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RESUMO

Boni Fazzi, M.C. Analise dos aspectos técnicos relativos a saude humana para
a rotulagem de praguicidas e suas novas perspectivas para o Brasil. 2019.
24 f. Trabalho de Conclusédo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Séao Paulo, S&o Paulo, 2019.
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INTRODUGAO: O Brasil é o sétimo maior consumidor de praguicidas e isso ocorre
pelo fato desses produtos auxiliarem na producao agricola, por meio do controle de
pragas, doencgas e plantas daninhas. Apesar de essenciais, podem desencadear
consequéncias para a saude humana e, portanto, seu uso foi regulamentado pela
lei dos agrotoxicos de 1989 e seu decreto de 2002. Além disso, a ANVISA possui
competéncia para avaliar aspectos referentes a salude humana e estabelece
diretrizes por meio da portaria n® 03 de 1992. Como a normativa data de 1992, ha a
necessidade de uma revisao, portanto, duas propostas de normativa entraram em
consultas publicas, modernizando aspectos de rotulagem e de avaliacdo e
classificacdo toxicoldgica, por meio da adocdo de um sistema globalmente
harmonizado para classificacdo e rotulagem (GHS). OBJETIVO: O objetivo é
analisar e comparar as normas vigentes para rotulagem de praguicidas no Brasil,
com foco nos aspectos relacionados a satde humana, com as novas propostas de
normativas, que visam a modernizacdo da portaria de 1992 por meio da adocao do
(GHS). MATERIAIS E METODOS: Para elaboracéo do trabalho foram consultadas
a legislacdo brasileira referente a praguicidas e as normas, protocolos, guias e
manuais oficiais do MAPA, da ANVISA e do IBAMA, referentes a assuntos de
rotulagem e avaliacdo e classificacdo toxicoldgica. Entidades relevantes como a
ANDEF, FAO e OMS, bem como a entidade americana EPA e a europeia EFSA,
também foram consultadas. Para aprofundamento e levantamento de dados
cientificos, foram utilizadas as bases Pubmed®, Scielo e Web of Sciences, sendo
selecionados os materiais publicados entre 2009 e 2019 e que fossem pertinentes
ao trabalho. RESULTADOS: As novas proposta de normativa, que abordam
aspectos de avaliacdo e classificacdo toxicologica, além de rotulagem, foram
comparadas com a legislacdo vigente. Para a avaliacéo e classificacdo toxicologica,
foram observadas alteragcdes que visam a maior seguranca da saude humana,
tendo em vista que leva em consideracdo estudos toxicol6gicos mais detalhados e
o sistema GHS que considera mais de um desfecho (endpoint) para a classificacéo,
tornando o processo mais complexo, porém, alinhado internacionalmente. Para
rotulagem, a proposta de RDC traz modificacBes que facilitam a comunicacdo do
perigo aos agricultores, além de padronizacdo mundial das informagdes de perigo.
CONCLUSAO: A proposta de normativa traz morosidade e complexidade ao
cenario regulatério, além da reclassificacao e possiveis indeferimentos de produtos,
prejudicando o processo de registro e inovacao do pais. Por isso, é importante que
a nossa lei e decreto dos agrotdoxicos sejam reavaliados e melhor discutidos.
Contudo, a aprovacdo torna-se necessdria para que promova uma melhor
seguranca da saude humana e melhor comunicacéo do risco, além de harmonizar
internacionalmente as informacdes e a comunicac¢ao do perigo.



1. INTRODUCAO

O Brasil, por ser um pais onde o agronegdcio tem grande representatividade,
€ 0 sétimo maior consumidor de praguicidas, levando-se em conta a quantidade de
produtos utilizados por area de aplicacdo. Este uso é disseminado, uma vez que
estes produtos auxiliam no cultivo de alimentos, por meio do controle de pragas,
doencas e plantas daninhas, que ocorrem no campo prejudicando o rendimento
agricola (ANDEF, 2019). Além disso, o uso de praguicidas no campo também esta
relacionado com sustentabilidade, evitando o desmatamento desnecessario, com
intuito de melhor rendimento (SINDIVEG, 2018). Porém, como dizia Paracelso, o
pai da toxicologia, a quinhentos anos atras: “A dose faz o veneno”.

Esse conceito se aplica ao uso dos praguicidas que, apesar de serem
essenciais e contribuirem muito para a producao agricola, podem, em determinadas
doses, desencadear consequéncias para a saude humana, a qual pode ser
demonstrada pelas notificacbes de casos de intoxicagdes sofridas por trabalhadores
rurais (Santana, et. al, 2016). Para exemplificar, em 2016, ocorreram 2.855 casos
de intoxicacdes por praguicidas de uso agricola no Brasil, sendo relacionados
principalmente as seguintes circunstancias: acidente individual (29,98%),
ocupacional (27,5%) e suicidio (37,79%) (Sinitox, 2016).

Segundo a Lei n° 7.802 de 1989, também conhecida como lei dos agrotoxicos
(Brasil, 1989), esses produtos sdo definidos como: “Produtos e agentes de
processos fisicos, quimicos ou biologicos, destinados ao uso nos setores de
producdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas
pastagens, na protecédo de florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas
e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a
composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acdo danosa de seres
vivos considerados nocivos, bem como as substancias e produtos empregados
como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento”, ou
seja, sao produtos formulados utilizados na agricultura com objetivo de melhorar o
cultivo de alimentos, por meio da prevencéao, diminui¢ao, ou eliminagcéo de pragas,
evitando ndo so prejuizos econdmicos, por perda da producdo, como também social

devido a possivel escassez de alimentos seguros ao consumo humanao.



Os praguicidas podem ser classificados de diversas formas, tais como:
Finalidade - inseticidas, fungicidas, herbicidas; Modo de acao - sistémico, contato,
ingestdo; Ou natureza quimica - inorganicos ou organicos (SUCEN, 2018). Podem
ser, também, classificados como produtos quimicos, biolégicos, microbioldgicos,
semioquimicos (ferorménios) e bioquimicos formulados (horménios, reguladores de
crescimento e enzimas), sendo as duas Ultimas categorias relacionadas com
regulacdo de funcdes fisiolégicas das plantas alvo (MAPA, 2012). Além disso,
existem as classificagbes quanto a periculosidade ambiental (IBAMA, 1996) e
quanto a toxicidade para a saude humana (SNVS, 1992).

Com o objetivo de garantir a eficacia, seguranca a saude humana e evitar a
contaminacdo ambiental, a Lei dos agrotoxicos “Dispde sobre a pesquisa, a
experimentacdo, a producdo, a embalagem e rotulagem, o transporte, o
armazenamento, a comercializacdo, a propaganda comercial, a utilizacdo, a
importacao, a exportacdo, o destino final dos residuos e embalagens, o registro, a
classificacdo, o controle, a inspecdo e a fiscalizacdo de agrotoxicos, seus
componentes e afins, e da outras providéncias.” (Brasil, 1989), sendo esta Lei
regulamentada pelo Decreto 4.074 de 2002 (Brasil, 2002).

Este decreto concede competéncia ao Ministério da Agricultura Pecuéria e
Abastecimento (MAPA), ao Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos
Naturais Renovaveis (IBAMA) e a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
estabelecer diretrizes, dentro de suas atribuicdes, para andlise e aprovacdo de
praguicidas, portanto, se uma delas ndo aprovar 0 uso, o registro do produto é
indeferido (MAPA, 2012; Brasil, 2002).

O MAPA é a entidade registrante dos praguicidas, ou seja, ap6s a analise e
aprovacao do produto pelo IBAMA e pela ANVISA, este ministério faz uma anélise
da eficiéncia e praticabilidade econémica de cada produto, por meio de andlises dos
laudos e estudos cientificos apresentados pelas empresas, emitindo o Parecer de
Eficiéncia e Praticabilidade Econdmica (EPA) e, por fim, a concesséo do registro
por meio de publicagdo no Diario Oficial da Unido (MAPA, 2012; Brasil, 1989).



O IBAMA tem como responsabilidade a andlise e classificacdo do produto
quanto ao impacto ambiental e, dessa forma, apds sua analise e aprovacao, emite
o documento de Avaliacdo do Potencial de Periculosidade Ambiental (APPA)
(IBAMA, 1996).

A ANVISA avalia aspectos da saude humana, por meio da qual estabelece
os limites maximos de residuos (LMR’s) em alimentos, os Equipamentos de
Protecao Individual necessarios, avaliacao e classificacédo toxicoldgica e orientacao
referente as informacdes de rotulagem (SNVS, 1992). Por fim, a aprovacédo se da
por meio do Informe de Avaliacao Toxicologica (IAT) (MAPA, 2012; Brasil, 1989).

O LMR € um pardmetro que indica a quantidade maxima de residuo de
praguicida, que pode estar presente em cada cultura, desde sua producéo até o
consumo. Esse parametro é calculado para todas as culturas registradas de todos
os ingredientes ativos aprovados, tendo o seu valor divulgado e publicado na forma
de monografia técnica. Ele se relaciona com o valor de Ingestdo Diaria Aceitavel
(IDA), derivado do procedimento conhecido como Avaliacdo de Risco Dietético, que
garante a seguranca alimentar do consumidor final. Para protecdo do agricultor,
durante o manuseio do produto, existem os Equipamentos de Protec&o Individual -
EPI's, necessarios, cujo uso € preconizado a partir da avalicdo toxicoldgica
(ANVISA, 2019; SNVS, 1992).

A partir do momento em que o praguicida chega ao campo, é preciso que o
agricultor tenha conhecimento e orientacdo sobre os perigos relacionados ao
produto, além de sua forma correta de manipulacéo e descarte, portanto, € de suma
relevancia o desenvolvimento de uma rotulagem clara e objetiva. (Santana, et. al,
2016; SINDIVEG, 2018).

De acordo com a Lei n° 7.802 de 1989 e com o Decreto n° 4.074 de 2002, a
rotulagem de praguicidas consiste na elaboracéo de roétulos e bulas préprios para
cada produto registrado, que devem conter informacdes em portugués relativas a
saude humana, ao meio ambiente e a agricultura. Desse modo, a rotulagem se torna
uma importante ferramenta de comunicacao para os profissionais de saude e para
0s usuarios do produto (ANVISA, 2018).



Atualmente, a ANVISA utiliza a Portaria n° 03 de janeiro de 1992, da
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitéria (Ministério da Saude), para avaliagéo e
classificacdo toxicoldgica, fixacdo de limites maximos de residuos e rotulagem
referente a salde humana. Como a normativa é de 1992, ha a necessidade de uma
revisdo e modernizacdo da portaria, tendo em vista os avangos tecnologicos
ocorridos nos ultimos anos, portanto, a ANVISA abriu consultas publicas para
modernizacdo das diretrizes de avaliagdo e classificagcdo toxicolégica e,
consequentemente, das informacdes de rotulagem, de forma a alinhar as praticas
adotadas pelo pais as mundiais (ANVISA, 2018).

O Sistema Globalmente Harmonizado de Classificagdo e Rotulagem de
Produtos Quimicos (GHS) é o sistema recomendado pela FAO, OMS e pela ONU
para padronizacao de bulas e rétulos, sendo assim, a ANVISA pretende se basear
nesse sistema (ANVISA, 2018; ONU, 2017; FAO & OMS, 2015). Ele é o resultado
de um trabalho que envolveu diversos profissionais de varios paises e organizacdes
mundiais, abrangendo ampla variedade de conhecimento, desde toxicologia até
protecdo contra incéndios, tendo sido publicado oficialmente em 2003 e revisado a
cada 2 anos (ONU, 2017).

O objetivo desse desenvolvimento, além de melhorar a protecdo da saude
humana e ambiental, foi o0 de harmonizar os diferentes sistemas de classificacéo ja
existentes em varios paises, pois, apesar de similares, suas diferencas eram
suficientes para resultar em rétulos e fichas de seguranca divergentes, tendo em
vista uma mesma molécula quimica. Além disso, veio como solucdo para paises
gue ndo possuem sua propria classificacdo ou para os que dependem de comércio
internacional e que necessitam de maior quantidade de funcionarios para
acompanhamento das mudancas regulatérios de cada pais (ONU, 2017).

As novas propostas de modernizacdo da legislacdo, baseada no GHS,
podem vir a trazer vantagens e desvantagens para o pais, tendo em vista cenarios
de comunicacao do perigo aos agricultores, alinhamento as praticas internacionais,

além do cenario regulatorio e de desenvolvimento da inovagéo agricola brasileira.



2. OBJETIVOS

O objetivo do trabalho proposto é analisar o procedimento técnico vigente
necessario para a rotulagem de praguicidas no Brasil, com foco nas informacdes
relativas a salude humana, analisar e discutir as novas propostas de RDCs,
realizadas pela ANVISA, que visam modernizar da portaria n°® 03 de 1992 da
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), por meio de um novo
procedimento para rotulagem, avaliacdo e classificacdo toxicolégica, sendo estas
baseadas no GHS, sistema acordado internacionalmente e criado pela Organizacao
das Nacdes Unidas (ONU).

3. MATERIAIS E METODOS

Para elaboracdo deste trabalho foram realizadas consultadas ndo s6 a
legislacéo brasileira referente a praguicidas como também a normas, protocolos,
guias e manuais oficiais do MAPA, da ANVISA e do IBAMA, referentes a assuntos
de rotulagem e classificacdo toxicolégica de praguicidas no Brasil. Além de
consultas a entidades relevantes como a Associacdo Nacional de Defesa Vegetal
(ANDEF), a Organizacao das Nacdes Unidas para Alimentacao e Agricultura (FAO)
e a Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

Além disso, foram utilizadas bases de dados como Pubmed®, Scielo e Web
of Sciences para o aprofundamento do tema e levantamento de artigos cientificos e
literaturas técnicas sobre os principais aspectos inerentes a rotulagem e
classificacdo toxicoldégica para praguicidas, sendo selecionados apenas o0s
materiais publicados entre 2009 e 2019. Por fim, para elaboracédo da discusséo
sobre a proposta de utilizacdo do sistema GHS para classificacao toxicoldgica e
rotulagem de praguicidas, também foram consultadas normas, guias oficiais e
informacgdes da Agéncia de Protecdo Ambiental (US-EPA), autoridade dos Estados
Unidos da América, e da Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA), que

atende a Unido Europeia.



3.1. Estratégias de pesquisa

A estratégia de pesquisa utilizada, para o levantamento de artigos cientificos
e literaturas técnicas nas bases de dados anteriormente citadas, foi a pesquisa
individual ou em combinacdo dos seguintes termos, incluindo-se 0s seus
equivalentes em inglés: “Agrotoxicos”, “Praguicidas”, “Rotulagem”, “Classificagéo
toxicoldgica”, “GHS”, “Registro” e “Avaliacdo do risco”, sendo este ultimo termo
seguido de: “organofosforado”, “dimetoato” ou “metaflumizone”. Para consultas a
dados oficiais de autoridades e agéncias renomadas, foram avaliados seus

respectivos sites.

3.2. Critérios de incluséo e exclusao

Para escolha e coleta dos materiais de trabalho oficiais e cientificos, foram
adotados dois critérios de inclusdo. O primeiro foi o de legisla¢cdes, normativas,
guias e manuais oficiais, referentes a rotulagem, avaliacdo e classificacdo
toxicoldgica de praguicidas, que sejam atualmente seguidas pelas autoridades e
agéncias reguladoras Brasileiras, Americanas e Europeias. Além de informacdes
publicadas, como ja& mencionado, entre os anos de 2009 e 2019 pela ANDEF e por
agéncias e organiza¢des renomadas como a OMS e a FAO. O segundo foi o de
artigos cientificos e literaturas técnicas relacionados ao tema do trabalho, que foram
publicadas entre os anos de 2009 e 2019 e que estejam escritos em portugués ou
em inglés.

Artigos cientificos e literaturas técnicas que ndo atendiam aos dois critérios
de inclusdo citados, ou que ndo estavam relacionados ao tema e assunto do

trabalho, foram excluidos.

3.3. Coleta e anélise dos dados

Os materiais de trabalho coletados foram analisados com o objetivo de
verificar quais sdo 0s aspectos técnicos referentes a rotulagem preconizada pela
ANVISA e classificagdo toxicoldgica de praguicidas e qual sua importancia para a
promocdo e seguranca da saude humana dos agricultores que fazem uso do

produto no campo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Avaliacao Toxicolégica

A adocédo e orientacdo de medidas de prevencédo e protecdo a saude dos
trabalhadores € muito importante, pois estes estdo diariamente expostos aos
praguicidas. Elas sao fornecidas com base na avaliacdo do risco de produtos
técnicos (ingredientes ativos) e de produtos formulados. Este processo €
denominado como a ‘“identificacdo e quantificacdo de dados sobre perigo,
exposicao e risco.” e leva em consideracao tanto a exposi¢cdo do agricultor ao
produto quanto as propriedades toxicoldgicas dos ativos e componentes, ou seja, 0
perigo inerente a molécula, de modo que a juncao e analise dos dois parametros
levam a quantificacdo do risco real do uso do produto pelo agricultor. Além disso, o
trabalho também comenta que a sintese de todos os elementos citados representa
um elo de ligacao entre os dados cientificos obtidos e as decisfes governamentais
guanto ao gerenciamento e a comunicacao do risco (Selmi & Trapé, 2014).

Para fins de identificacdo e caracterizacdo/quantificacdo do
perigo/toxicidade, utilizou-se o termo “avaliacéo toxicologica”, definida pela portaria
da SNVS de 1992 como: “Estudos e resultados de dados bioldégicos, bioquimicos e
toxicoldgicos da substancia, com o objetivo de conhecer sua atuacdo em animais
de prova e inferir os riscos para a saude humana.” e, dentre os varios estudos
solicitados, séo os resultados toxicolégicos agudos que devem ser analisados para
a classificacdo toxicologica de cada produto formulado (ANVISA, 2018). Os
praguicidas representam um grupo heterogéneo de ativos e possuem estruturas
guimicas das mais variadas, portanto, € esperado que as propriedades
toxicoldgicas das moléculas sejam diferentes (Bedor, et al, 2009).

A toxicologia compreende o estudo da toxicocinética e da toxicodinamica. A
primeira € o estudo quantitativo do percurso de uma substancia quimica desde sua
exposicdo aos organismos até seu destino final, sendo suas fases correspondentes
a absorcéo, distribuicdo, metabolismo/biotransformacdo, armazenamento e
excrecado do agente quimico. Os estudos de toxicocinéticas sdo importantes pois

por meio deles é possivel decidir o melhor tratamento para casos de intoxicagoes,
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além de determinar a periodicidade e as vias de coleta de amostras para
monitoramento de pacientes. A toxicodindmica esté relacionada aos mecanismos
de toxicidade relevantes para 0 organismo humano, ou seja, interacdes bioldgicas
em que a substancia exerce um efeito toxico (ANVISA, 2018).

Para exemplificar dados toxicologicos e acdes toxicas, foram selecionados
dois ingredientes ativos em um banco de dados do MAPA, sendo eles encontrados
em formulacbes comercializadas. Os ativos selecionados foram o dimetoato e a
metaflumizona, pertencente aos grupos quimicos organofosforados e
semicarbazona, respectivamente (MAPA, 2018).

Os organofosforados sdo moléculas derivadas do &cido fosférico e
desencadeiam efeito no Sistema Nervoso Central (SNC) e no Sistema Nervoso
Autdnomo (SNA), por meio da inibicdo da enzima acetilcolinesterase, que é a
responsavel pela degradacdo do excesso de acetilcolina na fenda sinaptica de
neurdnios colinérgicos. Dessa forma, seu uso pode levar ao acumulo de acetilcolina
e a ativacao de receptores muscarinicos e nicotinicos (Kranawetvogl|, et. al, 2018).

Os sintomas e sinais clinicos de intoxicacdo observados sao divididos em
efeitos muscarinico periférico (salivacéo, lacrimacao, desconforto gastrointestinal),
nicotinico periférico (fasciculacdo, paralisia) e efeitos centrais (convulsdes
respiratorias) (Kranawetvogl|, et. al, 2018).

O dimetoato apresenta rapida e extensiva absorcdo, apés administracao por
via oral em ratos, e ampla distribuicdo, metabolizacdo e excre¢ao, sendo esta Ultima
principalmente por via urinaria. Estudos de deteccéo de residuo apresentaram as
moléculas de dimetoato, ometoato, dimetilditiofosfato e &cido carboxilico de
dimetoato como principais metabdlitos encontrados em fluidos corporais e tecidos
(EFSA, 2018).

Em relacdo a toxicidade aguda, essa molécula pode ser considerada de alta
toxicidade quando administrada por via oral ou de baixa a moderada quando
administrada por via dérmica ou inalatoria. Além disso, o ativo ndo é considerado
irritante ou sensibilizante cutdneo, mas pode estar relacionado a irritacdo ocular.
Por fim, apesar de alguns testes darem negativos, seu potencial carcinogénico e

genotoxico nao podem ser descartados (EFSA, 2018).
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A metaflumizona, pertencente as semicarbazonas, ¢ um exemplo de
inseticida bloqueador de canais de sodio (SCBI — Sodium Channel Blocker
Insecticide). Os SCBIs possuem mecanismo de acéo voltado para o bloqueio de
canais de sodio voltagem-dependentes desencadeando no inseto uma sindrome
neurolégica, que inclui convulsdes, descoordenacao, diminuicdo da alimentacéo,
estado de pseudoparalisia e morte. O potencial do novo ativo metaflumizona esta
no fato deste ser mais eficiente em insetos e ter baixa toxicidade humana, quando
comparado com os piretroides e os diclorodifeniltricloroetanos (DDTSs) utilizados
antigamente. Isso ocorre devido ao fato de a molécula ter um sitio de ligacdo em
uma regido diferente do canal de sédio, se assemelhando a alguns anestésicos
locais e anticonvulsivantes (Silver, Dong, Zhorov, 2017).

Na literatura, existe pouca informacdo e poucos estudos publicados a
respeito de sintomas de toxicidade associados aos mamiferos. Um estudo realizado
com a metaflumizona néo observou a morte dos ratos tratados com uma dose aguda
de 5.000mg/kg, embora alguns deles tenham apresentando temporariamente
sintomas como dispneia e ericamento dos pelos (CalEPA, 2015; Silver, Dong,
Zhorov, 2017). A toxicidade da metaflumizona para humanos ainda ndo é bem
conhecida e apenas poucos casos foram relatados até o momento, sendo a maioria
destes relacionado com o efeito de metemoglobinemia, condicdo em que grande
parte das hemoglobinas presentes nos eritrocitos esta na forma de meta-
hemoglobina, prejudicando o transporte de oxigénio para as células (Oh & Choi,
2014).

Esse ativo apresenta absorcdo e excrecdo relativamente rapidas, com 0s
maiores niveis de acumulo da substancia localizados nos muasculos, figado, rins,
plasma e, principalmente, no tecido adiposo. Seu metabolismo é limitado e sua
excrecao ocorre, principalmente, pela via fecal sendo a metaflumizona o principal
residuo (EFSA, 2013).

Esse ingrediente ativo apresentou baixa toxicidade aguda oral, cutanea ou
inalatéria, quando administrado em ratos, e ndo é considerado irritante ou
sensibilizante cutdneo, apesar de acarretar leve irritagdo ocular (EFSA, 2013).

Estudos em cées indicam que as células vermelhas sanguineas, baco e figado sao
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0s orgdos-alvo do ativo. Por fim, a metaflumizona foi considerada como improvéavel
fator de desencadeamento de efeito genotoxico para humanos, ndo sendo
carcinogénica (EFSA, 2013)

Segundo o Decreto de 2002 cabe ao Ministério da saude, no ambito de sua
competéncia, estabelecer diretrizes e exigéncias objetivando minimizar os riscos
apresentados por praguicidas. Além da avaliacdo e classificagdo toxicologica do
produto. Ele também determina que os critérios de avaliacdo serdo estabelecidos
em instrucbes normativas complementares da ANVISA, considerando
prioritariamente  parametros como: toxicidade aguda, neurotoxicidade,
fetotoxicidade, acdo hormonal, comportamental, acéo reprodutiva, persisténcia no
ambiente, bioacumulacdo, forma de apresentacdo e método de aplicacdo. Outra
diretriz € a proibicdo de registros de praguicidas que sejam considerados
teratogénicos, carcinogénicos, mutagénicos ou que provoquem distdrbios
hormonais e danos ao aparelho reprodutor. Por fim, o decreto também diz sobre a
obrigatoriedade de envio de informacdes fisico-quimicas dos produtos para os
orgaos competentes, a fim de auxiliar nas analises toxicolégicas (Brasil, 2002).

Estando de acordo com o decreto e visando a seguranca e a salde humana,
atualmente a ANVISA utiliza a Portaria n°® 03 de 16 de janeiro de 1992, da Secretaria
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), para determinar diretrizes de avaliacdo e
classificacéo toxicoldgica, fixacdo de limites maximos de residuos e rotulagem.

As normas vigentes sao antigas, pois datam de 1992, sendo assim, a
ANVISA visando sua modernizagcdo prop6s uma nova normativa utilizando a
seguinte justificativa: “A norma que regulamenta o tema é de 1992 e, desde 14, o
conhecimento cientifico teve avanco significativo, o que gerou necessidade de
revisdo dos critérios e exigéncias de forma a atualizar e alinhar o processo de
avaliacdo e classificacdo as melhores praticas adotadas internacionalmente.”
(ANVISA, 2018). Para isso, a agéncia divulgou propostas de RDCs, por meio de
consultas publicas (CPs), as quais visam a revisdo da portaria de 1992. Uma delas
“Disp0e sobre os critérios para avaliacao e classificacéo toxicologica de agrotéxicos,
componentes, afins e preservativos de madeira, no ambito da Anvisa, e da outras
providéncias.” (ANVISA, 2018).
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Essa nova proposta melhora a definicdo de avaliagdo toxicologica, porém
ndao muda seu sentido e objetivo, sendo definida como: “analise de dados
toxicoldgicos de agrotéxicos, componentes, afins e preservativos de madeira com o
objetivo de classificar quanto ao perigo, definir para@metros para andlise do risco a
salude humana e estabelecer medidas de prevencédo e tratamento no caso de
agravos resultantes da exposicdo a esses produtos.” (ANVISA, 2018). Ela inclui
diretrizes para a avaliacdo toxicolégica de componentes nao ativos da formulacao
e 0 uso de métodos alternativos para avaliacdes de toxicidade visando a diminui¢ao
do uso de animais em testes para fins regulatérios, diretrizes estas que ndo constam
na portaria vigente de 1992.

Em relacdo aos componentes ndo ativos de formulacéo, estes eram apenas
regulamentados pelo decreto, porém, no novo texto estes passam a ter algumas
diretrizes e orientacdes por parte da ANVISA e, por meio da consulta publica n°
484/2018, os componentes nao ativos que estado incluidos em listas de substancias
liberadas sdo considerados avaliados, enquanto que os incluidos em listas de
componentes nao autorizados sdo substancias consideradas mutagénicas,
carcinogénicas, teratogénicas e com potencial de danos ao aparelho reprodutor ou
distarbios hormonais. Por fim, caso o0 componente nao esteja em nenhuma lista, séo
necessarios testes e analises toxicoldgicas para sua inclusdo em alguma delas.

Em relacdo aos métodos alternativos a ANVISA sinaliza a utilizacdo de seu
uso, porém, devem seguir alguns critérios, como a disponibilizacdo publica de
método validado pela OECD e seu reconhecimento como substituto a
experimentacdo animal como parte integrante de estratégia de teste em fases,
desde que aplicavel para fins regulatorios. Portanto, o teste em animais apenas
devera ser conduzido quando o teste alternativo, nas condicbes citadas, for
inconclusivo ou quando houver justificativa técnica-cientifica, para a néo
praticabilidade do método em funcéo de caracteristicas fisico-quimicas ou limitacéo
do teste.

Ao incluir diretrizes especificas na nova proposta, é possivel observar uma
melhoria na regulamentacéo, tendo em vista a diminui¢cdo da utilizagdo de animais

no processo de registro, porém, € necessario analise de impacto econémico quanto



15

a implementacéo e utilizacdo dos estudos alternativos, tais como in vitro e in silico
na industria.

A utilizacdo de lista de autorizacdo de componentes nao ativos facilita o
processo de registro tendo em vista que as substancias ja estdo avaliadas e néo
necessitam de apresentacdo de novos estudos, porém 0s componentes ja
registrados podem sofrer mudangas em sua avaliagcdo caso a ANVISA altere seus
critérios, podendo gerar impactos econdémicos. Além disso, o estabelecimento de
novas diretrizes e o detalhamento dos estudos necessarios para a avaliacdo de
componentes que ndo estdo incluidos em lista pode tornar moroso o processo de
registro de um novo produto, apesar do processo visar uma maior protecao e
seguranca da saude humana.

Além das novas atribuicbes, a ANVISA propds alteracbes nos estudos
solicitados para avaliacao toxicolégica. Segundo a portaria de 1992, os estudos
devem ser efetuados de acordo com especificagdes das entidades listadas a seguir:
Organizacdo Mundial da Saude (OMS); Programa Internacional de Seguranca de
Substancias Quimicas (IPCS/ OMS); Agéncia Internacional de Pesquisas Sobre o
Cancer (IARC / OMS); Centro Pan Americano de Ecologia Humana e Saude (ECO
/ OPS); Organizacao das NacOes Unidas para a Agricultura e Alimentacéo (FAO);
Registro Internacional de Substancias Potencialmente Téxicas do Programa das
Nacdes Unidas para o Meio Ambiente (IRPTC / UNEP); Organizacdo para
Cooperacdo Econdémica e Desenvolvimento da Comunidade Econdmica Europeia
(OECD / CEE) e Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América
(US-EPA). No caso da nova normativa proposta, esta determina que os estudos
estejam de acordo apenas com a OECD ou outras autoridades similares, portanto,
ela torna mais flexivel a ado¢édo de protocolos e procedimentos internacionais e
nacionais.

Os estudos toxicologicos solicitados pela normativa vigente e suas
modificacdes foram compiladas nas tabelas do anexo A deste trabalho, sendo a
primeira referente a produtos técnicos e a segunda a produtos formulados. Os
produtos técnicos ndo sao comercializados e apresentam os ingredientes ativos na

forma soélida e em grau de pureza elevado. Os produtos formulados séo
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comercializados e contém nao s6 os produtos técnicos (ingredientes ativos) como
também adjuvantes, tensoativos, solventes e outros produtos que venham a
contribuir nas propriedades e qualidade da formulacéo final do produto.

A comparacao entre os estudos solicitados atualmente e a nova proposta nos
mostra que a avaliagcdo se tornou mais complexa e detalhada, tornando o processo
de avaliagdo mais lento, porém, visando uma maior prote¢do a saude humana e

adotando praticas de estudos in vitro para fins regulatorios.

4.2 Classificacao Toxicologica: aspectos técnicos vigentes e ado¢cdo do GHS

Segundo Decreto de 2002, cabe ao Ministério da Saude estabelecer
diretrizes e exigéncias objetivando minimizar os riscos apresentados por
praguicidas, além de avaliar e classificar os produtos. Portanto, para fins de
classificacdo, deve-se seguir as orientacdes e diretrizes constantes na Portaria
SNVS n° 03 de 1992.

Com o intuito de modernizacao de suas diretrizes a ANVISA abriu a consulta
publica n° 484 de 2018 que, além de modernizar a avaliacdo toxicoldgica citada
anteriormente, também propde modificagcbes quanto a classificacdo de produtos
praguicidas, por meio da ado¢cdo de um sistema de classificacdo internacional,
denominado Sistema Globalmente Harmonizado de Classificacdo e Rotulagem de
Produtos Quimicos (GHS) (ONU, 2017). Ele é indicado pela ONU, OMS e FAO
(FAO & OMS, 2015; ONU, 2017), sendo um sistema harmonizado que inclui critérios
para classificacdo de substancias quimicas e misturas, de acordo com seus riscos
fisicos e perigos a saude humana e ao meio ambiente. Além disso, estabelece
elementos para a comunicacéo do perigo, requisitos para a rotulagem e fichas de
seguranca. Dessa forma, o sistema visa a eliminacdo das divergéncias de
informagdes de seguranca, que ocorre por meio do estabelecimento de diferentes
tipos de classificacdo em varios paises do mundo (ONU, 2017). Portanto, 0 GHS
tem como objetivo uma melhor comunicacdo dos riscos e melhor promocéao da
saude.

O nosso sistema atual de classificacdo, segundo a Portaria de 1992, define

a classificagao toxicologica como a “classificacdo dos produtos técnicos e das
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formulacdes levando em consideracdo os seus aspectos toxicoldgicos.” (SNVS,
1992), ou seja, leva em conta as informagdes e resultados experimentais obtidos
por meio da avaliacdo toxicoldgica, tanto do produto técnico quanto do formulado.
Porém, pela nova proposta de normativa, temos a seguinte definicdo de
classificagdo toxicologica: “Enquadramento de produtos em diferentes categorias
de acordo com o desfecho toxicoldgico avaliado”, sendo o desfecho toxicologico
(endpoint) definido como: “resultado ou efeito monitorado por um estudo
toxicologico” (ANVISA, 2018). Portanto, é possivel observar que a classificacdo
continua se baseando nos resultados dos estudos de avalia¢do toxicologica, porém,
a nova proposta inclui o estabelecimento de mais de um desfecho toxicologico
possivel para classificacdo de produtos, ou seja, mais de um tipo de classificacao.

A portaria de 1992 estabelece apenas uma classificacdo geral para o produto
formulado, dividida em quatro classes desde | — Extremamente Toéxico a IV- Pouco
toxico. Esta leva em conta resultados de estudos toxicol6gicos agudos como dose
resposta (DL50) e irritacdo/corrosdo cutanea e ocular, sendo que os estudos de
dose letal 50 (DL50) determinam uma dose de praguicida suficiente para matar 50%
da quantidade total de animais testados, levando em conta a via de exposicao
(Corréa, et al, 2009). Além disso, essa portaria também determina que a
classificacdo do produto levard a uma cor especifica para a faixa toxicologica, que
deve estar presente em rétulos e bulas (SNVS, 1992).

Na nova proposta, baseada no sistema GHS, séo utilizados vérios desfechos
toxicolégicos para a classificacdo de produtos formulados, portanto, diferente da
portaria atual, pode-se observar uma ou mais classificacbes para um mesmo
produto. Contudo, a classificacdo quanto a toxicidade aguda continua sendo a
principal e a responsavel pela determinacéo da cor especifica da faixa toxicoldgica,
sendo dividida em seis categorias que vdo de 1- Extremamente toxico até 5-
Improvavel de causar dano agudo, além da sexta categoria denominada “N&o
classificado” (ANVISA, 2018). Além disso, ainda na nova normativa, percebemos
também que os estudos de corroséol/irritagdo ocular e dérmica ndo séo utilizados
para classificacdo quanto ao desfecho de toxicidade aguda (ANVISA, 2018),

portanto, diferente da portaria vigente, esse novo procedimento ndo considera
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desfechos diferentes como mortalidade e potencial de irritagdo, em uma mesma
classificagao.

Outras diferencas incluem a separacéo entre sélidos e liquidos para estudos
de DL50, apenas pela portaria vigente, e a separacdo entre vapores, gases e
sélidos/liquidos para estudos de CL50, apenas pela nova proposta. Por fim,
observamos alteracdes nos valores de DL50 e CL50 referentes as categorias,
podendo levar um produto a ter sua classificacdo alterada e passar a ser
considerado mais ou menos toxico, apdés possivel aprovacdo da nova normativa.
Para facilitar o entendimento das mudancas quanto a classificacdo toxicologica
aguda, é apresentada na tabela do anexo B deste trabalho.

No processo de classificacdo, tanto pelas diretrizes vigentes como pela nova
proposta, cada um dos estudos solicitados podera ter resultados que se encaixem
em classes ou categorias diferentes e, nesses casos, as duas normativas
convergem para o estabelecimento da classificacdo mais restritiva, ou seja, sera
escolhida a classe que indicar o maior perigo a saude humana (ANVISA, 2018;
SNVS, 1992). Portanto, a ado¢ao do sistema harmonizado GHS leva a mudancas
nos nomes, cores de faixas e valores de DL50 e CL50 referentes a cada categoria
estabelecida, além da diminuicdo dos estudos necessarios para classificacédo
guanto a toxicidade aguda, que é a determinante das cores de faixa toxicolégica
para bulas e rétulo de produtos, podendo levar a uma reclassificacdo dos
praguicidas ja registrados e comercializados.

Por meio do decreto regulamentador da lei dos agrotoxicos, temos que o
registro de novo praguicida s6 podera ser concedido se sua acao toxica sobre o ser
humano for igual ou menor em relacdo aos produtos ja registrados para o0 mesmo
fim (BRASIL, 2002), ou seja, 0 processo de novo registro sera indeferido caso o
produto tenha uma classificacdo aguda do perigo mais proxima da classe | —
Extremamente toxico, em relacdo a outros produtos comercializados (SNVS, 1992).

A nova proposta também determina e propde mudancas na comparacao de
acado téxica dos produtos e passa a comparar por meio da definicdo de grupos de
toxicidade de 1 a 3, que sdo separados conforme as cores de cada categoria, ou
seja, vermelho, amarelo e azul, respectivamente (ANVISA, 2018). Como a nova
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normativa também determina que os produtos sejam analisados pelas empresas e,
caso necessario, sejam reclassificados conforme o GHS (ANVISA, 2018), esse
panorama pode vir a gerar um impacto negativo, pois determinados produtos ja
registrados podem vir a ser indeferidos por se tornarem mais toxicos que outros
para o mesmo fim, mesmo sendo mais eficientes. Além disso, essa comparacéo
pode ser tornar um problema para as industrias de inovacéo, pois estas podem nao
conseguir registrar produtos mais eficientes e que necessitem de menos aplicacdes
no campo simplesmente porque o produto tem um perigo maior, ndo levando em
conta a avaliacdo do risco e a diminuicao de residuos em alimentos.

A adocao do sistema de classificacdo GHS, além de alterar o procedimento
guanto ao desfecho de toxicidade aguda, inclui a classificacdes do produto quanto
a outros desfechos toxicolégicos, apresentados nas tabelas do anexo C, como
orgdo-alvo especifico com dose Unica ou exposicdo repetida, corrosdol/irritacdo
ocular e dérmica, sensibilizacdo cutdnea e respiratéria, além de mutagenicidade,
carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva, sendo os trés ultimos determinantes
para o indeferimento do produto, salvo casos especiais com analise critica e
permissao da ANVISA (ANVISA, 2018; ONU, 2017).

Diferente da nova proposta, a normativa vigente determina que o0s
praguicidas ndo devem seguir para o processo de classificacdo caso seja
comprovada acao teratogénica, carcinogénica e/ou mutagénica. Além disso, sua
classificacdo quanto a irritag@o/corros@o ocular e dérmica esta enquadrada na sua
classificacdo Unica relativa a toxicidade aguda (SNVS, 1992), diferente do GHS que
considera esse estudo como um desfecho diferente, tendo sua analise separa dos
estudos de DL 50 (ANVISA, 2018; ONU, 2017). Por fim, pela nova proposta, 0s
produtos devem ser considerados como “ndo classificados” para a classificacdo
analisada caso nao se enquadrem em nenhuma das categorias apresentadas para
os diferentes desfechos (ANVISA, 2018).

Para produtos técnicos (ingredientes ativos) o processo de classificacdo
ocorre de maneira semelhante e deve ser realizado anteriormente a classificacdo

do produto formulado, ndo tendo necessidade de se inserir faixa toxicolégica
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colorida, tanto pela nova proposta de normativa quanto pela vigente (ANVISA, 2018;
SNVS,1992).

Portanto, tendo em vista toda essa modernizacéo, € possivel observar maior
complexidade no processo de classificacdo toxicolégica e algumas desvantagens
quanto ao processo interno de reclassificacdo, porém, visa alinhar nosso
procedimento as préticas adotadas internacionalmente, pois esse sistema é cada
vez mais bem visto no mundo e recomendado pela OMS e pela FAO. Além disso,
ele ja é adotado pela Unido Europeia (UE), que foi considerada a maior importadora
e exportadora de produtos agricolas, pela classificagdo de 2016 (FAO, 2018; FAO
& OMS, 2015; ECHA, 2009). Os Estados Unidos é o segundo maior importador e
exportador e, apesar de sua Agéncia de Protecdo Ambiental (US-EPA) ainda néo
adotar o GHS, ela comenta em seu site oficial sobre algumas vantagens da adoc¢ao
desse sistema (US-EPA, 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude e a Organizacao das Nacfes Unidas para
Alimentacéo e Agricultura, propdem um guia conjunto para “Orienta¢cdes sobre boas
praticas de rotulagem de pesticidas”, no qual adotam elementos do sistema GHS e
fornecem conselhos sobre como aplicar esse sistema aos praguicidas, além de
fornecer opcdes especificas nas questdes onde o GHS permite a interpretacédo
nacional de suas provisdes. Portanto, as duas entidades recomendam a adocao do
GHS para classificacéo e rotulagem de praguicidas e comentam sobre a importancia
dele para a compreensao dos riscos quimicos e para o comércio internacional (FAO
& OMS, 2015)

A Unido Europeia adotou mandatoriamente o sistema GHS, por meio da
regulamentacao (EC) no 1272/2008 em 2008, cinco anos apés a publicacado do GHS
(Purple book) pela ONU. Seu objetivo ao adotar esse sistema era o de seguir as
recomendacdes internacionais e o de facilitar a exportacdo e importacdo de
produtos, tendo em vista que a adocao de um sistema harmonizado globalmente
reduziria custos relativos a reclassificacao e re-rotulagem, pois os paises seguiriam
0 mesmo procedimento (ECHA, 2009; TA, et al, 2011).

Como mencionado anteriormente, a EPA ndo adotou o GHS como sistema

de classificacdo e rotulagem de praguicidas, porém, em seu site oficial, discute
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sobre algumas vantagens na sua adoc¢do. A agéncia comenta que o GHS é capaz
de fornecer uma base internacionalmente consistente para a classificacdo de
perigos quimicos, tendo em vista que sua adocdo mundial levaria a uma garantia
de que as palavras de adverténcia, pictogramas e frases de perigo tenham o mesmo
significado em todos os ambientes, tanto nacional quanto internacional. Além disso,
a US-EPA também comenta que esse sistema simplificaria a comunicacéo do perigo
resultando em um transporte, manipulacao e uso mais seguro dos praguicidas. Por
fim, a agéncia também vai de acordo com a Unido Europeia, pois também diz que
a adocdo do GHS reduziria custo e tempo necessario para adequacédo de bulas e
rétulos a regulamentacgdes de outros paises, e, assim, reduziria barreiras comerciais
nao-tarifarias (US-EPA, 2017).

A andlise sobre a situacdo do GHS nas maiores potencias e entidades
internacionais permite inferir que o Brasil pretende seguir uma tendéncia mundial,
gue visa 0 acesso a informacgdes seguras e harmonizadas e a reducéo de barreira
comercial ndo tarifaria, devido a processos de reclassificacéo e re-rotulagem, tendo

em vista que o Brasil € um grande exportador de alimentos (FAO, 2018).

4.3 Rotulagem: aspectos técnicos ANVISA e adocao do GHS

A rotulagem de praguicidas consiste na elaboracéo de rétulos e bulas para
cada produto comercializado, sendo este processo muito importante para proteger
a satde humana e o meio ambiente (FAO & OMS, 2015).

Por meio da rotulagem é possivel transmitir recomendacdes e orientacdes de
uso, informacdes de seguranca e de perigo, além de dados toxicologicos,
estabelecendo um importante meio de comunicacdo e contato entre as empresas
de praguicidas, consumidores finais dos produtos e profissionais de saude. Dessa
forma, os agentes de saude podem ter acesso aos tratamentos e antidotos para
casos de intoxicacdo, e os agricultores podem avaliar o risco real inerente aos
compostos quimicos e ter acesso a orientacdes do uso correto, promovendo a
seguranca da saude humana durante a rotina de trabalho (FAO & OMS, 2015;
ANVISA, 2018). Devido a grande importancia dos roétulos e bulas, & fundamental

que sejam elaborados com uma linguagem simples, clara e objetiva, de forma a
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garantir que as informacbes e orientacbes importantes, sejam facilmente
compreendidas e seguidas pelos usuarios finais (FAO & OMS, 2015).

A rotulagem de praguicidas no Brasil deve seguir as diretrizes constantes na
Lei dos agrotéxicos e em seu decreto regulamentador (BRASIL, 1989; Brasil, 2002),
além da portaria n® 03 de 1992 da SNVS (SNVS, 1992), tendo em vista que o
Decreto de 2002 determina que a ANVISA tem como competéncia a determinacao
de parametros para rotulos e bulas de praguicidas.

Por meio da C.P. n®483/2018 a ANVISA publicou uma segunda proposta de
RDC que também visa a modernizacao da portaria de 1992, por meio da adog¢éo do
GHS, e que “Dispde sobre as informacdes toxicologicas para rétulos e bulas de
agrotoxicos, afins e preservativos de madeira, no ambito da Anvisa” (ANVISA,
2018). Por fim, € importante lembrar que apenas as orienta¢cdes relativas a saude
humana estdo sendo modernizadas e, portanto, a rotulagem também deve
continuar a seguir as normativas estabelecidas pelo MAPA e pelo IBAMA, cada um
em seu ambito e competéncia (ANVISA, 2018).

Segundo a Lei de 1989, os praguicidas que serdo comercializados devem
constar de bula e rétulo obrigatoriamente, sendo estes escritos em portugués e
contendo as seguintes informacgdes (Brasil, 1989):

- Indicacdes para identificacdo do produto: nome do praguicida; quantidade do

ingrediente ativo; volume da embalagem; nome e endereco das empresas
fabricantes/formuladoras; niumero de registro; lote; seus principais usos e sua

classificacao toxicoldgica.

- Instrucbes para utilizacdo: data de fabricacdo/vencimento; intervalo de

seguranca (intervalo de tempo entre ultima aplicacéo e colheita); procedimento para
utilizacdo do produto; nome das pragas, doencas ou plantas daninhas a serem
combatidas; épocas e numero maximo de aplicacbes; doses; relacdo de
equipamentos de protecéo individual a serem utilizados; descricdo de processos de
triplice lavagem da embalagem; devolugdo, destinacdo, transporte, reciclagem,
reutilizacéo e inutilizacdo das embalagens vazias; e efeitos sobre o0 meio ambiente

em caso de destinagdo inadequada.
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- Informacdes relativas aos perigos potenciais: possiveis efeitos prejudiciais

sobre a saude do homem, dos animais e do meio ambiente; precaucdes para evitar
danos a pessoas que 0s manipulam, a terceiros, aos animais domeésticos, fauna,
flora e meio ambiente; Simbolos de perigo e frases de adverténcia padronizados,
de acordo com a classificagdo toxicoldgica; Instru¢des para o caso de acidente,
incluindo sintomas de alarme, primeiros socorros, antidotos e recomendacdes
médicas.

Por meio do decreto de 2002, além das diretrizes constantes na lei, ele
estabelece orientacdes especificas para a elaboracao de rotulos e bulas. Segundo
ele, as embalagens e a rotulagem de praguicidas devem ser feitas do modo a
impedir que sejam confundidas com produtos de higiene, farmacéuticos,
alimentares, dietéticos, bebidas, cosméticos ou perfumes, de modo a evitar
intoxicagcdes humanas por descuido ou falta de atencdo (BRASIL, 2002).

No caso do rétulo, este deve ser elaborado com materiais em que a qualidade
assegure sua resisténcia tanto a acdo dos agentes atmosféricos quanto a
manipulacdo usual. Além disso, ele deve ser dividido em trés colunas iguais,
denominadas de coluna central e colunas laterais (direita e esquerda). Na coluna
central constam informacfGes de identificacdo do produto, expressdes gerais,
recomendacdes e classificacdo toxicoldégica e ambiental. J& nas colunas laterais,
devera constar informacgdes relativas ao meio ambiente e a satde humana, sendo
esta Ultima presente na coluna da direita e apresentando informa¢cbes como
precaucdes de uso, primeiros socorros, antidotos e tratamentos, além de telefones
da empresa no caso de emergéncia (BRASIL, 2002).

Para a elaboracdo de bulas, o decreto estabelece que ela deve conter
instru¢cdes de uso do produto, como mencionado na lei, além de dados relativos a
protecdo do meio ambiente e da saude humana, levando em conta possiveis
restricdes estabelecidas por érgdo competente dos Estados ou do Distrito Federal.
No que se refere a saude humana, a bula deve conter todas as informac6es contidas
no rotulo, acrescidas de informagbes como mecanismo de acdo, absorcdo e

excrecao para animais de experimentacdo ou humanos, sintomas de alarme para
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intoxicacdo, efeitos agudos e cronicos para animais de experimentagdo ou
humanos, além de efeitos adversos conhecidos (BRASIL, 2002).

Por fim, deve-se também levar em conta as orientacdes descritas na portaria
vigente de 1992, relativa apenas a saude humana. Segundo a normativa, os rotulos
de praguicidas devem conter recomendacdes de uso do produto, especificando 0s
cuidados a serem tomados e levando em conta 0 maior risco toxicolégico. Além
disso, deve conter a relacdo de EPIs, para varias etapas de uso do produto, e
informacdes referentes a cuidados como primeiros socorros, tratamentos médicos,
antidotos e telefones de emergéncia, tanto da empresa como do Centro de
InformagBes Toxicologicas da regido. Por fim, a normativa vigente também
recomenda a utilizacdo de pictogramas utilizados pelas organizaces mundiais e
frases de adverténcia que podem constar na rotulagem. Para a elaboracéo de bulas,
a portaria de 1992 diz que esta deve conter todas as informacgdes presentes no
rotulo, além das orientagdes e diretrizes constantes no decreto de 2002 (SNVS,
1992).

Com o intuito de analisar e comparar as questdes mais técnicas e especificas
da rotulagem vigente com a nova proposta de normativa, sera utilizado como base
tanto o guia da ANVISA n° 12/2018 - versao 1 denominado “Guia para Elaboracdo
de Raétulo e Bula de Agrotoxicos, afins e preservativos de madeira” como a consulta
publica n°® 483/2018. A utilizacdo do guia ANVISA se da pelo fato da legislacdo
possuir muitas especificaces distribuidas entre lei, decreto e portaria, além de ter
0 objetivo de facilitar e harmonizar a rotulagem no Brasil. Por fim, para melhor
analise e entendimento sobre as informacdes presentes na rotulagem, sao
apresentados modelos de rétulo e de bula, presentes no guia ANVISA, por meio dos

anexos D e E deste trabalho, respectivamente.

4.3.1 Rétulos de praguicidas: informagdes relativas a saude humana
4.3.1.1 Coluna Central:

Para elaboracdo dessa coluna, segundo as diretrizes vigentes, as

informacgdes devem estar na ordem e disposicéo estabelecida no modelo de rétulo

do guia ANVISA versdao 1 - 2018, presente no anexo D e conter as seguintes
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informacgdes: Marca comercial do produto; logotipo da empresa; numero de registro;
composicdo; contetdo da embalagem; grupo quimico e classe dos ingredientes
ativos e componentes toxicologicamente relevantes; tipo de formulag¢éo do produto;
empresas titulares do registro, fabricantes, formuladores e manipuladores dos
produto; Quadro sobre Informacdes Relativas ao Lote do Produto; informacdes e
frases de orientagdo; e classificacdo toxicolégica e ambiental (ANVISA, 2018).

A nova normativa propde poucas mudancas nessa parte do rétulo, tendo em
vista que ele é bem regulamentado pelo decreto de 2002, alterando informacdes
respectivas aos itens “fabricantes do produto técnico”, “Frases e outras
informacdes” e, principalmente, no item “Classificagdo toxicolégica”, que serao
detalhados a seguir (ANVISA, 2018). Os outros itens presentes na coluna central,

gue néo sofreram alteracdes, sdo apresentados na tabela do anexo F.

Fabricantes do Produto Técnico

Para os fabricantes do produto técnico, a legislacdo vigente possibilita a
utilizacdo da marca comercial e numero de registro do produto em substituicdo as
razbes sociais e enderecos da empresa, porém a nova normativa propde a

obrigatoriedade da presencga da marca comercial e numero registro (ANVISA, 2018).

Frases e Outras Informacdées:

Os rétulos de praguicidas, pela normativa vigente, devem apresentar
determinadas frases de veiculacdo obrigatdria, sendo elas apresentadas no item
“Frases e outras informacdes” na tabela do anexo F. A nova normativa propde a
inclusdo da frase “ESTE PRODUTO CONTEM MICROORGANISMOS VIVOS’,
para produtos denominados biolégicos, ou seja, que utilizem microorganismos
como ingredientes ativos e que possuam a mesma finalidade dos praguicidas
(ANVISA, 2018).

Classificacao Toxicologica:

De acordo com as diretrizes vigentes, a classificacédo é feita com base nos
resultados de estudos toxicolégicos agudos da formulacéo, e deve ser indicada no

rétulo contendo seu numero de classe (I a V), seu respectivo nome (Extremamente
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até pouco toxico) e sua cor especifica para faixa toxicolégica. Além disso, para que
0s rotulos presentes no mercado mantenham a fidelidade das cores das faixas, deve
ser seguida uma codificacdo de cores, apresentadas na tabela 1, que se baseia no
Pantone Matching System (ANVISA, 2018).

A nova proposta de normativa para rotulagem adota os elementos do GHS
e, portanto, a proposta altera o0 modo em que se apresenta a classificacdo
toxicoldgica nos rotulos de produtos. O sistema GHS se baseia na adocéao de varios
desfechos toxicologicos para a classificacdo de produtos e, portanto, apresenta ou
ndo mais do que uma classificagdo presente na coluna central do rétulo (ANVISA,
2018).

As CPs n° 483 e 484/2018 indicam a necessidade da comunicacao do perigo
nos rotulos e bulas, porém néao fica claro o local especifico em que devem estar
presentes as indicacdes de cada categoria toxicoldgica para cada um dos desfechos
a seguir: toxicidade aguda, sensibilizacdo, mutagenicidade, irritacdo/corroséo,
carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva (ANVISA, 2018).

Tabela 1: Indicagéo da codificacdo segundo Pantone Matching System para as classes e

categorias de classificagcéo toxicoldgica.

Codificacdo segundo
Pantone Matching System
(Portaria 1992 e CP N°483/2018 - GHS)

Categoria GHS ou
Classe toxicolégica segundo portaria de 1992

Classe Il - Altamente toxico (Portaria 1992)

Amarelo PMS Yellow C

Categoria 3 - Moderadamente téxico (GHS)

Classe IV - Pouco toxico (Portaria 1992)

Categoria 6 - Nao classificado (GHS)

Verde PMS green 347 C
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Portanto, é possivel observar duas hipéteses de organizacdo dessas
informagdes na coluna central. A primeira seria indicar apenas a classificagdo
guanto a toxicidade aguda, ja que é esta que determina a cor da faixa toxicoldgica
e que continua a seguir a mesma codificacao de cor da legislacao vigente, levando
em conta sua categoria (1 a 5 ou “Néo classificado”) e seu nome relativo
(Extremamente toxico a Improvavel de causar danos). A segunda opc¢ao seria
indicar todas as classificacdes relevantes do produto, ou seja, as categorias
relacionadas a todos os desfechos classificados. Apesar da segunda opcao parecer
mais detalhada para o agricultor, ela poderia poluir o rotulo e prejudicar a
comunicacdo do risco, portanto, o presente trabalho avalia que a primeira op¢ao
seja mais valida, desde que as outras classificacbes dos outros desfechos
analisados sejam colocadas em outros lugares mais apropriados, como na bula do
praguicida ou na coluna da direita do rétulo.

Com a possivel adocédo do GHS para rotulagem, pode-se observar um maior
detalhamento e um maior nimero de informacdes sobre classificacdo, que podem
ou nédo estar presentes no rétulo. Dessa forma, 0 novo sistema consegue abranger
melhor os riscos aos quais o agricultor podera estar exposto, melhorando a
percepcao do perigo pelos trabalhadores rurais. Porém, se o rétulo se tornar um
documento muito extenso, poluido e sem objetividade nas informacdes, a
comunicacao dos perigos pode ser prejudicada, o que ndo é conveniente. Portanto,
a presenca de uma ou mais classificagdes na coluna central deve ser bem pensada
e avaliada, afim de que a mensagem de perigo seja transmitida de forma clara e
objetiva.

A coluna central estad relacionada apenas a indicacdo das categorias
toxicoldgicas para cada desfecho (endpoint), portanto, as informacfes quanto aos
pictogramas, frases de perigo e as palavras de adverténcia, sdo abordadas nos

topicos relativos a coluna da direta dos rétulos, apresentados a seguir.

4.3.1.2 Coluna da direita:

Para elaboracdo dessa coluna, segundo as diretrizes vigentes, as

informacdes devem estar na ordem e disposicéo estabelecida no modelo de rétulo
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do guia ANVISA versdo 1 - 2018, presente no anexo D, e conter as seguintes
informacdes em itens: “Frases relativas a protecdo humana”, “Quadro de primeiros
socorros” e “Quadro de Antidoto, Tratamentos e de Telefones de Emergéncia”
(ANVISA, 2018). A nova normativa propde mudancas nas informacdes respectivas
ao item de “Frases relativas a protecdao da saude humana”, que € detalhada a
seguir, ja 0s outros itens presentes na coluna da direita, que ndo foram alterados
pela proposta de normativa, serdo abordados nas tabelas do anexo G (ANVISA,

2018).

Frases Relativas a Protecdo da Saude Humana

Pela normativa vigente, a coluna da direita do rétulo deve conter frases de
adverténcias e de orientacdo quanto ao manuseio dos produtos pelos trabalhadores
rurais, afim de promover a satde humana. A primeira frase que deve ser inserida é
a expressao: “Antes de usar o produto, leia com atencéo as instrugdes da bula”,
com o intuito de reforcar a leitura da bula pelo trabalhador rural e, assim, o deixar
informado sobre os perigos relacionado ao produto e sobre os cuidados que ele
deve ter durante o preparo, manuseio e descarte do praguicida em guestao. Outras
frases de adverténcia devem ser adotadas e divididas nos seguintes itens:

“Precaucgdes gerais”, “Precaugdes durante a preparacédo da calda” / "Precaugdes
durante o manuseio”, “Precaugdes para o tratamento de sementes”, “Precaucgdes
durante aplicagéo do produto” e “Precaugdes apds a aplicagéo do produto” (SNVS,
1992; ANVISA, 2018). A portaria da SNVS de 1992 e a tabela do anexo H deste
trabalho detalham estas adverténcias. Por fim, as expressfes padrdo para cada
item podem ser substituidas pela expressao “Para evitar acidentes, leia com
atencao as instrugcdes contidas na bula”, caso o rétulo ndo apresente espaco
suficiente para a inclusdo de todas as frases obrigatorias (ANVISA, 2018).

A nova proposta de normativa mantém o uso da frase “Antes de usar o
produto, leia com atencdo as instrucbes de bula” e acrescenta, para todos os
produtos microbioldgicos, a seguinte frase: “Individuos imunossuprimidos ou com
historico recente de imunossupressdo ndo podem manusear nem aplicar este

produto”. Outra alteracéo proposta foi a de substituir todas as frases de precaucdes
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gerais, precaucOes durante o manuseio, precaucbes para 0 tratamento de
sementes, precaucdes durante aplicacdo e precaucdes apds aplicacdo, por
elementos do GHS como pictogramas para perigo, uma palavra de adverténcia e
frases de perigo mais objetivas e padronizadas mundialmente. Para aplicacao
desses novos elementos de rotulagem, é preciso levar em conta as caracteristicas
e classificacao toxicolégica do produto, relativas a desfechos de toxicidade aguda,
sensibilizacao, irritacdo/corrosao, toxicidade cronica e mutagenicidade, seguindo as
orientacdes de pictogramas, palavra de adverténcia e frases presentes nos anexos
de | a IV da consulta publica ANVISA n° 483/2018, que sdo apresentadas no
anexo | (ANVISA, 2018).

Por fim, para aplicacéo da palavra de adverténcia, deve ser escolhida apenas
a relacionada a classificacdo aguda mais restritiva, ou seja, a palavra de adverténcia
relativa a classificacdo que esta presente na coluna central e que determinou a
denominacdo da categoria (extremamente a pouco toxico) e a cor da faixa
toxicoldgica (ANVISA, 2018).

Analisando as normativas vigentes e a nova proposta € possivel perceber a
substituicdo da maior parte do texto escrito relacionado a extensas e numerosas
frases de adverténcia da portaria de 1992, por elementos do GHS que utilizam
imagens de pictogramas de perigo, apenas uma palavra de adverténcia e poucas
frases de perigo, que sdo mais objetivas e em menor nimero em relacao a portaria
de 1992. Portanto, a nova proposta melhora a comunicagéo do perigo, tendo em
vista que a grande quantidade de frases da legislacéo vigente é reduzida a poucas
expressdes mais objetivas e imagens de pictogramas, que sao mais eficientes que
textos longos. Porém, para que as imagens sejam de fato entendidas pelos
agricultores, € necessario que estes sejam capacitados e orientados quanto a

interpretagcéo do sistema GHS, afim de garantir a saide humana.

4.3.1.3 Faixa do Rétulo:

Segundo a normativa de 1992 e decreto de 2002, deve conter na parte

inferior do rotulo uma faixa colorida nitidamente separada do restante do

documento, com altura igual a 15% da impressdo da embalagem e cor
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correspondente a classe toxicoldgica do praguicida, conforme modelo de rétulo
presente no guia da ANVISA versao 1-2018 e no anexo D (ANVISA, 2018).

Além disso, a faixa deve conter pictogramas especificos recomendados pela
FAO, que abordam medidas de orientacdo ao uso com objetivo de prevencao
guanto a perigos relacionados ao produto. A escolha dos EPIs adequados ao
produto € realizada pela empresa registrante e leva em conta a avaliagédo de risco,
a formulacédo, o método de preparo e 0o modo de aplicacao do praguicida em questao
(ANVISA, 2018). A figura 1 ilustra os pictogramas recomendados pela FAO e seus
significados, levando em conta as orientacdes e EPIs necessarios para aplicacao e
manejo do produto.

Figura 1: Pictogramas recomendados pela FAO e seus significados (Anvisa, 2018;
FAO & OMS, 2015)

(4§ S
O“ [:.‘B Mantenha trancado e ,.-,\ Lave-se apés o uso Use avental
H longe do alcance de criangas =
&7 =/ N
’ GRS )
\ Use macacdo = f) Use protegao sobre o nariz e boca
L _‘ Quando manusear liquido concentrado...
L /]
\a 1 | Use botas de borracha Use respirador
- & : Quando manusear sdlido concentrado...
)
r e Uss lsvas Use protego para os olhos
fi Quando aplicar o pesticida... ~

Culdado Veneno
CUIDADO
YENENG

Os pictogramas devem estar presentes no rétulo em uma sequéncia
especifica, orientando sobre a ordem correta de vestimenta dos EPIs, nos
momentos de Manuseio do produto/calda e de aplicacdo. Esta sequéncia deve ser
apresentada da esquerda para a direita e deve coincidir com a ordem indicada nos
itens de “Precaugdes na preparagao da calda” / “Precauc¢des durante o manuseio”
e “Precaugdes durante a aplicagao”, presentes na coluna da direita do rétulo na

parte de “Frases relativas a protegdo humana” (ANVISA, 2018). A ordem correta de
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vestimenta, visando a maior prote¢cdo as saude humana e um exemplo de faixa

toxicologica, sdo apresentados a seguir na figura 2.

Figura 2: Exemplo de faixa toxicologica que apresenta a ordem correta de
vestimenta dos EPIS (ANVISA, 2018).

A esquerda do simbolo da caveira deve conter pictogramas relativos ao item
“Precaugdes na preparagao da calda” ou ao item “Precaucgdes durante o manuseio”
e, a direita do simbolo, deve conter as imagens de EPIs referentes ao item
“Precaugdes durante a aplicagado do produto”. Por fim, pela legislacéo vigente, os
pictogramas devem ocupar 50% da altura da faixa e estarem dispostos do centro
para as extremidades (ANVISA, 2018).

Analisando a nova proposta de normativa, temos que esta altera poucas
informacdes referentes a faixa do rotulo. Aléem de mudar a cor da faixa, ja citada em
topicos anteriores, ela dispensa a presenca da caveira com duas tibias cruzadas
em produtos considerados de baixa toxicidade, ou seja, as classes de cor azul e
verde denominadas de “Pouco téxico”, “Improvavel de causar dano agudo” e “Nao
classificado” (ANVISA, 2018). Por fim, os EPIs indicados na faixa devem coincidir
com os itens de “Precaucdes na preparacido da calda” ou “Precaucdes durante o
manuseio” e com o item “Precaucgdes durante a aplicacdo do produto”, que, pela
nova proposta, estardo presentes apenas na bula dos produtos e ndo mais nos
rétulos (ANVISA, 2018). Portanto, as alteracdes presentes nesse topico novamente
se relacionam com as novas orientacdes do sistema GHS, que inclui a presenca de
novos pictogramas, uma palavra de adverténcia e poucas frases de alerta
relacionadas a classificacao toxicolégica e comunicag¢do do perigo, enquanto que
as informacdes de EPIs e orienta¢cdes quanto aos cuidados e uso continuam iguais

as adotadas atualmente.
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4.3.2 Bulas de praguicidas: informacdes relativas a satde humana

A bula de um praguicida € um documento mais completo que o rétulo e tem
por objetivo comunicar de forma mais completa as informacdes e orientacdes sobre
0s produtos, promovendo 0 uso correto destes e a promoc¢ao da saude humana e
do meio ambiente. Para elaboracdo da bula, segundo as diretrizes vigentes, as
informagdes devem estar na ordem e disposicao estabelecida no modelo de bula
do guia ANVISA versdo 1 - 2018, presente no anexo E, e conter as seguintes
informacdes: dados e orientacdes iguais aos presentes na coluna central do rotulo;
instrucbes de uso do produto; frases relativas a protecédo da saude humana; quadro
de primeiros socorros; quadro de informacdes médicas; mecanismos de acéo,
absorcao e excrecdo para animais de laboratdrio; e efeitos agudos e cronicos para
animais de laboratorio (ANVISA, 2018).

Por meio da legislagao vigente e pelo modelo de bula presente no anexo E,
as primeiras paginas da bula deverdo conter todas as informagfes presentes na
coluna central do rotulo com a mesma disposicdo e terminando com a faixa
toxicolégica colorida. Nesse topico, a Unica excecdo € a informacdo sobre
“Conteudo” que, na bula, devera constar da frase “Vide rétulo”. Além disso, a
legislac@o vigente também determina que as informagfes dos itens “quadro de
primeiros socorros” e “frases relativas a protegdo da saude humana”, também
devem estar da mesma maneira que apresentado no rétulo, porém, por se tratar de
bula, as informagdes nao poderao ser substituidas pela frase: “Vide bula” (ANVISA,
2018).

No que diz respeito aos itens “instrugcdes de uso do produto”, “quadro de
informacgdes médicas”, “mecanismos de acdo, absor¢cdo e excrecdo para animais
de laboratério” e “Efeitos agudos e crénicos para animais de laboratério”, este séo
incluidos apenas na bula do produto, ndo estando presentes no rotulo (ANVISA,
2018; Brasil, 2002).

A nova normativa propde algumas mudancas nas informacdes respectivas
aos itens de “Frases relativas a protecdo da saude humana”’, “Quadro de
informacdes médica”, “Mecanismos de Acao, Absorcao e Excrecao para Animais de

Laboratdrio” e aos “Efeitos agudos e cronicos para animais de laboratério”, que séo
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detalhados a seguir (ANVISA, 2018). Para os outros itens presentes na bula, estes
ndo sao abordados de forma detalhada e sdo apenas citados como obrigatorios,
portanto, possivelmente ndo devem sofrer alteracbes com a aprovacao da nova
proposta de normativa, sendo abordados na tabela do anexo J (ANVISA, 2018).

Frases Relativas a Protecdo da Saude Humana

Em relacéo as frases relativas a protecdo humana, a normativa vigente diz
gque devem ser iguais as expressdes presentes no rétulo, ou seja, que estao
presentes nos itens de “Precaugdes gerais”, “Precaugdes durante a preparagao da
calda” / “Precaucbes durante o manuseio”, “Precauc¢des para o tratamento de
sementes”, “Precaugdes durante a aplicacdo do produto” e “Precaucdes apods
aplicacao do produto”. Por se tratar de bula, estas informagdées ndo podem estar
resumidas ou ocultas, como no caso dos roétulos, e estdo relacionadas no
anexo H ou na portaria da SNVS de 1992 (ANVISA, 2018).

A nova proposta de normativa da ANVISA também visa a utilizacdo dessas
mesmas frases da legislacdo vigente em sua bula, porém, acrescidas dos
elementos do GHS que seguem as orientacfes de pictogramas, palavra de
adverténcia e frases presentes nos anexos de | a IV da consulta publica ANVISA n°
483/2018 ou no anexo |, sendo que estes elementos devem estar iguais aos
apresentados nos rotulos dos produtos, conforme citado anteriormente no topico
“4.3.1.2 Coluna da direita - Frases relativas a saude humana” (ANVISA, 2018),
portanto, a utilizacdo do GHS juntamente com textos atualmente utilizados torna a
bula um documento mais completo, que faz uso tanto de textos como de imagens.
Além disso, a bula se adequa as praticas internacionais faciltando a
comercializacao internacional e a padronizacdo da comunicacao e informacdes de

perigo de cada praguicida.

Quadro de Informacdes Médicas

Segundo as normativas vigentes, as informagdes médicas devem ser
incluidas de forma objetiva e concisa, sustentadas pelos estudos de avaliacdo

toxicolbgica ou por literatura técnico-cientifica (ANVISA, 2018).
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Para a determinacao dessas informacdes, é necessario avaliar a composi¢ao
quali-quantitativa do produto e a toxicologia tanto dos ingredientes ativos como dos
componentes relevantes, portanto, as diretrizes vigentes determinam que € preciso
apresentar informacdes referentes aos seguintes itens: “1- Grupo Quimico”, “2-
Classe toxicologica”, “3- Vias de Exposicao”, “4- Toxicocinética”, “5-

” M L]

Toxicodinamica”, “6- Sintomas e Sinais clinicos”, “7- Diagnostico”, “8- Tratamento”,
“0- Contra indicagdes”, “10 - Efeitos das interagbes quimicas (Efeitos Sinérgicos)” e
“11- Atencgao”, itens apresentados e detalhados na tabela do anexo L (ANVISA,
2018).

Analisando a nova proposta da ANVISA, esta determina, que a elaboragéo
das informacfes médicas deve considerar todos os itens da legislacao vigente com
excecao do item 2 de “classificagao toxicologica” e do item 11 de “atencao”. Além
disso, ela determina uma andlise critica e objetiva que aborde os itens dessa secéo,
por meio da apresentacdo do Parecer de Analise Técnica da Empresa (PATE) no

momento do registro do produto em questdo (ANVISA, 2018).

Mecanismos de Acdo, Absorcdo e Excrecdo para Animais de Laboratdrio:

Segundo a legislagéo vigente nessa sec¢do, devem constar os mecanismos
de acao, absorcéo e excrecdo, especificamente para animais de laboratério. Caso
o produto ndo tenha informacdes relativas a esses mecanismos em humanos, 0s
dados em animais devem ser informados no item “Toxicocinética” e
“Toxicodinamica” e, dessa forma, a sec¢do de “Mecanismos de Ac¢ao, Absorcéo e
Excregao para animais de laboratério” devera apresentar a seguinte frase: “Vide
item Toxicocinética” elou “Vide item Toxicodinamica” (ANVISA, 2018). A nova
proposta da ANVISA ndo cita esse topico em seu documento, porém, determina a
obrigatoriedade da presenca da tabela de informac6es médicas, na qual ja solicita
essas informacdes de toxicocinética e toxicodinamica (ANVISA, 2018). Portanto, a
nova proposta visa a objetividade e melhora das bulas dos produtos, evitando a
repeticdo de informacgdes ou a inclusdo de topicos que contém apenas frases que

direcionam a outros topicos.
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Efeitos agudos e crénicos para animais de laboratorio:

A normativa vigente diz sobre a obrigatoriedade da presenca e descricao dos
resultados de ensaios de toxicidade aguda e cronica realizados pela empresa
registrante, nessa secédo da bula. Para a primeira parte, relativa a efeitos agudos, é
deve indicar os resultados dos seguintes ensaios: Dose letal oral (DL50 oral), Dose
letal cutdnea (DL50 cutanea), Concentracdo letal inalatéria (CL50 inalatoria),
corrosdol/irritacdo ocular e cutanea, sensibilizacdo cutanea, sensibilizacao
respiratoria e mutagenicidade (ANVISA, 2018).

No caso dos estudos agudos de doses e concentracdes letais é preciso a
indicacgéao dos valores de DL50 e CL50 obtidos em cada um dos estudos realizados,
levando em conta as vias oral, dérmica e inalatéria. Em situacdes onde a toxicidade
aguda inalatéria ndo possa ser determinada, devido a caracteristicas fisico-
quimicas do produto, € preciso adotar a seguinte frase: “CL50 (inalatéria): n&o
determinada nas condigdes do teste”. Para os ensaios de irritagdo/corrosao ocular
e dérmica € preciso a apresentacdo em bula de um resumo da sintomatologia
observada em animais e de informac@es sobre a reversibilidade ou ndo dos efeitos.
Por fim, é preciso informar nesse item se o produto formulado € ou ndo um
sensibilizante cutaneo e/ou respiratorio, além de apresentar um breve resumo dos
resultados de estudos de mutagenicidade (ANVISA, 2018).

Em relacdo a segunda parte do item, relativo a efeitos cronicos, devem ser
descritas as conclusdes dos seguintes estudos: metabolismo e vias de excrecao;
efeitos hematoldgicos, anatomopatolégicos e histopatoldgicos; possiveis efeitos
hormonais; efeitos sobre a reproducao e prole; efeitos teratogénicos, mutagénicos
e carcinogénicos; e possiveis efeitos neurotoxicos. Por fim, € necessaria a descricdo
dos resultados de estudos que comprovem que o produto em questéo e seu produto
técnico, ndo sdo considerados como casos impeditivos de registro, ou seja, que nao
apresentam efeitos teratogénicos, carcinogénicos, mutagénicos, de disturbios
hormonais e de danos ao aparelho reprodutor (ANVISA, 2018).

A nova proposta de normativa aborda os efeitos agudos e cronicos, em
apenas um item de sua consulta publica, que diz sobre a obrigatoriedade de

especificar estes efeitos em animais de experimentacéo e, quando disponivel, para



36

humanos. Além disso, a normativa exige a apresentacdo dos resultados dos
mesmos estudos cobrados pela legislacéo vigente acrescidos da informacao sobre
efeitos para 6rgéo-alvo especificos (ANVISA, 2018), portanto, esta secdo da bula
apresenta apenas a inclusdo de mais uma informacdo com a nova proposta de
normativa, sem alterar consideravelmente as normativas atuais.

Levando em conta todos os itens e informacdes de veiculacdo obrigatéria em
bula e tendo em vista as mudancas propostas na rotulagem pela consulta publica
da ANVISA n° 483/2018 é possivel perceber que a mudanca que mais impacta a
elaboracdo da bula é o aumento das classificacdes possiveis para o produto e a
incluséo dos seguintes elementos do GHS: pictogramas, palavras de adverténcia e
frases de perigo presentes na seg¢do de “Frases relativas a saude humana”. O
restante das informacg@es apenas sofreram mudancas organizacionais ou pequenos
ajustes, portanto, a bula continua com as informa¢des em um modelo j& conhecido
atualmente pelos agricultores e melhora sua comunicagéo do risco com a inclusao
de novos elementos padronizados internacionalmente, que sao mais objetivos na
comunicacdo do perigo e evitam que o0s praguicidas apresentem informacdes

diferentes em cada pais que o comercialize.

5. CONCLUSAO

As propostas de RDC para rotulagem e avaliagdo e classificacao
toxicolOgica, realizadas pela ANVISA por meio das consultas publicas n°483/2018
e n°484/2018, respectivamente, poderdo trazer tanto melhorias como impactos
negativos ao Brasil.

Podemos destacar como pontos positivos a modernizacdo e inclusédo de
estudos de avaliacao toxicologica, que visam maior seguranca e promocao a saude
humana, além da reducao de testes em animais e a flexibilizagdo na adocdo de
protocolos experimentais para registro, citando apenas a OECD e possibilitando a
adocao de entidades similares, facilitando o processo de avaliagéo e registro. A
adocao do sistema GHS para classificacdo e rotulagem, que abrange melhor os
perigos relacionados aos praguicidas, também traz melhorias na promocéao da
saude humana e na comunicac¢éo do perigo aos agricultores. Por fim, o alinhamento

as praticas adotadas e recomendadas internacionalmente facilita o comércio
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internacional e o acesso a informag¢des harmonizadas. Porém, com a aprovacdo
das normativas, o processo de registro e classificacdo serdo mais complexos e
morosos, além da reclassificagcdo toxicologica de produtos, que levara a
indeferimentos de praguicidas ja comercializados, juntamente com impactos
negativos no desenvolvimento da inovagdo no pais. Por fim, poder4 desencadear
impactos econbmicos quanto a implementacéo e utilizacdo de novos estudos in vitro
e in vivo na industria.

Dessa forma, € importante que as novas propostas de normativas sejam
aprovadas e o sistema GHS adotado, porém, também é importante que a nossa lei
e decreto dos agrotéxicos sejam reavaliados e melhor discutidos, afim de trazer
melhorias para o cenario regulatorio, o desenvolvimento da inovacao e a economia

agricola do pais, evitando os impactos negativos citados nessa concluséao.
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ANEXO A - Comparacéo entre os estudos toxicoldgicos da portaria SNVS de
1992 e da proposta de normativa da consulta publica n°484/2018 (SNVS, 1992;

ANVISA, 2018).

Tabela 1: Comparacéo entre estudos toxicolégicos da portaria de 1992 e os estudos solicitados pela

nova proposta de normativa, referente ao produto técnico.

Estudos e Dados toxicolégicos exigidos para Avaliagdo de Produto Técnico

Tipo de Estudo

Portaria de 1992 — vigente

Proposta RDC - CP 484/2018

Toxicidade aguda

(Dose letal 50)
Em animais de
laboratério

Toxicidade aguda
(Concentracéo
letal 50)

Corroséao/lIrritacéo
aguda

Sensibilizacéo

Estudos de
toxicocinéticas e
mecanismo de
toxicidade/acao

Toxicidade a
curto prazo
(Doses diarias)

Via oral e dérmica

Metabolismo, vias de
excrecdo e meia vida
bioldgica:
Animais de laboratério

Toxicidade de metabdlitos:
gquando diferentes nas plantas
e animais.

Via oral
90 dias para ratos ou
camundongos;
1 ano para caes;

(Periodo superior a um décimo
da vida média)

Inclui detecgéo de efeitos
hormonais.

Via oral e dérmica

Condicional
Dispensados para produtos sélidos
guando mais de 99% em massa sejam
particulas com didmetro = 50 ym.

Cutanea e ocular

Cutanea e respiratoria

Absorcéo, distribuicdo, metabolismo
e excrecdo (ADME): em mamiferos

Metabolismo in vitro:
guando da existéncia de protocolo
especifico
Estudo de metabolismo em plantas

Estudos de modo e/ou mecanismo
de acado

Via oral
90 dias para ratos e camundongos
90 dias para animais ndo roedores

Via dérmica
21/28 dias

Outras vias de exposicao



Toxicidade a
longo prazo
(Doses diérias)

Toxicidade
reprodutiva

Efeitos
teratogénicos
(toxicidade sobre o
desenvolvimento)

Efeitos
mutagénicos

Efeito de
Neutotoxicidade

Via oral
18 meses para camundongos
24 meses para ratos

(Periodo superior ou igual a
metade da vida média)

Estudo de carcinogenicidade

Reproducéo e prole:
trés geragdes sucessivas

Duas espécies de animais de
experimentagéo

Dose alta: toxicidade materna
Dose base: sem efeito para
adulto ou ninhada

Possiveis efeitos:
Deteccéo de mutacdes génicas
e de mutagbes cromossémicas

Possiveis efeitos retardados

Estudos de toxicidade crbnica: em
ratos

Estudo de carcinogenicidade: ratos e
camundongos

Reproducéao e prole:
Em ratos por duas geracdes ou uma
geracdo estendida

Estudo de toxicidade sobre o
desenvolvimento pré-natal em ratos e
coelhos

A. mutagdo génica em células
bacterianas;

B. mutacéo génica in vitro em células
de mamiferos;

(N&o realizado se A e C derem
positivos)

C. dano cromossomico in vitro em
células de mamiferos;

D. dano cromossémico in vivo em
células somaticas *.

Sé conduzir estudo in vivo de mutacao
génica caso algum estudo in vitro seja
positivo ou equivoco.

Efeitos em roedores

Efeito tardio apos exposi¢éo aguda
(apenas quando ha indicios em
avalicbes aguda)

Efeito tardio com doses repetidas: por
28 dias. (Quando houver indicios no
teste de efeito tardio ou em outros
testes de doses repetidas).

Efeito no desenvolvimento (quando
houver indicios de efeitos em outros
estudos toxicol6gicos)



Dados clinico e laboratoriais:
pessoas expostas (voluntaria ou

Ocupacionalmente) PATE

(Parecer elaborado pela empresa
incluindo uma avaliacao critica dos
estudos e documentagéo apresentada).

Informacgdes de

ordem médica Confirmacdes de diagndstico:

casos de intoxicagao

Medidas de primeiros socorros,
terapéuticas e antidotos.
*Dispensado caso seja conduzida uma avaliagdo de microndcleos em medula 6ssea no momento

da eutanasia, durante estudos de dose repetida.

Tabela 2: Comparagéo entre estudos toxicolégicos da portaria de 1992 e os estudo solicitados pela

nova proposta de normativa, referente ao produto formulado.

Estudos exigidos para Avaliagcdo Toxicologica de Produto Formulado

Tipo de Estudo Portaria de 1992 — vigente Proposta RDC - CP 484/2018

Toxicidade aguda
(Dose letal 50)
Em animais de

laboratério

Via oral e dérmica Via oral e dérmica

Dispensados para:

- produtos solidos quando mais
de 99% em massa sejam

Produtos: fumigantes particulas com didametro = 50 um

Toxicidade aguda vaporizaveis, volateis e pos que - quando houver dados de

(Concentracéo letal contenham particulas de L . L.
A . toxicidade inalatoria aguda de
50) didmetro igual ou menos de 15
. " todos os componentes.
micrometros, nas condi¢des de
uso. - >
- quando houver predicdo confiavel
de toxicidade inalat6ria menor ou
igual a do produto técnico ja
analisado
Corrosao/Irritacdo Lesdes oculares: coelhos Ocular e cutanea
aguda LesBes cutaneas
Sensibiliza¢&o Cutanea Cutanea e respiratoria

A. Estudo de mutacéo génica em
Deteccdo de mutacdes génicas | células bacterianas;
e de mutagBes cromossbmicas | B. Estudo de dano cromossémico
in vitro em células de mamiferos. *

Efeitos mutagénicos



Toxicidade a curto
prazo
(Doses diérias)

(Condicional)

Informacgdes de
ordem médica

Minimo de 21 dias.
Quando houver risco de
exposicdo humana nao

intencional com contato dérmico
repetido.

Produtos: fumigantes,
vaporizaveis e volatilizaveis nas
condicbes de emprego.

Dados clinico e laboratoriais:
pessoas expostas (volutaria ou
Ocupacionalmente)

Confirmacgdes de diagnéstico:
casos de intoxicacdo

Medidas de primeiros socorros,
terapéuticas e antidotos.

PATE
(Parecer elaborado pela empresa
incluindo uma avaliacao critica dos
estudos e documentacao
apresentada).

*(Estudo adicional in vivo para mutagdo génica e dano cromossémico quando os estudos A e/ou B
forem positivos ou equivocos)



ANEXO B - Comparacéo entre as classificagfes quanto a toxicidade aguda
pela portaria SNVS de 1992 e a consulta publica n°484/2018 (SNVS, 1992;

ANVISA, 2018).
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ANEXO C - Classificacdo toxicologica para desfechos toxicologicos diferentes
segundo GHS e consulta publica n® 484/2018 (ONU, 2017; ANVISA, 2018).

Tabela 4: Classificacdo toxicologica segundo GHS e CP n° 484/2018 para mutagenicidade,

carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva.

Categoria 1A

Categoria 1B

Categoria 2

Mutagenicidade

germinativas de seres humanos.

Indutor de mutagcdo em células

Presumidamente indutor

de mutagdo em células
germinativas para seres
humanos.

células germinativas.

indicacao de causar
efeitos genotoxicos,
mas sem evidéncia
de causar
mutagenicidade em

Carcionogénico

considerado como conhecido
por apresentar potencial
carcinogénico para seres
humanos.

presumidamente possui
potencial carcinogénico
para seres humanos

suspeito de ser
carcinogénico em
seres humanos.

Toxicidade
reprodutiva

reprodutiva para seres humanos.

considerado como conhecido
por apresentar toxicidade

presumidamente possui
potencial de causar
toxicidade reprodutiva para
seres humanos.

suspeito de causar
toxicidade

reprodutiva em seres
humanos.

Tabela 5: Classificagdo toxicoldgica segundo GHS e CP n° 484/2018 para diferentes desfechos

toxicolégicos.

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3

Org3o alvo-especifico
(dose unica)

Produz toxicidade significativa
em humanos ou com evidéncias
em animais que possa se
presumir o potencial de produzir
toxicidade significante em
humanos seguido de exposicao
unica.

Produto que com base em
evidéncias de estudos em
animais possa se presumir
o potencial de produzir
danos a saude humana
seguido de exposicao
unica.

Efeitos de curta
duragado a 6rgao-alvo
especifico

Orgdo alvo-especifico
(exposicao repetida)

Produto que produz toxicidade
significativa em humanos ou
com ewvidéncias em animais que
possa se presumir o potencial
de produzir toxicidade
significante em humanos
seguido de exposicao repetida

Produto que com base em
evidéncias de estudos em
animais possa se presumir
o potencial de produzir
danos a saude humana
seguido de exposicao
repetida

Corrosao/irritacdo
cutanea

Produto que tem o potencial de
provocar corrosao cutanea

Produto que tem o
potencial de provocar
irritacdo cutanea

Produto que tem o
potencial de provocar
leve irritagdo cutanea

Corrosao/irritagdo
ocular

Produto que tem o potencial de
provocar sérios danos nos
olhos/efeitos irreversiveis nos
olhos

Produto que tem o
potencial de induzir
irritacdo nos olhos/efeitos
reversiveis nos olhos

Sensibilizacdao cutanea

Produto que tem o potencial de
provocar sensibilizacdo cutanea

Sensibilizacao
respiratoria

Produto que tem o potencial de
provocar sensibilizagao

respiratoria




Lei de 1989, decreto de

ANEXO D - Modelo de rétulo pela legislagao vigente

2002 e portaria SNVS de 1992 (ANVISA, 2018).
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ANEXO E - Modelo de bula pela legislagao vigente: Lei de 1989, decreto de 2002 e
portaria SNVS de 1992 (ANVISA, 2018).

~.= ANVISA

| Agincia Naconal de Vigitincia Sanitana

AGROTOXICOS — GUIA n2 12, vers3o 1, de 19 de janeiro de 2018

9. ANEXO Il — MODELO DE BULA
BULA

Nome da marca comercial do produto

Registrado no Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento — MAPA sob no

XXXX

COMPOSICAO:

Ingrediente ativo 1 [nome quimico (nome comum)] .......ccceveeeiveeennne. xxx g/L (xx% m/v)
Ingrediente ativo 2 [nome quimico (nome comum)].......cccccuveevvreeennen. xxx g/L (xx% m/v)
Componente toxicologicamente relevante 1: [nome quimico (nome comum)]
.................................................................................................................................... XXX
g/L (xx% m/v)

Componente toxicologicamente relevante 2: [nome quimico (nome comum)]
.................................................................................................................................... XXX
g/L (xx% m/v)

OUutros INGredientes .......ccc.cooiiiiiiiiiieirie e xxx g/L (xx%
m/v)

CONTEUDO: VIDE ROTULO.

CLASSE:

GRUPO QUIMICO:

TIPO DE FORMULAGAO:

TITULAR DO REGISTRO:

FABRICANTES DO PRODUTO TECNICO ou PRODUTO TECNICO

FORMULADOR ou MANIPULADOR:

N2 do lote ou partida :
Data de fabricagdo : VIDE EMBALAGEM
Data de vencimento :

ANTES DE USAR O PRODUTO LEIA O ROTULO, A BULA E A RECEITA AGRONOMICA E
CONSERVE-OS EM SEU PODER.

E OBRIGATORIO O USO DE EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL. PROTEJA-SE.



-, ANVISA

| Agincia Naconal de Vigitincia Sanitana

AGROTOXICOS — GUIA n2 12, versdo 1, de 19 de janeiro de 2018

E OBRIGATORIA A DEVOLUGAO DA EMBALAGEM VAZIA.
Industria Brasileira (quando aplicavel)
Combustivel/Inflamavel/Corrosivo (conforme o tipo de produto)
CLASSIFICACAO TOXICOLOGICA: XXX

CLASSIFICACAO DO POTENCIAL DE PERICULOSIDADE AMBIENTAL: Conforme
aprovado pelo IBAMA/MMA

Pictograma de recomendagao
de banho apés aplicagdo

|_) (Cc?)rn?;rf:;xglassiﬂcaqéo toxicoldgica) T T T
nnnnnanniil>linnnananur-"

‘ Pictogramas de EPI para manuseio Pictogramas de EPI para aplicagio

Pictograma Pictograma
de Manuseio de Aplicagao

LSENEIEREN Ordem de vestimenta dos EPI Ordem de vestimenta dos EPI

Armazenagem

INSTRUGOES DE USO DO PRODUTO

CULTURAS, PRAGAS/DOENGAS/PLANTAS INFESTANTES, DOSES, NUMERO, EPOCA E
INTERVALO DE APLICAGAO:

Alvo biolégico
Nome P
Cultura comum/ 3_7;: Numero de aplicagoes Epoc:ﬁl I?;:;;zlo de
Nome
cientifico
A XXX/ XXX X Z aplicagdes
B XXX/XXX Y W aplicagGes

MODO DE APLICAGAO:

INTERVALO DE SEGURANCA:

Cultura A: X dias
Cultura B: Y dias

INTERVALO DE REENTRADA DE PESSOAS NAS CULTURAS E AREAS TRATADAS:

LIMITAGOES DE USO:



AGROTOXICOS — GUIA n2 12, versdo 1, de 19 de janeiro de 2018

RECOMENDAC@ES PARA O MANEJO DE RESISTENCIA E INFORMACéES SOBRE MANEJO
INTEGRADO DE PRAGAS:

(De acordo com as recomendagdes aprovadas pelo 6rgao federal competente — MAPA).
DESCRICAO DOS PROCESSOS DE TRIPLICE LAVAGEM DA EMBALAGEM OU TECNOLOGIA
EQUIVALENTE:

(De acordo com as recomendagées aprovadas pelo drgao responsavel pelo meio ambiente
- IBAMA/MMA).

INFORMAGOES SOBRE OS EQUIPAMENTOS DE PROTEGCAO INDIVIDUAL A SEREM
UTILIZADOS:

INFORMACOES SOBRE OS EQUIPAMENTOS DE APLICACAO A SEREM USADOS:
INFORMACOES SOBRE OS PROCEDIMENTOS PARA A DEVOLUCAO, DESTINACAO,
TRANSPORTE, RECICLAGEM, REUTILIZACAO E INUTILIZACAO DAS EMBALAGENS VAZIAS:
(De acordo com as recomendacgGes aprovadas pelo drgao responsavel pelo meio ambiente
- IBAMA/MMA).
INFORMAC@ES SOBRE OS PROCEDIMENTOS PARA A DEVOLUCAO E DESTINACZ\O DE
PRODUTOS IMPROPRIOS PARA UTILIZACAO OU EM DESUSO:
(De acordo com as recomendagdes aprovadas pelo 6rgao responsavel pelo meio ambiente
- IBAMA/MMA).

DADOS RELATIVOS A PROTECAO DA SAUDE HUMANA
“ANTES DE USAR O PRODUTO, LEIA COM ATENGAO AS INSTRUCOES DA BULA.”
PRECAUCOES GERAIS
PRECAUCOES NA PREPARACAO DA CALDA ou PRECAUCOES DURANTE O MANUSEIO
PRECAUCOES PARA O TRATAMENTO DE SEMENTES
PRECAUCOES DURANTE A APLICACAO DO PRODUTO

PRECAUGCOES APOS A APLICACAO DO PRODUTO

PRIMEIROS SOCORROS:
Ingestao:

Olhos:

Pele:

Inalagao:
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INTOXICACOES POR “INSERIR MARCA COMERCIAL DO PRODUTO”
INFORMAGCOES MEDICAS

Grupo quimico

Classe toxicolégica

Vias de exposi¢ao

Toxicocinética

Toxicodinamica

Sintomas e sinais
clinicos

Diagnéstico

Tratamento

Contraindicagdes

Efeitos das
interagdes
quimicas
ATENCAO

Mecanismo de A¢do, Absor¢ao e Excregdao para Animais de Laboratoério:
Efeitos Agudos e Cronicos para Animais de Laboratério:

Efeitos agudos:
DLgq oral em XXX:

DLgqg dérmica em XXX:
CLgg inalatoria em XXX:

Corrosdo/Irritagdo cutanea em XXX:
Corrosao/Irritagdo ocular em XXX:
Sensibilizagao cutanea em XXX:
Sensibilizacao respiratdria em XXX:
Mutagenicidade:

Efeitos cronicos:




ANEXO F - Descricédo técnica para elaboragédo dos itens da coluna central do
rotulo, que néo sofreram alteracéo pela CP n°483/2018 (ANVISA, 2018).

Tabela 6: Descrigdo técnica para itens da coluna central do rétulo de praguicidas.

Itens da coluna central do rétulo

Descricdo técnica

Marca comercial do produto

A marca comercial (home comercial) devera ficar
no topo da coluna central, levando em conta
simbolos como ® e ™,

Logotipo da empresa

Deve-se ficar no topo do rétulo e ndo pode
ultrapassar o tamanho maximo de 2 centésimos da
area Util do documento.

Numero de registro

O numero de registro federal deve estar logo
abaixo da marca comercial, indicado por meio da
seguinte frase:

“Registrado no Ministério da Agricultura,
Pecuéaria e Abastecimento - MAPA sob n°
(indicar o numero de registro)”.

Composicao

Deve-se informar o nome quimico e comum, em
portugués, para todos os ingredientes ativos e
componentes tdéxicos relevantes; ou um nome
internacionalmente aceito.

Para indicacdo de outros componentes da
formulag&o, utilizar a seguinte frase:
“Outros ingredientes”.

Unidades de concentracdo adequadas para o seu
tipo de formulagé&o:
Liquidos em g/L; sélidos em g/kg.

Deve-se indicar a quantidade, em unidade de

Contetido massa ou volume, de produto presente na
embalagem em que este rétulo estara fixado
Informar a classe de uso, levando em conta sua
classificacéo por finalidade.
Classe cop

Exemplos: herbicida, fungicida ou inseticida.

Grupo quimico

Informar os grupos quimicos referentes aos
ingredientes  ativos e componentes que
apresentem toxicidade relevante, sendo estes
classificados com base em sua estrutura quimica

Para ingredientes ativos, deve estar de acordo
com a monografia da ANVISA publicada.

Tipo de Formulacgéo

Informacdo deve estar de acordo com a
apresentacdo do produto formulado, conforme
norma NBR 12679 da ABNT e a suas atualiza¢fes.




Exemplos: concentrado emulsionavel (EC),
suspensao concentrada (SC), p6 molhavel (WP),
dentre outros presentes na norma.

Titular do registro, Fabricantes,
Formuladores e Manipuladores.

Deve-se informar quais s8o as empresas
registrantes, fabricantes, formuladoras e
manipuladoras do praguicida em questao, citando:
endereco, Cadastro Nacional de Pessoa Juridica
(CNPJ) e numero de registro em 6rgao
competente do Estado, do Distrito Federal ou do
Municipio.

Quanto a empresa titular do registro, €
recomendado que se acrescente o seu telefone de
contato, além de uma indicacéo caso esta também
seja a importadora do produto.

Quadro sobre Informacdes Relativas ao Lote
do Produto

Deve-se apresentar um quadro que contenha
dados relativos ao nimero do lote ou da partida do
produto, data de fabricagdo e vencimento.

Para esse fim, pode ser incluida uma mensagem
‘vide embalagem’ dentro do quadro.

Frases e Outras Informacdes

Os roétulos de praguicidas devem apresentar
determinadas frases de veiculagdo obrigatoria,
sendo elas:

“ANTES DE USAR O PRODUTO LEIA O
ROTULO, A BULA E A RECEITA AGRONOMICA
E CONSERVE-OS EM SEU PODER.”;

“E OBRIGAT(?RIO O USO DE EQUIPAMENTOS
DE PROTECAO INDIVIDUAL. PROTEJA-SE.”;

“E  OBRIGATORIA A DEVOLUGAO DA
EMBALAGEM VAZIA”

“Indicacg0es e restricbes de uso: vide bula e receita
agronémica”

“Restricdes Estaduais, do Distrito Federal e
Municipais: vide bula”

“Produto registrado para cultura de: (inserir_as
culturas solicitadas no pleito de registro)”

“Industria Brasileira (quando aplicavel)”

“Indicacéo se a formulacéo é explosiva, inflamavel,
comburente, corrosiva, irritante ou sujeita & venda
aplicada”

Classificacdo ambiental

A classificacdo ambiental é dividida em quatro
classes, desde | — Altamente perigoso ao meio
ambiente até |V- Pouco perigoso ao meio
ambiente (IBAMA, 1996). Seguir orientacdes
determinadas pelo IBAMA.




ANEXO G - Descricao técnica para elaboracao dos itens da coluna da direita
do rétulo, que ndo sofreram alteracéo pela CP n°483/2018 (ANVISA, 2018).

Tabela 7: Descricao técnica para itens da coluna da direita do rétulo de praguicidas.

Itens da coluna da direita do rétulo Descricéo técnica
Quadro contendo as seguintes orientacdes:

- Principais cuidados em casos de acidente e
intoxicacdo, levando em conta as vias de
risco: ingestéo, contato com os olhos, contato
com a pele e inalagéo.

- Uso de frases especificas de atencdo para
o0s casos de sensibilizacdo e
corrosaolirritagdo cutadnea e ocular.

Essas frases devem estar em caixa alta e no
inicio do texto sobre a conduta a ser seguida
no caso da exposicao.

Quadro de primeiros socorros

- Uso de frases padréo para cada via de
exposicdo, orientando sobre os principais
cuidados em caso de acidentes

As frases especificas e as frases padrao
para orientacdes estdo indicadas na
tabela 9 deste mesmo anexo.

O quadro pode conter o seguinte exemplo de
frase:

“Nao existe antidoto especifico. Tratamento
sintomatico. Para outras informagdes: vide
bula”.

Quadro de antidoto e tratamentos

Apresentar os telefones de emergéncia da
empresa e do disque-intoxicacdo da Rede
Nacional de Centros de Informacéo e
Assisténcia Toxicologica (RENACIAT).

Recomendar linhas telefénicas que funcionem
durante 24 horas nos sete dias da semana

Apresentar orientacfes sobre notificacdes
obrigatorias em casos de intoxicacao, por
meio das frases:

Quadro de telefones de emergéncia

- “Notifique ao Sistema de Agravo de
Notificagdo (SINAN/MS)”

- “Notifique ao Sistema de Notificacdo em
Vigilancia Sanitaria (Notivisa)”.




Tabela 8: Frases de orientacdo (padrao) para cada via de exposicao, indicadas pela Portaria SNVS de
1992 e pelo Guia ANVISA de Elaboracgédo para Bulas e Rotulos de 2018.

INGESTAO OLHOS PELE INALACAO
Produto sensibilizante
~ cutaneo;
= Atencéo: Produto
Frase de atencao L
- - extremamente irritante para = -
especifica Atencdo: Produto
os olhos L
extremamente irritante
paraa pele.
P Lave com 4gua em .
Provoque vémito e A Lave com agua em
S . abundancia e procure o a
procure logo o médico, 4 abundancia e procure
2 médico levando a - Procure um lugar
— Frase 1 levando a embalagem, . logo o médico, levando a )
- ; ' . |embalagem, rétulo, bula ou ) arejado.
2 rétulo, bula ou receituéario D PO embalagem, rétulo ou bula
> - receituario agrondémico do
=z agrondmico do produto. do produto.
) produto.
Em caso de contato, lave Lave com agua e sabao
N&o provoque vomito e com muita &gua corrente em abundancia e, se Procure lugar arejado e
procure o médico, levando [durante pelo menos 15 houver irritacéo, procure |véd ao médico, levando a
Frase 2 a embalagem, rétulo, bula |minutos. Evite que aagua |0 médico, levando a embalagem, rétulo, bula
ou receituario agrondmico |de lavagem entre no outro |embalagem, rétulo, bula  |ou receituério
do produto. olho. Caso utilize lente de  [ou receituério agrondmico |agronémico do produto.
contato, deve-se retira-la. do produto.
2
o Em caso de contato, tire
e Caso o0 vOmito ocorra toda aroupae acessorios .
< . . Se o produto for inalado
P naturalmente, deite a contaminados e lave a « . »
2 A s (“respirado”), leve a
S Frase 3 pessoade lado e ndo dé - pele com muita &gua
> = pessoa paraum local
nada para beber ou corrente e sabao neutro, .
< aberto e ventilado.
© comer. por pelo menos 15
= minutos.
O




ANEXO H - Frases padrdo de adverténcia que devem estar presentes na
coluna direita do rétulo e na bula, pela portaria de 1992 (SNVS, 1992; ANVISA,
2018).

Tabela 9: relacéo de frases padrdo de adverténcia, para veiculagdo obrigatéria nos

rétulos e bulas de praguicidas.

Frases para Precaucgbes Gerais

“Produto para uso exclusivamente agricola.”

“‘Nao manuseie ou aplique o produto sem os equipamentos de protecao individual

(EPI) recomendados.”

“Caso ocorra contato acidental da pessoa com o produto, siga as orientacdes
descritas em primeiros socorros e procure rapidamente um servico meédico de

emergéncia.”

“O manuseio do produto deve ser realizado apenas por trabalhador capacitado.”

“Néo utilize equipamentos com vazamentos ou defeitos e ndo desentupa bicos,

orificios e valvulas com a boca.”

“Mantenha o produto adequadamente fechado, em sua embalagem original, em

local trancado, longe do alcance de criancas e de animais.”

“Nao coma, ndo beba e nédo fume durante o manuseio e a aplicagdo do produto.”

“Nao utilize Equipamentos de Protecao Individual (EPI) danificados, umidos,
vencidos ou com vida util fora da especificacdo. Siga as recomendacfes

determinadas pelo fabricante.”

“Os Equipamentos de Protecéo Individual (EPI) recomendados devem ser
vestidos na seguinte ordem: [ordenar os EPI, conforme recomendacao de uso

pela empresa registrante, com base na avaliagao do risco]."

“N&o transporte o produto juntamente com alimentos, medicamentos, racoes,

animais e pessoas.”




“Néao aplique préximo de escolas, residéncias e outros locais de permanéncia de
pessoas e de areas de criacdo de animais. Siga as orientacfes técnicas

especificas de um profissional habilitado.”

“Seguir as recomendagdes do fabricante do Equipamento de Protegéo Individual
(EPI) com relacéo a forma de limpeza, conservacao e descarte do EPI

danificado.”

Frases para: "Precaucdes Durante Preparacao da calda" ou

"Precauc¢des Durante o manuseio"

“Utilize equipamento de protecéo individual (EPI): (Descricdo dos EPI a serem
utilizados nesta etapa, conforme recomendacéo de uso pela empresa registrante,

com base na avaliac&o do risco)

“‘Manuseie o produto em local aberto e ventilado, utilizando os equipamentos de

protecédo individual (EPI) recomendados.”

“Ao abrir a embalagem, fagca-o de modo a evitar respingos / dispersao de poeira.”

(Conforme o tipo de formulagéo, liquido ou sélido)

Frases para "Precaucdes para o tratamento de sementes”

“Evite 0 maximo possivel o contato com as sementes tratadas.”

“‘Aplique o produto somente nas doses recomendadas.”

‘Nao permita que animais, criangas ou qualquer pessoa nao autorizada

permaneca na area em que estiverem sendo tratadas as sementes.”

“Utilize adequadamente todos os Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)

recomendados nas atividades que envolvam o tratamento das sementes.”

Frase para: (Descricdo dos EPI recomendados para a aplicagdo do produto, para
0 manuseio e para o plantio das sementes tratadas, recomendados pela empresa

registrante);

“‘Recomendacgdes adicionais de seguranga podem ser adotadas pelo técnico
responsavel pela unidade de tratamento de semente em funcdo do método

utilizado ou da adocao de medidas coletivas de segurancga.”.

Frases para "Precaucdes durante aplicacéo do produto”

“Evite 0 maximo possivel o contato com a area tratada.”




“Aplique o produto somente nas doses recomendadas e observe o intervalo de

seguranca (intervalo de tempo entre a ultima aplicagéo e a colheita).”

‘Nao permita que animais, criangcas ou qualquer pessoa nao autorizada

permaneca na area em que estiver sendo aplicado o produto.”

“‘Néao aplique o produto na presenga de ventos fortes e nas horas mais quentes

do dia, respeitando as melhores condi¢des climaticas para cada regiao”

“Verifique a diregcdo do vento e aplique de modo a nao entrar na névoa do

produto.”

“Utilize equipamento de protecdo individual (EPI): Descricdo dos EPI a serem
utilizados nesta etapa, conforme recomendacéo de uso pela empresa registrante,

com base na avaliacéo do risco".

“‘Recomendacgdes adicionais de seguranga podem ser adotadas pelo técnico
responsavel pela aplicagcdo em funcdo do método utilizado ou da adocdo de

medidas coletivas de seguranga.”

Frases para: "Precaucdes ap0s a aplicacdo do produto”

“Sinalizar a area tratada com os dizeres: “PROIBIDA A ENTRADA. AREA

TRATADA” e manter os avisos até o final do periodo de reentrada”

“Evite o maximo possivel o contato com a area tratada. Caso necessite entrar na
area tratada com o produto antes do término do intervalo de reentrada, utilize os
Equipamentos de Protegéo Individual (EPI) recomendados para o uso durante a

aplicagao.”

‘Nao permita que animais, criangas ou qualquer pessoa nao autorizada

permanega em areas tratadas logo apds a aplicagao”

“‘Aplique o produto somente nas doses recomendadas e observe o intervalo de

seguranca (intervalo de tempo entre a ultima aplicacao e a colheita).”

“‘Antes de retirar os Equipamentos de Protecao Individual (EPI), sempre lave as

luvas ainda vestidas para evitar contaminacgéo.”

“‘Mantenha o restante do produto adequadamente fechado em sua embalagem

original, em local trancado, longe do alcance de criangas e animais.”

“Tome banho imediatamente apds a aplicagcdo do produto e troque as roupas.”




“Lave as roupas e os Equipamentos de Protegéo Individual (EPI) separados das
demais roupas da familia. Ao lavar as roupas, utilizar luvas e avental

impermeaveis.”

‘Apos cada aplicagdo do produto faca a manutencdo e a lavagem dos

equipamentos de aplicagao.”

“Nao reutilizar a embalagem vazia.”

“No descarte de embalagens, utilize Equipamentos de Protecao Individual (EPI):
(ordenar os EPI, conforme recomendacao de uso pela empresa registrante, com

base na avaliagédo do risco do produto a saude).”

“‘Os Equipamentos de Protecdo Individual (EPI) recomendados devem ser
retirados na seguinte ordem: (ordenar os EPI, conforme recomendacéo de uso

pela empresa registrante, com base na avaliagao do risco do produto a saude).”

“‘Recomendacgdes adicionais de seguranca podem ser adotadas pelo técnico
responsavel pela aplicacdo em funcdo do método utilizado ou da adocdo de

medidas coletivas de seguranca.”




ANEXO | - Dados de rotulagem e classificagdo toxicologica de acordo com os diferentes
desfechos abordados pelo GHS (ANVISA, 2018).

Anexo | - Classificagao toxicoldgica e dados de rotulagem de acordo com a toxicidade aguda

Classificacao Rotulagem
NOME
CLAS DA CATEGORIA DE FRASE PALAVRA
SE DE PERIGO E DE PICTOGRA DE CORDA
PERI | CATE CONCENTRAGAO PERIGO MA GHS | ADVERTENC FAIXA
GO GORI LIMITE 1A
A
Oral .
(mg/kg <5 'Fata'l S%
ingerido
p.c.)
o
(mg/kg <50
c) com a
g p‘ . peleu
X
o)
) Inalatoria Vermelho
é 1 % PERIGO | PMS Red
199 C
g Gases <100
o (Ppm/V)
E “Fatal se
Vapores <05 inalado’
(mg/L)
Produtos
ss)lld.os e <0.05
liquidos
(mg/L)
3 “‘Fatal se
3 -
< Oral >5-50 ingerido”
% “Fatal em
% Cutanea >50 - contato
'g 200 com a
|_ ”
° pele
(%)
2 |2 % PERIGO | PMS Red
g Gases | >100 - 199 C
S m/V 500
< (ppmV) ‘Fatal se
Vapores >0,5- inalado”
(mg/L) <20
Produtos
sélidos e >0,05 -
liquidos 0,5
(mg/L)
® 550 — “Toxico
c Oral se
o 300 ) o
£ o ingerido Amarelo
T |3 “Toxico % PERIGO PMS
g 2 Cutanea | 290~ em Yellow C
K 1000 contato
= com a




pele”

Inalatéria
Gases >500 -
(ppm/V) 2500 “Téxico
Vapores >2.0 - se
(mg/L) <10 inalado”
Produtos
sélidos e >0,5 -
liquidos 1,0
(mg/L)
Oral >300- NC::VO
2000 . o
ingerido
“Nocivo
em
Cutanea >21 8 8 8 " | contato
com a
_g pele”
X Azul
° Inalatéria CUIDADO PMS Blue
4 293C
2 Gases >2500-
(ppm/V) 20000 “Nocivo
Vapores >10< se
(mg/L) 20 inalado”
Produtos
solidos e >1,0-
liquidos 5,0
(mg/L)
“Pode ser
>2000 | perigoso
Oral - 5000 se
ingerido”
-§ “Pode ser
<m perigoso
o3 Cutanea >2000 em
© - 5000 contato
2 com a Az
» zZu
5 pele Sem CUIDADO | PMS Blue
S N simbolo 293 C
o Inalatéria
T
°©
E Gases >2000 | “Pode ser
o (ppm/V) 0 perigoso
% Vapores se
- (mg/L) >20 inalado”
Produtos
sélidos e >5,0
liquidos




Nao classificado

(mg/L)
Oral > 5000
Cutanea > 5000
Inalatéria -

Sem
simbolo

PMS

C

Anexo Il — Classificagao e dados de rotulagem de acordo com as caracteristicas de

sensibilizagdo, mutagenicidade e irritagéo e corroséo.

Classificacao Rotulagem
Classe de perigo Categoria Pictograma Palavra de Frase de Perigo
GHS Adverténcia
Corroséol/lrritacdo | Categoria 1 Perigo “Provoca queimadura
cutanea severa a pele e dano
aos olhos”
Categoria 2 C Atencao “Provoca irritagao a pele”
Categoria 3 N&o exigido Atencao “Provoca moderada
irritacdo a pele”
Corroséol/lrritacdo | Categoria 1 Perigo “Provoca lesdes
ocular ’ oculares graves’
Categoria 2 Atencgéo “Provoca irritagao ocular
@ grave’
Sensibilizagdo Categoria 1 Atencao “Pode provocar reagdes
cutanea @ alérgicas na pele”
Sensibilizacao Categoria 1 Perigo “Quando inalado pode
respiratoéria \ provocar sintomas
alérgicos, de asma ou
dificuldades
respiratérias’
Mutagenicidade | Categoria 1A Perigo Pode provocar defeitos
e 1B genéticos (indicar a via
de exposicao, se for
conclusivamente
comprovado que
nenhuma outra via de
exposicéo provoca o
dano)

Verde

Green 347




Categoria 2 Atencao Suspeito de provocar
defeitos genéticos
(descrever a via de

exposicao, se for

conclusivamente

comprovado que
nenhuma outra via de

exposicéo provoca o

dano)

Anexo lll —Classificagdo e dados de rotulagem de acordo com toxicidade a érgéo-alvos
especificos - Exposi¢ao Unica e repetida

Classificagao Rotulagem

Classe de perigo

CATEGORIA

Pictograma
GHS

Palavra de
adverténcia

FRASE DE
PERIGO

Exposicao unica

Categoria 1

Perigo

Provoca danos

aos orgaos
(indicar todos os
orgéos afetados |,
se conhecidos) se
(indicar a via de
exposicéo, se for
conclusivamente

comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)

Categoria 2 Atencgéo Pode provocar
danos aos 6rgéos
(indicar todos os
orgéos afetados,
se conhecidos) se
(indicar a via de
exposicéo, se for
conclusivamente

comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)

Categoria 3 Atencgéo Pode provocar
irritacdo das vias
respiratorias.

Ou

Pode provocar
sonoléncia ou

vertigem

Provoca danos
aos orgaos
(indicar todos os
orgéos afetados,

Exposicao repetida Categoria 1 Perigo

¢ o © @




se conhecidos)
por exposi¢cao
repetida ou
prolongada
(indicar a via de
exposicao, se for
conclusivamente
comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)

Categoria 2

Atencéo

Pode provocar
danos aos érgaos
(indicar todos os
orgéos afetados ,
se conhecidos)

por exposicao
repetida ou
prolongada

(indicar a via de
exposicéo, se for
conclusivamente

comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)

Anexo IV - Classificagdo e dados de rotulagem de acordo com toxicidade crénica

Classificacao Rotulagem
Classe de perigo CATEGORIA Pictograma Palavra de FRASE DE
GHS adverténcia PERIGO
Carcinogenicidade | Categoria 1A e Perigo Pode provocar
1B cancer (indicar a
via de exposicao,
se for
conclusivamente
comprovado que
nenhuma outra via
de exposicéo
provoca o dano)
Categoria 2 Atencgéo Suspeito de
provocar cancer

(descrever a via
de exposigdo, se
for
conclusivamente
comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)




Toxicidade
Reprodutiva

Categoria 1A e
1B

Perigo

Pode prejudicar a
fertilidade ou o
feto (indicar o
efeito especifico,
se conhecido) se
... (indicar a via de
exposicao, se for
conclusivamente
comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)

Atencéo

Suspeita-se  que
prejudique a
fertilidade ou o
feto (indicar o
efeito  especifico,
se conhecido) se
... (indicar a via de
exposicéo, se for
conclusivamente

comprovado que
nenhuma outra via
de exposicao
provoca o dano)

Categoria 2
Categoria
Adicional para
Efeitos na
Lactacao ou

Efeitos na Via de
Lactacéo

Sem
pictograma

Sem palavra
de
adverténcia

Pode ser nocivo
as criangas
alimentadas com
leite materno




ANEXO J - Descricdo técnica para elaboracdo dos itens da bula que néo
sofreram possiveis alteracdo pela CP n°483/2018 (ANVISA, 2018).

Tabela 10: Descri¢ao técnica para itens presente na bula de praguicidas.

Itens presentes na bula

Descricéo técnica

Paginas iniciais da bula

Deve conter todas as informacdes presentes na
coluna central do rétulo. Desde o nimero de
registro do produto até faixa toxicol4gica.

Para o campo “Conteudo”, podera conter a
seguinte frase: “Vide roétulo”.

Quadro de primeiros socorros

Deve apresentar quadro de primeiro socorros
igual o apresentado no rétulo do produto.

Instrucdes de uso para o produto

Informagdes avaliadas tanto pelo MAPA e
IBAMA gquanto pela ANVISA.

No que diz respeito as informacgfes de salde, as
informacdes avaliadas e necessarias séo:

Culturas: devem estar presentes apenas culturas
aprovadas e presentes na monografia da
ANVISA para o produto em questao.

Doses de produto: as doses apresentadas
devem estar representadas em unidades de
massa ou volume por hectare ou por nimero de
plantas. Além disso, devem estar de acordo com
doses testadas nas analises de residuos do
produto.

Adjuvantes: Caso seja necessario o0 uso de
adjuvante para eficacia do produto, este deve ser
indicado em bula e dispor de informac¢des como:
nome quimico, funcéo e concentracéo na calda.

Numero maximo de aplicac8es: Esse valor deve
estar de acordo com os estudos de residuos,
realizados pela empresa detentora do registro do
produto.

Modo de aplicacdo: recomendado pela empresa
de acordo com as caracteristicas do produto, da
cultura, da via de aplicacéo, dos alvos biolégicos,
equipamentos de aplicacdo e condicdes
climéaticas, seguindo sempre as orientagdes
presentes na monografia do ingrediente ativo.

Intervalo de seguranca: intervalo entre a ultima
aplicagédo e a colheita, conforme publicado em
monografia.




Intervalo de reentrada em culturas tratadas:

- Deve conter a seguinte frase:

“Nao entre na area em que o produto foi aplicado
antes da secagem completa da calda (no minimo
24 horas apo6s a aplicacdo). Caso necessite
entrar antes deste periodo, utlize os
Equipamentos de Protecdo Individual (EPI)
recomendados para o0 uso durante a aplicagao”.

- No caso de iscas granuladas, tratamento de
mudas por imersdo e tratamento de sementes ou
outros casos justificaveis, incluir a seguinte frase:

“N&o ha necessidade de observancia de intervalo
de reentrada, desde que as pessoas estejam
calcadas ao entrarem na area tratada”.

LimitacGes de uso: informar restricbes de uso
relacionados a agricultura, ambiente e salde.

EPIs: deve-se indicar os EPIs recomendados
pela empresa registrante do produto para o
preparo da calda/manuseio do produto e para os
cenarios de aplicagdo, conforme abordado no
rétulo do praguicidas.

Equipamento de aplicacdo: A empresa deve
recomendar equipamentos, seguindo
recomendacfes e restricbes presentes nas
monografias dos ingredientes ativos.




ANEXO L - Descricdo técnica para elaboracdo dos itens do quadro de
informacdes médicas presente na bula do produto, segundo legislacéo
vigente (ANVISA, 2018).

Tabela 11: Descricdo técnica para itens presente do quadro de informacdes médicas da bula do
praguicida.

Itens presentes na Quadro de Informacdes

x - Descricao técnica
Médicas ¢

Deve-se apresentar 0s grupos quimicos dos
ingredientes ativos e componentes toxicolégicos
relevantes, de acordo com a monografia e
informacdes ja apresentada nos rétulos.

1. Grupo quimico:

Informar classe toxicolégica referentes ao
2. Classe toxicolégica produto, sendo essa informacdo igual a
apresentada no rétulo

Nesse item devem constar as potenciais vias de
3. Vias de Exposicéo exposicdo ao produto.
Exemplo: via oral, inalatoria, ocular e dérmica.

Apresentar dados referentes tanto aos
ingredientes ativos presentes na formulagéo
quanto aos componentes toxicologicamente
relevantes.

4. Toxicocinética:
Abordar os dados e parametros de absor¢éo,
distribuicdo, metabolismo, eliminagéo e modo de
acao dos ativos e componentes, para humanos
ou animais de laboratério

Descrever os mecanismos de toxicidade ou
modo de acdo de todos o0s componentes
5. Toxicodinamica: toxicologicamente relevantes e ingredientes
ativos, para humanos ou animais de
experimentacao.

Deve-se apresentar os sintomas e sinais clinicos
para todos os componentes ativos e para 0s
componentes com potencial téxico.

Deve-se descrever a evolugéo da sintomatologia
6. Sintomas e sinais clinicos e apresentar sinais e sintomas relacionados a
intoxicacdo e exposic¢ao crbnica.

As informacbes devem ser agrupadas por
sistemas (pele, sistema respiratorio, sistema
nervoso e etc.).

Deve-se abordar a confirmacdo e descricao do
quadro clinico compativel com intoxicacao,
detalhando as possiveis alteracbes em exames
clinicos laboratoriais e indicando possiveis
diagndsticos diferenciais.

7. Diagnostico




Citar _a existéncia de testes analiticos
toxicolégicos para:

- ldentificacdo do agente causador em
exposicdes agudas;

- Monitoramento de exposi¢cfes ocupacionais.

8. Tratamento

Indicar medidas de tratamentos em casos de
intoxicacdo, descrevendo informacdes sobre os
ativos e componentes relevantes da formulacéo.

9. Contraindicactes

Deve-se indicar orientacBes quanto a medidas
de tratamento que podem ser contraindicadas
nos casos de intoxicacao, evitando que a salde
do paciente possa vir a se agravar.

As informacdes devem ser indicadas
considerando as seguintes situacdes:

- contraindicacdes medicamentosas;
- contraindicacdes de procedimento;
- contraindicacdes relevantes para o produto.

10. Efeitos das interacBes
(Efeitos Sinérgicos)

quimicas

Componentes quimicos da formulagdo podem vir
a interagir entre si ou com medicamentos
utilizados em tratamentos de intoxicacéo,
portanto, € necessério que conste na bula uma
andlise critica sobre efeitos aditivos, sinérgicos,
potencializadores e antagdnicos  entre
componentes e medicamentos.

11. Atencao

Apresentar  informacdes de meios de
comunicacdo para casos de emergéncia ou de
necessidade de informacfes toxicolégicas,
conforme rétulo do produto.

Deve-se mencionar a RENACIAT/ANVISA/MS, o
Disque-Intoxicacdo e o telefone de emergéncia
da empresa, conforme ja indicado em rétulo.

Deve-se sugerir a notificacdo de agravo ou
intoxicac&o para o SINAN/MS e para a Notivisa,
conforme ja indicado no rétulo.






