibido desde 2012.
Filipinas Uso restrito.
. Proibido. Cancelamento dos registros e da producéo em 2014. Producéo permitida apenas para
China ~ o .
exportacdo. Uso permitido até 2016.
Siri Lanka Proibido.
Coldmbia Proibida a aplicagao aérea.
Uruguai Uso restrito. Apenas sdo permitidos produtos com embalagens de 1 a 30 litros e com corante.
Belize Uso restrito. Apenas aplicacéo terrestre.
Chile Uso restrito. Proibida aplicag8o aérea.
Costa Rica Uso restrito. Proibida aplicag8o aérea.
Jamaica Venda restrita.
Costa do Marfim Proibido desde 2004.
Cabo Verde Proibido desde 2011.
Senegal Proibido desde 2011.
Nigéria Proibido desde 2011.
Mauritania Proibido desde 2011.
Mali Proibido desde 2011.

Republica do Chade

Proibido desde 2011.

Burquina Faso

Proibido desde 2007.

Guiné-Bissau Proibido desde 2011.
Gambia Proibido desde 2011.
Malasia Apo6s periodo de restricdo do uso, atualmente ha registro apenas de formulagfes com

concentragdo de 100 g/L

Uso restrito: utilizacdo é permitida, mas com restricdes (limite da concentragdo do ingrediente ativo, aplicacdo
exclusivamente terrestre, aplicacdo exclusivamente por pessoas credenciadas, dentre outras).

O Paraquate foi proibido em toda a Unido Europeia (UE) ap0s determinacéo judicial

que contestou a decisdo da reavaliagdo pela Comissdo Europeia em manter o uso deste ingrediente

ativo (UE, 2007). Os motivos que levaram a Corte a retirar o Paraquate da lista de produtos

autorizados foram:
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1) Existéncia de estudos na literatura cientifica relacionando o Paraquate a doenca de
Parkinson que ndo foram considerados na reavaliagao;

2) A reavaliagdo concluiu que ndo havia neurotoxicidade, mas n&do satisfez todos os
requerimentos processuais Necessarios;

3) Né&o houve avaliacdo de um estudo francés sobre exposicdo ocupacional considerado
relevante;

4) Em um estudo da Guatemala, a exposic¢éo de um dos operadores foi 118% acima do nivel
permitido, embora ele estivesse utilizando o produto nas condi¢6es adequadas.

5) O estudo francés utilizado como base para permitir o uso do Paraquate, em suas
conclusdes, adverte quanto ao uso de pulverizadores costais na aplicagdo dos produtos,
reforcando as dividas acerca da conclusdo de inocuidade do uso de produtos a base de

Paraquate.

Embora a utilizacdo de Paraquate esteja proibida na UE, é permitida a exportacao
para a UE de produtos com 0os mesmos niveis maximos de residuos considerados aceitaveis antes da
decisdo de ndo inclusdo desse ingrediente ativo na lista de produtos autorizados.

De acordo com as contribuicdes da Syngenta, representante da Forca Tarefa do
Paraquate, produtos a base desse ingrediente ativo sdo registrados e comercializados em diversos
paises, desenvolvidos e em desenvolvimento, ao redor do mundo, inclusive nos maiores mercados
agricolas sob sistemas regulatérios exigentes como o dos EUA, Canada, Australia, Japdo e Nova
Zeléandia.

Segundo a Syngenta, atualmente o Paraquate esta registrado e em comercializacédo
nos seguintes paises: Angola, Honduras, Peru, Antigua e Barbuda, india, Filipinas, Argentina,
Indonésia, Ruanda, Austrélia, Ird, Samoa, Bahamas, Iraque, S80 Tomé e Principe, Bangladesh,
Israel, Singapura, Barbados, Jamaica, llhas Saloméo, Belize, Japdo, Africa do Sul, Bolivia, Quénia,
Sdo Cristovdo e Nevis, Brasil, Kiribati, Santa Lucia, Camarbes, Madagascar, Sdo Vicente e
Granadinas, Canada, Malaui, Sudao, Chile, Malasia, Suriname, Ilhas Marshall, Taiti, Colombia,
Mauricio, Taiwan, Ilhas Cook, Mexico, Tanzénia, Costa Rica, Marrocos, Tailandia, Cuba,
Mianmar, Tonga, Dominica, Namibia, Trinidad e Tobago, Republica Dominicana, Nauru, Turquia,
Equador, Nova Zelandia, Tuvalu, El Salvador, Nicaragua, Uganda, Etiopia, Nigéria, Uruguai, Fiji-
Niue, EUA, Granada, Paquistdo, Vanuatu, Guatemala, Panaméa, Venezuela, Guiana, Papua Nova

Guiné, Vietnd, Haiti, Paraguai, Zambia.
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2. Situacao Nacional

De acordo com as contribuicdes feitas pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA), o Paraquate ¢ registrado para controle de ervas daninhas nas culturas de
abacaxi, algodao, arroz, banana, batata, café, cana de acUcar, citros, couve, feijdo, macd, milho,
seringueira, soja e trigo e também é autorizado como dessecante de algoddo, arroz, batata, cana de
acucar, milho e soja. Além dessas culturas, existe monografia para as culturas de abacate, aspargo,
beterraba, cacau, coco, pastagem, pera, péssego, sorgo (pds-emergéncia e dessecante). Estdo
registrados quinze produtos técnicos a base de Paraquate e doze produtos formulados, conforme

pode ser observado nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2. Relagéo dos produtos técnicos a base de Paraquate registrados no Brasil.

Marca Comercial Titular de Registro Registro
Paraquat Técnico Alamos ALAMOS DO BRASIL 8314
Paraquat Técnico CHN ALLIERBRASIL AGRO LTDA. 11312
Paraquat Técnico Helm HELM DO BRASIL MERCANTIL LTDA 3808
Paraquat Técnico Rainbow RAINBOW DEFENSIVOS AGRICOLAS LTDA. 2513
Paraquat Técnico Sinon SINON DO BRASIL LTDA. 07805
Paraquat Técnico Zeneca SYNGENTA PROTECAO DE CULTIVOS LTDA. 0678498
Paraquat Técnico 500 STOCKTON - AGRIMOR DO BRASIL LTDA. 2108
Paraquate Técnico ZY ALLIERBRASIL AGRO LTDA. 11712
Paraquat Técnico China ALLIERBRASIL AGRO LTDA. 11212
Paraquat Técnico Syngenta SYNGENTA PROTECAO DE CULTIVOS LTDA. 014507
Paraquat Técnico Yn ALLIERBRASIL AGRO LTDA. 11112
DCP Técnico Ouro Fino OUROFINO QUIMICA LTDA 9814
Dicloreto de Paraquate Técnico Alta ~ ALTA-AMERICA LATINA TECNOLOGIA AGRICOLA LTDA. 12414
Paraquate Técnico Nufarm NUFARM INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A. 8914
Paraquate Técnico Atanor ATANOR DO BRASIL LTDA. 9214
Paraquate Técnico CCAB I CCAB AGRO S.A. 6916
Paraquate Técnico CCAB CCAB AGRO S.A. 13315

*Acesso ao Agrofit (http://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit/principal _agrofit) em 08/06/2016.

Tabela 3. Relagao dos produtos formulados a base de Paraquate registrados no Brasil.

Marca Comercial Titular de Registro Registro
Laredo HELM DO BRASIL MERCANTIL LTDA 13309
Orbit SINON DO BRASIL LTDA. 2010
Tocha STOCKTON - AGRIMOR DO BRASIL LTDA. 13208
Gramocil SYNGENTA PROTECAO DE CULTIVOS LTDA. 1248498
Gramoxone 200 SYNGENTA PROTECAOQ DE CULTIVOS LTDA. 1518498
Helmoxone HELM DO BRASIL MERCANTIL LTDA 14908
Paradox SINON DO BRASIL LTDA. 5006
Pramato AGROLI INDUSTRIA QUIMICA LTDA. 396
Gramoking RAINBOW DEFENSIVOS AGRICOLAS LTDA 6115
Quatdown RAINBOW DEFENSIVOS AGRICOLAS LTDA 5815
Sprayquat RAINBOW DEFENSIVOS AGRICOLAS LTDA 5915
Nuquat NUFARM INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A. 1216
Flak 200 CROPCHEM LTDA 11415

*Acesso ao Agrofit (http://agrofit.agricultura.gov.br/agrofit/principal _agrofit) em 08/06/2016.
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As contribuicdes feitas pelo MAPA na CP n° 94, de 2015, sdo apresentadas a seguir
e permitem um aprofundamento da discussao sobre a existéncia de substitutos e sobre a importancia
dos produtos & base de Paraquate no Brasil. Essas contribui¢fes foram feitas com base em
posicionamentos técnicos da Embrapa e de outros pesquisadores que consideram 0 aspecto da
resisténcia de ervas daninhas e a manutencdo do plantio direto como relevantes para justificar a
manutencdo do registro do Paraquate.

De acordo com o Pesquisador Fernando Adegas (Embrapa Soja), o Paraquate é
importante para a estabilidade do sistema de producéo agricola, que podera ser colocada em risco
com o banimento. O uso de produtos a base de Paraquate ocorre principalmente no cultivo da soja,
realizado em oito estados brasileiros por médios e grandes agricultores que utilizam sistemas de
producdo avancados e com alta tecnologia. Ainda nédo existem plantas resistentes ao Paraquate no
Brasil e isso tem permitido o seu uso como alternativa no combate as plantas daninhas resistentes ao
Glifosato. As plantas daninhas resistentes ao Glifosato estdo presentes em mais de 15 milhdes de
hectares de areas agricolas e distribuidas nos principais estados brasileiros produtores agricolas: ja
alcangaram estados do Sul (RS, SC, PR), do Sudeste (SP, MG), do Centro Oeste (MS, MT, GO,
TO), do Nordeste (BA, PI) e do Norte (MA), o que é considerado muito preocupante pelo MAPA.

Foi encaminhado ao MAPA, por empresa registrante, um estudo do Eng. Agro. Prof.
Dr. Alexandre Mendonca de Barros (consultor da MB Agro e professor da Escola de Economia da
Fundacdo Getulio Vargas), realizado em 2015, sobre o impacto nas perdas diretas e na cadeia de
producdo da soja. Esse mesmo estudo foi encaminhado a Anvisa durante a Consulta Publica pela
Forca Tarefa do Paraquate. Os principais prejuizos mencionados por esse estudo foram:

a) Desaceleracdo dos ganhos de produtividade da cultura de soja no Brasil.

b) Limitac&o a utilizagdo de transgénicos tolerantes ao glifosato (todas as variedades

de soja transgénicas atuais).

c) LimitacOes a adogdo do plantio direto.

d) Aumento no uso de herbicidas e no custo operacional de sua aplicacéo.

e) Reducéo do valor da producéo e da rentabilidade do produtor.

f) Efeitos negativos sobre as condigdes socio econdmicas da populacao.

g) Reducéo na arrecadacgéo de impostos.

h) Reducdo nas exportacGes e menor incremento da balanca comercial do pais.

i) Aumento no impacto ambiental da cultura da soja com a redugdo da area de

plantio direto e com 0 aumento na utilizacdo de herbicidas e maquinarios.
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J) Menor protecédo do solo (aumento da eroséo) e incremento da emissédo de carbono
devido a reducdo da area de plantio direto.

k) Menor velocidade de plantio, dificultando o aproveitamento da melhor época de
semeadura na soja e atrasando o plantio da segunda safra de milho (associado a
um maior risco climatico).

I) Reducdo da competitividade do produtor brasileiro de soja em relagdo aos
produtores de outros paises, com possibilidade de redugdo da participacdo do
Brasil na producdo mundial.

m) Menor oferta de alimentos, com o aumento dos custos de producdo de carnes e

0leos.

Esse mesmo estudo revelou que os impactos potenciais sobre a economia sdo
significativos, podendo chegar a uma reducdo de cerca de R$ 27 bilhGes no Valor Bruto da
Producdo (VBP), com perda de dois milhdes de empregos e reducdes de R$ 25 bilhdes na renda do
trabalho e de R$ 4,7 bilhdes na arrecadacao de impostos (Barros e Hausknecht, 2015).

A técnica de plantio direto é considerada pelo MAPA e pela Forca Tarefa primordial
para a agricultura do pais e excelente substituta do sistema tradicional de cultivo, pois baseia-se em
principios de sustentabilidade com dimensdes sociais, econdmicas e ambientais, integrando
aumento de produtividade, reducdo do uso de combustiveis fosseis, aumento do sequestro de
carbono da atmosfera e reducdo da erosdo do solo (Freitas e Landers, 2014). Outras vantagens para

os agricultores e para 0 meio ambiente foram mencionadas na CP e incluidas na tabela 5.

Tabela 5. Vantagens no uso de Paraquate para o meio ambiente e agricultores apresentadas pelo MAPA na CP, de
acordo com o estudo de Barros e Hausknecht (2015).

Vantagens para os agricultores Vantagens para o meio ambiente
Controle eficaz das plantas daninhas. Reduz a eroséo do solo.
Acdo rapida. Aumenta a matéria organica do solo.
Seguro para 0 uso nas culturas registradas. Reduz a emissdo de gas carbdnico.
Permite mais de um cultivo por safra. Aumenta a biodiversidade do solo.
Protege a fertilidade do solo. Ajuda a conservar a qualidade da agua.
Aumento de produtividade. Evita que seja usada gradagem e aragem.

Evita que o trabalhador faga a capina manual.
Maior qualidade de vida para o trabalhador.

O MAPA e a Forga Tarefa citaram ainda o Programa para Redugdo da Emissdo de
Gases de Efeito Estufa na Agricultura (Programa ABC) como a principal estratégia para a mitigacado
e a adaptacdo as mudancas do clima para o desenvolvimento sustentavel na agricultura, cujo
Geréncia-Geral de Toxicologia—- GGTOX/ANVISA PT_08_2016_ (JMB)
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trabalho foi coordenado pela Casa Civil da Presidéncia da Republica, pelo préprio MAPA e pelo
Ministério do Desenvolvimento Agrario (MDA), com participacdo ativa e representatividade da
sociedade civil. Os objetivos sdo reduzir as emissbes de gases de efeito estufa oriundas das
atividades agropecudrias com as seguintes acOes: sistema de plantio direto; reducdo do
desmatamento; aumento da producdo agropecudria em bases sustentaveis, integracdo lavoura-
pecudria-floresta, tratamento de dejetos animais; adequagdo das propriedades rurais a legislacdo
ambiental; ampliacdo da &rea de florestas cultivadas; e estimulo a recuperagdo de areas degradadas.
O Programa ABC esta financiando a adocdo do plantio direto em 8 milhdes de
hectares até 2020. Setenta por cento da area de producéo de graos (83 milhdes de hectares em 2030)
devera adotar o sistema plantio direto e priorizar o uso de variedades e cultivares que realizam a
fixac&o biologica de nitrogénio.
A Forca Tarefa também relatou em suas contribuicdes algumas vantagens da
utilizacao do Paraquate no plantio direto:
a) Aumento da matéria organica no solo, com consequente reducdo de carbono na
atmosfera;
b) Reducdo de gas carbdnico na atmosfera (sequestro de 0,15 a 1,7 toneladas de
carbono/ha/ano);
c) Aumento da produtividade;
d) Diminuicdo do uso de 6leo diesel e consequentemente da liberacdo de gases de
efeito estufa;
e) Diminuicdo da erosdo com consequente reducdo da contaminacdo dos corpos
d’agua e de assoreamento;
f) Reducdo da perda de &gua no solo;
g) Maior aproveitamento dos nutrientes pelas plantas.

O MAPA ressaltou que ele, a Anvisa e o Ibama, como 6rgaos federais competentes
na avaliacdo dos agrotoxicos e afins, ttm o importante papel na sociedade de alcancar uma decisao
equilibrada, que disponibilize ao agricultor ferramentas para poder produzir buscando a seguranca
alimentar e a protecdo da saude humana e do meio ambiente, & luz da melhor ciéncia disponivel
internacionalmente e usando a avaliacdo de risco considerando a realidade brasileira, sempre
promovendo as boas préaticas agricolas, assim como o0 uso responsavel e seguro desses insumos. O

MAPA entende que o Paraquate € um produto muito importante para a agricultura brasileira, ndo so
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no controle de plantas infestantes, mas por ser uma ferramenta com caracteristicas Unicas e
fundamentais para o plantio direto, visando a preservacdo ambiental com o controle da eroséo do
solo e evitando a perda do solo fértil e o assoreamento dos lagos e rios.

O MAPA também esclareceu que a relevancia do Paraquate para o plantio direto
subsidiou os compromissos estabelecidos pela Presidéncia da Republica junto a Convenc¢do-Quadro
das Nacdes Unidas sobre Mudancga do Clima (COP-21) com o compromisso de reducdo de gases de
efeito estufa. Entre as agdes propostas estd a ampliacdo do uso do Sistema de Plantio Direto,
ratificado no artigo n° 12 da Lei 12.187, de outubro de 2009, que institui a Politica Nacional sobre
Mudanca do Clima.

Diante da importancia do Paraquate para a agricultura no Brasil, a sugestdo feita pelo
MAPA na CP foi de proceder a avaliacdo de risco ocupacional para identificar os cenarios com
riscos nao aceitaveis e aplicar as medidas mitigatorias baseadas nesses resultados. Esse aspecto sera
discutido nos topicos seguintes, pois a pertinéncia dessa avaliacdo deve ser feita especificamente
para cada aspecto toxicolégico.

Assim como o0 MAPA, a Confederacdo da Agricultura e Pecuaria do Brasil (CNA)
reconhece a importancia do Paraquate para o agronegocio brasileiro, por ele ser utilizado em
culturas de grande relevancia para a economia brasileira e por ser o responsavel pelo sucesso do
Sistema de Plantio Direto, pratica que reduz a emissdo de carbono na agricultura. Como um
herbicida de a¢do total, € umas das principais opcGes para a operacdo de manejo em pré-semeadura
das lavouras conduzidas em plantio direto, sendo um importante produto para a manutencao e
expansdo deste sistema de cultivo no Brasil. O plantio direto é uma pratica que revolucionou a
agricultura brasileira ao propor um cultivo mais conservacionista, que reduz drasticamente a erosao
do solo quando comparado a agricultura convencional.

Na 15% Conferéncia das Partes, da Convengdo Quadro das Nacbes Unidas sobre
Mudancas do Clima (CQMC), o governo brasileiro divulgou o compromisso voluntéario de reducéo
das emissdes de gases de efeito estufa até 2020. Entre as agdes propostas esta a ampliacdo do uso do
plantio direto na palha. O Paraquate tem grande espectro de agdo e por isso age rapido e em
condicBes climaticas diferenciadas como o caso do Brasil. Nas contribui¢bes, foi ressaltada a
importancia desse agrotoxico nos locais com chuva abundante. Ressaltou-se também a necessidade
de ndo basear a proibicdo desse ingrediente ativo em decisfes tomadas por outros paises, uma vez
que o Brasil possui particularidades edafoclimaticas, de solo e de plantas daninhas, ndo existindo

alternativas téo eficientes quanto o Paraquate para evitar perdas. O Brasil € um pais com diferentes
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condicdes climaticas e ha a necessidade de uma maior diversidade de alternativas para o combate as
pragas.

Segundo o relatério citado pelo MAPA e pela Forca Tarefa em suas contribuices
sobre os aspectos biologicos e econdmicos do uso de Paraquate no Brasil (Adegas e Osipe, 2015), a
proibicdo desse ingrediente ativo nas modalidades de uso permitidas causaria um aumento médio
anual de custo aos produtores de R$ 407.672.429,53, representando um gasto 129,25% maior do
que o custo atual com uso de Paraquate pela necessidade de utilizacdo de herbicidas alternativos na
dessecacdo, em culturas perenes e no plantio direto (Carfentrazone, Chlorimuron, Diquat, 2,4-D,
Flumioxazin, Glifosato, Glufosinato de Amoénio, Saflufenacil, Ametrina, Bromacil+Diuron,
Flazasulfuron, dentre outros). Sobre os nimeros apresentados no relatdrio, cabe ressaltar que ha
alguns equivocos nos célculos efetuados, sendo que o aumento dos gastos seria de cerca de 100%
do custo atual.

Embora os calculos tenham superestimado a porcentagem de aumento do custo
médio da producdo com a utilizac&o de outros herbicidas, o valor de 100% continua a ser elevado e
representa quase o dobro de gastos caso haja o cancelamento dos registros dos produtos a base de
Paraquate. Esses valores foram obtidos a partir do valor médio de diferentes herbicidas substitutos,
portanto, a escolha dos produtos mais baratos ndo representaria aumento tdo expressivo nos custos.
Além disso, esse estudo levou em consideracdo culturas que possuem permissao na monografia,
mas para as quais a Forca Tarefa ja se manifestou favoravelmente ao cancelamento no intuito de
reduzir os casos de intoxicacdo aguda. A Forca Tarefa, representada pela Syngenta, ressalta em sua
contribuicdo que, ao longo dos anos, foram sendo retiradas varias culturas para reduzir as
intoxicacbes dos pequenos produtores. Além disso, a Forca Tarefa propds a descontinuacdo de
varias culturas para minimizar o acesso ao Paraquate e prop6s manter o uso do herbicida apenas nas
culturas de algoddo, arroz, banana, batata, café, cana-de-agUcar, citros, feijao, milho, soja, trigo e
como dessecante de cana-de-agucar, soja e batata. Entretanto, varias culturas retiradas pela
Syngenta ainda possuem previsdao de uso na monografia, sendo necessario rever a sua pertinéncia,
uma vez que a propria Forga Tarefa alertou para a necessidade de sua descontinuagéo.

Divergindo da proposta da Forca Tarefa na CP de retirar 0 uso para algumas culturas,
0 MAPA ressaltou a importancia do Paraquate para pequenos agricultores, afirmando ndo haver
alternativa com a mesma eficiéncia e mesmo custo.

A Forca Tarefa também apresentou um estudo sobre o impacto econdmico do

cancelamento dos registros dos produtos a base de Paraquate na Austrdlia, levando em
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consideracOes diferentes cenarios. Esse estudo australiano é mais completo do que o relatério
brasileiro apresentado, entretanto ambos os estudos possuem resultados convergentes e preveem
aumento de custo da producdo, aumento de resisténcia a Glifosato, perda de produtividade, reducao
do rendimento da producdo, desemprego, reducdo da exportagdo, aumento dos gastos com
herbicidas e com mao de obra e perda da estrutura do solo.

As apresentacOes da Forca Tarefa, do MAPA e do pesquisador da Embrapa Dr.
Fernando Adegas no painel de especialistas foram ao encontro de todos esses argumentos utilizados
nas contribuicbes na CP n° 94, de 2015, reafirmando a importancia agrondémica e econdmica do
Paraquate para o Brasil e discutindo algumas medidas de mitigacdo da exposi¢do. No painel, a
Forca Tarefa, além das medidas anteriormente apresentadas, adicionou apenas proposta de
intensificar os projetos de treinamento de profissionais da salde, industria e do aplicador.

O MAPA também indicou que a retirada do Paraquate do mercado prejudicard a
competitividade da agricultura brasileira. Dentre os principais beneficios agricolas do uso do
Paraquate, foram citados pelo MAPA:

a) Conservacdo da umidade do solo, reducdo da eroséo e consequente melhoria na

sua nutri¢do e estrutura;

b) Antecipacdo da colheita, com melhor uso da terra e maior renda para o agricultor;

c) Aproveitamento da janela de plantio ideal para as culturas subsequentes,

resultando em maior produtividade;

d) Manejo sustentavel de plantas daninhas tolerantes e resistentes;

e) Preservacao do sistema de plantio direto e agricultura de baixo carbono, reducéo

dos riscos e ampliacdo da receita para o agricultor;

f) Competitividade da producdo agropecuaria brasileira no mercado internacional.

O Dr. Fernando Adegas ressaltou especialmente a importancia do Paraquate devido a
necessidade de diversificacdo de herbicidas no manejo quimico, concluindo que:
a) O Paraquate € uma importante alternativa para 0 manejo de plantas daninhas
resistentes a outros herbicidas, principalmente a Glifosato;
b) Como um herbicida de acéo total, o Paraquate é umas das principais opc¢des para
0 manejo em pré-semeadura do plantio direto, sendo importante para a

manutencdo e expansdo deste sistema de cultivo no Brasil;
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c) N&o ha um substituto especifico para o Paraquate, por isso 0 manejo de plantas
daninhas ficaria prejudicado pelo ndo uso do produto, com provavel aumento da
quantidade de herbicidas nos sistemas onde ele é utilizado atualmente;

d) Os problemas com plantas voluntarias devem aumentar com a expansdo das
culturas resistentes a herbicidas. Mesmo o Paraquate ndo sendo registrado para
esta finalidade, € um dos produtos mais promissores para o controle destas

infestantes.

Pode-se perceber que a discussao acerca da proibicdo do Paraquate é muito complexa

e merece atencdo, pois foram muitas as contribuices apontando o0s problemas que serdo
enfrentados com o cancelamento do registro dos produtos a base de Paraquate relacionados ao
impacto agrondémico (auséncia de substitutos, problemas com resisténcia de ervas daninhas,
dificuldade no controle de pragas, aumento do uso de outros herbicidas), econdmico (perda de
produtividade, aumento de custos da produ¢do, impactos negativos em paises vizinhos) e ambiental
(impossibilidade de plantio direto, aumento da degradacdo do solo, aumento da emisséo de CO,).
Além disso, foi constantemente destacada a necessidade de conciliacdo entre a manutencdo no
mercado dos produtos a base de Paraquate e a mitigacdo dos riscos a saude. As principais medidas
propostas para que fosse possivel essa conciliacdo foram:

a) Awvaliagéo de risco;

b) Intensificacdo da fiscalizacdo da venda e uso;

¢) Monitoramento do uso;

d) Intensificacdo do monitoramento dos residuos;

e) Manutencdo do registro até a existéncia de substitutos;

f) Incentivo ao registro de substitutos;

g) Venda com controle eletrdnico de receituario agrondmico, vinculado a laudos

de avaliagdo pré e pos-aplicacéo;

h) Avaliacdo da eficiéncia dos possiveis substitutos;

i) Programas de treinamento, capacitacéo e orientagdo do uso;

J) Credenciamento de aplicadores;

k) Prevengdo do desenvolvimento de resisténcia com implementacdo de manejo

alternativo;
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I) Restricio de uso (culturas perenes, embalagens de 1L, aplicacdo aeérea,
pulverizagédo costal, manutencdo apenas da aplicacdo mecanizada, manutencao
apenas para pré-plantio em culturas anuais, limitacdo da quantidade de uso do
produto para uma ou duas por safra);

m) Revisao da bula, com inclusdo de informacdes relevantes;

n) Capacitacdo dos profissionais de saude;

0) Restricdo da venda a produtores rurais;

p) Monitoramento das intoxicacdes agudas;

g) Acompanhamento de pds venda pela empresa para acompanhar 0 manuseio;

r) Anélise de impacto regulatorio aprofundada.

Il - ANALISE

1. Toxicidade aguda

Em varias contribuicdes da CP n° 94, de 2015, foi solicitada uma revisdo dos casos
de intoxicacdo aguda pelo Paraquate, indicando a necessidade de analise da relevancia de casos
acidentais incomuns nos quais o Paraquate foi utilizado para um fim ndo permitido, como para
matar piolhos, ou em casos de intoxicacdo que ocorreram em situacdes imprevisiveis, como a queda
de avido e presenca de fogo durante a aplicacdo do produto. Assim como 0s casos de intoxicacao
decorrentes da ingestdo voluntaria, esses casos acidentais incomuns decorrem de uso incorreto do
produto ou de acidentes imprevisiveis e, por isso, ndo podem ser determinantes para o banimento do
ingrediente ativo, mas devem ser alvo de agdes preventivas.

Além de agrotdxicos, muitos outros produtos podem ser utilizados incorretamente e
provocar consequéncias irreversiveis a salde, mas isso ndo € motivo suficiente para que eles sejam
proibidos. De forma geral, muitos produtos quimicos, quando utilizados de maneira incorreta,
possibilitam o aparecimento de manifestacdes clinicas graves divergentes dos efeitos clinicos
esperados pelo uso ocupacional adequado. Portanto, a preocupacdo deve ser voltada a necessidade
de se prevenir 0s casos acidentais, de ingestdo voluntaria e de uso incorreto.

Quando se analisa as intoxicagbes ocupacionais, percebe-se que ha sim casos de
intoxicacdo aguda grave para trabalhadores expostos, mas elas sdo, na sua maioria, decorrentes do

uso incorreto: nao utilizacdo de equipamentos de protecdo individual, suc¢do do agrotoxico com a
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boca, utilizacdo prolongada de roupas com Paraquate derramado, ndo lavagem do corpo apés
contato dérmico com o agrotoxico, utilizacdo do produto mesmo apds ocorréncia de lesdo dérmica.

A questdo que se deve levantar é se existem maneiras eficientes de prevengdo das
intoxicacOes agudas decorrentes desse mau uso, uma vez que conhecemos a realidade brasileira e
sabemos que a adesdo ao uso de EPI é extremamente baixa e que os aplicadores, em geral, possuem
baixa instrucdo e conhecimento. Diante das graves complica¢cbes que o uso do Paraquate pode
representar tanto pela exposicdo ocupacional quanto pelos acidentes e ingestfes voluntarias, seria
essencial, caso ele seja mantido, a elaboracdo de um plano para prevencdo da intoxicacdo aguda
com mecanismos de monitoramento que permitam comprovar gue este plano esta tendo sucesso.

As contribuicOes recebidas na Consulta Pablica n° 94, de 2015, permitiram avaliar o
cenario nacional com relagdo as intoxicagdes por Paraquate em alguns locais no Brasil. De acordo
com os dados do Centro de Informacg6es Toxicologicas de Santa Catarina (CIT/SC), enviados como
contribuicdo na CP e referenciados em trabalhos da Universidade de Santa Catarina (Santello,
2009), observa-se que a intoxicacdo por agrotoxicos de 2003 a 2014 correspondeu a cerca de 6%
dos casos de intoxicacdo no CIT/SC, sendo que apenas 3,9% deles ocorreram em decorréncia da
exposicdo ao Paraquate. O numero de casos de intoxicacdo por Paraquate é relativamente pequeno;
entretanto, do total de débitos por agrotdxicos, 29% ocorreram pela intoxicacdo por Paraquate. A
letalidade do Paraquate é alta, pois 23% casos de intoxicacdo evoluiram para o 6bito.

Esse quadro é mais preocupante quando se considera apenas 0s casos de tentativa de
suicidio. Observa-se que, entre 2003 e 2014, 111 casos de tentativa de suicidio por Paraquate foram
atendidos no CIT/SC, sendo que 48% deles evoluiram para o Obito, ou seja, a letalidade do
Paraquate aumenta bastante quando se utiliza apenas os dados de suicidio. Do total de 58 casos de
6bitos por intoxicacdo por Paraquate, 53 casos ocorreram devido a tentativas de suicidio, um por
tentativa de aborto, dois casos foram acidentais e um caso possui causa ignorada. Ou seja, nesse
periodo, ndo houve registro de nenhum caso claramente ocupacional com desfecho de 6bito e,
conforme explicitado por Santello (2009), todos 0s casos ocupacionais evoluiram para a cura.

No Painel Técnico de Reavaliagdo do Paraquate, a Dr. Ligia Fruchtengarten
apresentou dados importantes do Centro de Controle de Intoxicacdo de Sdo Paulo (CCI/SP) de
2015, revelando que dos 7.273 casos de intoxicagdo registrados, apenas 1,04% estavam
relacionados a uso de agrotéxicos de uso agricola. De 2006 a 2015, as intoxica¢Oes por Paraquate
corresponderam a cerca de 5% dos casos totais de intoxicagdo por agrotdxicos de uso agricola (65

casos). Dentre as intoxicacdes por Paraquate, 43 casos foram tentativas de suicidio (65%), 11 casos
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por exposicdo ocupacional (16%) e 8 casos acidentais (14%). Os outros trés casos tém causa
desconhecida. Desses 65 casos de intoxicagdo por Paraquate, doze progrediram para 6bito e trés
pacientes se recuperaram completamente. Os outros 50 casos possuem progndstico desconhecido.
Os dados do CCI/SP mostram que hd um padrdo muito semelhante nos casos de intoxicacdo por
Paraquate em todos os CITs, sendo que a falta de dados e subnotificacdo é um problema
generalizado que muito prejudica essa avaliagéo.

A Dra. Ligia Fruchtengarten também apresentou alguns dados do DATATOX e
pOde-se observar a ocorréncia de 50 casos de intoxicacdo por Paraquate em 2014 e de 83 casos em
2015. Dos casos de 2015, onze foram acidentais (13%), 23 ocupacionais (28%) e 49 decorrentes de
tentativa de suicidio (59%). Desses 83 casos, 16 evoluiram para 6bito, todos por tentativa de
suicidio. Houve apenas um caso de intoxicacao grave ap0s exposic¢ao ocupacional. Os demais casos
acidentais e ocupacionais resultaram em intoxicacdo leve a moderada.

A contribuicdo recebida pela coordenadora do Centro de Controle de Intoxicacdo do
Hospital Universitario Antdnio Pedro da Universidade Federal Fluminense também revelou que a
intoxicagdo grave por Paraquate é mais comum em casos de suicidio. Entre janeiro de 2009 e
novembro de 2015, foram notificados dez casos de intoxicacdo por Paraquate, de um total de 7065
casos (6,8%). Seis casos foram de tentativas de suicidio, dois casos de acidentes envolvendo
criancas e dois acidentes de trabalho. Trés desses casos tiveram o 6bito como desfecho, todos eles
foram decorrentes de suicidio, mas um deles talvez esteja associado a overdose de cocaina (paciente
apresentou assistolia stbita em menos de 24 horas ap0s a exposi¢cdo). Nessa contribuicdo foi
ressaltado que o querosene, vendido sem qualquer restricdo, também causou a morte por ingestao
acidental de duas criangas; que a Bupropiona foi responsavel por trés obitos decorrentes de suicidio
e que o numero de Obitos por outros agrotdxicos foi de cinco, todos decorrentes de suicidio,
inclusive alguns de baixa toxicidade. Além disso, o chumbinho foi responsavel por oito 6bitos (um
caso acidental, um homicidio e seis suicidios), ou seja, apesar do cancelamento dos registros dos
produtos a base de Aldicarbe, outras substancias foram incorporadas ao chumbinho, que continua
sendo meio de realizacao de suicidio.

Como pode ser observado nos dados apresentados e conforme discutido pela Dra.
Ligia Fruchtengarten na sua contribuicdo a CP n°® 94, de 2015, e na sua apresentacdo no Painel
Técnico de Reavaliacdo do Paraquate, os casos graves de intoxicacdo por Paraquate notificados e
acompanhados nos centros de intoxicagdo geralmente resultam da ingestdo de produtos a base de

Paraquate por tentativa de suicidio, para os quais realmente ndo ha antidoto especifico.
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Diante do elevado numero de oObitos decorrentes de suicidio por ingestdo de
Paraquate, vérias contribuicdes recebidas durante a CP n° 94, de 2015, julgaram como prioritario o
estabelecimento de estratégias adequadas para evitar esse tipo de morte. A principal estratégia
mencionada como eficaz seria a redugdo do acesso a esse agrotoxico, uma vez que alteracdes de
concentracdo ou adicdo de eméticos ndo tém se mostrado eficientes na reducdo dos Obitos apos
ingestdo. Contudo, os dados de intoxicagéo apresentados pelos Centros de Intoxicacdo na CP n° 94,
de 2015, revelam como seria incoerente proibir a comercializagdo de Paraquate exclusivamente
pelo fato dele estar associado a tentativas de suicidio, pois é evidente que outros agrotoxicos ou até
mesmo outros tipos de produtos sdo tdo importantes quanto ele no nimero de casos de 6bito e, nem
por isso, sdo tomadas medidas para proibigdo da comercializagao.

Conforme explicado pela Dra. Ligia Fruchtengarten em sua contribuicdo a CP n° 94,
de 2015, e no Painel Técnico de Reavaliacdo do Paraquate, a discussdo sobre suicidio deve ser
abordada de forma mais ampla pelo sistema de saude e envolve outras muitas facetas, incluindo os
problemas sociais. Ainda, € preciso levar em consideracdo que o banimento pode ndo promover
melhora nos indices de 6bitos por suicidio, apenas forgar que outro meio seja utilizado. Ou seja,
antes de tomar uma medida extremamente restritiva, € preciso criar estratégicas efetivas na
prevencdo dos casos de intoxicacdo por Paraquate com base em metodologias respaldadas por
entidades respeitadas internacionalmente, como a Organizacdo Mundial da Satide (OMS). A OMS
possui um guia de prevencdo de suicidios que indica quais alternativas devem ser adotadas para a
reducdo dos casos de Obitos. Estas alternativas serdo discutidas mais adiante nesse parecer.

Os participantes da CP n° 94, de 2015, também mostraram preocupacdo com a
auséncia de eficacia dos tratamentos para as intoxicagcdes por Paraquate e com a auséncia de base
cientifica sobre o protocolo proposto pela Forca Tarefa. Quanto ao protocolo proposto, cabe
ressaltar que existe sim base cientifica, contudo ndo h& consenso em relacéo a sua eficécia, diante
dos escassos dados disponiveis. Por outro lado, varias contribuicbes mencionaram a necessidade de
padronizacdo do protocolo de tratamento, de forma a ganhar maior eficiéncia com a utilizacéo de
medidas mais novas e com maior potencial de tratamento do que algumas intervencgdes feitas
atualmente e também porque uma diretriz Gnica permitiria medir os resultados de maneira mais
uniforme. A necessidade de uniformizacdo e de mensuracdo da eficacia desse protocolo foi
abordada tanto na CP quanto no painel de especialistas.

Com as contribuicbes da CP e com a discussdo promovida no Painel Técnico de

Reavaliacdo do Paraquate, percebe-se que ja foram feitas varias propostas isoladas no decorrer das
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Gltimas décadas para o tratamento da intoxicacdo por Paraquate, que visaram diminuir a absor¢éo e
0 impacto da lesdo tecidual, principalmente a fibrose pulmonar progressiva. A medida de
eliminagdo com remogao extracorpdrea por hemodidlise também se mostrou eficiente, mas somente
se realizada muito precocemente, nas primeiras horas apés a ingestdo, o que é incompativel com a
realidade do nosso sistema de satde. De uma maneira geral, ha um consenso sobre o grande desafio
do tratamento das intoxicagOes graves por Paraquate e da necessidade de se tentar melhorar o
progndstico dos pacientes. Indo ao encontro dessa necessidade, as revisfes da literatura mais atuais
indicam uma possibilidade de tratamento com resultados positivos no uso associado de corticoides,
imunossupressores e N-acetilcisteina, entretanto ainda é necessaria a analise de mais resultados para
concluir sobre a sua eficiéncia. Protocolo baseado nessas evidéncias foi proposto pela Forca Tarefa
do Paraquate para ser implementado como padréo nos atendimentos das intoxicagdes, pois poderia
contribuir muito mais com a tentativa de recuperacdo dos pacientes do que as praticas adotadas sem
nenhuma sistematizacao.

No Painel Técnico de Reavaliacdo do Paraquate também foi ressaltado pela Dra.
Ligia e pelo Dr. Sérgio Graff que existem poucos antidotos especificos no tratamento da maioria
das intoxicacdes graves, como é o caso do Paraquate. Mesmo quando disponiveis, 0 acesso no
Brasil é dificil. Na maioria dos casos a alternativa é um tratamento de suporte adequado e a
descontaminacdo do paciente. Portanto a padronizagdo do protocolo de atendimento
pentaconjugado proposto pela Forca Tarefa poderia trazer resultados positivos, melhores que o0s
atuais, no tratamento dos intoxicados. Além disso, foi discutido que a intervencdo local para o
treinamento dos trabalhadores e de profissionais de salde que tratam desses pacientes € de extrema
importancia para diminuir o risco de exposicao e melhorar a qualidade do tratamento.

Com relacdo aos problemas enfrentados no tratamento de intoxicagOes graves por
Paraquate, a Dra. Ligia Fruchtengarten ressaltou que existe grande desconhecimento por parte dos
profissionais da saude da gravidade da intoxicacdo e da necessidade de tratamento precoce nas
intoxicacBes por Paraquate, sendo necesséria capacitagdo dos profissionais da salde; também héa
dificuldade na transferéncia dos pacientes para hospitais de maior complexidade e Unidades
Especializadas de Dialise. Ainda, hd baixa disponibilidade local do teste qualitativo para
confirmagdo do diagndstico e do nivel sérico para controle quantitativo dos casos de intoxicacéo,
bem como auséncia de carvao ativado e dos medicamentos sugeridos no tratamento conjugado nas
unidades de saude (imunossupressores, antioxidantes e N-acetilcisteina). Outros desafios para

avaliacdo do sucesso desse protocolo séo a necessidade de acompanhar o tratamento até a evolucao
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final dos casos de intoxicacdo e o fato de ainda ndo existir casos suficientes para avaliar os
resultados do tratamento proposto.

N&o se considera que exista antidoto ou tratamento eficaz para intoxicagGes agudas
com Paraquate. O protocolo clinico apresentado pela Forca Tarefa ndo pode ser considerado eficaz,
pois ndo e capaz de reverter o quadro de intoxicacdo de um paciente a uma condi¢do de salde
aceitdvel, sendo que ndo ha dados confidveis sobre a reducdo da mortalidade de pacientes
intoxicados. Segundo o préprio relatorio protocolado pela Forca Tarefa em 29 de junho de 2015,
admite-se a elevada mortalidade decorrente das intoxicacfes por Paraquate, associada ao fato de
ndo haver um antidoto ou tratamento especifico, mostrando a necessidade de se buscar um
tratamento mais eficiente, que seria esse protocolo proposto. O tratamento abordado no relatério
ndo representa nenhuma inovagdo em relacdo ao que ja se tinha de conhecimento na literatura
cientifica, apenas propde uma nova abordagem, procurando tratar ou prevenir de forma
concomitante os sintomas das varias acdes do Paraquate no organismo. Entretanto, esse protocolo
ainda ndo gerou um tratamento em que se possa garantir que o paciente intoxicado tera reais e
grandes chances de recuperacdo e, por enquanto, ele ndo pode ser considerado como um tratamento
eficaz para reversdo do quadro clinico de intoxicacdo grave. Se os antidotos de acdo ampla fossem
suficientes para reverter as intoxicacfes graves por Paraquate, ai sim seria possivel considerar que
existiria antidoto ou tratamento eficaz.

Nas contribuigBes, muito se argumentou sobre o conceito de antidoto, contudo néo
seria plausivel que o 6rgdo responsavel pela saude da populacdo aceitasse um conceito tdo amplo de
antidoto para intoxicacGes por agrotoxicos, pois a vida das pessoas deve ser preservada e um
antidoto ou tratamento s6 pode ser considerado eficaz quando capaz de reverter o prognoéstico de
morte para, pelo menos, a maioria dos casos de intoxicacdo. Tratamento eficaz é aquele que influi
favoravelmente na recuperacdo do paciente, produzindo os efeitos desejados e, no caso de uma
intoxicacdo grave como a decorrente da ingestdo de Paraquate e que leva & morte, o efeito desejado
é que, no minimo, a maioria dos casos seja revertida e que 0s pacientes ndo morram ou tenham
sequelas graves e incapacitantes, diminuindo a qualidade de vida.

Apesar da escassez de antidotos especificos, de forma geral, o progndstico de
intoxicacOes por Paraquate melhorou consideravelmente com os avangos nas demais etapas do
tratamento. Contudo, a intoxicagdo grave por Paraquate possui alta letalidade, mesmo utilizando-se
esses tratamentos. Nas contribuicfes da Forca Tarefa esta clara essa preocupacao, quando se diz que

“os sintomas sistémicos, envolvendo insuficiéncia hepatica e renal, sdo autolimitados e reversiveis,
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sendo que a fase de fibrose pulmonar, quando instalada, é considerada irreversivel e responsavel
pela letalidade dos casos de intoxicacdo pela via oral”. Portanto, apesar dos esforcos de
padronizacdo de um protocolo de atendimento aos intoxicados por Paraquate, ainda ndo existe
antidoto ou tratamento eficaz para a intoxicacdo aguda grave por Paraquate, geralmente decorrente
de suicidio.

O protocolo de tratamento proposto para intoxicaches graves ndo pode ser
considerado eficaz, entretanto 0s casos nos quais 0s pacientes apresentam sintomatologia grave ou
aqueles que evoluiram para Obito sdo, em sua maioria, relacionados a ingestdo intencional do
produto por tentativa de suicidio. As vias dérmicas, ocular e inalatéria normalmente nao sdo
capazes de produzir quadros sisttmicos graves como 0s observados pela ingestdo intencional e a
exposicdo pode ser evitada com a utilizacdo de EPI. Caso ocorra intoxicagdo por essas vias, ela
tende a ser recuperavel e evolui para a cura. Assim, considerando a possibilidade real de
intoxicacdo pelo produto quando utilizado para o uso agricola, conforme a correta utilizacdo
preconizada, a intoxicacdo aguda grave ndo € comum e 0s casos de intoxicacdo aguda ocupacional
tendem a ser moderados ou leves, havendo antidotos e tratamento eficaz capazes de reverter esses
tipos de danos a salde decorrentes da exposicao ocupacional aos produtos a base de Paraquate.

Nas contribui¢bes, também foi apontada como essencial a inclusdo nos rétulos e
bulas das adverténcias alertando sobre o perigo, de alertas contra a transferéncia do produto para
outras embalagens e a inclusdo de um corante indicativo de substancia impropria para ser utilizada

como alimento e odor desagradavel para alertar o usuario, além da inclusdo de um agente emético.
1.1. Prevencao dos casos de suicidio por Paraquate

Algumas contribuicbes recebidas na Consulta Publica n° 94, de 2015,
ressaltaram a importancia da proibi¢cdo do produto com base nos casos de suicidio. Os casos de
suicidio devem sim ser uma preocupacdo constante do sistema de salde. Conforme pode ser
observado no Sistema de Informacao sobre Mortalidade do DATASUS, o Brasil possui uma taxa de
suicidio de cerca de 5 casos/100 mil habitantes, menor do que a taxa global (11,4/100 mil
habitantes) e do que a taxa da Coreia do Sul (24,8/100 mil habitantes) ou do Japédo (19 casos/100
mil habitantes); mesmo assim, continua sendo uma taxa alta. Os dados no Brasil sdo bem

preocupantes, especialmente quando analise-se as taxas dos Estados individualmente, pois observa-
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se que elas sdo muito altas para alguns Estados, como Santa Catarina (13,2/100 mil habitantes) e
Rio Grande do Sul (19,5/100 mil).

Segundo a OMS, os paises devem estabelecer planos estratégicos de prevencdo das
tentativas de suicidio, envolvendo uma série de medidas coordenadas para que seja possivel a
reducdo dos casos. Limitar o acesso aos meios utilizados para cometer a tentativa de suicidio é
apenas uma das Vvarias a¢bes que devem ser tomadas (OMS, 2012).

A OMS discute que a restricdo ao acesso & um elemento-chave na prevengdo, mas
ressalta que a politica de restricdo, como a limitacdo ao acesso de agrotoxicos, requer um claro
entendimento sobre as preferéncias de métodos entre 0s varios grupos suscetiveis e da cooperacéo e
colaboracdo entre os varios setores da sociedade, publico e privado, em uma acdo integrada e
sinérgica (OMS, 2012). Ela também reforca que para tomar qualquer medida com o intuito de
reducdo da taxa de suicidios, é preciso conhecer profundamente a prevaléncia, as caracteristicas e 0s
métodos utilizados, pois 0s comportamentos suicidas sdo bem distintos entre as comunidades. Além
disso, 0 método prevalente de suicidio em uma comunidade pode alterar rapidamente e se
disseminar.

A restricdo de acesso € um elemento chave na prevencdo, pois fornece uma
oportunidade dos individuos refletirem a respeito de suas acbes. Entretanto, a restricdo requer
entendimento detalhado dos métodos de suicidio usados pela comunidade. Dentre as acdes que a
OMS cita como eficaz, podem ser citadas a limitacdo do aceso aos agrotdxicos. Cabe ressaltar que a
OMS ndo recomenda o banimento dos agrotdxicos, mas sim a limitacdo ao seu acesso para que seja
mais dificil conseguir os agrotdéxicos no momento de desespero (OMS, 2012).

No mundo, os agrotoxicos representam 30% das mortes por suicidio e a OMS
defende que medidas de restricdes seriam bastante eficazes para esses casos, sendo mais facil
prevenir esse tipo de suicidio com medidas restritivas do que, por exemplo, 0s casos de
enforcamento.

Para a prevencdo de suicidio, segundo a OMS, sdo necessarias muitas medidas
coordenadas:

a) Politica de saude mental;
b) Politica de reducéo do uso excessivo de alcool;
c) Acesso adequado as unidades de salde para tratamento de desordens mentais e

decorrentes de drogas de abuso;
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d) Restricdo ao acesso dos métodos utilizados pela comunidade para a tentativa de
suicidio, edigdo de leis e regulagdo nacional e local.

e) Reportagens responsaveis na midia;

f) Aumento de campanhas de conscientizacdo sobre desordens de salde, drogas de

abuso e suicidio.

Na reavaliacdo de um agrotoxico, é papel da Anvisa observar em quais dessas
medidas cabe intervir para contribuir na reducdo da taxas no Brasil. A restricdo dos meios
utilizados para cometer suicidio inclui a reducdo da disponibilidade, da acessibilidade e da
atratividade. Com relacdo ao acesso as medidas de restricdo ao acesso a agrotoxicos, a OMS cita
como relevantes as seguintes medidas:

a) Ratificacdo, implementacdo e aplicacdo das convencgbes internacionais sobre

produtos quimicos e residuos perigosos;

b) Legislagdo para remover agrotdxicos localmente problematicos;

c) Cumprimento dos regulamentos sobre a venda de agrotdxicos, reduzindo o

acesso por meio de armazenamento mais seguro e correta eliminacdo, reducédo da

toxicidade, melhoramento do atendimento médico.

Portanto, tomar medidas para limitar o acesso a agrotoxicos pode ajudar a evitar mais
mortes por suicidio. Entretanto, essa acdo deve vir acompanhada de outras medidas importantes.

Uma publicacdo citada na consulta pablica como relevante por mostrar reducdo do
numero de suicidios na Coreia do Sul merece ser mais detalhadamente discutida, levando em
consideracdo as recomendacfes da OMS a respeito de como se deve conduzir a prevencdo do
suicidio (OMS, 2012; Myung et al., 2015)

Segundo Myung e colaboradores, na Coreia do Sul, o suicidio € um problema
gravissimo, sendo sua taxa a terceira maior no mundo (24,8/100 mil habitantes). O Paraquate era o
agrotoxico mais utilizado para suicidio na Coreia do Sul (35,5% das mortes), provocando forte
preocupacdo no pais, pois é um agrotoxico com altos indices de mortalidade. Myung e
colaboradores (2015) correlacionam a reducgdo da taxa de suicidio a proibicdo do Paraquate no pais,
pois foi observada reducdo acentuada nos suicidios por intoxicagdes com herbicidas e fungicidas
logo apoOs a proibicdo. Também ocorreu proeminente reducdo na taxa total de suicidio com o

mesmo padrdo. A reducdo dessas taxas foi explicada pelo fato da utilizagdo do Paraquate na
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tentativa de suicidio decorrer de atos impulsivos; sem o produto disponivel no mercado, a pessoa
procura outro meio, que geralmente € menos letal.

A abordagem feita por Myung e colaboradores (2015) é relevante, entretanto
algumas consideracfes devem ser esclarecidas, pois enfraguecem muito a associacdo feita nessa
publicacdo. A reducdo foi observada imediatamente apds a proibicdo do Paraquate, no periodo em
que a venda ainda era permitida. O autor supde que isso ocorreu porque a disponibilidade a
consumidores foi reduzida, uma vez que os agricultores passaram a fazer estoque de produtos a base
de Paraquate. Essa hipotese foi levantada pelos autores, entretanto ndo ha informacdo suficiente
para que chegue a essa conclusdo. Além disso, o estudo foi feito avaliando as taxas de tentativa de
suicidio por agrotoxicos de uma maneira geral e ndo as taxas de suicidio especificas para o
Paraquate, 0 que seria essencial para observar a venda logo apds a proibicdo. Também é preciso
considerar que a proibicdo do Paraquate esta relacionada a alteracdo da politica de prevencéo de
suicidio que ocorreu nessa época, com o incentivo a debates e acdes de prevencdo, o0 que pode ter
tido impacto direto nessa reducdo da taxa de tentativas de suicidio.

Além das ponderacdes acima, a analise desses resultados deve considerar alguns
outros aspectos, pois 0s proprios autores citam que outros fatores podem ter ajudado nessa reducéo.
Primeiramente, os autores discutem que 0 aumento da taxa antes da proibicdo do Paraquate poderia
estar associado a concomitante crise financeira do pais. Portanto, assim como o incremento na taxa
de tentativa de suicidio coincidiu com o desencadeamento da crise, a sua queda ocorreu
sincronizada a recuperacdo econémica da Coreia do Sul. Ou seja, é plausivel que essas alteracfes na
taxa de tentativa de suicidio tenham maior correlacdo com a crise financeira coreana do que com a
proibicdo do Paraquate. Os autores também citam varias fragilidades desse estudo: fatores
desconhecidos ndo foram acessados e considerados na analise estatistica, o tempo de anélise foi
muito curto, ndo houve investigacdo sobre efeitos de substitutos em longo prazo e ndo foi possivel
acessar dados especificos sobre o Paraguate.

Considerando o exposto sobre suicidio e a necessidade de intervencdo por meio de
medidas restritivas ao acesso dos produtos a base de Paraquate, é necessario primeiramente avaliar
o perfil de suicidios pelo uso de Paraquate no Brasil e considerar esses dados para a proposi¢édo de
medidas regulatorias. Damas e colaboradores (2012) avaliaram os dados de tentativa de suicidio em
Santa Catarina, Estado com o segundo maior indice no Brasil. Entre 1994 e 2006, observou-se que
55,7% das tentativas de suicidio ocorreram utilizando-se medicamentos; 33,7% agrotoxicos; 5,2%

produtos quimicos domissanitarios e industriais; e 3,5% drogas de abuso. Cabe ressaltar que em
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2006 ja era possivel observar um perfil bem diferenciado, com a utilizacdo de medicamentos para a
tentativa de suicidio sendo maior do que o dobro do uso de agrotéxicos.

O perfil epidemioldgico tracado por Schmitt e colaboradores (2008) sobre os
suicidios no extremo oeste de Santa Catarina mostrou uma mudanca dos meios utilizados, o que se
encaixa na manifestacdo da OMS de que mudancas no método de preferéncia sdo constantes. No
estudo de Schmitt e colaboradores (2008), o enforcamento ocorreu em mais de 70% dos casos para
homens e mulheres, o0 uso de arma de fogo ocorreu em cerca de 9% para as mulheres e 13% para
homens e a ingestdo de substancias quimicas foi utilizada por 11% das mulheres e 5% dos homens.
Para essa analise, nos casos de intoxicacdo, foi incluida a ingestdo de qualquer substancia
(agrotoxicos, medicamentos, domissanitarios, dentre outras). Esse padréo foi discutido como sendo
bastante curioso pelos autores do estudo, pois a atividade econémica predominante no extremo
oeste de SC é baseada na agricultura e esperava-se que a utilizacdo de agrotoxicos para a tentativa
de suicidio fosse o método predominante, entretanto esse uso € baixo. Meneghel e colaboradores
(2004) também observaram que o enforcamento foi o principal método utilizado nas tentativas de
suicidio no rio Grande do Sul (estado com o maior nimero de suicidios) no periodo de 1980 e 1999.
Em segundo lugar, apareceu o uso de arma de fogo. Em terceiro lugar, drogas ou ndo especificado
e, em quarto, instrumento cortante.

A proposi¢do de medidas restritivas também deve levar em consideragdo as acoes
com esse mesmo objetivo propostas por outros paises. Com o intuito de reduzir os casos de
intoxicacdo por Paraquate, a USEPA, em 02 de marc¢o de 2016, publicou Consulta Publica sobre sua
proposta de mitigacdo das intoxicacdes por Paraquate (USEPA, 2016a). A USEPA discutiu que o
Paraquate é extremamente perigoso, sendo fatal a ingestdo correspondente a 1,5 colheres de cha e
sem antidoto conhecido. Ainda, considerou-se que os produtos a base de Paraquate estdo associados
a um ndmero desproporcionalmente alto de incidentes de intoxicagdo, incluindo ingestbes
acidentais, tipicamente fatais, e também exposi¢do ocupacional (derramamento, respingos e
vazamentos), severa ou moderada, apds contato dérmico ou ocular. Foram revisadas todas as
informacdes de incidentes disponiveis desde 2000 observando-se nesse periodo 27 mortes (11
intencionais, 8 acidentais, 2 intencionais/acidentais, 2 decorrentes de deriva, 3 sem informacdes); 22
intoxicacBes graves (4 ingestdes acidentais, 0 ocupacionais, 1 tentativa de suicidio, 1 deriva, 7 sem
dados); 181 moderadas (principalmente ocupacionais); e 352 leves (USEPA, 2014). Baseando-se no
numero de incidentes e na severidade dos casos, a USEPA acredita que as medidas de mitigacéo

propostas sdo necessarias para a continuidade do registro dos produtos a base de Paraquate
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(USEPA, 2016b). Cabe ressaltar que o Paraquate ainda esta sendo reavaliado pela USEPA e o draft
deve ser publicado em 2017 para recebimento de comentérios. Segundo a USEPA, todas as medidas
propostas foram discutidas com os registrantes dos produtos técnicos. Dentre as medidas propostas
pela USEPA podem ser citadas:
a) Alteracbes nos rotulos enfatizando a toxicidade do Paraquate e
disponibilizagdo de folhetos de adverténcia suplementares.
b) Desenvolvimento de projetos de educacdo e manejo e de materiais de
treinamento para usuarios de produtos a base de Paraquate.
c) Adocdo de um sistema fechado nas embalagens.
d) Restricdo do uso de Paraquate a aplicadores certificados, proibindo a
aplicacdo por trabalhadores supervisionados por aplicador certificado.

Para propor essas medidas, a USEPA realizou uma andlise de impacto econémico e
verificou que as alteracGes no rétulo ndo deverdo promover qualquer impacto negativo, entretanto a
alteracdo para o sistema fechado de embalagens ira custar cerca de 500 a 700 dolares por usuario,
ou seja, de 12,5 a 17,5 milhdes de ddlares no total. A proibicdo da aplicacdo manual ndo foi
estimada, pois ndo teria acuracia diante da indisponibilidade de dados. A restri¢cdo de uso a pessoas
certificadas aumentaria os custos em 1,3 milhdes de ddlares e o desenvolvimento de material para
treinamento implicaria custos de 3100 a 4700 por registrante (USEPA, 2016c).

A reducdo na concentra¢do do produto para 5% foi uma das medidas sugeridas a
USEPA (USEPA, 2014). Atualmente, os produtos a base de Paraquate possuem concentracdo de
cerca de 30% e a ingestdo de apenas 15 mL ja € suficiente para matar um homem adulto de 70kg.
Se o0s produtos tivessem concentracdo de 5%, a ingestdo de 30 mL poderia ser considerada,
teoricamente, ndo letal. A empresa argumentou ser inviavel a producdo, armazenamento, transporte
e aplicacdo do volume de produto que seria necessario para alcancar a mesma dose de aplicagédo
utilizada atualmente. Além de economicamente inviavel, a empresa argumentou que essa medida
poderia ndo representar aumento nos indices de sobrevivéncia apés intoxicacOes diante da alta
toxicidade do produto (Dixon e Wells, 2014).

Nagami e colaboradores (2013) também concluiram que a adocdo da redugdo da
concentragdo dos produtos ndo é uma estratégia tdo relevante, pois constataram que, embora o
Japdo tenha reduzido a concentracdo de 24% para 5% de Paraquate nos produtos, a taxa de

mortalidade por suicidio permaneceu a mesma, em torno de 80%. Diante dessas justificativas, a
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USEPA néo adotou essa medida na sua proposta. Por outro lado a agéncia regulatéria canadense
PMRA (Health Canada’'s Pest Management Regulatory Agency) considerou que os resultados no
Japdo revelam uma melhora no panorama de mortes por intoxicagdo por Paraquate e decidiu que no
Canada ocorrera a reducdo da concentracdo de Paraquate no produto final para uma concentracao
menor do que a letal ou do que a que cause danos sérios aos olhos ou pele. A taxa de aplicacédo
continuard a mesma, portanto, ndo havera aumento da exposi¢do (PMRA, 2015).

Essa medida adotada pela PMRA € uma das vérias acbes que a agéncia canadense
determinou apos a reavaliagdo do Paraquate no pais. Na reavaliacdo feita pela PMRA, todas as
informacdes de risco cronico foram revisadas e os pontos considerados relevantes foram o potencial
risco de efeitos na salde resultantes de exposi¢do acidental durante o uso ocupacional e o risco
ocupacional da aplicagéo costal. Dentre as medidas propostas pela PMRA podem ser citadas:

a) Inclusdo do Paraquate na classe restrita: utilizacdo exclusivamente por
aplicadores certificados/ licenciados;

b) Alteracdes no rétulo incluindo EPIs adicionais, alertas de perigo e tratamento;

c) Proibicdo de mistura em tanques utilizados para outros agrotoxicos;

d) Reducdo da concentracdo do Paraquate no produto de uso final,

e) Alteracdo da embalagem com adicdo de mecanismo para mensuracdo do
volume requerido para a aplicagéo;

f) Programa de educagdo e manejo que inclua informagdo a vendedores e
usuarios sobre as novas medidas de mitigacdo do risco e sobre a importancia
de adesdo as recomendacBes do rétulo, bem como sobre a prevencdo da

exposicdo acidental.
1.2. Exposi¢do Ocupacional

A exposicdo ocupacional foi discutida no Painel Técnico de Reavaliacdo do
Paraquate e em algumas contribuicdes da CP n° 94, de 2015, principalmente por profissionais da
saude e pela Forca Tarefa. Em suas contribui¢cBes tanto a CP como no painel, a Dra. Ligia
Fruchtengarten ressaltou que nas exposi¢des ocupacionais podem ocorrer efeitos ou lesdes dérmicas
ou oculares quando ndo séo observados os cuidados de protecédo individual apropriados de aplicagao
do produto e que somente se espera lesdo da pele e aumento significativo da absorcdo de Paraquate

quando ocorrer contato cutaneo muito prolongado.
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A Forca Tarefa e alguns outros participantes da CP também argumentaram que a
intoxicacdo aguda por Paraquate pela via dérmica ndo é relevante e 0s casos se restringem ao uso
inadequado dos produtos. Entretanto, é importante ressaltar que ndo ha consenso sobre a
importancia da absorcdo cutanea na exposi¢do ocupacional do Paraquate. Tanto a USEPA quanto a
PMRA ja afirmaram que, embora os estudos em animais mostrem baixa absor¢do dérmica, os dados
em humanos indicam que eles possuem maior sensibilidade ao Paraquate na exposi¢do cronica,
resultando em maiores danos a pele e em uma maior absor¢éo sistémica desse agrotoxico (PMRA,
2015; USEPA, 2016b). Ou seja, os estudos de absorcdo cutdnea em animais ndo caracterizam
adequadamente o potencial toxico do Paraquate a saude humana e, portanto, a exposicao
ocupacional deve ser uma preocupacéo das agéncias reguladoras. Por isso, a PMRA e a USEPA tém
buscado estratégias para minimizar a exposicao dos trabalhadores. No caso da PMRA, embora
tenha relatado a maior sensibilidade dos humanos, ela concluiu que a exposicdo diaria dos
trabalhadores € minima no Canadé, pois o uso de EPI seria suficiente para protegé-los mesmo na
pulverizacdo manual para o tratamento de avelas (Unica cultura com permissdo de uso de produtos a
base de Paraquate nessa modalidade). A USEPA, conforme detalhado anteriormente, pretende
manter o registro do produto, mas propds medidas bastante restritivas.

O Parecer Técnico de Reavaliacdo n° 01 do Paraquate, de 2014, subsidiado por
discussdes tanto da literatura cientifica como de outras agéncias reguladoras, ja havia concluido
dessa forma sobre a intoxicacdo de trabalhadores expostos ao Paraquate e, mesmo apds as
contribuicdes recebidas na CP n°® 94, de 2015, considera-se que a exposi¢cdo ocupacional ndo pode
ser baseada nos danos a pele ou na absorcdo dérmica de Paraquate obtidos de estudos em animais.
Assim, a discussdo dos aspectos toxicoldgicos e as proposi¢oes de medidas mitigadoras devem
levar em consideracdo as evidéncias de maior sensibilidade humana a exposicdo dérmica ao
Paraquate, com possibilidade da ocorrer absorcdo sistémica relevante por essa via de exposigéo.

Inicialmente, a Forca Tarefa apresentou algumas propostas para mitigar o risco da
exposi¢do ocupacional ao Paraquate, tais como:

a) Programa de monitoramento de intoxicagcdes com ampliacdo do nimero de CITs;

b) Manutencdo dos elementos de seguranca nos produtos (emético, corante e

odorizante);

c) Treinamento de agricultores com énfase na prevencgdo da exposi¢do ocupacional,

armazenamento e recomendacdes nos casos de ingestao;
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d) Treinamento de agentes comunitarios para monitoramento de doentes
psiquidtricos;

e) Seminarios médicos priorizando regiGes onde h& registro de Obitos por
intoxicacdo intencional;

f) Distribuicdo de kits de carvao ativado, de teste Ditionito e de folder do protocolo
de tratamento em hospitais de referéncia;

g) Programas educativos em parceria com servicos de extens&o rural;

h) Adocéo do Plano de seguranca do Paraquate (detalhado mais adiante);

i) RestricBes de uso;

J) Aporte de 0,5% das vendas para 0s programas de educacgao e manejo.

Muitas dessas medidas podem ser eficazes e necessarias para reducdo dos casos de
intoxicacdo, entretanto é essencial apresentacdo de um planejamento mais detalhado e com
indicadores claros de efetividade para o acompanhamento dessas medidas caso conclua-se pela
manutenc¢do de produtos a base de Paraquate no mercado.

Uma das preocupacdes a respeito da exposi¢do ocupacional apontada no Parecer
Técnico de Reavaliacdo n° 01 foi o resultado observado nos modelos de predicdo da exposicdo aos
produtos a base de Paraquate, pois a exposicdo a esse ingrediente ativo extrapolaria os AOELs
(niveis aceitaveis de exposicdo ocupacional) propostos (Pesticide Safety Directorate, 2002) e isso
seria inaceitavel diante dos graves efeitos tdxicos do Paraquate e dos indicios de inducdo de
parkinsonismo, discutido mais detalhadamente no item 3 deste parecer. A Forca Tarefa apresentou
alguns argumentos relevantes tanto na sua contribuicdo a CP, como no Painel Técnico de
Reavaliacdo e, portanto, foi necessario discutir esse aspecto mais profundamente.

Durante a reavaliacdo do Paraquate na UE, verificou-se que havia extrapolacdo do
AOEL utilizando-se varios modelos de predi¢do da exposi¢do, conforme ja discutido no Parecer de
Reavaliagdo n° 01. Entretanto, a Comissédo da EFSA responsavel por reavaliar o Paraquate concluiu
que os resultados dos estudos de monitoramento em campo indicavam que os modelos de predi¢édo
superestimavam a exposic¢do real do trabalhador exposto ao Paraquate e que ndo havia risco
significativo a saude dos trabalhadores quando os produtos eram utilizados conforme o
recomendado e de acordo com as boas préaticas agricolas (Pesticide Safety Directorate, 2002).

Apos a decisdo da EFSA sobre a manutencdo do registro dos produtos a base de

Paraquate, alguns paises da UE argumentaram contra esse posicionamento, indicando Vvarios
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estudos nos quais seria possivel identificar a preocupante exposicdo dos trabalhadores e
confirmando os resultados dos modelos de predicdo da exposi¢do. A discussdo feita pela Suécia
contra a decisdo do comité da EFSA foi considerada relevante e usada como subsidio para o
posicionamento adotado no Parecer Técnico de Reavaliacdo n° 01 do Paraquate, contudo a Forca
Tarefa apresentou contra argumentacdo e, por isso, revisou-se 0s estudos de monitoramento,
conforme pode ser observado no quadro 2 (UE, 2007).

Durante a reavaliacdo do Paraquate na UE, a discordancia de alguns paises em
relacdo a conclusdo da EFSA sobre a exposicdo ocupacional fundamentava-se principalmente na
observacao de que as doses de Paraquate obtidas nesses estudos de monitoramento ultrapassavam o
AOEL proposto. Contudo, verificou-se posteriormente, com a conducdo de novos estudos, que o
valor inicialmente proposto para o AOEL poderia ser aumentado com base nas evidéncias
toxicoldgicas. Assim, a partir da analise dos estudos de monitoramento, pode-se concluir que eles
realmente ndo revelam exposi¢cdes acima do AOEL, entretanto é evidente que ha& exposicao
potencialmente relevante ao Paraquate, especialmente quando os EPIs ndo s&o utilizados

corretamente.

Quadro 2. Estudos de monitoramento da exposi¢do ao Paraquate.

Estudo Conclusao

SWAN, 1969
- Malésia (1965)
- Aplicacdo costal em plantacéo de seringueiras.
- Vestimenta: camisa ou camiseta, calga comprida, meia e sapato fechado. Lavagem do corpo
antes e apds a aplicagéo.
- Periodo de exposigdo de 12 semanas (6x/semana): aproximadamente 2600 galdes.
- Paraquate detectado na urina de todos os trabalhadores pelo menos em algum periodo ao
longo da exposicéo (78/134 amostras de urina).
- Sintomas: dermatite no testiculo, descamacdo nas médos e orelhas, epistaxe severa.
- A maior concentracéo de Paraquate detectada foi de 0,32 ppm, mas a maioria estava abaixo de
0,1 ppm.

- Deteccdo de Paraquate na
urina de trabalhadores expostos,
mas sem o uso de EPI.

SWAN, 1969
- Malésia (1967)
- Aplicacdo costal em plantacéo de seringueiras.
- Vestimenta: grupo com roupa usual (camisa ou camiseta, cal¢ca comprida, meia e sapato

fechado, com lavagem do corpo antes e apés a aplicagdo) e grupo com EPI (botas, luvas e
mascara facial).

- Periodo de exposic¢do de 12 semanas (6x/semana): aproximadamente 1800 galdes.

- Paraquate detectado em uma quantidade bem menor de amostras do que o estudo de 1965
(53/394), mas ele foi aplicado em menor quantidade.

- Sintomas: dermatite no testiculo, descamacéo nas méos e orelhas, sangramento nasal.

- A maior concentracdo encontrada de Paraquate foi de 0,15 ppm.

- A maior porcentagem de amostras de urina positivas para Paraquate foi encontrada nos
trabalhadores que utilizaram a roupa usual (18 a 50%). O uso de EPI reduziu a porcentagem de
amostras positivas para 7 a 14 %.

- Sintomas: irritacdo dérmica, urticaria, dermatite na genitélia, lesdo dérmica, epistaxe.

- E possivel detectar Paraquate
na urina dos trabalhadores
expostos, mesmo com o uso de
EPI.

- Ha reducdo expressiva da
deteccdo de Paraquate na urina
com a utilizagdo de EPI.

STAIFF et al., 1975
-EUA
- Pulverizagdo tratorizada em pomares ou costal em jardins.

- Os cenarios avaliados nao sdo
compativeis com a aplicacdo
costal em cultura no campo, que
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- Exposicdo corporal determinada por papel absorvente e por lavagem das médos apos a
aplicacdo.

- Inalagdo medida por filtros especificos nos respiradores.

- Vestimenta: sem EPI (tratorizado).

- Amostras de urina coletadas durante e ap6s a exposi¢ao.

- Exposicao dérmica e respiratoria baixa.

- Maior exposicdo das maos.

- A exposicao dérmica variou de 0,01 a 3,4 mg/h para aplicagdo tratorizada e 0,01 a 0,57 mg/h
para aplicacdo em jardins.

- Nao foi encontrado Paraquate nas amostras de urina.

- Limite de detec¢do de 0,02 ppm.

permitem a deteccdo de
Paraquate em outros estudos.

- Limite de detec¢do maior do
que o limite de outros estudos
que verificaram Paraquate na
urina de trabalhadores expostos.
- Falta de sensibilidade do
método analitico.

WOJECK et al., 1983
- EUA
- Aplicacéo tratorizada de Paraquate em culturas de tomate e citros.
- Vestimentas: camisetas de manga comprida ou de manga curta, calca comprida, meias,
sapatos fechados ou botas. Muitos trabalhadores utilizavam chapéus.
- O uso de cabine fechada ou de trator de elevada depuracdo reduz a exposicdo em cerca de
85%.
- Foi encontrado Paraquate na urina de apenas um trabalhador (0,033 ppm).
- Limite de detec¢do: 0,012-0,041 ppm.

- Limite de detec¢do maior do
que o limite de estudos que
verificaram Paraquate na urina
de trabalhadores expostos.

- Falta de sensibilidade do
método analitico.

CHESTER et al., 1993
- Sri Lanka
- Preparacéo da calda, abastecimento do tanque, aplicagéo costal manual em plantacéo de cha.
- Quantificagdo de Paraquate na urina a cada 24 horas (preparacao da calda e pulverizagio) por
radioimunoensaio.
- Vestimentas: camiseta de manga curta, cal¢a ou shorts, sem meias e sem sapatos fechados.
Habito de lavagem frequente.
- Urina coletada um dia antes da primeira aplicagdo até sete dias ap6s a Ultima aplicacéo (total
de treze dias).
- Quantificacdo da exposicdo medida pela recuperacdo de Paraquate em macacdo com capuz,
luvas e meias.
- Quantidade e concentracdo de Paraquate na solucdo de pulverizagdo menores do que o
habitual em aplicagdes costais.
- Limite de deteccdo de Paraquate na urina de 0,03 pg/mL.
- Néo foi detectado Paraquate em nenhuma amostra de urina.

- Limite de detec¢do maior do
que o limite de estudos que
verificaram Paraquate na urina
de trabalhadores expostos.

- Falta de sensibilidade do
método analitico.

MEIER, 1995
- EUA
- Aplicacdo de Paraquate com trator de cabine aberta em pomares de noz peca.
- Vestimenta: Roupa comprida, botas e luvas.
- Paraquate detectado na urina de 6/17 trabalhadores no dia da exposigéo.
- Paraquate rapidamente excretado (2 a 3 dias).
- Paraquate detectado na urina nas concentracdes de 6 ng a 26 ng/mL.
- A exposi¢do média ao Paraquate foi de 0,0002 mg/kg pc/dia.
- Limite de deteccdo: 0,005 pg/mL.
- Maior quantidade absorvida: 0,00044 mg/kg p.c./dia, em trabalhador que n&o usou
adequadamente os EPIs.

- Nove operadores ndo
utilizaram EPI ou luva.

- Os valores de Paraquate na
urina e no sangue indicam doses
com valores entre 0 e 60% do
AOEL.

- A exposicdo média
corresponde a 28% do AOEL.

- Apenas os trabalhadores que
ndo utilizaram adequadamente
os EPIs apresentaram valores de
Paraquate na urina préximos ao
AOEL.

BERNA et al., 1996
- Costa Rica
- Aplicacéo costal em plantagdes de banana.
- Exposi¢cdo dérmica medida por papéis absorventes, exposi¢do respiratoria por amostras
pessoais de ar e exposi¢ao sistémica por amostras de urina.
-Vestimentas: alguns utilizavam roupa comprida e luvas. Todos utilizaram botas.
- Sintomas: bolhas na pele; queimaduras nas maos, coxas, costas, testiculos e pernas;
vermelhiddo, irritacdo e sensacdo de queimacdo nos olhos, problemas nas unhas e epistaxe.
- Exposig¢ao dérmica variou de 0,2 a 5,7 mg/h.
- Areas com maiores niveis de exposicdo dérmica: pulsos, costas e pernas.
- A exposicéo inalatoria variou de acordo com o dia e a dérmica de acordo com o tipo de
plantacéo.
- Limite de deteccéo de Paraquate na urina de 0,03 pg/mL.
- Paraquate detectado apenas em duas amostras de urina de dois trabalhadores (maior nivel de
0,24 pg/L).

Foi detectado Paraquate na
urina  de dois dos dez
trabalhadores  acompanhados,
sem o uso de EPI.
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FINDLAY etal., 1998
- Espanha (1997)
- Aplicacéo costal em pomares de citros.
- Preparo da calda, abastecimento e aplicagdo costal manual de 15L de Paraquate por 6 horas
(um dia).
- Vestimenta de preparo da calda e abastecimento: roupa comprida, bota, luva de borracha e
viseira facial.
- Vestimenta de preparo da calda e abastecimento: macacéo simples comprido e bota.
- Urina coletada a cada 24h por sete dias, com o inicio da coleta sendo realizado no dia anterior
ao da primeira aplicacéo.
- Limite de detec¢do: 0,00075 pg/mL.
- Paraquate detectado na urina de 18/20 trabalhadores apds a aplicacédo por 4 ou 5 dias.
- Os valores de Paraquate na urina variaram de 7,90 ng/mL a 262 ng/mL.
- Dose média absorvida: 0,00015 mg/kg p.c./dia. A maior dose absorvida foi de 0,00041
mg/kgpc/dia.
- Eliminagdo total do Paraquate no maximo em 72h, apenas um trabalhador apresentou
Paraquate na urina até o 5° dia.

- O uso de luvas poderia reduzir
0 ndmero de amostras com
Paraquate e também os niveis
detectados.

- Dose absorvida foi inferior ao
AOEL para  todos 0s
trabalhadores, mesmo
utilizando menos EPI do que o
recomendado.

- A taxa de exposicdo dérmica
também foi semelhante a
encontrada em outros estudos
ocupacionais.

- A maior quantidade detectada
de  Paraquate na urina
corresponde a uma absorcao de
56% do AOEL.

LEE etal., 2009
- Costa Rica (2001)
- Coletou-se urina de 119 manipuladores de Paraquate (aplicacdo costal) e de 59 ndo
manipuladores que também trabalhavam nas culturas.
- Vestimentas cultura de café: roupa comprida e botas, 50% utilizava macacéo e avental.
- Vestimentas culturas de banana e de dendé: macacéo, luvas, respirador e avental.
- Limite de quantificacdo do Paraquate na urina: 2 ng/mL.
- Para os manipuladores, 83%, 47% e 64% das amostras de urina foram inferiores ao limite de
quantificacdo antes, durante e apds a pulverizagdo, respectivamente.
- A cultura em que os trabalhadores apresentaram maior nivel de Paraquate nas amostras de
urina foi a de banana, seguida pela de café e, por Gltimo, a de dendé.
- A média de Paraquate na urina para os trabalhadores expostos foi de 6,3 png/24h.
- N&o houve variagdo no nivel de Paraquate em relagdo ao tipo de atividade desempenhada
(mistura, carregamento, aplicagdo ou manuten¢do do equipamento).

- Deteccdo de Paraquate na
urina, mesmo com 0O uso de
EPI.

Com base no novo AOEL, a Syngenta apresentou avaliagdo de risco para o uso de

produtos a base de Paraquate, utilizando para estimar a exposicao dos trabalhadores expostos a base
de dados americana — PHED (The Pesticide Handler Exposure Database). Os cenarios foram
selecionados de acordo com a realidade brasileira, buscando dados no Brasil que também pudessem
subsidiar essa avaliacdo de risco. As simulagdes foram conduzidas com a utilizagdo de menos EPIs
do que o recomendado nas bulas dos produtos no Brasil. Para determinar o nivel de efeito adverso
ndo observado (NOAEL = 0,56 mg/kgpc/dia), foi escolhido estudo de 90 dias em cdes (espécie mais
sensivel), no qual se observou lesdes nos pulmdes e rins. A empresa ressaltou que esse tempo pode
ser considerado conservador, pois o tempo de exposic¢ao do trabalhador no campo seria bem menor,
pois 0s produtos a base de Paraquate ndo sdo aplicados continuamente. Como a absorcao oral do
Paraquate € menor do que 80%, a empresa conduziu um estudo de biodisponibilidade a fim de
determinar o fator de absor¢do oral para a correcdo do NOAEL sistémico, resultando em um
NOAEL de 0,073 mg/kgpc/dia. do AOEL para
0,00073mg/kgpc/dia. Utilizando-se esse AOEL para a avaliagdo do risco, ndo houve extrapolacéo

Assim, houve aumento no valor

dos cenarios pelo modelo de predicdo PHED, conforme pode ser observado no quadro abaixo
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(quadro 3). Todos os cenarios de exposicdo, conforme estudo apresentado pela Syngenta,
apresentaram valores abaixo do AOEL. Vale ressaltar que a simulagéo foi feita com menos EPI do

que o recomendado em bula no Brasil.

Quadro 3. Porcentagem da exposicao diaria dérmica ao Paraquate em relacdo ao AOEL para os

cenéarios do PHED.

Cenario PHED EPI % AOEL
- - N Vestimenta simples (camisas compridas,
Liquidos, sistema aberto, preparacdo da - - x
. o calcas compridas de tecido de algoddo
calda, abastecimento do tanque, aplicacéo L . 59,8
. simples, meias e sapatos) COM luvas
aérea. ; o
resistentes a produtos quimicos.
Liquidos, sistema aberto, preparacdo da
calda e abastecimento do tanque, Vestimenta simples COM luvas 79
aplicacgdo por trator de cabine aberta e resistentes a produtos quimicos. '
com barra.
Liquidos, sistema aberto, preparacdo da
calda e abastecimento do tanque, Vestimenta simples COM luvas
S . : P 14,5
aplicagdo por trator de cabine fechada e resistentes a produtos quimicos.
com barra.
Liquidos, aplicacdo aérea (asa fixa/ cabine | Vestimenta simples SEM luvas resistentes 13.0
fechada) a produtos quimicos. '
Aplicacéo por trator de cabine aberta com Vestimenta simples COM luvas 44
barra. resistentes a produtos quimicos. '
Aplicacdo por trator de cabine fechada Vestimenta simples SEM luvas resistentes 31
com barra. a produtos quimicos. '
qu_UIdo, preparagédo da c_alda~e Vestimenta simples COM luvas
abastecimento do tanque, aplicagéo por : . 17,9
: resistentes a produtos quimicos.
pulverizador costal.

A partir dos resultados de predicdo da exposicdo e dos resultados de estudos de
monitoramento, a Syngenta concluiu que a exposi¢do ocupacional nao oferece risco inaceitavel ao
trabalhador. Entretanto, as agéncias reguladoras tém adotado medidas para reduzir ainda mais a
exposi¢do ao Paraquate, pois ndo consideram que o registro inicial ja contempla todas as medidas
necessarias para a mitigacdo dos riscos do Paraquate a saide. A USEPA e a PMRA, por exemplo,
recentemente propuseram a adoc¢do de medidas mais restritivas para reduzir ainda mais a exposicao
ao Paraquate, pois h& casos de intoxicacdo ocupacional que devem ser mitigados e a exposicao do
ser humano parece ser mais relevante do que a de animais utilizados como modelos nos estudos
toxicologicos.

Além disso, os estudos de monitoramento revelam que o Paraquate pode ser
absorvido em doses que, apesar de ndo ultrapassem o AOEL, preocupam devido as evidéncias
associando esse ingrediente ativo ao parkinsonismo, sendo dificil afirmar que o AOEL atualmente
aceito € um limite seguro com relacéo aos efeitos do Paraquate sobre os neurénios dopaminérgicos
decorrentes da exposicdo ao longo da vida do trabalhador. Esse tema sera aprofundado
posteriormente em topico especifico.
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Em muitos dos estudos de monitoramento, foram conduzidos exames clinicos
adicionais, incluindo exames hematolédgicos e bioguimicos para avaliar funcdo hepética e renal,
bem como testes de funcdo pulmonar, concluindo-se que o uso do Paraquate em condigdes normais
(inclusive sem o uso de EPI) ndo representa um risco grave a saude dos trabalhadores com relacéo a
esses aspectos analisados. Portanto, a ndo se considera que o Paraquate possa causar intoxicacao
grave em trabalhadores a partir da analise desses estudos de monitoramento e também dos estudos
de caso e dos dados brasileiros dos centros de intoxicagdo, bem como dos dados do Agrotoxline
reportados pela Forca Tarefa. Entretanto, cabe ressaltar que o parkinsonismo sera detalhado mais
adiante e deve ser avaliado separadamente dos demais aspectos toxicos da exposicao ocupacional,
pois, dependendo das evidéncias, pode representar um risco maior a satde dos trabalhadores e, por
precaucdo, necessitar de medidas muito mais restritivas, mesmo que o0s estudos atualmente

demonstrem que a exposicdo ao Paraquate esta abaixo do nivel estipulado como seguro.

1.3.Programa de Seguranca do Produto Paraquate (PSPP)

O PSPP proposto pela Forca Tarefa inclui diferentes acGes que, em conjunto,
poderiam ser utilizadas para a reducdo dos casos de intoxicacdo por Paraquate. Para a execugao
dessas acoes, a Forca Tarefa propds utilizar 0,5% das vendas dos produtos a base de Paraquate.

Uma das agdes propostas dentro desse plano € o monitoramento das intoxicacoes
para direcionamento de medidas que reduzam os indices atualmente observados. A proposta da
Forca Tarefa € que seja utilizado para o monitoramento das intoxicaces o Agrotoxline, um sistema
de notificacdo de intoxicacBGes exclusivamente para agrotoxicos implementado pela Toxiclin em
julho de 2012 e do qual fazem parte cinco centros publicos de toxicologia: Centro de Controle de
IntoxicacBes de Londrina, Centro de Informacgdes Toxicoldgicas do Rio Grande do Sul (Porto
Alegre), Centro de Controle de Intoxicagdes de S&o Paulo (Jabaquara), Centro de Informagdes Anti-
Veneno da Bahia — CIAVE (Salvador) e Centro de Informacdo e Assisténcia Toxicologica
(Brasilia).

Nesse sistema, o levantamento das intoxicagdes € feito pelo nome comercial e pelo
ingrediente ativo de agrotoxico. De junho de 2012 a maio de 2015, 46 dos 2.285 casos de
intoxicacdo foram decorrentes de intoxicagOes por Paraquate. Desses 46 casos, 21 decorreram de
exposicdo ocupacional (45,65%), 18 de tentativas de suicidio (39,13%) e 4 de acidentes (8,7%).

Todas as intoxicacdes graves e Obitos foram casos de suicidio. Os casos de exposicdo ocupacional
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levaram apenas a intoxicacfes consideradas moderadas ou leves. Percebeu-se também que existe
demora no diagnostico, falta de recursos basicos nas unidades de salde, e pouco treinamento dos
profissionais da salde.

O PSPP proposto pela Forca Tarefa é focado em monitoramento (por meio do
sistema de notificacdo Agrotoxline) e em treinamentos, como uma tentativa de unificar os
programas dos diferentes fabricantes. O monitoramento € essencial para permitir o direcionamento
das acdes e o0s treinamentos seriam ministrados aos usuarios (com foco no uso correto e seguro, no
armazenamento, recomendacdes de ndo transferéncia de embalagem, uso de EPI e nocdes de
higiene), recomendantes (com foco nas caracteristicas da molécula, indicacdes de uso e medidas
necessarias de protecdo) e médicos (com foco no diagndstico e tratamento).

Os treinamentos propostos pela Forga Tarefa dividem-se em treinamentos externos e
internos. Os treinamentos internos seriam direcionados as pessoas envolvidas com a producao,
comercializacdo, recomendacdo técnica, marketing e areas regulatdrias. Ja os treinamentos externos
envolveriam usuérios, compradores e aplicadores, por meio de treinamentos on line obrigatérios no
momento da compra e com prazo de validade, bem como presenciais, onde necessario, além de
treinamentos para a classe médica.

A Forca Tarefa relata que outras medidas foram tomadas para reduzir a exposicao de
pequenos produtores ao Paraquate como a exclusdo das culturas de abacate, aspargos, beterraba,
cacau, cha, coco, pera, péssego, sorgo, uva e pastagens em novembro de 2006. Em julho de 2008,
foi aprovada a exclusdo do herbicida para a dessecacédo de arroz e a reducédo da dose de 1,5-3,0 L/ha
para 1,5-2,0 L/ha, além da excluséo da aplicacdo em dessecacdo de milho e algoddo. Contudo, essas
restricdes foram feitas para os produtos da Syngenta, sendo que as demais registrantes deveriam se
adequar e a monografia deveria ser atualizada.

Cabe ressaltar que, segundo contribuicdes feitas nos documentos entregues pela
propria Forca Tarefa (representada pela Syngenta), o registro de Paraquate para cha e algodao seria
essencial. Entretanto, a Syngenta relata que excluiu essas culturas, pois considerou que essa agdo é
uma forma de reduzir a exposicdo de pequenos agricultores. De acordo com a proposta da Forca
Tarefa, 0 Paraquate permaneceria autorizado apenas para as culturas de algodéo, arroz, banana,
batata, café, cana-de-agucar, citros, feijao, milho, soja, trigo e como dessecantes nas culturas de
cana-de-agUcar, soja e batata. Além disso, muitas contribuicbes de profissionais da area de

agronomia ressaltaram a importancia do uso de Paraquate nas areas de pousio, pré-plantio, nas
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entrelinhas das culturas, catacdo, limpeza de carreadores e dessecagdo, especialmente para o
controle de ervas daninhas em culturas como banana e milho.

A Syngenta, representando a Forca Tarefa, propds ainda outras ac¢fes regulatorias:
exclusdo da aplicacdo nas culturas de abacaxi, couve, macd, seringueira e uva e a eliminacdo das
embalagens de 1L. Também foi sugerida nas contribuicdes da CP a eliminacdo das embalagens de
1L e o uso exclusivo em gréos e fibras. Embora a Forca Tarefa tenha proposto excluir a aplicacéo
em maca, citou-se na consulta publica que o Paraquate é o Unico produto registrado para essa

cultura.
1.4. Programa de educacao e manejo: Projeto Centro-Sul de Feijédo e Milho

g) Localidade: Parana

h) Publico-alvo: 120 mil pequenos produtores de milho e feijdo (rotacdo de cultura).

i) Periodo: de 1989 até os dias atuais.

J) Periodicidade: Anual

k) Diagndstico: baixa produtividade e rentabilidade; degradacdo do solo; manejo inadequado
de plantas daninhas doencas e pragas; baixo acesso e uso incorreto e inseguro das
tecnologias agricolas, dentre elas agrotoxicos.

I) Participantes: Syngenta, Emater-PR, Embrapa Arroz e Feijdo e Instituto Agrondmico do
Parana (lapar)

m) Participacdo: 3.000 produtores participam das unidades administrativas e estima-se que
mais de 10.000 visitem pelo menos um dos mais de 200 eventos realizados durante o ano.

n) Descricdo: O projeto orienta produtores sobre as boas praticas em todas as fases do cultivo,
inclusive sobre 0 uso correto e seguro de agrotdxicos.

0) Resultados: O projeto ajudou a elevar o patamar produtivo da regido acima da média do
Estado, a melhorar a rentabilidade para o produtor e a promover maior qualidade de vida na
regido, além da reducdo dos casos de intoxicacdo com agrotdxicos. O uso do EPI
inicialmente era de cerca de 30%, aumentando gradativamente para niveis maiores do que
60%.

Programas de educagé@o e manejo, como o Projeto Centro-Sul de Feijao e Milho, sdo

essenciais para treinamentos dos trabalhadores envolvidos no uso de agrotoxicos e,
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consequentemente, para a mitigagdo dos riscos a salde associados a manipulacdo dessas
substancias. Portanto, diante da alta toxicidade inerente ao Paraquate, a manuten¢do do registro
desse ingrediente ativo deve estar condicionada a uma ampliagéo e melhor estruturacdo de projetos

desse tipo, com acompanhamento de seus resultados pela Anvisa.
2. Genotoxicidade e mutagenicidade do Paraquate

Durante a consolidacdo da CP n° 94, de 2015, as limitacbes apontadas nas
contribuicdes a respeito dos estudos utilizados no PARECER TECNICO DE REAVALIACAO n° 01,
de 2015/GGTOX/ANVISA foram avaliadas e aquelas consideradas relevantes foram incluidas no
quadro 4 e utilizadas para a avaliagdo final do potencial mutagénico do Paraquate.

Cabe ressaltar que alguns dos estudos avaliados apresentam limitagdes que ndo 0s
tornaram inconclusivos, sendo possivel utilizar seus resultados. Por outro lado, alguns estudos
avaliados apresentaram limitagfes substanciais que impedem a utilizacdo de seus resultados na
avaliacdo do peso da evidéncia.

Verificou-se que o estudo in vitro considerado valido para mutacdo pontual em
célula de mamifero e os estudos de mutacdo génica pontual em linhagens de bactérias sdo
consistentemente negativos, observando-se apenas um resultado positivo para ensaios em in vitro
em célula eucariota unicelular. Esse Unico resultado in vitro em fungo néo é suficiente para concluir
sobre a inducdo de mutacdo pontual pelo Paraquate.

Quatro resultados in vivo e in vitro em células de mamifero foram negativos,
entretanto em quatorze ensaios foi possivel observar claramente a ocorréncia de mutacdo do tipo
aberracdo cromossdmica. Alguns dos estudos para avaliagdo de aberracbes cromossomicas in vivo
em Drosophila melanogaster e in vitro em células de mamifero (ensaio com linfoma de
camundongo) poderiam apontar a ocorréncia de mutacdes pontuais, entretanto ndo foram
conduzidos de forma a diferenciar os parametros que determinam o tipo de mutagdo e, como nao
existem outras evidéncias de ocorréncia de mutagdo pontual, eles podem ser utilizados apenas para
conferir peso de evidéncia a indugédo de aberracdo cromossémica pelo Paraquate.

Estudos em células germinativas foram considerados inconclusivos diante das
limitagdes que possuem. Entretanto, embora atualmente ndo exista evidéncia comprovando o
potencial do Paraquate de induzir mutacdo em células germinativas, foi constatado que a exposi¢ao

ao Paraquate alcanca os testiculos afetando os espermatozoides (Rios et al., 1995; D’Souza et al.,
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2006). Além disso, todos 0s ensaios positivos apresentados no quadro 4 relacionados a avaliacéo da

by

genotoxicidade conferem forte peso de evidéncia a observacdo de inducdo de aberragdes

cromossdmicas em células somaticas pela exposi¢cdo ao Paraquate.

Quadro 4. Resumo dos resultados dos estudos de mutagenicidade para o Paraquate.

MUTAGENICIDADE PARAQUATE

Referéncia ConcNe ntrag Tipo de ensaio LimitacOes Parar_netro Resultado
ao avaliado
CFfreEf;;z% 99% 'mter: - Mutagio pontual NEGATIVO
Re"ortzrgogom - 45% o - Mutagio pontual NEGATIVO
. In vitro =
Benigni et al., 1979 NI Ames - Mutagdo pontual NEGATIVO
In vitro
. HPRT em fibroblastos Alta citotoxicidade x
Speit et al., 1998 NI pulmonares de hamster nas maiores doses. Mutagdo pontual NEGATIVO
chinés
O Paraquate,
associado ao corante
Giensa, provocou
alteracdes na
aparéncia morfoldgica
1N vi dos cromossomos, que
n vitro
Report n° 000 Citogenético em células FIBOdSFE Ser Aberragdo G 0
CTL/P/442 - 1979 Hilbe de rato contundidas com cromossdmica NEErIRY
aberracdes
cromossdmicas. Este
artefato foi prevenido
ao se realizar cinco
lavagens nas células.
Nao se determinou o
indice mitotico.
Nao foi avaliada a
viabilidade celular,
In vitro mas a concentragéo
Aberragdo utilizada foi x
Tanakzigs,gmano, NI cromossdmica em compativel com a de AberraAga(_) NEGATIVO
. x cromossomica
células de pulméo de outros estudos. Foram
hamster chinés contabilizadas
lacunas. Auséncia de
controle positivo.
O Paraquate,
associado ao corante
Giensa, provocou
alteragdes na
aparéncia morfoldgica
dos cromossomos, que
Report n° 0 . vivo pode_m SEr Aberracéo
CTL/P/442 - 1979 100% Micronicleo em confundldz{s com cromossémica NEGATIVO
camundongo aberracdes
cromossdmicas. Este
artefato foi prevenido
ao se realizar cinco
lavagens nas células.
Nao se determinou o
indice mitotico.
Report n° 33,07% In vivo A diminuic¢do da razdo Aberracdo NEGATIVO
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CTL/P/1369

(ion)

Microntcleo em
camundongo

PCE/NCE foi muito
pequena e ocorreu
apenas na maior dose.
Ou seja, ndo é
possivel ter certeza de
que a substancia
alcangou o seu alvo.
Foram utilizadas
apenas duas doses,
ndo sendo possivel
analise dose-resposta.
Doses mais baixas que
0 ideal.

cromossdmica

Benigni et al., 1979

NI

In vitro
Resisténcia a 8-
azaguanina em

Salmonela typhimurium

Alta toxicidade nas
doses maiores.

Mutagdo pontual

INCONCLUSIVO

Moody e Hassan,
1982

NI

In vitro
Ames

NUmero de revertentes
expresso em funcéo da
sobrevivéncia
(revertentes/10®
sobreviventes)
impossibilita avaliar
se 0 aumento
observado decorre de
acdo mutagénica ou de
morte das células na
maior concentragéo.

Mutagdo pontual

INCONCLUSIVO

Study RF-
3252.401.182.04 —
2005

50%

In vitro
Ames

Nao foram utilizadas
as doses corretas,
havendo nimero de
doses com
citotoxicidade inferior
ao recomendado nas
diretrizes da OECD.

Mutagéo pontual

INCONCLUSIVO

Osch et al., 2010

NI

In vivo
Mutacdo pontual em
camundonhos
harlequim

Aumento considerado

pequeno pelo préprio

autor, sem avaliagdo
dose-resposta.

Mutacéo pontual

INCONCLUSIVO

Cantavenera et al.,
2007

NI

In vitro
Ames

Realizado com apenas
uma linhagem. Sem
curva dose-resposta.

Mutacéo pontual

INCONCLUSIVO

Report n°
CTL/P/1560 - 1987

33,07%
(fon)

In vivo
Citogenético em ratos
Alpk:AP

Historico negativo
inacessivel, pois a
referéncia é de poster
apresentado em
conferéncia. Os dados
de contagem de
aberracgdes por animal
ndo foram
apresentados e sim a
média da porcentagem
de células, sem o
desvio-padrao. Ndo
foram testadas todas
as doses em 12h,
apenas a maior dose.
Apenas em 24h
testou-se todas as
doses. Em 48 horas
testou-se a maior
dose. O nimero de
metafases analisadas

Aberracdo
cromossdmica

INCONCLUSIVO
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por animal (50) foi
inferior ao
recomendado (200).

Report n°
CTL/P/367 — 1978

100%

In vivo
Citogenético em ratos

Nao se determinou o
indice mitético.
Alteracoes
morfol6gicas nos
Cromossomos
dificultaram a analise
das aberracoes
cromossémicas. O
numero de metafases
analisadas por animal
(50) foi inferior ao
recomendado (200).

Aberracéo
cromossdmica

INCONCLUSIVO

Ribas et al., 1997

99%

In vitro
Microntcleo em
linfocitos humanos

Né&o esté descrita a
idade dos doadores de
linfécitos. O tempo de
tratamento foi de 2h,
sendo o recomendado
de 3h a 6h. Numero de

células analisadas

inferior ao
recomendado.

Aberragdo
cromossomica

INCONCLUSIVO

Ribas et al., 1997

99%

In vitro
Aberracoes
cromossdmicas em
linfécitos humanos

Nao esta descrita a
idade dos doadores de
linfécitos. O tempo de
tratamento foi de 2h,
sendo o recomendado
de 3h a 6h. Numero de

células analisadas

inferior ao
recomendado.

Aberracéo
cromossdmica

INCONLUSIVO

Nicotera, 1985

NI

In vitro
Aberracdes
cromossdmicas em
fibroblastos de hamster
chinés

Reducdo do indice
mitético nas maiores
concentragoes.
Inclusdo de lacunas na
analise.

Aberragdo
cromossdmica

INCONCLUSIVO

Cantavenera et al.,
2007

NI

In vitro
Aberragdo
cromossdmica em
células V79

Nao foi descrita a
citotoxicidade.
Aumento ndo

estatisticamente
significativo.

Aberragdo
cromossdmica

INCONCLUSIVO

Anderson et al.,
1976

NI

In vivo
Dominante letal em
camundongos

Espacamento entre as
doses superior ao
recomendado.

Mutagéo pontual
em células
germinativas

INCONCLUSIVO

Pasi et al., 1974

NI

In vivo
Dominante letal em
camundongos

O estudo foi realizado
com apenas uma dose,
ndo enquadrada na
sugerida pelo
protocolo da OECD.
Além disso, 0 nimero
de animais utilizado
foi pequeno.

Mutacédo pontual
em células
germinativas

INCONCLUSIVO

IRI Report n° 145

23,9% (ion)

In vivo
Dominante letal em
camundongo

Sem aumento da
morte embrionaria ou
fetal no acasalamento

de 4 a 8 semanas e
sem diferenca
significativa na morte
embrionaria ou fetal
no acasalamento das

Mutacdo em
células
germinativas

INCONCLUSIVO
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semanas 1 e 2, mas
houve grande variagdo
entre 0s grupos nas 3
primeiras semanas.
In vitro Dose mais alta com x
Report n® - At = Aberracéo
99,6% Citogenético em 68% de toxicidade o POSITIVO
Criieel - 12 linfécitos humanos | (ideal entre 50 e 60%) | Cromossomica
Doses com
citotoxidade alta
(menos de 10% de
viabilidade), nas quais
houve aumento da
frequéncia de
mutacdo, com
interpretacéo dos
dados prejudicada,
pois nao foi possivel
Renort n° In vitro avaliar o potencial Mutagdo pontual
CTL/P/lpSQB - 1985 45,66% Células de linfoma de mutagénico. No e/ou aberracéo POSITIVO
camundongos L5178Y | ensaio em que néo se cromossomica
observou aumento da
frequéncia de
mutacdo, também ndo
se alcancou a
citotoxicidade ideal
(bem abaixo da
recomendada).
Exposi¢do mais curta
(2h) do que a
recomendada.
In vivo Alta mortalidade na x
Gaivao et al., 1999 Mancha de olho em Gltima dose (40 a Mutacdo pont~ual
NI . S e/ou aberracdo POSITIVO
Drosophila 80%). Sem diretriz cromossémica
melanogaster (SMART) pela OECD.
In vivo Alta mortalidade na Mutacio pontual
Gaivao et al., NI Mancha de olho em Gltima dose (40 a e/ougabeFr)ra %0 POSITIVO
1996 Drosophila 80%). Sem diretriz da cromossﬁmgi:ca
melanogaster (SMART) OECD valida.
Doadores com idade
. entre 41 e 52 anos.
10 M1 Néo foram
ez EhEl, NI Aberf acdo apresentados dados de AberraAgac_) POSITIVO
2010 cromossomica em o cromossomica
M controle positivo.
linfécitos humanos
Tempo de tratamento
de 1h.
. N&o relata
In vitro . L.
_ : Aberracdes citotoxicidade e uso 5
Sofuni e Ishiadte Jr, NI Cromossémicas em de <,:0ntrole po§|t|v0. Aberraﬂga(_) POSITIVO
1988 . Numero de células cromossdmica
fibroblastos de hamster . P
o analisadas inferior ao
chinés
recomendado.
In vitro
Aberracdes Aberracio
Linetal., 1987 45% cromossémicas em - 1Ga0 POSITIVO
\ - cromossomica
células de ovario de
hamster chinés
N&o houve
diferenciacéo entre
McGregor et al In vitro coldnias pequenas e Mutacédo pontual
9 ? NI Ensaio em linfoma de grandes, ndo E/OU aberracdo POSITIVO
1988 e -
camundongo (MLA) permitindo a cromossdmica
diferenciacéo do tipo
de mutacdo.
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In vitro

Tempo de exposi¢do
inadequado. Nao

Benigni et al., 1979 NI A\gué?g?ﬁu%egilgﬁlgr:s utilizagio de controle Mutacédo pontual POSITIVO
perg positivo
In vivo Sem diretriz valida da ~
x Mutagdo pontual
Torres et al., 1992 99% L EMBTEL G asas em O.ECD' I_\lag BT e/ou aberracéo POSITIVO
Drosophila diferenciacéo entre Ccromossémica
melanogaster (SMART) tipos de manchas.
Via intraperitoneal.
N vi Auvaliagdo de uma
n Yivo Unica dose. NUmero Aberracéo
. 0 . , .
Ortiz et al., 2000 >98% Micronicleo em de PCE avaliado cromossdmica POSITIVO
camundongos L
inferior ao
recomendado.
In vitro
Aberracédo . . "
Speit et al., 1998 NI cromossémica em ﬁ;;arg:iootfe)s gf;ge croArggrsrs?r?w?ca POSITIVO
fibroblastos pulmonares :
de hamster chinés
BT Gl 98% In vivo Administragéo AT POSITIVO
1991 intraperitoneal cromossomica
_— In vivo . ~ x
VeCHOTELSh | o | wiondeosm | Mstede | e ) posmvo
camundongos P
Administragdo por via
dérmica. Numero de
D’Souza et al., ~100% ~ Invivo PCE analisado |nfer|~or AberraAgac_) POSITIVO
2005 Microndcleo em rato ao recomendado. N&do cromossomica
utilizado controle
positivo.
In vitro L
Report n° T - z Sem diretriz valida da -
CTL/P/1339 — 1985 99,6% Sintese naf) programada OECD. Genotoxicidade NEGATIVO
em hepatdcitos de rato
. Numero de animais e
In vivo . .
Report n® a7t () | SV TEDUDEEELE dﬁfﬁ#.’r'ﬁ;a.'%?'e'ﬁi?ii Genotoxicidade NEGATIVO
CTL/P/1550 - 1987 00 de DNA em hepatocitos poran s
ao ndmero minimo
de rato
recomendado.
In vitro
Speit et al., 1098 NI e I e NEGATIVO
pulmonares de hamster nas maiores doses.
chinés
Utilizadas apenas duas
In vitro concentracdes, ndo
Wang et al., 1987 45% UIEHE 6 L Es- SEILD IS Genotoxicidade NEGATIVO
irmas em células de verificar relacdo dose-
ovario de hamsters resposta. Sem diretriz
valida da OECD.
Report n° In vitro
0, S o _ . .
CTL/P/1392 - 1985 99,4% Troca dtierzgsmatldes Genotoxicidade POSITIVO
Yamamoto et al In vitro REIER MU -
2001 NI Quebra de DNA agdo em uma célula Genotoxicidade POSITIVO
intacta.
In vitro N&o descricdo dos
Ribas et al., 1995 98% Cometa em linfécitos controles positivos e Genotoxicidade POSITIVO
humanos de corrida.
Nao foi avaliada a
e In vitro viabilidade celular,
DTt el Cometa em macrdfagos mas a concentragéo
1998 NI 9 ¢ Genotoxicidade POSITIVO

pulmonares e
pneumdcitos do tipo Il

utilizada foi
compativel com a de
outros estudos.
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In vitro

Ross et al., 1979 NI Eluicio alcalina - Genotoxicidade POSITIVO
Utilizadas apenas duas
concentracgdes, ndo
sendo possivel
verificar relacdo dose-
In vitro resposta. N&o foi
Tanaka, 2000 NI Tr_oca~de cromatldes- . rgle}tada a Genotoxicidade POSITIVO
irmas em células citotoxicidade, mas a
pulmonares de hamsters | concentragdo utilizada
foi compativel com a
de outros estudos.
Sem diretriz valida da
OECD.
In vitro Utilizadas apenas duas
Troca de cromatides- co:ecr?gct)rg(é(;(se?\,/;ao
Wang et al., 1987 45% irmds em células o ~ Genotoxicidade POSITIVO
epiteliais de traqueia de YIS relagao_dos_e
rato resposta. Sem diretriz
valida da OECD.
In vitro N&o foi avaliada a
Troca de cromatides- viabilidade celular,
Tanakigg,g\mano, NI irmas em células de masua;ifi(;r;gznfté?gao Genotoxicidade POSITIVO
pulméo de hamster .
chinds compativel com a de
outros estudos.
In vitro x . .
. Troca de cromatides- . e il desorli ..
Ribas et al., 1997 99% irmas em linfocitos idade dos doadores de Genotoxicidade POSITIVO
humanos linfécitos.
In vitro
Sintese ndo programada
Benigni et al., 1979 NI de DNA em células - Genotoxicidade POSITIVO
humanas semelhantes a
epiteliais
In vitro
Petrovska, 1999 NI Ensaio cometa em - Genotoxicidade POSITIVO
células HelLa e Hep G2
In vitro
Parry, 1977 PE Recombinagdo mitdtica | Sem diretriz valida da Genotoxicidade POSITIVO
em Saccharomyces OECD.
cerevisiae
Alltr:a rvalc\;lc”c))es Escolha dos estagios Inducéo de
D’Souza et al., ~100% morfologicas em de maturagdo ndo alter'ag_oes POSITIVO
2006 células germinativas de abrangeu todas as morfoldgicas na
9 rato fases. espermatogénese
LY Indugio de
Alteragdes Néo foi utilizado al ter% Ses
Rios et al., 1995 PF morfoldgicas na controle positivo no morfolé Qicas na POSITIVO
espermatogénese em ensaio. gica
camundongos espermatogénese
In vivo Nao foi utilizado
Aberracio controle positivo no Aberracio
Rios et al., 1995 PF Tag: ensaio. Incluso do Ga0 INCONCLUSIVO
cromossdmica em nimero de lacunas na cromossomica
células de medula dssea "
analise.
N vitro Pureza muito baixa.
oA Auséncia de controle ~
Mutacgdo génica ositivo. A inducio de Mutacgdo pontual e
Salam et al., 1993 PF Sacharomyces P - A INCLG aberracéo INCONCLUSIVO
-~ conversao génica, o
cerevisiae cromossomica

mutacéo reversa e
recombinagdo mitotica
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somente observada em
altas concentragdes,
nas quais a
sobrevivéncia é muito
reduzida.
Sem diretriz valida da
OECD.

Reducéo do indice
In vitro mitético nas maiores
Troca de cromatides- concentragoes,
irmas em fibroblastos restando apenas uma
de hamster chinés concentragéo
analisavel.

Nicotera, 1985 NI Genotoxicidade INCONCLUSIVO

Legenda. PF: Produto Formulado; NI: N&o Informado; Azul: Resultados negativos para mutagénese; Vermelho: Resultados Positivos
para mutagénese; Marrom: Resultados inconclusivos que ndo fornecem evidéncia para a classificacdo de mutagenicidade do
ingrediente ativo; Roxo: ensaios de genotoxicidade e/ou ensaios realizados com PF.

Os resultados dos ensaios de mutagénese revelam, portanto, que o Paraquate € capaz
de provocar aberracdes cromossdmicas, tanto in vitro quanto in vivo, em diferentes espécies (in
vitro em células de mamiferos e humanos; in vivo em droséfilas e mamiferos) e por diferentes vias
de exposicdo (intraperitoneal e dérmica). Essa conclusdo, embora com algumas pequenas
diferencas, estd de acordo com as interpretacdes dos estudos de mutagénese realizadas por outros
organismos internacionais, como a Organizacdo das Nacdes Unidas para a Alimentacdo e a
Agricultura (Food and Agriculture Organization of the United Nations — FAO), o Comité de
Especialistas FAO/OMS sobre Residuos de Agrotoxicos (Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide
Residues — JMPR), a USEPA e a EFSA.

A USEPA relatou que o Paraquate é fracamente positivo em ensaio de linfoma de
camundongo L5178Y com ativacdo metabdlica, induzindo mutacéo nas células expostas por duas
horas ao Paraquate. O Paraquate também apresentou resultado positivo, com dano cromossémico,
em células humanas em ensaio citogenético com e sem ativacdo metabodlica e foi positivo no ensaio
de troca de crométides-irmas com e sem ativacdo metabdlica. Por outro lado, o Paraquate ndo foi
mutagénico nos testes de Ames e foi negativo para aberragdes cromossomicas em medula 6ssea de
ratos. Também considerou que ndo houve evidéncia de mutagenicidade em camundongos no teste
de dominante letal e que ndo houve inducgéo da sintese ndo programada de DNA em hepatocitos in
vitro e in vivo (USEPA, 1997).

Sobre a genotoxicidade in vitro do Paraquate, 0 Comité de Reavaliacdo da EFSA
concluiu que ele possui potencial mutagénico em células L5178Y com ativacdo metabdlica, ndo
induz sintese ndo programada de DNA em hepatocitos, mas é claramente clastogénico em célula
pulmonar de hamster chinés com e sem ativacdo metabdlica. Apesar desses resultados positivos, a

Unido Europeia considerou o Paraquate ndo genotdxico in vivo, pois esta substancia ndo apresentou
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efeitos clastogénicos em células de medula Ossea de ratos e camundongos em ensaio de
microndcleo, ndo induziu sintese ndo programada de DNA em hepatdcitos e ndo ha evidéncias de
indugéo de efeitos na fertilidade ou aumento na incidéncia de mutagdes dominantes letais em doses
até 4 mg/kg p.c./dia em ratos (Pesticide Safety Directorate, 2002). Portanto, a EFSA concluiu que o
Paraquate ndo apresenta risco genotdxico in vivo, apesar de possuir efeitos positivos in vitro.

Entretanto, cabe ressaltar que as avaliacOes feitas pela USEPA e EFSA séo antigas e,
portanto, ndo consideraram estudos mais recentes de genotoxicidade e mutagenicidade disponiveis
na literatura.

A FAO relatou resultados positivos in vitro para genotoxicidade em estudo
citogenético com linfocitos humanos e em ensaio de troca de crométides-irmés em fibroblastos
pulmonares de hamsters, ambos realizados conforme protocolos da OECD (FAO, 2003). Além
disso, 0 JMPR revisou uma grande quantidade de estudos de genotoxicidade e relatou que muitos
resultados positivos consistentes foram obtidos em ensaios de dano ao DNA em células de
mamiferos (aberracdo cromossémica, estudos citogenéticos, danos cromossdmicos, troca de
cromatides-irmas, sintese ndao programada de DNA e quebras de DNA em ensaios de cometa) e
concluiu que esses resultados indicam potencial genotoxico in vitro do Paraquate (Marrs e Adjei,
2003). Para 0 JMPR, o Paraquate é clastogénico em altas concentragdes in vitro. O JMPR ressalta
que o mecanismo de acdo do Paraquate inclui a geracdo de radicais livres e o estresse oxidativo e
que a ndo observacdo de efeitos genotoxicos em alguns ensaios, especialmente naqueles com
concentragdes baixas do ingrediente ativo, pode ser decorrente do mecanismo de defesa
antioxidante do organismo. Entretanto, em seu relatério, 0 JMPR faz uma ressalva reforcando que
testes in vivo para formacdo de micronlcleo foram positivos em camundongos, um com
administracdo oral e dois com administracdo intraperitoneal e, embora a dose usada tenha sido
considerada alta, é possivel concluir que o Paraquate pode induzir danos cromossdmicos também in
vivo, todavia considerou-se que é pouco provavel que ele cause danos aos seres humanos em
concentragdes dietéticas (Marrs e Adjei, 2003).

O JMPR estéa correto ao concluir que é pouco provavel a ocorréncia de mutacfes em
humanos nas concentracfes dietéticas, pois ndo se espera que o Paraquate deixe residuos nos
alimentos (essa discussdo devera ser abordada posteriormente de forma mais aprofundada),
entretanto a exposicdo ocupacional é extremamente relevante, pois os trabalhadores estdo em

contato direto com o produto e, conforme discutido anteriormente, a exposicdo dérmica €
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considerada preocupante pelas principais agéncias regulatorias internacionais (USEPA, 2016b e
PMRA, 2015).

A mutacdo cromossdmica observada para o Paraquate ndo seria uma preocupagao se
ocorresse apenas em células somaticas, uma vez que o potencial de provocar aberracfes
cromossdmicas ndo parece estar associado a nenhum evento crénico grave (os resultados dos
estudos de carcinogenicidade ndo revelaram nenhuma alteracdo significativa). Por outro lado, o
unico estudo disponivel para avaliacdo do potencial mutagénico em células germinativas foi
considerado inconclusivo, dada a baixa concentracdo de ingrediente ativo (utilizacdo de produto
comercial) e a inconsisténcia dos resultados (diferenca significativa entre alguns grupos, mas com
grande variacdo de resposta). Também existem estudos avaliando a acdo do Paraquate sob a
morfologia dos espermatozoides com resultados claramente positivos. Embora as alteragdes
morfol6gicas ndo permitam uma conclusdo definitiva da acdo genotdxica do Paraquate sobre as
células germinativas, elas fornecem evidéncia suficiente de que a substancia atinge o testiculo
(Yauk et al. 2015).

Quando n&o existem dados conclusivos sobre o potencial mutagénico de uma
substancia, como no caso do Paraquate, considera-se que o efeito observado em células somaticas é
suficiente para caracterizar o potencial mutagénico da substancia em células germinativas (UE,
2013). O Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS - International Program on
Chemical Safety) também harmonizou dessa forma seu entendimento sobre mutagenicidade,
considerando que as substancias devem ser consideradas mutagéncias para células germinativas
quando existem resultados positivos para efeitos mutagénicos em células somaticas in vivo, com
potencial de afetar células germinativas confirmado por evidéncias que demostrem ocorréncia de
exposicao das células germinativas ao mutadgeno. Nesses casos, deve-se assumir que a substancia
possui potencial mutagénico para as células germinativas e representa risco as futuras geractes
(Eastmond et al., 2009).

Essa definicdo de mutagenicidade reflete o entendimento cientifico atual e sua
adocdo de forma normativa esta sendo proposta na RDC para substituicdo da Portaria n° 03, de 16
de janeiro de 2002 (CP n° 87, de 02 de outubro de 2015). Assim, com base nesse entendimento,
pode-se concluir com as evidéncias atualmente disponiveis, que o Paraquate é mutagénico também
para células germinativas, pois ha comprovacdo da ocorréncia de mutagdo somaética in vivo e da
acdo do Paraquate nos espermatozoides e ndo ha estudo consistentemente negativo comprovando

auséncia de efeito mutagénico nas células germinativas.
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Embora o Decreto n° 4.074, de 04 de janeiro de 2002, defina que um agrotdxico deve
ser proibido no Brasil quando for considerado mutagénico, capaz de induzir mutagdo em, no
minimo, dois testes, um deles para detectar mutagdes génicas e o outro para detectar mutacGes
cromossdmicas (Inciso V, do Art. 31), a Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989, determina que é
proibido o registro de agrotoxicos que revelem caracteristicas mutagénicas, de acordo com o
resultado de experiéncias atualizadas na comunidade cientifica. Atualmente, as preocupacoes a
respeito da mutagenicidade de uma substancia ndo se restringem a avaliacdo da ocorréncia de
mutacdes pontuais ou cromossémicas, pois € importante avaliar a consequéncia da mutacdo nas
células somaticas e germinativas, ou seja, 0s seus potenciais efeitos sobre a salde da populacdo
exposta. Em células somaticas, conforme explicado anteriormente, ndo h& grande preocupagdo com
0 potencial mutagénico do Paraquate, uma vez que ndo foram observados efeitos importantes nos
estudos crénicos de carcinogenicidade. Contudo, ndo foi possivel, com base nos estudos
disponiveis, descartar o potencial mutagénico do Paraquate em células germinativas. Assim, efeitos
graves decorrentes da inducdo de mutacGes em células germinativas poderiam colocar em risco a
salde da populacdo exposta. Cabe ressaltar que a populacdo que considerada exposta seria apenas
os trabalhadores rurais, pois ndo se espera que o Paraquate deixe residuos em alimentos.

A relevancia das mutacGes em células germinativas é evidente diante da quantidade
de casos de doencas genéticas autossdmicas dominantes, recessivas e ligadas ao sexo. Muitas
desordens genéticas sdo causadas por mutacdes recessivas (fibrose cistica, fenilcetonuria, doenca de
Tay-Sachs, dentre outras). Essas mutacdes sdo, na sua maioria, herdadas e expressas quando se
recebe 0s genes recessivos de ambos os pais. MutacBes novas possuem maior importancia na
incidéncia de doencas dominantes do que recessivas, pois uma Unica mutacdo é suficiente para
expressdo da doenga ja na primeira geracdo. Para doencas dominantes com efeito brando,
penetrancia reduzida ou manifestacdo em idade mais avangada, a contribui¢do da geragdo parental
parece maior do que para novas mutacdes. Além da ocorréncia de doencas herdadas, mutactes
génicas em ceélulas germinativas contribuem com alteracBes na fertilidade, malformacGes, morte
embrionaria e também com o surgimento de anormalidades congénitas, inclusive desordens
multifatoriais com manifestacdo tardia, como doenca do coragdo, hipertensdo e diabetes.
Diferentemente das mutagdes pontuais, que geralmente sao herdadas das geracOes passadas, a maior
parte das anormalidades cromossémicas aparece como mutagdes novas nas células germinativas dos
pais (Cassarett e Doull’s, 2001). Ao contrario da mutacdo somatica que geralmente é associada a

carcinogénese, uma unica mutacdo em célula germinativa pode levar a uma grande variedade de
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doencas, além de ser a causa primaria de morte embrionaria e fetal. Mutacdes novas em células

germinativas reconhecidamente contribuem com desordens neuroldgicas, cancer e muitas outras
doencas (Yauk et al., 2015).

Diante do exposto, o Paraquate deve ser considerado mutagénico, mesmo induzindo

apenas mutacdo cromossémica, pois:

VI-

VIl-

A andlise dos estudos de mutagenicidade, tanto da literatura cientifica quanto
dos ensaios realizados pelas registrantes, mostrou que hé& peso de evidéncia
suficiente para comprovar o potencial do Paraquate de induzir aberracGes
cromossdmicas em células somaticas in vitro, in vivo, em diferentes espécies
e por diferentes vias de exposicdo (inclusive dérmica).

Quando ndo existem dados conclusivos sobre o potencial mutagénico de uma
substancia em células germinativas, como no caso do Paraquate, deve-se
considerar que o efeito observado em células somaticas é suficiente para
caracterizar o potencial mutagénico em células germinativas.

Ndo foi possivel comprovar a inexisténcia de mutacdo em celulas
germinativas.

A exposicdo ao Paraquate alcanca os testiculos, afetando os espermatozoides,
e provoca mutacdo somatica in vivo, portanto considera-se que o Paraquate é
mutagénico para células germinativas.

Efeitos mutagénicos em células germinativas desencadeiam consequéncias
graves (alteracdes na fertilidade, malformacdes, morte embrionaria,
desordens neuroldgicas, anormalidades congénitas, inclusive desordens
multifatoriais com manifestacdo tardia, como doenca do coragdo, cancer,
hipertensdo e diabetes), representando alto risco a saude da populagdo
exposta.

As principais agéncias reguladoras internacionais e esse parecer concluiram
que a exposicao dérmica do ser humano € relevante e mais importante do que
a exposicdo de animais, portanto trabalhadores rurais (populagdo exposta)
estdo suscetiveis aos efeitos mutagénicos do Paraquate.

A lei 7.802, de 1989, determina a proibicdo do registro de agrotéxicos que
revelem caracteristicas mutagénicas, de acordo com o0s resultados

atualizados de experiéncias da comunidade cientifica.
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Cabe ressaltar que o potencial de provocar aberragdes cromossdmicas somaticas ndo
parece estar associado a nenhum evento cronico grave, pois os resultados dos estudos de
carcinogenicidade ndo revelaram nenhuma alteracdo significativa. No entanto, como nédo existe
evidéncia de auséncia de efeitos graves para as mutacGes cromossdmicas em células germinativas, a
Unica alternativa para ndo propor a proibicdo do ingrediente ativo Paraquate, com base em seu
potencial mutagénico, seria a obtencéo de resultados claramente negativos em ensaios de avaliacao
do potencial mutagénico do Paraquate em células germinativas, conduzidos conforme protocolos

internacionalmente aceitos.

3. Neurotoxicidade

O PARECER TECNICO DE REAVALIACAO N° 01, DE 2015/GGTOX/ANVISA
concluiu que os estudos em animais revelam uma relacdo de causalidade entre a ocorréncia de
efeitos tipicamente relacionados ao parkinsonismo e a exposi¢do dos animais de laboratério ao
Paraquate, com base nos estudos da literatura e nos estudos apresentados pela registrante.

No entanto, a Forca Tarefa considera que ndo ocorreram efeitos, relacionados ao
parkinsonismo, ap6s a administracdo oral de Paraquate, mesmo utilizando-se doses
significativamente mais elevadas do que as doses atualmente utilizadas para determinar a exposi¢ao
ocupacional e dietética. Argumentou-se também que o Parecer Técnico de Reavaliagdo n° 01, de
2015/GGTOX/Anvisa deu muita énfase na perda de células neuronais, observada em um dos estudos
com avaliacdo estereoldgica e pouca énfase nos demais parametros toxicologicos importantes
(neuroquimicos e neuropatol6gicos). Além disso, a empresa argumenta que a perda de neur6nios,
para ser considerada importante, deveria ser reprodutivel. Com relacdo a todas essas argumentacoes
da Forca Tarefa, cabe esclarecer que foram avaliados muitos estudos, tanto dos dossiés quanto da
literatura cientifica, e uma grande quantidade deles mostrou efeitos claros em diferentes parametros
relacionados ao parkinsonismo e ndo s a deplecdo neuronal, conforme j& discutido no PARECER
TECNICO DE REAVALIACAO N° 01, DE 2015/GGTOX/ANVISA.

A Forca Tarefa também argumenta que apenas resultados estatisticamente
significativos devem ser considerados na andlise, pois um efeito s6 pode ser considerado quando é
alcangada diferenca estatistica. Com relacdo a esse aspecto, é importante destacar que a avaliacdo

do resultado dos estudos deve levar em consideracdo todas as informacgdes disponiveis além das
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diferencas estatisticas: resultados de outros estudos, significancia bioldgica, dose-resposta e
reprodutibilidade. Realmente, a avaliacdo exclusivamente desses estudos ndo demostraria
claramente uma diferenca estatistica e ndo seria suficiente para concluir sobre a relacdo entre
Paraquate e parkinsonismo. Entretanto, foram observadas tendéncias estatisticas para alguns efeitos
nos estudos das registrantes que, quando avaliadas em conjunto com os varios resultados de estudos
da literatura cientifica, conferem peso de evidéncia suficiente para concluir que a exposi¢do ao
Paraquate acarreta efeitos caracteristicos do parkinsonismo em modelos animais.

A Forca Tarefa discutiu ainda sobre outros aspectos que considera insuficientes para
concluir sobre as alteracBes provocadas pelo Paraquate no sistema nervoso, tais como via de
exposicdo ndo relevante, tempo de exposicdo, sensibilidade dos modelos animais, niveis de
dopamina observados, doses administradas. Todos esses aspectos ja foram avaliados e
profundamente discutidos no PARECER TECNICO DE REAVALIACAO N° 01, DE
2015/GGTOX/ANVISA e, por isso, nenhum dos argumentos apresentados alteraram a conclusao
inicial da reavaliacéo a respeito da relagé@o entre parkinsonismo e Paraquate nos estudos conduzidos
em animais de laboratério.

Ao contrario do afirmado pela Forca Tarefa, ndo se pode considerar que os modelos
animais sejam precérios, conforme discussao feita pela Dra. Estefania Moreira no painel técnico de
reavaliacdo do Paraquate e ja apresentado no Parecer Técnico de Reavaliagdo n° 01, de
2015/GGTOX/Anvisa, pois foram observados diferentes efeitos relacionados ao parkinsonismo, por
independentes grupos de pesquisa.

Dentre os efeitos ja observados que relacionam o Paraquate ao parkinsonismo podem
ser citados: diminuicdo estatisticamente significativa de neurbnios imunomarcados para tirosina
hidroxilase (TH) na substancia negra (SN) e consideravel perda de neurénios dopaminérgicos (25-
65%); alteracdo estatisticamente significativa da fungdo motora; inducgéo significativa de estresse
oxidativo no encéfalo (ativagdo da microglia, diminuicdo de antioxidantes, aumento de marcadores
pré-oxidantes); reducdo de dopamina ou alteracdo de seu metabolismo; acumulo neuronial de a-
sinucleina; diminuicdo de atividade proteasémica (Brooks et al., 1999; Manning-Bog et al., 2002;
McCormack et al., 2002; Manning-Bog et al., 2003; McCormack & Di Monte, 2003; McCormack
et al., 2005; Ossowska et al., 2005a; Ossowska et al., 2005b; Ossowska et al., 2006; Choi et al.,
2006; Fernagut et al., 2007; Purisai et al., 2007; Kang et al., 2009; Somayajulu-Nitu et al., 2009;
Kang et al., 2010; Wills et al., 2012). Ainda, varios estudos in vivo com ndo mamiferos como

nematoides, peixes e drosofilas (Jimenez-Del-Rio et al., 2008; Inamdar et al., 2012; Bortolotto et
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al., 2014; Gonzélez-Hunt et al, 2014 ; Cassar et al., 2015) e estudos in vitro e in situ (Choi et al.,
2016) corroboram as evidéncias de efeitos relacionados ao parkinsonismo decorrentes da exposi¢ao
ao Paraquate observadas in vivo em mamiferos.

Cabe ressaltar que, embora a Forca Tarefa insista em argumentar que os estudos
realizados pelo grupo do qual a pesquisadora Mona Thiruchelvan fez parte devem ser
desconsiderados da analise, por ter sido comprovado que esse pesquisadora alterou os seus dados de
ensaios sobre Parkinson com o paraquate, ndo se pode invalidar todos os resultados dos demais
pesquisadores desse grupo de pesquisa. Os dados corrompidos por Mona Thiruchelvan foram
identificados e ndo subsidiaram a conclusdo do parecer de reavaliacdo. N&do seria correto descartar
os resultados dos demais pesquisadores por presumir que todos eles também teriam sido
falsificados. Além disso, é preciso ressaltar que outros grupos de pesquisa independentes
apresentaram resultados semelhantes.

A partir das observacGes dos estudos experimentais, é possivel concluir que os
efeitos evidenciados sdo similares as alteracBes observadas nos pacientes com Doenca de
Parkinson, o que reforca a ideia do Paraquate ser fator de risco para essa doenca. Cabe ressaltar que
0 desenho dos estudos experimentais ndo permite o estabelecimento de um NOAEL para
degeneracdo de neurdnios dopaminérgicos e que a meia-vida de eliminacdo encefalica do Paraquate
faz com que a concentracdo dele se eleve no encéfalo apds administracdes repetidas (mesmo que
espacadas em 1 semana). Além disso, constatou-se que a concentracdo encefalica atingida apds
administracdo oral e intraperitonial sdo similares. Entretanto, a relevancia desses achados
experimentais na extrapolacdo para humanos depende de andlise dos varios estudos
epidemioldgicos existentes.

Segundo a Forca Tarefa, os estudos epidemioldgicos ndao permitem concluir que os
estudos com Parkinson e Paraquate revelam risco inaceitavel para suportar a recomendacdo de
cancelamento de registro, pois considera que os estudos epidemioldgicos sdo inconclusivos.
Argumentou-se que o PARECER TECNICO DE REAVALIACAO N° 01, DE 2015/GGTOX/ANVISA
ndo levou em consideracdo estudos importantes para a analise epidemioldgica, tais como Brent e
Schaeffe (2011) e Tomenson e Campbell (2011).

Argumentou-se também que ndo se avaliou o estudo de Mandiel e colaboradores
(2012), apontando as questbes falhas dos estudos epidemioldgicos FAME (Farming and Movement
Evaluation Study) de Tanner e colaboradores (2011) com relacdo aos aspectos metodologicos, aos

diferentes critérios de elegibilidade para escolha de controles, a exclusdo de controles por terem
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desenvolvido Parkinson, a baixa taxa de participacdo, a propor¢do muito maior de entrevistados
substitutos entre casos do que nos controles, as diferencas substanciais na taxa de participagao entre
casos e controles e a auséncia de estimativas com base apenas na exposic¢do relatada no momento da
inscricao.

A Forca Tarefa argumenta ainda que ndo foi feita uma avaliagdo robusta da
exposicdo para a maioria dos estudos epidemioldgicos, contudo citou dois estudos bastante
limitados para comprovar que ndo ha relacdo entre a exposicdo ao Paraquate e a Doenca de
Parkinson (Brent e Chaeffer, 2011; Tomenson e Campbell, 2011).

Brent e Schaeffer (2001) avaliaram a ocorréncia da Doenca de Parkinson em
pacientes que se recuperaram ou viveram por até trinta dias apds intoxicacdo por Paraquate.
Considerando que o Parkinson é uma doenga neurodegenerativa, de evolugdo lenta e progressiva,
ndo se pode esperar que um estudo com esse desenho experimental fornecesse quaisquer indicios de
relacdo entre o Paraquate e a Doenca de Parkinson, por isso esse estudo foi considerado inadequado
para discussao desse aspecto toxicoldgico na reavaliacdo do ingrediente ativo Paraquate.

Tomenson e Campbell (2011) realizaram estudo avaliando a mortalidade de
trabalhadores de uma fabrica de Paraquate por Parkinson e por outras causas. Embora a Forca
Tarefa argumente que os autores mostram claramente que a exposi¢do ao Paraquate ndo causou
Parkinson nos trabalhadores, esse estudo é extremamente fragil e ndo foi considerado relevante para
avaliar o papel do Paraquate na patogénese de Parkinson. Esse estudo incluiu a avaliacdo de
trabalhadores que trabalharam entre 1961 e 1995 e trabalhadores que foram acompanhados até
2009. Foram incluidos diversos trabalhadores, com diferentes fungdes na fabrica. O proprio estudo
cita que ha limitada informacdo sobre a exposicdo dos trabalhadores, sendo insuficiente para
realizar uma avaliagdo quantitativa ou qualitativa da exposi¢do. O artigo revela também que é
improvavel que, apés 1980, os trabalhadores tenham sido expostos a niveis médios ou altos de
Paraquate. Além disso, ndo se sabe o tempo ou o nivel de exposi¢do. As causas das mortes foram
avaliadas por meio dos certificados de 6bito, nos quais ndo se espera que esteja indicado como
causa da morte o Parkinson; pois a morte, mesmo que relacionada ao Parkinson, pode ter sido
declarada como uma complicacéo da doenca. Além disso, muitos trabalhadores podem nao ter tido
o diagnostico de Parkinson durante a vida e, obviamente, isso ndo sera relatado no certificado de
Obito, sendo relatada a causa direta da morte.

Nas contribui¢cdes a CP também foi argumentada a necessidade de incluir discusséo

sobre o estudo de Elbaz e colaboradores (2009), no qual ndo foi observada associagéo entre doenca
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de Parkinson e exposicdo ao Paraquate. Os autores do estudo explicam que a observacdo desse
resultado conflitante com os demais estudos epidemioldgicos pode ter ocorrido porque na Franca o
Paraquate é utilizado principalmente como herbicida ndo seletivo para matar plantas daninhas ao
redor das plantacdes, resultando em niveis baixos de exposicdo. Alem disso, se houver interacao
gene-ambiente, 0 Paraquate poderia estar associado a Doenca de Parkinson apenas em individuos
mais suscetiveis. Resultados contrarios a esse foram encontrados por Ntzani e colaboradores (2013),
que analisaram diversos estudos epidemiolOgicos para avaliar a associagdo do Paraquate ao
Parkinson e observaram que esses estudos epidemioldgicos indicam essa associacdo. Claro que é
inerente a qualquer avaliacdo epidemioldgica ha limitagdes na avaliacdo feita por Ntzani e
colaboradores (2013) que, embora ndo invalidem a anélise feita, impedem que se conclua
assertivamente sobre a causalidade entre exposicdo ao Paraquate e a Doenca de Parkinson. Assim,
seria necessario incluir estudos epidemioldgicos cuidadosamente delineados. Por exemplo, no
estudo de Ntzani seria importante a avaliacdo de estudos epidemioldgicos mais completos, com a
descricdo detalhada do uso de EPIs para avaliar a redugédo dessa associacdo, a utilizagdo de dados
mais embasados do que 0 uso de questionarios e a reducao dos fatores de confundimento.
Recentemente, Furlong e colaboradores (2015) avaliaram se o uso de luvas e habitos
de higiene modificam a associacdo entre agrotoxicos e a Doenca de Parkinson. O FAME (Farming
and Movement Evaluation) é um estudo de caso-controle dentro do Estudo de Saude Agricola
(AHS). O uso de EPIs e as praticas de higiene foram determinados por questionario e separou-se 0
uso de luva inferior a 50% do tempo e em 50% do tempo. Constatou-se alta associacdo entre a
Doenca de Parkinson e o uso de luvas por tempo menor do que 50%, sendo que essa associa¢ao ndo
ocorreu quando o uso de luvas ocorreu em 50% do tempo. O estudo ndo constatou relacao
consistente entre a adocdo de préaticas de higiene e a reducdo da associacdo entre Parkinson e
exposicao ao Paraquate. Os autores discutiram que a luva é determinante para a exposi¢do dérmica,
sua ndo utilizacdo expde o trabalhador a doses mais elevadas do agrotoxico. Assim, pode-se inferir
que, nos estudos epidemioldgicos em que ndo se encontrou associacdo entre Paraquate e Doenca de
Parkinson, os resultados possam ter sido mascarados pelo fato do uso de EPI ser comum na
comunidade avaliada. Os autores discutem também que esse resultado pode nédo decorrer
diretamente do uso de luvas, mas sim da adog¢do de outros comportamentos, pois pessoas que
utilizam luvas tendem a manipular de forma mais segura o0s agrotéxicos, reduzindo sua exposi¢ao.
Cabe ressaltar que, como qualquer estudo epidemiologico, este estudo apresenta limitagdes

relevantes, como a utilizacdo de um pequeno numero de casos (embora superior ao de muitos
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estudos) e intervalos de confianca amplos, dentre outras. Apesar dessas limitacdes, o estudo é
considerado relevante para a analise na reavaliacdo do Paraquate.

Com relacdo aos resultados epidemioldgicos do AHS, dentre eles 0 FAME (Tanner
et al., 2011), a USEPA esclareceu logo no inicio da sua reavaliacdo do Paraquate que esses achados
serdo considerados na reavaliacdo, assim como aqueles que demonstrarem potencial relagdo entre a
exposi¢do ao Paraquate e a Doenca de Parkinson (USEPA, 2011). O AHS é considerado um estudo
prospectivo de alta qualidade, com os seguintes pontes fortes: amostra grande, a alta taxa de
resposta obtida e o fato de ser prospectivo. Dentre seu pontos fracos podem ser citados: amostra
muito homogénea (homem branco), falta de conhecimento da periodicidade da exposicdo ou
aplicacdo, dentre outros.

O resultados de Tanner e colaboradores (2011) e de Kamel e colaboradores (2007),
provenientes do AHS, revelam que houve aumento da probabilidade de ocorréncia da Doenca de
Parkinson entre os trabalhadores que utilizaram Paraquate, 0 que suporta 0s achados toxicoldgicos
experimentais (USEPA, 2012). Essa avaliacdo ainda esta sendo realizada pela USEPA e uma
conclusédo final ainda ndo foi divulgada. Entretanto, na consulta publica de 02 de marco de 2016
(USEPA, 2016b), a USEPA esclareceu que, por enquanto, apenas se avaliou os casos relacionados
aos incidentes. No entanto, a USEPA ressaltou novamente os resultados dos estudos do AHS,
explicando que se verificou modesta associacdo com relagdo a asma ou a bronquite crénica nos dois
estudos do AHS, sendo que os dados ndo conferem forte evidéncia dessa relagdo; mas, com relagao
ao Parkinson, a razdo de probabilidade foi considerada alta.

Observa-se, portanto, que o Paraquate vem sendo associado a doenca de Parkinson
em estudos epidemioldgicos desenvolvidos por diferentes grupos de pesquisa e em diferentes
populagdes (Liou et al. 1997; Costello et al. 2009; Tanner, 2011; Kamel, 2007; Furlong et al., 2015)
e em meta-analises recentes (Pezzoli and Cereda 2013; Ntzani et al., 2013), embora alguns estudos
tenham observado auséncia dessa associa¢do (Engel et al. 2001; Hertzman et al. 1994). Uma analise
conclusiva sobre a causalidade da exposi¢do ao Paraquate na patogénese da Doenca de Parkinsosn
apenas seria possivel por meio do desenvolvimento de estudos epidemioldgicos mais bem
delineados, que podem demandar muito tempo.

E importante lembrar que as limitagdes dos estudos epidemioldgicos podem
dificultar a interpretacdo dos resultados devido aos possiveis efeitos de fatores confundidores
relacionados tanto a exposi¢éo de interesse quanto ao risco de doenca, o0 que limita a capacidade dos

estudos epidemioldgicos fornecerem evidéncia convincente de causalidade (USEPA, 1994).
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Considera-se que ha suspeita de causalidade se diversos estudos possuem achados consistentes; se a
associacao entre o agente e o risco de doenca é forte (isto é, possui alta razdo de chances) e se a
associacao esta de acordo com a teoria bioldgica. Dados animais corroborantes ajudam a defender a
causalidade, especialmente pelo estabelecimento de plausibilidade bioldgica e de mecanismos
potenciais. Entretanto, a falha em detectar uma associacdo em um estudo epidemiolégico néo é
suficiente para refuté-la, especialmente se os estudos possuem um poder estatistico limitado devido
ao tamanho reduzido da amostra ou ao reduzido tempo de acompanhamento. Dessa forma, na
avaliacdo do peso da evidéncia dos estudos epidemioldgicos relacionados a exposicdo a uma
substancia, é necessario realizar um julgamento subjetivo do peso dos dados dos varios estudos e
suas conclus@es conflitantes. No caso do Paraquate, os resultados dos estudos epidemiolédgicos sdo
conflitantes e existem fatores de confundimento tanto nos estudos mostrando causalidade quanto
nos que a refutam. Entretanto, sdo varios os estudos e meta-analises que demonstraram uma relacéo
entre 0 Paraguate e a Doenca de Parkinson e a avaliacdo das inconsisténcias ndo permite
desconsiderar essa associacao. A confianca em estudos epidemioldgicos na auséncia de uma medida
direta de exposicdo é desafiadora, porém somando-se aos resultados epidemioldgicos o fato dos
estudos em animais, realizados por diferentes grupos de pesquisas, serem consistentemente
positivos e o fato de existir uma grande quantidade de publica¢Bes sobre 0 mecanismo de a¢do do
Paraquate no Sistema Nervoso Central (Choi et al., 2016), pode-se considerar que, com os dados
atualmente disponiveis, ha maior evidéncia de relacdo de causalidade entre Paraquate e Doenca de
Parkinson do que da néo relacao.

Essa conclusdo pode ser corroborada por estudo entregue a Anvisa pela Syngenta
(Breckenridge et al., 2016), com o objetivo de avaliar o peso da evidéncia da associacdo entre a
Doenca de Parkinson e diversos aspectos relacionados a vida no campo, incluindo a exposi¢do ao
Paraquate. Nos resultados da meta-analise, observou-se relagdo positiva de associacdo entre
Parkinson e Paraquate, com diferenca significativa na razéo de risco. Os autores concluem que pode
haver fator de risco associado ao estilo de vida rural, ao uso de agrotoxicos (sendo o Paraquate um
dos avaliados) e ao consumo de agua de poco, mas que 0s estudos até hoje ndo identificaram esses
fatores de forma conclusiva, propondo o desenvolvimento de mais estudos para caracterizar essas
relacdes.

Breckenridge e colaboradores (2016) observaram razdes de risco (RR) para a Doenga
de Parkinson, significativamente maior do que 1,0, para a exposi¢ao ao Paraquate em comparacao a
auséncia de exposicdo (RR=1,69 e RR=1,47; 1C=1,01-2,13; 1°=69,9%; p=0,0001, com avaliac&o
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fixa e randémica dos efeitos, respectivamente). Quando a avaliacdo foi comparado o alto uso de
Paraquate ao ndo uso, essa razdo foi ainda maior, de 1,75 (IC=1,19-2,57, 1°=78,9%, p=0,0026) e de
1,99 (IC=0,84-4,71), para efeitos fixos e randomicos, respectivamente. Esses resultados corroboram
os resultados das meta-analises que observaram relacédo entre Parkinsonismo e Paraquate, tanto que
0s autores desse estudo nao afirmam categoricamente que esses resultados revelam a ndo associagédo
entre Paraquate e Parkinson; eles apenas concluem que ndo € possivel observar para o Paraquate e
demais fatores avaliados a mesma relacdo consistentemente negativa da associagao entre tabagismo
e Doenca de Parkinson.

Na avaliacdo do peso da evidéncia, Breckenridge e colaboradores (2016) utilizaram
apenas um método qualitativo (Bradford Hill), sem considerar toda a literatura disponivel sobre o
assunto, nem mesmo utilizou os resultados de sua prépria meta-analise, pois considerou como
relevante um Unico estudo para a avaliacdo do peso da evidéncia. Em uma meta-analise, é
importante a classificacdo dos estudos, atribuindo pesos diferentes de acordo com sua qualidade.
Entretanto, a classificacdo dos estudos por Breckenridge e colaboradores (2016) foi feita com base
exclusivamente na forma de diagndstico (clinico por especialista) e na disponibilidade de dados
individuais de exposicdo. Dessa forma, apenas um estudo foi classificado como nivel 1 e utilizado
para conferir forca a avaliacdo do peso de evidéncia. Conforme discutido anteriormente, ndo se
pode desconsiderar os estudos com base em poucas limitacfes. A restricdo feita por Breckenridge e
colaboradores (2016) foi desproporcional e estudos de boa qualidade e internacionalmente
reconhecidos, como 0s do AHS, foram desconsiderados no atributo forca da avaliacdo do peso de
evidéncia. No quadro 5, pode ser observada avaliacdo do peso de evidéncia realizada pelos autores
do estudo e a avaliacdo, utilizando 0 mesmo método, feita com base nas discussfes desse parecer e
levando em consideracdo todos os resultados da meta-analise de Breckenridge e colaboradores
(2016) e ndo apenas um unico estudo epidemioldgico.
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Quadro 5. Comparacéo das avaliagdes do peso de evidéncia da relacdo de causalidade entre a Doenca de Parkinson e a exposi¢do ao Paraquate, conforme o método qualitativo

de Bradford Hill.

Atributo Conceito Breckenridge et al., 2016 Anvisa
RR=0,90 RR= 1,69 (uso de Paraquate)
Forca Quanto maior a razdo de risco, mais | Sem diferenca estatistica, pois utilizou apenas um [ RR = 1,75 (alto uso de Paraguate)

provavel é a relagdo de causalidade.

estudo epidemioldgico para avaliagdo desse atributo,
desconsiderando estudos relevantes.

Com significancia estatistica, obtida da meta-analise de
Breckenridge et al., 2016.

Consisténcia

Consisténcia  das  associacBes  entre
exposicéo e doenga observadas em estudos
independentes indica causalidade.

Inconsistente.
Desconsiderou todos os resultados epidemiol6gicos
com RR significativamente maior que 1,0.

Consistente.
(Costello et al. 2009; Liou et al. 1997; Tunner, 2011; Kamel,
2007; Furlong et al., 2015)

Especificidade

Uma associagéo especifica para determinado
grupo de individuos ou para uma doenca.

Altamente especifico.

Altamente especifico.

Temporalidade

Para um fator ser causal ele deve preceder a
doenca. Unica condicdo considerada
essencial.

Nao estabelecida.
Desconsiderou todos os resultados dos estudos da
literatura.

Confirmada por estudos consistentes da literatura
demonstrando que o PQ promove a morte de neurbnios
dopaminérgicos (efeito precursor do Parkinson).*

Gradiente Bioldgico

Se o risco de desenvolver a doenca aumenta
com a dose (exposic¢ao), a associagdo é mais
provavel de ser causal.

N&o existe.
Néo ha estudo nivel 1 com alto uso de Paraquate.

Existe.
RR= 1,69 para uso de Paraquate
RR = 1,75 para alto uso de Paraquate

Se for plausivel que o agente cause a

Incerta.
Argumentou que existem resultados demonstrando que

Alta.
Dados de estudos in situ, in vitro e in vivo, de diferentes

Plausibilidade doenca, com base no conhecimento atual, a | o Paraquate tem potencial de oxi-reducdo e poderia | grupos de pesquisa, comprovam gue o Paraquate é capaz de
associagao é mais provavel de ser causal. provocar a morte de neurdnios dopaminérgicos, mas | provocar diversos efeitos relacionados ao parkinsonismo, com
que eles sdo controversos. significancia estatistica.*
Se 0s achados sdo consistentes com outros
Coeréncia dados, como, por exemplo, a conhecida | N&o existe. Indisponibilidade de dados para essa comparagao.

distribuicdo da doenca na populagéo.

Evidéncia experimental

Uma inferéncia causal é mais provavel se
suportada por dados experimentais. Por
exemplo, se a implementagdo de uma
medida preventiva como a reducdo da
exposicdo resulta na redugdo do risco.

Estudos inexistentes.
Desconsiderou o estudo de Furlong e colaboradores
(2015).

Existe evidéncia experimental.

Furlong e colaboradores (2015) avaliaram se o uso de luvas e
os habitos de higiene modificam a associagdo entre
agrotoxicos e a Doenca de Parkinson, constatando alta
associacdo quando ha o uso de luvas por tempo menor do que
50%, mas a associacdo ndo existe quando o uso de luvas
ocorreu em 50% do tempo.

Analogia

Analogia entre a atual associagdo com outra
relacdo  exposicdo-doenca corrobora a
inferéncia de causalidade.

CONCLUSAO

Existe.

Existe.
O MPTP é uma substancia estruturalmente semelhante ao
Paraquate e causa Parkinsonismo.

Legenda: RR: Razdo de risco; PQ: Paraquate. Em vermelho: atributos relacioando o PQ a doenca de Parkinson. Em verde: atributos que ndo relacionam o PQ a doenga de Parkinson. Utilizou-se
para RR os dados da meta-analise de Breckenridge et al., 2016. Valores ainda maiores foram encontrados nos estudos epidemiolégicos e em outras meta-analises.

* Brooks et al., 1999; Manning-Bog et al., 2002; McCormack et al., 2002; Manning-Bog et al., 2003; McCormack & Di Monte, 2003; McCormack et al., 2005; Ossowska et al., 2005a; Ossowska et
al., 2005b; Ossowska et al., 2006; Choi et al., 2006; Fernagut et al., 2007; Purisai et al., 2007; Kang et al., 2009; Somayajulu-Nitu et al., 2009; Kang et al., 2010; Li et al, 2012; Wills et al., 2012.
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E possivel constatar que os estudos epidemioldgicos fornecem fortes indicios de
causalidade entre a exposi¢do ao Paraquate e a doenga de Parkinson. Embora um estudo indique que
0 uso de EPI pode ser suficiente para mitigar esse risco (Furlong et al., 2016), essa resultado é Unico
e ndo ha na literatura cientifica conhecimento suficiente sobre a Doenca de Parkinson e sobre o
mecanismo de acdo do Paraquate em seres humanos que subsidie a determinacdo de um nivel
seguro de exposi¢do. Portanto, ndo é possivel afirmar que restricdes de uso seriam suficientes para
proteger a saude dos trabalhadores rurais que manipulam o Paraquate.

Com base nas evidéncias disponiveis atualmente, hd um peso de evidéncia forte
(estudos em animais e epidemioldgicos) indicando que o Paraquate estd associado ao
desencadeamento da Doenca de Parkinson em humanos. Considerando que as consequéncias da
exposicdo ao Paraquate nos seres humanos sdo mais relevantes do que em animais, pois o Parkinson
é uma doenca grave, progressiva, cujo tratamento apenas retarda os sintomas, mas nao € capaz de
reverter o quadro, ou seja, ndao ha cura e, diante da reconhecida gravidade desta doenca para 0s seres
humanos, é possivel concluir que o Paraquate pode se revelar mais perigoso para os seres humanos
do que os testes com animais de laboratério podem demonstrar e que ndo existe antidoto ou
tratamento eficaz. Portanto hd enquadramento do Paraquate nos critérios proibitivos de registros
determinados pelas alineas “b” e “e”, do § 6°, do artigo 3°, da Lei 7.802, de 1989.

Espera-se que a exposicdo ao Paraquate restrinja-se aos trabalhadores que
manipulam esse agrotoxico, de forma que a populacdo em geral ndo estaria suscetivel a exposicao
pelo consumo de alimentos, pois ndo ha evidéncia de que o uso de Paraquate deixe residuo. Assim,
pelo fato do risco relacionado ao Paraquate estar restrito a uma parcela da populacdo, medidas
especificas de mitigacdo da exposicdo poderiam ser levantadas como uma alternativa a proibicéo
desse ingrediente ativo. No entanto, a proposicdo de medidas de mitigacdo do risco aos
trabalhadores é extremamente dificil e ndo pode ser embasada tecnicamente, pois ndo ha evidéncia
cientifica sobre qual o nivel de exposicdo seria suficiente para garantir 0 uso seguro desse
agrotoxico. Por isso, mesmo que algumas medidas possam resultar na menor exposicdo dos
trabalhadores ao Paraquate, ndo ha garantia total de protegdo contra o possivel desenvolvimento da
Doenca de Parkinson. O esclarecimento desses aspectos ainda demanda avangos cientificos que
demonstrem o exato mecanismo de acdo do Paraquate em humanos e se ha niveis de exposicéo

seguros para protecdo desse efeito.
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Diante do exposto, para adoc¢do de qualquer medida, seja o cancelamento do registro

ou a proposicao de restricdes, € preciso considerar que:

VI.

VII.

VIIIL.

Ha forte evidéncia (estudos em animais e epidemioldgicos) indicando a relacdo de
causalidade entre a Doencga de Parkinson e a exposicéo ao Paraquate;

O estudo de Furlong e colaboradores (2015) indica que os resultados que né&o
mostram associacao entre PD e Paraquate podem estar sendo mascarados pelo uso de
EPIs;

O estudo de Furlong e colaboradores (2015) indica que o uso de luvas impede a
associacédo entre o uso de Paraquate e a Doenca de Parkinson inicialmente observada;
A U(nica exposicdo considerada preocupante do ponto de vista da saude é a
ocupacional, pois ndo ha evidéncia que o Paraquate deixe residuo nos alimentos;

O desenvolvimento da doenca de Parkinson, de acordo com os resultados dos
estudos em animais, provavelmente exige exposicdo continua e a altas doses. No
entanto, observa-se nos estudos epidemiologicos que a exposicdo atual ja seria
suficiente, mostrando que as consequéncias aos seres humanos podem ser mais
graves do que os estudos em animais podem demonstrar;

Avaliacdo recente do risco apds exposi¢do ocupacional ao Paraquate pelo modelo
americano PHED indica que a exposicdo ao Paraquate nos diferentes cenarios
avaliados ndo extrapola o AOEL,;

As principais agéncias reguladoras internacionais e esse parecer concluiram que a
exposicao dérmica do ser humano ao Paraquate € relevante e mais importante do que
a exposicdo de animais, portanto trabalhadores rurais (populacdo exposta) estdo
suscetiveis aos efeitos mutagénicos do Paraquate.

Com o conhecimento cientifico atual ndo e possivel determinar um AOEL para o
parkinsonismo (e ndo se espera que esse conhecimento seja disponibilizado em
pouco tempo);

O parkinsonismo se enquadra em dois critérios proibitivos de registro de agrotdxicos
no Brasil: auséncia de antidoto e tratamento eficaz e consequéncia mais grave para

0s seres humanos do que 0s ensaios em animais podem demonstrar.
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X. A USEPA prop0s adogdo de medidas extremamente restritivas como a utilizagéo de
embalagens de sistema fechado e inviolaveis e exclusdo da aplicacdo costal, que
podem resultar na reducéo acentuada da exposi¢do dos usuarios.

XI.  N&o ha embasamento cientifico para propor medidas restritivas de exposicdo ao
Paraquate, pois existe um Unico estudo indicando que a redugdo da exposi¢do parece

ser suficiente para limitar o desencadeamento da doenca.

111 - CONCLUSAO

1. Intoxicacdo aguda e exposicao

Os casos de intoxicacdo ocupacional aguda grave pelo uso agricola do Paraquate,
conforme preconizado, ndo sdo predominantes e tendem a ser moderados ou leves, havendo
antidotos e tratamento eficaz capazes de reverter os danos a salde decorrentes da exposicdo
ocupacional a produtos a base desse agrotoxico. Portanto, esse aspecto toxicolégico ndo se
enguadra em nenhum critério proibitivo de registro no Brasil. Entretanto, a exposicao ocupacional
ao Paraquate é relevante, principalmente devido as evidéncias de maior sensibilidade humana a
exposicdo dérmica a esse agrotoxico, com possibilidade de absorcdo sistémica por essa via de
exposicdo. Além disso, os casos de intoxicacdo aguda grave por ingestdo acidental de Paraquate ou
tentativa de suicidio sdo preocupantes. Diante disso, 0 Canada e os Estados Unidos propuseram a
adocdo de medidas restritivas para reducdo dos casos e da gravidade das intoxicagdes associadas ao
Paraquate.

Considerando todos esses aspectos relacionados a intoxicacdo aguda por Paraquate,
mesmo que ndo se concluisse que esse ingrediente ativo se enquadra em critérios considerados

proibitivos de registro, medidas mitigadoras de risco bastante restritivas seriam imprescindiveis.

2. Mutagenicidade

Com as evidéncias cientificas disponiveis atualmente, verificou-se que:
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I- A andlise dos estudos de mutagenicidade, tanto da literatura cientifica quanto
dos ensaios realizados pelas registrantes, mostrou que h& peso de evidéncia
suficiente para comprovar o potencial do Paraquate de induzir aberracGes
cromossdmicas em células somaticas in vitro e in vivo, em diferentes espécies
e por diferentes vias de exposicao (inclusive dérmica).

- Quando ndo existem dados conclusivos sobre o potencial mutagénico de uma
substancia em células germinativas, como no caso do Paraquate, deve-se
considerar que o efeito observado em células somaticas € suficiente para
caracterizar seu potencial mutagénico em células germinativas.

I1I-  N& foi possivel comprovar a inexisténcia de mutacdo em células
germinativas.

IV- A exposicdo ao Paraquate alcanca os testiculos afetando os espermatozoides e
provoca mutacdo somatica in vivo, portanto considera-se que o Paraquate é
mutagénico para células germinativas.

V- Efeitos mutagénicos em células germinativas desencadeiam consequéncias
graves (alteracbes na fertilidade, malformacgdes, morte embrionaria,
desordens neuroldgicas, anormalidades congénitas, inclusive desordens
multifatoriais com manifestacdo tardia, como doenga do coragdo, cancer,
hipertensdo e diabetes), representando alto risco a salde da populacédo
exposta.

VI-  As principais agéncias reguladoras internacionais e esse parecer concluiram
que a exposicao dérmica do ser humano € relevante e mais importante do que
a exposicdo de animais, portanto trabalhadores rurais (populacdo exposta)
estdo suscetiveis aos efeitos mutagénicos do Paraquate.

VII- A lei 7.802, de 1989, determina a proibi¢cdo do registro de agrotdxicos que
revelem caracteristicas mutagénicas, de acordo com o0s resultados

atualizados de experiéncias da comunidade cientifica.

Considerando-se esses aspectos, apesar do Decreto 4.074, de 2002, determinar que

uma substancia € mutagénica quando ha comprovacdo de mutagdo pontual e cromossdmica (Inciso
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V, Art. 31), é possivel concluir que esse entendimento cientifico € ultrapassado e permitiria a
manutencdo no mercado de agrotoxicos com potencial mutagénico em células germinativas,
capazes de causar graves efeitos a saude. Assim, de acordo com o conhecimento cientifico atual e
com a Lei n° 7.802, de 1989, que proibe o registro de agrotdxicos mutagénicos (alinea c, § 6°, Art.
2°), deve-se considerar que o Paraquate é mutagénico, representando risco a saude da populag&o.

E importante ressaltar que o potencial de provocar aberragbes cromossdmicas
somaticas ndo parece estar associado a nenhum evento crénico grave, pois os resultados dos estudos
de carcinogenicidade nao revelaram nenhuma alteracdo significativa, porém ndo existe evidéncia de
auséncia de efeitos graves para as muta¢es cromossémicas em células germinativas. Dessa forma,
a Unica alternativa para ndo propor a proibicdo do ingrediente ativo Paraquate, com base em seu
potencial mutagénico, seria a obtencdo de resultados claramente negativos em ensaios de
mutagenicidade com células germinativas, conduzidos conforme protocolos internacionalmente

aceitos.

3. Parkinsonismo

Com base nas evidéncias disponiveis atualmente, ha um peso de evidéncia forte
(estudos em animais e epidemioldgicos) indicando que o Paraquate estd associado ao
desencadeamento da Doenca de Parkinson em humanos. Considerando que as consequéncias da
exposicdo ao Paraquate nos seres humanos sdo mais relevantes do que em animais, pois o Parkinson
é uma doenca grave, progressiva, cujo tratamento apenas retarda os sintomas, mas ndo é capaz de
reverter o quadro, ou seja, ndao ha cura e, diante da reconhecida gravidade desta doenca para 0s seres
humanos, é possivel concluir que o Paraguate pode se revelar mais perigoso para 0s seres humanos
do que os testes com animais de laboratdrio podem demonstrar e que ndo existe antidoto ou
tratamento eficaz. Portanto h& enquadramento do Paraquate nos critérios proibitivos de registros
determinados pelas alineas “b” e “e¢”, do 8 6°, do artigo 3°, da lei 7.802, de 1989.

Os estudos de monitoramento realmente ndo revelam exposi¢es acima do AOEL,
entretanto observa-se que o Paraquate pode ser absorvido em doses que, apesar de ndo ultrapassem
0 AOEL, preocupam devido as evidéncias associando esse ingrediente ativo ao parkinsonismo,

sendo dificil afirmar que o AOEL atualmente aceito € um limite seguro com relacéo aos efeitos do
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Paraquate sobre os neurbnios dopaminérgicos decorrentes da exposi¢do ao longo da vida dos
trabalhadores rurais.

Espera-se que a exposicdo ao Paraquate restrinja-se aos trabalhadores que
manipulam esse agrotoxico, de forma que a populacdo em geral ndo estaria suscetivel a exposicao
pelo consumo de alimentos, pois ndo ha evidéncia de que o uso de Paraquate deixe residuo. Assim,
pelo fato do risco relacionado ao Paraquate estar restrito a uma parcela da populacdo, medidas
especificas de mitigacdo da exposicdo poderiam ser levantadas como uma alternativa a proibicéo
desse ingrediente ativo. No entanto, a proposicdo de medidas de mitigacdo do risco aos
trabalhadores é extremamente dificil e ndo pode ser embasada tecnicamente, pois ndo ha evidéncia
cientifica sobre qual o nivel de exposicdo seria suficiente para garantir o uso seguro desse
agrotoxico. Por isso, mesmo que algumas medidas possam resultar na menor exposi¢cdo dos
trabalhadores ao Paraquate, ndo ha garantia total de protecdo contra o possivel desenvolvimento da
Doenca de Parkinson. O esclarecimento desses aspectos ainda demanda avancos cientificos que
demonstrem o exato mecanismo de acdo do Paraquate em humanos e se ha niveis de exposi¢do
seguros para protecdo desse efeito.

Diante do exposto, para adocao de qualquer medida, seja o cancelamento do registro

ou a proposicao de restricdes, € preciso considerar que:

I.  Ha forte evidéncia (estudos em animais e epidemioldgicos) indicando a relacdo de

causalidade entre a Doenca de Parkinson e a exposicdo ao Paraquate;

Il. O estudo de Furlong e colaboradores (2015) indica que os resultados que nao
mostram associacao entre PD e Paraquate podem estar sendo mascarados pelo uso de
EPIs;

1. O estudo de Furlong e colaboradores (2015) indica que o uso de luvas impede a
associacdo entre o uso de Paraquate e a Doenca de Parkinson inicialmente observada;

IV. A Unica exposicdo considerada preocupante do ponto de vista da salde é a
ocupacional, pois ndo ha evidéncia que o Paraquate deixe residuo nos alimentos;

V. O desenvolvimento da doenca de Parkinson, de acordo com os resultados dos
estudos em animais, provavelmente exige exposicdo continua e a altas doses. No

entanto, observa-se nos estudos epidemiologicos que a exposicdo atual ja seria
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suficiente, mostrando que as consequéncias aos seres humanos podem ser mais
graves do que o0s estudos em animais podem demonstrar;

VI.  Avaliacdo recente do risco apds exposicdo ocupacional ao Paraquate pelo modelo
americano PHED indica que a exposicdo ao Paraquate nos diferentes cenarios
avaliados néo extrapola o AOEL,;

VII.  As principais agéncias reguladoras internacionais e esse parecer concluiram que a
exposicdo dérmica do ser humano ao Paraquate € relevante e mais importante do que
a exposicao de animais, portanto trabalhadores rurais (populacdo exposta) estdo
suscetiveis aos efeitos mutagénicos do Paraquate.

VIIl.  Com o conhecimento cientifico atual ndo é possivel determinar um AOEL para o
parkinsonismo (e ndo se espera que esse conhecimento seja disponibilizado em
pouco tempo);

IX. O parkinsonismo se enquadra em dois critérios proibitivos de registro de agrotoxicos
no Brasil: auséncia de antidoto e tratamento eficaz e consequéncia mais grave para
0s seres humanos do que 0s ensaios em animais podem demonstrar.

X. A USEPA propds adocdo de medidas extremamente restritivas como a utilizacao de
embalagens de sistema fechado e inviolaveis e exclusdo da aplicacdo costal, que
podem resultar na reducdo acentuada da exposicao dos usuarios.

XI.  Néo ha embasamento cientifico para propor medidas restritivas de exposicdo ao
Paraquate, pois existe um Unico estudo indicando que a reducdo da exposicdo parece

ser suficiente para limitar o desencadeamento da doenca.

Considerando o conhecimento cientifico atual, conclui-se que o Paraquate é
mutagénico e que é um fator de risco para a Doenca de Parkinson, com evidéncia de causalidade
entre exposicdo e a doenca. Portanto, o ingrediente ativo Paraquate se enquadra nos seguintes

critérios proibitivos de registro:

a) Evidéncias cientificas de mutagenicidade de acordo com o0s resultados
atualizados de experiéncias da comunidade cientifica (Alinea c, 86°, Art. 3° da
Lei n° 7.802, de 1989).
Geréncia-Geral de Toxicologia— GGTOX/ANVISA PT_08 2016_(JMB)
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b) Auséncia de antidoto ou tratamento eficaz (Inciso Il, do Art. 31, do Decreto n°
4.074, de 2002 e Alinea b, 86°, Art. 3° da Lei n° 7.802, de 1989).

c) Evidéncias de que o ingrediente ativo € mais perigoso para 0 homem do que o
demonstrado em testes de laboratério com animais (Inciso VII, do Art. 31 do
Decreto n° 4.074, de 2002 e Alinea e, §6°, Art. 3° da Lei n° 7.802, de 1989).

Apesar do enquadramento do ingrediente ativo Paraquate nos critérios proibitivos de

registro, é preciso esclarecer alguns aspectos relevantes:

l. Novos estudos sobre o potencial mutagénico em células germinativas,
conduzidos conforme protocolos internacionalmente aceitos e com resultados consistentemente
negativos, podem revelar a auséncia de mutagenicidade do Paraquate, 0 que ndo o enquadraria no

critério proibitivo de registro determinado na Alinea c, 86°, Art. 3° da Lei n° 7.802, de 1989.

Il. Considerando que o Parkinson é uma doenca progressiva e provavelmente
exige exposicOes repetidas de Paraquate para ser desencadeada; sabendo que a exposicdo ao
Paraquate possivelmente esta restrita a uma parcela da populacdo (trabalhadores rurais); e tendo
conhecimento de que um estudo epidemioldgico recente indicou que a limitacdo da exposicgao, por
meio do uso de luvas, mostrou-se suficiente para desassociar a exposi¢do ao Paraquate da Doenca
de Parkinson, poderia ser levantada a possibilidade de se propor medidas restritivas para a
mitigacdo da exposi¢do. No entanto, ndo se pode concluir com base apenas em um estudo que €
possivel prevenir o desencadeamento da Doenca de Parkinson com a reducdo da exposicdo ao
Paraquate, pois importantes aspectos sobre a acdo do Paraquate em seres humanos e o
desencadeamento da Doenca de Parkinson ainda ndo foram elucidados. Portanto, com o
conhecimento atualmente disponivel, ndo € possivel propor medidas restritivas cientificamente
embasadas para a mitigacdo do risco associado a exposi¢do do Paraquate, por ainda ndo ser possivel

determinar quais sdo 0s niveis seguros de exposicao.

Com base nos dados cientificos disponiveis atualmente e diante do enquadramento

dos aspectos toxicoldgicos do Paraquate nos critérios proibitivos de registro previstos na legislacao
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brasileira, sugiro a proibicdo da producédo, da exportacdo, da importacdo, da comercializagdo e da
utilizacéo dos produtos a base desse ingrediente ativo de agrotdxico no pais.

E o parecer, para consideragio superior.

Brasilia, 13 de junho de 2016.

Juliana Machado Braz
Especialista em Regulacdo e Vigilancia Sanitéaria

[J Aprovado.
1 N&o aprovado, conforme despacho:
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Coordenadora de Reavaliacéo
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Bruno Gongalves Araujo Rios
Gerente de P6s-Registro

[0 Aprovado.
1 N@o aprovado, conforme despacho:

Brasilia, __ /  /2016.

Meiruze Sousa Freitas
Gerente Geral de Toxicologia
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