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Ao Senhor

Dirceu Bras Aparecido Barbano

Diretor Presidente

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
SIA, Trecho 5, Area Especial 57,

Lote 200 — Bloco D — subsolo

CEP 71205-050

Brasilia, DF

Assunto: Reavaliacdo Toxicoldgica dos agrotoxicos a base de 2,4-Diclorofenoxiacético
(2,4-D).

Prezado Senhor,

Tendo em vista (1) a Recomenda¢dao n® 60/2013/MPF/PR/DF do Ministério
Publico Federal (MPF), direcionada a Presidéncia da Comissao Técnica Nacional de Bi-
osseguranga (CTNBio), recomendando aguardo da reavaliagcdo toxicoldgica dos agro-
toxicos a base de 2,4-Diclorofenoxiacético (2,4-D) antes de deliberar sobre a liberagao
comercial de sementes de soja e de milho geneticamente modificadas que apresentam
tolerancia ao agrotoxico 2,4-D, (2) a Recomendagdo n° 59/2013/MPF/PR/DF do
MPF/PR/DF direcionada a ANVISA para que inicie e conclua a reavaliacao toxicologi-
ca do herbicida 2,4-D, no prazo de 180 (cento e oitenta) dias, bem como (3) o impacto
dessa reavaliacdo na liberacdo comercial de plantas transgénicas, em especial soja e mi-
lho geneticamente modificadas, para tolerar altas doses de agrotdxicos a base de 2,4-D
sem desencadear um efeito letal nessas plantas, embora destinadas a alimentagdo huma-
na e animal, o Grupo de Estudo em Agrobiodiversidade (GEA) — coordenado pelo Nuc-
leo de Estudos e Desenvolvimento Rural (NEAD) do Ministério do Desenvolvimento
Agréario (MDA) — em conjunto com organizagdes da sociedade civil referenciadas abai-
x0 vém, manifestar seu apoio a reavaliacdo toxicoldgica dos agrotoxicos a base de 2,4-
Diclorofenoxiacético (2,4-D) a ser emitida por essa Agéncia.

Para isto, solicita-se que Anvisa leve em consideracao as informagdes técnicas
e as recomendagdes contidas no parecer em anexo intitulado “Parecer Técnico sobre
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riscos para a saide humana e animal associados ao uso de herbicidas a base de 2,4-
D em plantas convencionais e transgénicas Tolerantes a Herbicidas”, elaborado a
pedido do GEA.

Em complemento, considera-se importante que a Anvisa leve em consideragdo a
Nota Técnica elaborada por Pignati & Lima (2013), além das informagdes apresentadas
durante Audiéncia Publica referente as plantas tolerantes ao 2,4-D, organizada pelo
Ministério Publico Federal em 12 dezembro de 2013, com destaque especial aquelas
expostas pela Dr*. Karen Friedrich (Fiocruz).

Por fim, ressalta-se a importancia da inclusdo do glifosato, do glufosinato de
amonio e do 2,4-D no monitoramento de residuos por meio do Programa de Analise de
Residuos de Agrotoxicos em Alimentos - PARA, bem como a inclusdao da soja e do
milho na lista de alimentos a serem analisados.

Joao Guilherme Vogado Abrahao
Coordenador do GEA
Diretor Interino do NEAD



Relacido de entidades que manifestaram apoio a Parecer Técnico

(Anexo I):
1. Associagdo Brasileira de Agroecologia (ABA),
2. Agricultura Familiar e Agroecologia (AS-PTA),
3. Conselho Federal de Nutricionistas (CFN),
4. Associagdo Gatcha de Protecdo ao Ambiente Natural (AGAPAN),
5. Movimento Ciéncia Cidada (MCC),
6. Instituto Nacional do Cancer (INCA),
7. Centro Ecoldgico IPE,
8. Terra de Direitos (TDD),
9. Assembleia Permanente de Entidades em Defesa do Meio Ambiente (APEDEMA/RS),

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Instituto Biorregional do Cerrado (IBC),

Instituto Oca Brasil,

Nucleo de Cultura e Extensdo da ESALQ (NACE-PTECA/ESALQ-USP),

Rede Agroecologia da Unicamp,

Forum Brasileiro de Soberania e Seguranca Alimentar e Nutricional (FBSSAN),
Federagdo de Orgos para Assisténcia Social e Educacional (FASE),

Nucleo Trabalho, Meio Ambiente e Satde para a Sustentabilidade (Nucleo
Tramas/UFC),

Associagdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco),

Coordenacdo do Forum Nacional de Combate aos impactos dos Agrotoxicos,
Forum Estadual de Combate aos Impactos dos Agrotoxicos (Fecia/RlJ),
Articulag@o Nacional de Agroecologia (ANA),

Centro de Desenvolvimento Agroecologico Sabia (Centro Sabid),

Rede Ecovida de Agroecologia,

Associagdo amigos das Aguas (AMA),

Instituto do Cerrado,

Movimento dos trabalhadores Rurais Sem Terra (MST),

Confederacao das Cooperativas de Reforma Agraria do Brasil (CONCRAB),

Instituto André Voisin,



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Centro de Estudos do Trabalho, Ambiente e Satide da UNESP (CETAS/UNESP),
Associagio Agroecoldgica TIJTUPA,

Centro de Apoio a Projetos de A¢do Comunitaria (CEAPC/PA),

Comissao Pastoral da Terra (CPT),

Movimentos dos Pequenos Agricultores (MPA Brasil),

Associagdo Nacional de Agricultura Camponesa (ANAC),

Cooperativa Mista de Produgdo e Comercializagdo Camponesa do Rio Grande do Sul
Ltda. (CPC/RS),

Associacao para o Desenvolvimento da Agroecologia (AOPA),

Associagdo Paraense de Apoio a Comunidades Carentes (APACC),

Grupo de Pesquisa e Extensdo em Sistemas Agroflorestais do Acre (PESACRE),
Rede Cerrado,

Central do Cerrado,

Movimento de Mulheres do Norte Paraense (MMNEPA),

Forum Mudangas Climaticas e Justica Social (FMCIJS),

Conselho Indigenista Missionario (Cimi),

Centro de Estudos e Pesquisas para o Desenvolvimento do Extremo Sul (CEPEDES),
Central Unica dos Trabalhadores (CUT),

Federacdo dos Trabalhadores na Agricultura Familiar (Fetraf),

Centro de Estudos do Cerrado da Chapada dos Veadeiros (Centro UnB Cerrado),
4% Conferéncia Nacional de Seguranga Alimentar ¢ Nutricional (CNSAN),
Centro Brasileiro de Estudos de Saude (CEBES),

Instituto de Defesa do Consumidor (IDEC),

Movimento das Mulheres Camponesas (MMC).



ANEXO 1 - Parecer Técnico' sobre riscos para a saide humana e ani-
mal associados ao uso de herbicidas a base de 2,4-D em plantas conven-
cionais e transgénicas Tolerantes a Herbicidas (TH)

Historico e posicionamento internacional

O 4cido 2,4-Diclorofenoxiacético (2,4-D) foi o primeiro herbicida seletivo
descoberto para o controle de plantas espontaneas latifoliadas (folhas largas) anuais. E
um Regulador de Crescimento Vegetal, ja que substitui um hormonio natural das
plantas, a auxina. Mas ao contrario da substancia natural, o 2,4-D acumula-se em grande
quantidade nos tecidos vegetais®, ao invés de oscilar em fungdes dos ciclos hormonais
da planta. Isto gera um crescimento celular exagerado, causando a morte da planta

quando seu sistema de transporte molecular encontra-se bloqueado e destruido.

Associado ao 2,4,5-T°, constitui o Agente Laranja, potente herbicida usado
durante a guerra do Vietnam para facilitar a penetragdo do exército americano nas
florestas daquele pais. Apesar de a industria atribuir ao 2,4,5-T a maior parte dos
problemas de malformacdes fetais causadas pelo 2,4-D, isto ndo € consenso na
comunidade cientifica, pois varios estudos recentes permitem considerar o 2,4-D como
um agrotoxico que apresenta também riscos graves e irreversiveis para a saude humana.

Nesses ultimos anos, os herbicidas a base de 2,4-D sofreram redugdes de
diversos usos em varias regides do mundo. O herbicida ¢ totalmente proibido na
Dinamarca, na Suécia e na Noruega (desde 1997). Mais recentemente, varios estados do
Canada (Quebec, desde 2006, Newfoundland e Labrador, € Nova Scotia) criaram leis
contra seu uso em ambientes publicos (Bachand & Gue, 2011). O herbicida ¢ também
proibido em vérias provincias da Africa do Sul (ACB, 2012), bem como em varios
municipios dos estados de Santa Catarina e do Rio Grande do Sul*, no Brasil. Na
Austréalia, o Pesticides and Veterinary Medicines Authority — APVMA cancelou o
registro dos herbicidas 2,4-D do tipo HVE (éster altamente volatil) pelo fato de eles
representarem riscos inaceitaveis para o meio ambiente”.

Na Unido Europeia (UE), o estatuto do 2,4-D estd ameacado por causa das suas
potencialidades de desregulador enddcrino. De fato, o novo Regulamento CE 1107/2009
referente a autorizacao de comercializacao de agrotoxicos, em vigor desde 2011, preve a
proibi¢do de uso de alguns produtos por meio da defini¢do de “critérios de exclusdo”.
Substancias que possuem efeitos comprovados de desregulacdo endocrina, com
impactos negativos a satilde humana, poderdo entdo ser excluidas do mercado. Mas para
a medida entrar em vigor, ainda falta a Comissdo Europeia adotar uma definicdo de
Desregulador Enddcrino, inicialmente previsto para o final do ano 2013.Entretanto, a
CE decidiu atrasar o processo e langou nova consulta publica sobre o tema dos
desreguladores enddcrinos sob o motivo de a EFSA considerar ndo haver consenso
internacional sobre seus efeitos em baixa dose. Essa decisao estd em contradi¢cao com a

! Parecer elaborado por Gilles Ferment, biélogo, pesquisador independente, membro do GEA.

2 Por ser altamente sistémico, o 2,4-D é transportado na planta inteira, sendo acumulado preferencial -
mente nos tecidos em crescimento das raizes.

* Acido 2,4,5 — Triclorofenoxiacético.

* Poder Judiciario de Santa Catarina, 29/06/2010.

> Disponivel em http://www.apvma.gov.au/products/review/current/2 4 d.php, Acessado em
17/02/2014.
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vontade de Parlamento Europeu, que adotou o Relatdrio Westlund® em margo de 2013,
que exige a reducdo da exposi¢do da populagdo aos desreguladores enddcrinos e uma
revisdo da estratégia europeia sobre medidas preventivas para o tema.

Ja a Agéncia de Protecio Ambiental dos EUA renovou recentemente sua
autorizagdo de comercializacdo no territorio nacional, apesar da contestagdo do
Conselho de Defesa dos Recursos Naturais, que solicitava ao Governo o banimento do
herbicida (NRDC, 2012). Por outro lado, o Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA) decidiu submeter a estudos mais rigorosos as sementes transgénicas
resistentes ao herbicida 2,4-D, de elevada toxicidade. A decisdo veio do entendimento
de que a liberacdo dessas sementes “pode afetar significativamente a qualidade do

ambiente humano’”’.

1) Riscos para a satide humana dos herbicidas a base de 2,4-D

De um ponto de visto regulatorio, e segundo as informagdes fornecidas na base
de dados do Pesticide Action Network (Kegley ef al., 2013), o 2,4-D apresenta
toxicidade aguda moderada, ¢ potencialmente cancerigeno e suspeito de causar
alteracdes endocrinas. Por outro lado, nao ¢ classificado como inibidor de colinesterase
e nem como sendo toxico para o sistema reprodutivo. No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) classificou o 2,4-D como Extremamente Toxico (Classe I)
para a saude.

a) Perturbacées endocrinologicas

O conceito de desregulador endocrino estd em permanente evolugdo e ainda ndo
ha definicao totalmente aceita pelas comunidades cientifica e reguladora. Entretanto, o
tema ganhou peso na cena internacional com a Declaragdo de Berlaymont®, de maio de
2013, assinada por mais de 100 pesquisadores especialistas no assunto, que ressaltam a
urgéncia de se adequar os processos de avaliagdo do risco na Unido Europeia para
fornecer subsidios a tomada de decisdo sobre os impactos negativos de iniimeras
substancias quimicas que desregulam o sistema endocrino (bisfenol, agrotoxicos e
solventes, entre outros). No Brasil, varios autores ja manifestaram preocupacdes em
relacdo aos impactos dessas substancias sobre a saude publica (Meyer et al., 1999;
Waissmann, 2002; Friedrich, 2013).

De fato, um desregulador enddcrino ndo resulta num impacto direto na morte
celular e, portanto, ndo apresenta toxicidade aguda. Entretanto, ele causa mudangas nos
processos fisiologicos e de comunicacdo celular, podendo gerar situagdes de risco a
satde extremamente diversos e graves. Um desregulador enddcrino potencial €, por
exemplo, “uma substancia ou uma mistura externa que impregna no meio ambiente e
nos organismos animais ¢ humanos, com a capacidade de interferir na produ¢do, no
metabolismo, no transporte ou nos efeitos dos hormdnios” (Benachour et al., 2012). A
dose, o tempo e mesmo o periodo de exposi¢ao sdao fatores importantes a serem

® Relatorio disponivel em http://www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?
pubRef=-//EP//NONSGML+REPORT+A7-2013-0027+0+DOC+PDF+VO//EN. Acessado em 14/02/14.
7 Environmental review to delay two engineered crops. New York Times, 10/05/2013. Disponivel em
http://www.nytimes.com/2013/05/11/business/energy-environment/environmental-review-to-delay-two-
engineered-crops.html? r=0, acessado em 17/02/2014.

 Documento disponivel em

http://www.brunel.ac.uk/ _data/assets/pdf file/0005/300200/The Berlaymont Declaration on Endocrin
e_Disrupters.pdf. Acessado em 14/02/14.
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considerados para avaliar seus possiveis impactos na saide. Mas a quantidade da
substancia em si ndo fornece muitas informagdes, ja que quantidades negligenciaveis do
produto atuando durante varios meses ou anos podem causar mais perturbagdes do que
uma simples exposi¢do em dose alta. Cabe salientar que interferéncias em rotas
bioldgicas geradas por perturbacdes enddcrinas podem causar danos sérios e
irreversiveis a satide humana durante o desenvolvimento fetal e infantil, inclusive por
efeitos transgeracionais’.

Nesse sentido, e refletindo sobre o potencial teratogénico de algumas substancias
quimicas, o relatério do Instituto Nacional de Satde Publica do Quebec (Canada)
(Samuel & St-Laurent, 2006) reconhece que “uma gama de agentes quimicos, incluindo
herbicidas usados nos gramados (ex: 2,4-D, dicamba, MCPP) foram associados a tais
efeitos, usando doses que eram consideradas sem consequéncias nefastas sobre a saude
humana, porque sao equivalentes as doses de referéncia (Greenlee et al., 2004)”.

Na literatura cientifica, um grande nimero de pesquisas aponta o 2,4-D como
sendo desregulador endocrino, ja que este afeta varios processos hormonais € hormonio-
dependentes, com efeitos estrogénicos (Ghandi et al., 2000; Kanyama et al., 2005),
androgénicos (Kobal et al., 2000; Kim et al., 2005) e anti-tirdide (Van den Berg et al.,
1991; Florsheim & Velcoff, 1962). Bortolozzi et al. (2004) observaram disfun¢des dos
neurotransmissores € neurohormonios dopamina e serotonina em cérebros de ratos
quando expostos ao 2,4-D. Em peixes expostos ao 2,4-D durante sete dias, Xie et al.
(2005) observaram aumento significativo dos niveis de vitellogenina no plasma
(considerado como marcador molecular para perturbagdes enddcrinas), em comparaciao
aos controles. Além disto, o estudo de Sturtz et al. (2010) mostrou que o 2,4-D afeta o
processo de sintese da progesterona, hormonio central nos processos bioldgicos do ciclo
menstrual em fémeas, e da prolactina, que esta envolvida no processo de lactacao. Sturtz
et al. (2008) revelaram ainda que o 2,4-D inibe o processo de amamentagdo em ratos
fémeas alimentadas com wuma dieta incluindo pequenas doses do herbicida.
Consequentemente, a progénie sofre perda de peso (Sturtz et al., 2010). Testes
realizados numa linha de células humanas hepaticas HepG2 in vitro expostas a
concentragdes baixas de um produto comercial a base de sal de 2,4-D demonstraram
uma alteragc@o da expressdo de varios genes associados, entre outras fungdes bioldgicas,
a resposta imunitaria, a resposta ao estresse, ao ciclo celular e a reparacio do DNA
(Bharadwaj et al., 2005).

Em populac¢des humanas, um estudo revelou uma corelagdo entre a exposi¢ao ao
2,4-D e as concentragdes de alguns hormodnios envolvidos nos processos reprodutivos
(Hormonio Luteinizante, em especial), sugerindo efeitos enddcrinos do agrotdxico
(Garry et al., 2001).

b) Genotoxicidade, toxicidade do sistema reprodutivo e cancerigenicidade

Ainda ¢ dificil determinar com precisdo os varios modos de agao das substancias
desreguladores endocrinas, bem como de verificar se estes podem ocorrer
simultaneamente. Os principais efeitos dos desreguladores enddcrinos sdo androgénico-
ou estrogénico-dependentes. Os receptores das membranas ou dos nucleos celulares, as
proteinas de transporte, mas também as enzimas esteroidogénicas (que permitem a

® Um exemplo “cldssico” de efeitos transgeracionais gerados por desreguladores endécrinos diz respeito
ao DES (dietilstilboestrol) que, quando tomado por mulheres gravidas, foi responsavel pelo
desenvolvimento de canceres da vagina nas filhas apds a puberdade (Brackbill & Berendes, 1978, citado
em Benachour et al., 2012).



sintese de hormonios esteroides) sdo potencialmente alvos de xenobidticos. Além disto,
enzimas podem metabolizar essas substancias em elementos capazes de ativar a
transcrigdo de receptores (em fatores de crescimento, estrogénicos ou androgénicos), ou
alterar outras rotas biologicas capazes de modificar a expressdo de genes, inclusive
aqueles implicados em cancer (oncogenes), por exemplo. Um xenobidtico com
atividade de desregulacao endocrina pode também se fixar diretamente no DNA ou
modificar sua estrutura quimica por meio de efeitos epigenéticos, conduzindo a efeitos
genotoxicos. Nesse sentido, os efeitos observados nos campos da genotoxicidade, da
toxicidade do sistema reprodutivo e da cancerigenicidade de determinada substancia
quimica podem estar resultantes da acao de um desregulador endocrino.

Nesse contexto, alguns estudos constataram perturbacdes nas fungdes
reprodutivas ligadas a alteracdes genéticas em células ovarianas de hamster (Gonzalez
et al., 2005) e em células testiculares (Madrigal-Budhaidar et al., 2001) quando expostas
ao 2,4-D, durante a fase adulta. Lerda & Rizzi (1991) ja tinham observados aumentos
nos niveis de asthenospermia, necrospermia, e teratospermia em trabalhadores rurais
que aplicaram 2,4-D. Mais recentemente, Mosinger ef al. (2013), estudando os efeitos
do tratamento antilipidico a base de clofibrate', concluiram que um baixo nivel de
clorofenoxy pode causar necrospermia e ter impactos negativos sobre a fertilidade
humana em machos.

Os herbicidas a base de 2,4-D foram também apontados por induzir efeitos
genotodxicos. Arias (2003) os observou por meio de trocas entre cromatides irmas
(envolvidas em processos de reparagdo de DNA e entdo ligadas a formacao de tumores
em caso de disfuncdo destas) em embrides de frangos. Korte & Jalal (1982) e Holland
et al. (2002) observaram genotoxicidade do 2,4-D in vitro. Vérios estudos publicados na
literatura cientifica apontam também o caractere teratogénico do 2,4-D (Schardein,
1993, citado em Schreinemachers, 2003), este gerando defeitos fisicos nos fetos de ratos
(Fofana et al., 2000; Chernoff et al., 1990).

Alguns estudos epidemiologicos, realizados em populacdes humanas expostas
no longo prazo aos herbicidas clorofenoxy, dentro os quais o 2,4-D, indicam também
maiores taxas de problemas graves de saude em relagdo ao resto da populagdo.
Schreinemachers (2003), por exemplo, conduziu um estudo epidemiologico em quatro
estados produtores de trigo dos EUA (Montana, Minnesota, Dakota do Sul e Dakota do
Norte), onde 85 % das lavouras da graminea sdo tratadas com herbicidas clorofenoxy. O
autor observou entdo maiores riscos para as populacdes que moram em grandes regides
produtoras de trigo em desenvolver malformacdes fetais que afetam os sistemas
circulatorio e respiratorio, em relagdo as populacdes que moram em areas poucas
produtoras. Anotou também que as criangas concebidas no momento da aplicacao dos
herbicidas (abril-junho) desenvolveram significativamente mais malformagdes fetais de
que o normal. Além disto, Schreinemachers (2000) ja tinha observado uma correlagao
entre as taxas de mortalidades por cancer (em especial cancer da prostata) dos
moradores desses estados, e a area cultivada com trigo. Em paralelo, Arbuckle ef al.
(2001) observaram em mulheres gravidas do Ontario (EUA) que o risco de abortos
precoces (antes da 12* semana) era moderadamente aumentado pela exposicdo aos
herbicidas a base de acido fenoxiacético.

Enfim, varios estudos apontam para uma relacao de causa a efeito entre o uso de
2,4-D e o desenvolvimento de linfomas ndo-Hodkinianos no homem (Hardell et al.,

1% vainio et al. (1983) j& mostraram a similaridade estrutural e funcional do clofibrate e do 2,4-D. Citado
em Neumiester (2014).



1981; Hoar et al., 1986; Zahm et al., 1990; Pearson et al., 1993; Hardell & Erickson,
1999; McDuffic et al., 2001) e no cao (Hayes et al., 1991). Em paralelo, outros autores
descrevem o agrotoxico 2,4-D como sendo carcinogénico (Ruinstein ef al., 1984; Miligi
et al., 2006 e referéncias por eles citadas). Por outro lado, estudos epidemioldgicos
apontam uma relagdo entre uso de 2,4-D e o desenvolvimento da doenca
neurodegenerativa de Parkinson (Tanner et al., 2009).

¢) Outros componentes a serem considerados na avaliacdo do risco do 2,4-D

O 2,4-D ¢ produzido a partir do 2,4-diclorofenol (2,4-DCP) e este ¢
frequentemente observado como impureza nos produtos formulados a base de 2,4-D.
Além disto, ¢ um metabdlito de degradacao em plantas, em especial no caso das plantas
geneticamente modificadas para tolerar o herbicida (esse aspecto serd tratado em
detalhe no item 2c) deste parecer técnico). O 2,4-DCP pode ser considerado como sendo
genotdxico, toxicidade do sistema reprodutivo e hepatotoxico (Bukowska, 2003; Aydin
et al., 2009; Zhang et al., 2004; Bukowska et al., 2000), e alguns autores o consideram
como sendo mais toxico do que o principio ativo (Bukowska, 2003). Incluir o 2,4-DCP
na avaliag@o do risco do 2,4-D torna-se ainda mais importante quando se considera que
este representa um poluente muito frequente nos ambientes aquaticos de varios paises
(em especial nos rios), proveniente das atividades agricolas (Crespin et al., 2001), e com
o qual a populacdo ja estd em contato de modo cronico. A relevancia deste argumento
estd no fato de agora em diante serdo aplicados herbicidas que conterdo 2,4-DCP sobre
plantas, cujas sementes ou suas partes que serdo ingeridas como alimentos terdo
residuos desta molécula.

Além disto, ainda existe a possibilidade de o 2,4-D ser contaminado por dioxinas
cloradas, altamente cancerigenas, que podem ser produzidas inadvertidamente durante o
processo de fabricagdo do herbicida''. A TCDD (2,3,7,8-Tetraclorodibenzop-dioxina) é
reconhecida como sendo altamente cancerigena para o ser humano, baseando-se em
evidéncias cientificas obtidas em estudos sobre os mecanismos bioldgicos que
conduzem ao cancer bem como em estudos epidemiologicos (NTP, 2011). Nesse
sentido, McBride et al. (2011) conduziram um estudo na Nova Zelandia com veteranos
de guerra do Vietna, Os resultados revelaram associacdo positiva entre a exposicao
dessas substancias com canceres. Outros estudos realizados com veteranos de guerra do
Vietna apontaram as dioxinas como responsaveis pelo cancer uroldgico (Hoenemeyer,
2013) e cancer de prostata (Ansbaugh, ef al., 2013). E também um potente desregulador
endocrino com efeitos significativos sobre a reprodugao (Heiden et al., 2006). A Anvisa,
estabelece a quantidade de limite maximo de dioxina permitido 0,01ppm (parte por
milhdo) em um quilo de 2,4-D. A Anvisa estabeleceu esta dosagem por ser a substancia
altamente toxica e prejudicial a saide dos organismos biologicos. Porém, apesar de
existir um valor estabelecido de dioxina de um quilo de 2,4-D, Pignati & Lima (2013)
levantam a seguinte pergunta: Quem no Brasil analisa, avalia, controla e fiscaliza as

1 Apesar das empresas agroquimicas apontarem o 2,4,5-T como responsavel pela presenca de dioxinas
no Agente Laranja, movimentos da sociedade civil organizada ja apontaram casos esporadicos de conta-
minacdo de 2,4-D por dioxinas (Beyong Pesticide, 2004). Nesse contexto, Holt et al. (2010) analisaram
duas formulagdes comerciais de 2,4-D na Australia e concluiram que os niveis de dioxina observados em
lotes de 2005 e 2006 eram compardveis aos niveis dos anos 80-90, questionando a eficacia e/ou aplica-
¢do das medidas que visam diminuir esses residuos por parte da industria. Mais além, os mesmos auto-
res observaram em outro estudo que as quantidades de dioxina nos produtos podem ser multiplicadas
quando submetidos a luz solar (Holt et al., 2012).Paralelamente, o ex presidente da Academia Americana
de Medicina Ambiental (AAEM), Robin A. Bernhoft, afirmou que “o 2,4-D é considerado a causa de todos
os canceres e defeitos genéticos nos filhos de ex-combatentes americanos no Vietna e de vietnamitas,
causado pelo Agente Laranja” (Tavares, 2013).



quantidades de dioxina no 2,4-D? O fato de ndo haver seguranca de os produtos a base
de 2,4-D estarem livre de dioxina — altamente toxica e persistente no meio ambiente -
implica na consideragao dessas dioxinas na avaliagao do risco do 2,4-D.

Em paralelo, cabe lembrar que a grande maioria dos modelos de avaliacdo do
risco para classificacdo de agrotoxicos serve apenas para analisar a exposi¢do a um
principio ativo ou produto formulado. Ora, na pratica as populagdes estdo expostas a
misturas de varios agrotoxicos € seus contaminantes quimicos cujos efeitos sinérgicos
(ou de potencializagdo) sdo desconhecidos ou ndo sdo levados em consideracio
(Carneiro et al., 2012; Augusto et al., 2012; Friedrich, 2013). Essa questdo ¢ de suma
importancia para a saude das populagdes rurais e dos agricultores, que entram em
contato com varios agrotdéxicos no mesmo dia/semana. Algumas associagdes de
agrotoxicos sdo indissociaveis, tal como é o caso do agrotoxico de nome comercial
Tordon® (Dow Agrosciences Industrial LTDA.) que ¢ a mistura de dois agrotdxicos, o
2,4-D e o Picloram, um dos mais utilizados no Brasil (Pignati & Lima, 2013). Mais
além, essas preocupagdes devem ser estendidas aos consumidores, que ingerem
diariamente residuos de dezenas de agrotdxicos. Nesse sentido, Graillot et al. (2012),
estudando efeitos sinergéticos de agrotoxicos na dieta da populacdo francesa,
concluiram que “essas informagdes sugerem um efeito genotdxico combinado da
mistura de agrotdxicos em baixas doses, onde se observa um efeito significativamente
maior dessa mistura do que o esperado com a resposta dos componentes
individualmente”.

Nesse contexto, cabe pontuar a certa inconsisténcia cientifica que representa o
Limite Méaximo de Residuos, baseado na Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) em
determinado alimento. Em primeiro lugar, esses limites sdo baseados nos principios da
toxicologia cléassica, que buscam uma relagdo crescente entre a quantidade do produto
testado e a amplitude dos efeitos negativos obsevados. Ora, as perturbagdes
endocrinoldgicas sdo geralmente desencadeadas por pequenas quantidades do
xenobiodtico, que entre em contato com o organismo com frequéncia, ao longo do tempo.
As reagdes observadas sdo geralmente sexo-dependentes, e ndo seguem uma correlacao
crescente. De fato, as curvas obervadas podem ser na forma de U, de U invertido ou de
J, indicando que uma alta dose do produto pode ter menos efeitos no organismo do que
uma pequena dose. Além disto, ¢ importante lembrar que os LMRs sdo calculados
apenas a partir do estudo do principio ativo do herbicida, desconsiderando os efeitos
biologicos dos outros ingredientes da formula comercial, chamados de “substancias
inertes”. Ora, grande parte dessas substancias, mesmo se nao toxicas em si, interage
biologicamente com o principio ativo do herbicida, conferindo-lhe outras propriedades
fisico-quimicas, e entdo outros riscos. A literatura cientifica hoje € rica em estudos que
comprovam a maior toxicidade do Roundup quando comparado ao glifosato s6'2,
principalmente por causa da ag¢ao bioldgica do POE-15 (polyethoxylated tallowamine),
adjuvante presente nas formulagdes comerciais do herbicida. No caso do 2,4-D,
Holland et al. (2002) observaram maiores efeitos genotoxicos com a formulagdo
comercial do que com o principio ativo. Enfim, o LMR desconsidera os potenciais
efeitos sinergéticos dos coquetéis de agrotoxicos aos quais sdo submetidos os
consumidores e os agricultores, e desconsidera também a possibilidade de vias multiplas
de exposicdo - em especial no que diz respeito ao trabalhador rural — apesar destas
modificarem a toxicocinética de um determinado agrotoxico, podendo torna-lo ainda
mais nocivo (Carneiro et al., 2012; Friedrich, 2013).

d) Exposicao

2 \ler, entre outras, Mesnage et al. (2012 e 2014) e Gasnier et al. (2009).



Como a maior parte dos agrotdxicos, suas vias de exposicdes mais frequentes
sdo representadas pelo contato na pulverizacdo e manuseio do produto (via dérmica),
pela inalagdo das particulas aéreas (via respiratoria) e pelo consumo de residuos de 2,4-
D ou dos seus metabolitos de degradagdo em alimentos e/ou na agua (via oral). Essas
exposicdes podem ter um cardter agudo, mas sdo em geral cronicas no caso do
consumidor, do agricultor e dos moradores das zonas rurais, que estdo expostos a doses
capazes de desencadear efeitos endocrinologicos graves. Nessas populacdes rurais, as
vias de penetragdo do agrotdxico no organismo podem ocorrer simultaneamente
(dérmica, respiratoria e oral). Além disso, cabe lembrar que a quantidade de agrotoxicos
absorvida pelos agricultores e trabalhadores rurais que aplicam agrotoxicos depende
diretamente do método de aplicagdo, dos adjuvantes ao principio ativo, da frequéncia de
aplicagdo e do uso — ou ndo — do equipamento de protecdo individual (EPI). De modo
geral, a avaliacdo do risco de agrotoxicos € conduzida considerando um uso adequado
do EPI pelos usudrios, enquanto sdo varios os estudos ao redor do mundo que mostram
uma realidade diferente. As pessoas que aplicam agrotoxicos possuem em geral baixo
nivel escolar, ndo usam EPI ou usam material quebrado e/ou inadequado (Matthews,
2008; Neumeister & Isenring, 2011; Baharuddin et al., 2011; entre outros estudos).
Tampouco, na avaliacdo de risco s3o levadas em conta situagdes de risco que podem
proporcionar usos frequentes de doses acima do permitido.

As duas primeiras vias de exposi¢cdes mencionadas acima podem resultar em
sintomas graves de intoxica¢do aguda (Bradberry et al., 2000 e 2004; Klasco, 2005,
citado em Samuel & St-Laurent, 2006). Varios sinais clinicos ou sintomas foram
relatados apos uma exposi¢ao importante ao 2,4-D. Em caso de exposi¢do cutanea (o
2,4-D ¢ parcialmente absorvido pela pele), os sintomas encontrados s3o nauseas,
diarreias, perdas dos reflexos musculares e perda da sensibilidade nas extremidades.
Nesse contexto, cabe salientar a analise realizada por Neumiester (2014) que demonstra
quao pouco se sabe sobre a absor¢ao dérmica do 2,4-D, e em especial das suas diversas
formulagdes comerciais. Enquanto a industria tende a subestimar a quantidade de
produto absorvida por via dérmica, Neumiester (2014) aponta estudos que observaram
uma taxa de absor¢do dérmica de até 58% (+/-23% SD) em modelos animais. Mais
além, alguns estudos apontam para um efeito potencializar do uso de alguns produtos na
pele (protetor solar, repelente contra insetos, entre outros), o que aumentaria a
quantidade efetivamente absorvida pelas pessoas expostas.

A inalacdo pode causar uma sensa¢ao de queimadura na garganta e no peito,
perda de apetite e de peso, fraqueza perda de coordenacdo e efeitos sobre o sistema
nervoso, entre outros. Por causa da alta volatilidade dos sais que os compdoem e de seus
efeitos em baixa dose, os herbicidas a base de auxina sintética (dicamba e 2,4-D, entre
outros) podem causar mais problemas de deriva do que os demais tipos de herbicidas
(Egan et al., 2014 e referéncias por eles citadas), o que amplia consideravelmente o
tamanho da populagdo exposta via inalagdo ao produto, com destaque especial para a
familia e a vizinhanga dos trabalhadores rurais que manuseiam o produto. Quando
penetra em ambientes fechados — como dentro das casas, o 2,4-D pode ficar ativo
durante varios meses, ja que ndo fica exposto a luz solar, limitando sua degradacao.
Num estudo de anélise de toxinas presentes no ar de casas norte-americanas, o 2,4-D foi
detectado em 63% das habitagdes (Rudel et al., 2003). Em estudo similar, o 2,4-D foi
detectado em 83% das amostragens domésticas no estado de Carolina do Norte e em
98% das amostragens em habitagdes do estado do Ohio (EUA). Fato marcante nesse
ultimo estudo, realizado em 2008 sobre 135 casas, ¢ que apenas um proprietario
informou uso doméstico recente de 2,4-D (Morgan et al., 2008). Enfim, alguns ésteres



altamente volateis (tais como o 2,4-D EE e o 2,4-D BE) podem evaporar-se no local de
aplicagdo e se deslocar a uma distancia de até 65 km pelo ar (APMVA, 2013).

2) Avaliacao toxicolégica do 2,4-D e uso em plantas transgénicas

a) Aumento de uso de 2,4-D na escala nacional

Parte deste subsidio a Anvisa sobre reavaliagdo toxicoldgica do 2,4-D ¢
motivado pela iminente liberagdo comercial de plantas geneticamente modificadas para
tolerar altas doses de herbicidas a base de 2,4-D, sem desencadear um efeito letal nessas
plantas, permitindo seu cultivo com a aplicacdo desses agrotoxicos em pré e pos-
emergéncia. Tais plantas transgénicas receberam autorizagdo para plantio apenas no
Canadd — mas ainda ndo foram comercializadas em escala significativa - e pedidos de
autorizac¢do para consumo estdo sendo analisados na UE", no Japio e no México. No
Brasil, varios eventos'* transgénicos de plantas tolerantes ao 2,4-D estdo na pauta das
liberagcdes comerciais da Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranca, por
requerimento da empresa Dow AgroScience. Por outro lado, ONGs de vérios paises,
inclusive do Brasil, acionaram o Secretario Executivo da Convencao sobre Diversidade
Bioldgica (CBD) para este solicitar ao governo brasileiro, entre outros, que fosse
conduzida uma avaliagao ambiental socioecondmica e sanitaria dos pedidos de liberagao
comercial de plantas tolerantes ao 2,4-D, incluindo as consequéncias do aumento de
herbicida, de forma completa, independente e transparente'’. Além disto, cabe destacar
que sdo varios os movimentos da sociedade civil, de pequenos agricultores, e de
pesquisadores que se opdem fortemente a liberacdo comercial de plantas tolerantes ao
2,4-D. O Genok, centro de estudo em biosseguranca da Noruega, emitiu um parecer
contrario a liberacao comercial (importagao para alimentagao humana e animal) de uma
soja tolerante ao 2,4-D'®, exatamente 0 mesmo evento atualmente em processo de
avaliagdo no Brasil. O Centro de Biosseguranga da Africa (ACB), ainda, elaborou um
relatorio técnico'” criticando a decisdo do Governo da Africa do Sul em liberar
comercialmente a importacao de milho tolerante ao 2,4-D para a alimentagdo humana e
animal naquele pais.

E importante destacar que todos os possiveis impactos negativos sobre a satide
humana resultantes do uso de herbicidas a base de 2,4-D serdo amplificados — de modo
quantitativo e qualitativo - pelo uso de plantas tolerantes ao 2,4-D, considerando que
essa tecnologia tem como objetivo fomentar o uso de tal herbicida para o controle de
plantas espontaneas. O desenvolvimento de plantas geneticamente modificadas para
tolerar os herbicidas a base de 2,4-D permite sua aplicacdo em lavouras de plantas de

3 A Agéncia Europeia de Seguranga Alimentar (EFSA em sigla inglés) estd esperando uma versdo comple-
ta do pedido de libera¢do comercial para importacdo e consumo humano e animal. http://registerof-
questions.efsa.europa.eu/rogFrontend/questionsListLoader?unit=GMO.

4 Atualmente, sdo quatros os eventos na pauta da CTNBio (02-2014) que possuem pelo menos a trans-
formacgédo genética relativa a tolerancia ao 2,4-D.

13> Request for intervention to uphold the right of everyone to the enjoyment of the highest attainable
standard of physical and mental health — GM crops engineered to be resistant to three herbicides: 2,4-D,
glufosinate ammonium and glyphosate. Submetida pelo African Centre for Biosafety, Network for a GM
Free Latin America, Pesticide Action Network, North America, GRAIN, Red Nacional de Accion Ecologista
(RENACE), Terra de Direitos e AS-PTA Agricultura Familiar e Agroecologia. 13 de margo 2013.

6 Assessment of the technical dossier submitted under EFSA/GMO/NL/2011/91 for approval of trans-
genic soya event DAS-68416-4 from Dow AgroSciences LLC. Centre for Biosafety — Gen@k. November
2011.

7 African Center for Biosafety. WHAT YOU SHOULD KNOW ABOUT DOW'’S 2,4-D GM MAIZE. Factsheet.
July 2012.



folhas largas, tal como a soja e o algoddo, e isto em qualquer momento do ciclo
vegetativo, ndo sendo mais restrito a um uso em pré-emergéncia. Aumenta também seu
potencial de uso em determinadas espécies de folhas estreitas “levemente sensiveis”, tal
como o milho. Nesse sentido, além do aumento esperado de residuos de 2,4-D nessas
plantas — tal como serd desenvolvido no item b) a seguir - a Anvisa ndo pode omitir na
sua reavaliacdo um aumento significativo da exposicdo por via dérmica e respiratdria
desse herbicida nas populagdes das zonas rurais.

Como ja acontece com a soja RR, ¢ altamente provavel que produtores terdo que
enfrentar dificuldades de manejo nas lavouras de plantas tolerantes ao 2,4-D por causa
da selecdo de populagdes de espécies espontaneas naturalmente resistentes ao 2,4-D
(Mortensen et al., 2012). De fato, Benbrook (2012) informou a existéncia de 16
espécies de plantas ja tolerantes ao 2,4-D nas lavouras dos EUA. J4 o International
Survey of Herbicide Resistant Weeds referenciou 50 populagdes de plantas, de 30
espécies, resistentes aos herbicidas da familia das auxinas sintéticas (a qual pertence o
2,4-D). Trés dessas populagdes foram encontradas no Brasil (Heap, 2013). Mais além, e
contrariamente as afirmagdes sem constatagdo cientifica pelas empresas de
biotecnologia, a comercializagdo de plantas tolerantes a varios principios ativos nao
assegura o impedimento de invasdo nas lavouras por populacdes de espécies
espontaneas resistentes a esses diferentes herbicidas. Cita-se, por exemplo, Bernards et
al. (2012), que descobriram mais uma espécie resistente ao 2,4-D nas lavouras do
Nebraska e informaram que o Amaranthus tuberculatus possui populagdes tolerantes a
seis familias de herbicidas. De modo geral, a resisténcia a duas ou mais familias de
herbicidas ndo representa um evento raro. Ja existem 108 populacdes (38 espécies que
pertencem a 12 familias) de ervas ruderais registradas como sendo resistentes a dois ou
mais tipos de herbicidas, sendo que 44% destas que foram identificadas apos 2005
(Heap, 2011, citado em Mortensen, 2012).

Em consequéncia desse fendmeno de resisténcia de espécies espontianeas nas
lavouras, a tecnologia de tolerdncia a herbicidas (TH) conduz a um aumento
quantitativo de herbicidas em relagao as lavouras convencionais. Em paralelo, o uso da
tecnologia TH troca o uso diversificado dos produtos por um ou dois Unicos herbicidas,
ao longo do ciclo de producdo, em pré e pds-emergéncia. A experiéncia mostra que
quando as plantas RR chegaram no mercado nos EUA em meados da década de 1990,
os produtores passaram a usar cada vez mais herbicidas a base de glifosato por hectare.
Para o periodo de 1996-2011, Benbrook (2012) constatou que a aplicacao de herbicidas
nas lavouras de plantas TH dos EUA aumentou 239 milhdes de quilos, sendo 70 %
desse aumento atribuido ao cultivo da soja transgénica. Nesse sentido, a ado¢do de
plantas tolerantes ao 2,4-D ird aumentar consideravelmente as quantidades desse
herbicida nos grandes paises produtores de graos transgénicos, inclusive no Brasil. No
caso do milho nos EUA, Benbrook (2012) estima que esse aumento possa alcangar em
2019 trinta vezes o valor de 2010,

b) Quantificacao de residuos de 2,4-D nas plantas GM para tolerancia

A tecnologia de tolerancia ao 2,4-D permite um uso totalmente diferente do
herbicida pelos produtores, quando comparado as lavouras convencionais. No caso do
cultivo de soja, o 2,4-D ¢ atualmente usado apenas em pré-emergéncia, sete dias antes
da semeadura. Na pratica, a soja transgénica possibilita o uso do 2,4-D na lavoura em

'8 Essa estimativa foi calculada para uma area potencial de 55% plantada com milho tolerante ao 2,4-D,
usando uma media de 2,4 aplica¢des do herbicida por ciclo de producdo (enquanto a recomendacdo é
de até 3 aplicagBes) e dose media de 0,94 kg/ha (enquanto a recomendacdo é de até 1,12 kg/ha).



qualquer momento da pds-emergéncia, em dose maxima, e tantas vezes quanto o
produtor julgar necessario'. Além disso, a tecnologia TH permite diminuir
significativamente o periodo entre a Ultima aplicagdo do herbicida e o consumo dos
graos.

O uso diferenciado dos herbicidas nas lavouras TH e a experiéncia adquirida
com os residuos de glifosato na soja RR (Riesemberg & Silva, 2010) deixam supor um
aumento de residuos de 2,4-D nas plantas tolerantes a esse herbicida. De fato, o termo
de “tolerancia” representa aqui a capacidade da planta em acumular o agrotéxico sem
provocar reacgdes fisiologicas letais para ela. Cabe lembrar que o LMR de glifosato na
soja passou de 0,2 mg/kg para 10 mg/kg (equivalente a um aumento de 50 vezes do
limite), apos a liberagdo comercial da soja RR, tolerante ao glifosato. Seguindo o
mesmo raciocino, a Anvisa aumentou o LMR de glifosato no milho de 0,1 mg/kg para 1
mg/kg (equivalente a um aumento de 10 vezes do limite) alguns meses apds a liberacao
comercial do milho RR*. Atualmente, os Limites Maximos de Residuos (LMR) de 2,4-
D sdo de 0,1 e 0,2 mg/kg na soja e no milho, respectivamente.

Apesar de as plantas TH serem cultivadas em larga escala ha cerca de quinze
anos, existe uma escassa quantidade de dados referentes ao acumulo de residuos de
herbicidas nessas variedades transgénicas. Segundo Kleter et al. (2011), nenhuma
conclusdo geral pode ser elaborada no que diz respeito a natureza ou as quantidades de
residuos presentes nas plantas TH, ja que seria necessaria uma abordagem caso a caso.
No entanto, os programas de monitoramento de residuos de agrotoxicos da UE, dos
EUA e do Canadéa ndo incluem as plantas TH nas suas analises. Do mesmo modo, a
Anvisa, no Brasil, ndo realiza estudos de quantificacao de glifosato ou de glufosinato de
amoOnio nem no milho nem na soja®', principais plantas TH cultivadas no pais. Comparar
os residuos realmente presentes nas partes comestiveis das plantas TH disponiveis no
mercado com as normas pré-estabelecidas no momento da liberagdo comercial de tais
variedades transgénicas forneceria dados de biosseguranga importantes em relagdo ao
consumo de plantas TH. Mas isto ndo estd sendo feito. Tampouco ha garantias de que
sera feito.

¢) Caracterizacao dos residuos do 2,4-D presentes em plantas transgénicas

De modo geral, a modificacdo genética sofrida pela planta resulta num
mecanismo de acdo dos herbicidas diferente nesses organismos do que em plantas
convencionais. Além do carater quantitativo dos herbicidas acumulados nas plantas TH
— substancialmente superiores ao acumulo que normalmente ocorre em plantas
convencionais (Duke et al., 2003; Arregui et al., 2004; Bohn et al., 2014), existem
diferengas qualitativas nos metabolitos acumulados. Exemplificando com o glufosinato

¥ Em caso de liberagdo comercial de plantas tolerantes ao 2,4-D, os érgdos reguladores de agrotdxicos
(MAPA, Anvisa e Ibama) deverdo estabelecer recomendagdes legais para o novo uso de herbicidas a base
de 2,4-D em pds-emergéncia, em determinada espécie, indicando as dosagens permitidas, bem como o
numero e o periodo de aplicagdes a serem respeitados pelos produtores. Entretanto, é reconhecido que
essas recomendac¢des nem sempre estdo seguidas pelos usudrios.

% Como apontado pelo Ministério do Desenvolvimento Agrario (NEAD, 2009) durante o processo de Con-
sulta Publica langado pela Anvisa sobre a revisdo de LMR de glifosato no milho, estudos cientificos (em
especial Gasnier et al., 2009) ja tinham observados efeitos citotdxicos e sinais de desregulagdo enddcrina
com o uso de 0,5 ppm de glifosato.

1 Desde 2001, a Anvisa coordena o Programa de Avaliacio de Residuos em Alimentos (PARA) que visa
avaliar continuamente os niveis de residuos de agrotdxicos nos alimentos in natura que chegam a mesa
do consumidor. Entretanto, glifosato, glufosinato de amonio e 2,-4D ndo fazem parte dos agrotoxicos
monitorados, e milho e soja ndo entram no escopo do PARA.



de amonio e seu metabolismo de degradagdao, Muller et al. (2001) observam que “o
principal metabolito em beterraba agucareira foi o N-acetyl L-glufosinate, além de
tragos de MPP e 4-(hydroxymethylphosphinyl)butanoic acid (MPB)”. Por outro lado, os
autores observaram que “em beterraba agucareira nao transgénica, o glufosinato foi
transformado em quantidade limitada de MPP e tragos de MPB”. Do mesmo modo,
Droge-Laser et al. (1994) observaram que “em plantas transgénicas que expressam o
gene Pt-N-acetyltransferase (pat)*™ - plantas Pt-resistentes - i-Pt foi acetilado, resultando
em duas formas de N-acetyl-Pt (ac-Pt)”. Por outro lado, observaram que “em plantas
transgénicas que expressam apenas uma baixa atividade de acetilagdo codificada pelo
gene pat, bem como em plantas ndo modificadas geneticamente, trés elementos de
metabolismo foram identificados: 4- methylphosphinico-2-0x0-butanoic acid, 3-
methylphosphinicopropanoic acid (MPP), e 4-methylphosphinico-2-hydroxy-butanoic
acid (MHB)”. Sendo metabdlitos diferentes, se tratam entdo de riscos toxicologicos
diferentes.

No caso do 2,4-D, seu metabolismo de degradagdo em plantas transgénicas
apresenta também diferengas substanciais com aquele que normalmente ocorre em
plantas convencionais. A expressdo de transgenes AAD (ariloxialcanoato dioxigenases),
que pertencem a uma classe de enzimas bacterianas, permite clivar o 2,4-D em 2,4-DCP
e glioxilato, componentes com baixa fitotoxicidade. Nesse sentido, o principal
metabolito de degradacdo do 2,4-D em plantas transgénicas aparece ser o 2,4-DCP — por
meio de desalquilagdo do 2,4-D — enquanto essa via metabolica € apenas minoritaria nas
plantas suscetiveis (Wright et al., 2010, Laurent et al., 2000). Ora, como mencionado
anteriormente, o 2,4-DCP ¢ considerado por alguns autores como sendo genotoxico,
reprotoxico e hepatotoxico em mamiferos (Bukowska, 2003; Aydin et al., 2009; Zhang
et al., 2004; Bukowska et al., 2000). Cabe destacar que se a maior parte do 2,4-DCP ¢
metabolizada em outros componentes nas plantas, principalmente em glicosil-
conjugados por meio da adi¢do de glicoses, esses componentes podem ser hidrolisados
pela flora bacteriana do sistema digestivo — apos consumo da planta — e o 2,4-DCP sera
liberado. Mais além, alguns autores observaram a formacdo de dioxinas e furanos
toxicos a partir de clorofendis (Wittsiepe et al., 2000), e a ocorréncia de tal cenario no
organismo humano ndo pode ser descartada. Nesse sentido, Laurent et al. (2006)
concluiram que “apds o tratamento por 2,4-D, as plantas tolerantes ao 2,4-D podem nao
ser aceitaveis para o consumo humano”. Cabe destacar ainda que o metabolismo do 2,4-
DCP em plantas ainda ndo ¢ totalmente conhecido, ja que depende da espécie
considerada. Um novo metabolito do 2,4-DCP em rabanete foi recentemente descoberto
(Pascal-Lorber ef al., 2012). Por outro lado, se o metabolismo do 2,4-DCP aparece ser o
mesmo em algodado transgénico e convencional (Laurent et al., 2006), ainda pouco se
sabe sobre seu metabolismo em soja e milho tolerantes ao 2,4-D. Enfim, a
biodisponibilidade em animais dos produtos do metabolismo de xenobioticos obtidos
em plantas ainda representa um amplo debate cientifico, e uma abordagem caso a caso ¢
recomendada pelos especialistas (Pascal-Lorber et al., 2012 e referéncias por eles
citadas).

Nesse contexto, ¢ altamente provavel que a Anvisa nao possua informagdes
suficientes relativas ao metabolismo do 2,4-D em plantas transgénicas para poder
regular a questdo. Em nossa opinido, caberia a CTNBio fornecer essas informagoes a
Anvisa, j4 que se tratam de efeitos especificos as plantas transgénicas tolerantes a
herbicidas. No entanto, esta Comissdo tem se recusado a considerar o uso de herbicidas
na avaliag@o do risco para a saude das plantas transgénicas, argumentando que compete

22 0 gene pat é responsavel pela “tolerancia” aos herbicidas a base de glufosinato de aménio em plantas
transgénicas.



a Anvisa tal avaliacdo. Na pratica, ndo ¢ incomum a CTNBio deliberar sobre os riscos
para a saude dessas plantas TH recorrendo a estudos de toxicidade/nutrigdo que
comparam ratos alimentados com ragdes a base de planta transgénica que ndo
receberam o tratamento por herbicida (e entdo sem residuos) com animais alimentados
com a planta isogénica. Nesse contexto, os efeitos observados sdo desprovidos de
consisténcia e de informagdes pertinentes ja que os graos testados estavam livres dos
residuos de herbicidas normalmente presentes nas plantas TH. Isto conduz a uma
avaliagdo do risco que ndo leva em consideracdo os riscos reais da tecnologia. A
Comissdo se permite tal falta de rigor cientifico recorrendo a um parecer da CONJUR
do MCTI de 2007, que conclui que “duvida alguma deve mais persistir de que, no
ambito das competéncias atribuidas aquela Comissdo, ndo se pode absolutamente
entender-se compreendida qualquer outra relacionada a analise ou manifestagdo sobre
residuos de herbicidas em plantas geneticamente modificadas tolerantes a estes (...)”.
Essa conclusdo se embasa principalmente sobre a competéncia do MAPA e da Anvisa
em autorizar o uso de determinado herbicida (registro) e fixar LMR especifico,
respectivamente”. Ora, em nenhum momento foi questio da CTNBio substituir os
orgdos de registro e fiscalizacdo nas suas atribui¢des legais, mas sim da Comissdo emitir
opinido cientifica sobre os mecanismos de metabolismo desses herbicidas em plantas
transgénicas, e transmitir essa informagdo para esses orgdos Oerfs poderem levar em
consideragdo essas diferencas quantitativas e qualitativas de metabolitos nessas plantas,
em especial quando ocorre um processo de reavaliagdo de um desses herbicidas, tal
como ¢ o caso corrente do 2,4-D. Sem essas informacgdes, especificas a cada evento de
planta geneticamente modificada para tolerar um herbicida, consideramos que a Anvisa
estd impossibilitada de determinar doses limites para consumo humano (LMR) dos
metabolitos de degradagdo do 2,4-D.

3) Conclusoes

1. Ha informacdo cientifica suficiente para comprovar que o 2,4-D pode ser incluido
nas categorias de produto genotoxico, toxicidade do sistema reprodutivo, neurotoxi-
co e desregulador endocrino.

2. E esperado um aumento substantivo do uso de herbicidas a base de 2,4-D, caso se-
mentes transgénicas resistentes ao produto venham a ser liberadas para cultivo co-
mercial no Brasil.

3. E esperado aumento de residuos de agrotoxicos derivados de 2,4-D nos graos de mi-
lho e soja, caso estes venham a ser liberados.

4. O uso do indicio de IDA do principio ativo ndo deve ser usado como método inico
para se calcular o LMR do produto quando aplicado em plantas transgénicas resis-
tentes a herbicidas. A facilidade de aplicagdo do produto nas lavouras geneticamente
modificadas pode encurtar o periodo entre a ultima aplicagdo do produto e seu con-
sumo, expondo animais e seres humanos a maiores riscos.

2 Cabe destacar que a andlise efetuada pela CONJUR do MCTI ndo comentou o item XX do artigo 14 da
Lei de Biosseguranca que estipula que compete a CTNBio “identificar atividades e produtos decorrentes
do uso de OGM e seus derivados potencialmente causadores de degradacdo do meio ambiente ou que
possam causar riscos a saude humana”. Nesses termos, parece evidente que os metabolitos especificos
dos herbicidas obrigatoriamente e sistematicamente associados ao uso de plantas TH devem ser enten-
dido como sendo “produtos decorrentes do uso de OGM” e “potencialmente causadores de degradagdo
do meio ambiente ou que possam causar riscos a saude humana”.



4) Recomendacoes

Frente ao exposto nesse parecer técnico, recomenda-se que a reavaliacao do
2,4-D para uso comercial em plantas convencionais considere:

* Os estudos mencionados nesse parecer técnico sobre o potencial de desregulagao
endocrino do produto;

* Os estudos mencionados nesse parecer técnico sobre o potencial de genotoxici-
dade, reprotoxicidade e cancerigenicidade do produto;

* Os dados brutos e a possibilidade de reproduzir em laboratorio nacional inde-
pendente os referidos estudos;

* Todos os estudos toxicologicos relacionados aos adjuvantes, substancias consi-
deradas até entdo inertes; mas que um numero crescente de estudos tem demons-
trado suas acdes toxicas, conforme consta nesse parecer técnico;

* A existéncia de efeitos sinergéticos do agrotoxico 2,4 D com outros agrotdxicos
utilizados em misturas, com os adjuvantes que possuem perfil toxico semelhan-
te;

* A subestima¢do da absor¢do dérmica do produto pelos 6rgaos reguladores, tal
como defendida por Neumiester (2014), com destaque especial para a saude dos
trabalhadores rurais;

* As discussoes cientificas internacionais referentes ao conceito de desregulador
endocrino e a evolugdo dos marcos regulatorios, a respeito, em especial na UE;

* As diversas formulagdes, sais e ésteres com os quais o produto podera ser asso-
ciado, que apresentam riscos toxicoldgicos diferentes, mas também a capacidade
de volatilidade variavel, com altos riscos de disseminag¢do no meio ambiente e
contaminagdo das populagdes rurais;

* O grau de inconsisténcia cientifica dos indicios de LMR e IDA em representar
os riscos reais associados ao consumo de residuos de agrotoxicos, por considera-
rem apenas o principio ativo e seus principais metabolitos, omitindo os efeitos
dos adjuvantes e os efeitos sinergéticos dos outros agrotdxicos presentes nos ali-
mentos;

* A inexisténcia de monitoramento do IA 2,4-D por programas de monitoramento
em alimentos de origem animal e vegetal, alimentos processados, na agua, no
solo, no meio ambiente;

* A presenca de dioxina no produto e os niveis maximos atualmente estabelecidos,
que sdo elevados e portanto alvo de amplo debate internacional face o perigo
que a persisténcia e a concentracdo desta substancia representam para saude;

* Ainexisténcia de laboratorio oficial para verificacao dos teores de dioxina decla-
rados pelos fabricantes nos produtos registrados;



As estratégias internacionais estabelecidas na Conveng¢do de Estocolmo, da qual
o Brasil ¢ signatario, para redu¢do nos niveis internacionais de acumulagdo de
dioxinas;

Em paralelo, frente ao exposto nesse parecer técnico, recomenda-se que a

reavaliacido do 2,4-D para uso comercial em plantas transgénicas considere:

O baixo nivel de conhecimento cientifico existente frente aos mecanismos de
metabolismo do produto em plantas transgénicas tolerantes a herbicidas;

A quantidade inédita de conjugados de 2,4-DCP em plantas transgénicas que,
uma vez consumidas pelo ser humano, poderdo liberar 2,4-DCP livre além de
gerar potencialmente componentes altamente toxicos tais como dioxinas e fura-
nos;

O consequente aumento drastico do uso do produto na agricultura brasileira, que
pretende “remediar” aos problemas de manejo de populagdes de ervas ruderais
resistentes ao glifosato, em, pelo menos, centenas de milhares de hectares;

O vacuo legislativo existente sobre as competéncias respectivas da Anvisa e da
CTNBIo, o que leva a inoperancia destes o6rgaos, frente a avaliagdo do risco para
a satde humana do consumo de residuos de herbicidas, qualitativamente e quan-
titativamente especificos as plantas transgénicas;

A realidade social brasileira relativa ao uso de agrotoxicos, onde EPI e outras re-
comendagdes de uso (dosagem, frequéncia, condi¢des climaticas) do produto
ndo serdo sistematicamente seguidas pelos aplicadores e outros trabalhadores ru-
rais, nos quais parte significativa possui nivel escolar limitado.

Gilles Ferment
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