Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

RESOLUC}AO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 295, DE 29 DE JULHO DE 2019
(Publicada no DOU n° 146, de 31 de julho de 2019)

Dispbe sobre os critérios para
avaliacdo do risco dietético
decorrente da exposi¢do humana a
residuos de agrotoxicos, no ambito
da Anvisa, e d& outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicdo que Ihe confere o art. 15, Il e IV, aliado ao art. 7°, 111, e IV, da Lei n° 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, e ao art. 53, V, 88 1° e 3° do Regimento Interno aprovado pela
Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve
adotar a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reunido
realizada em 23 de julho de 2019, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° A presente Resolucdo estabelece os critérios para a avaliacdo do risco
dietético agudo e crdnico decorrente da exposicdo humana a residuos de agrotéxicos nos
alimentos.

Art. 2° Esta Resolucdo se aplica ao registro, alteracdo pos-registro, reavaliacgéo,
monitoramento e fiscaliza¢do, aos procedimentos de avaliacdo do risco dietético agudo e
crbnico decorrente da presenca de residuos de agrotoxicos, seus metabdlitos e produtos
de degradacdo em alimentos, sem prejuizo do disposto na Lei n° 7.802, de 11 de julho de
1989 e no Decreto n° 4.074, de 4 de janeiro de 2002 e suas atualizacGes.

Art. 3° Para efeitos desta Resolu¢do adotam-se as seguintes definicoes:

I- avaliacdo da dose-resposta: analise da relacdo entre as concentracdes (doses) da
substancia administrada a um organismo, sistema ou populacdo e a incidéncia de efeitos
adversos decorrentes dessa administracao;

Il1- avaliacdo do risco dietético: andlise sistematizada da probabilidade de
aparecimento de efeitos adversos a salde humana, resultantes da ingestdo de alimentos
com residuos de agrotoxicos, cujo processo inclui as etapas de identificacdo do perigo, a
avaliacdo da dose-resposta, a avaliagdo da exposicao e a caracterizacgao do risco;

I11- caracterizagdo do risco: processo de combinacdo das avaliagdes de perigo, de
dose-resposta e de exposicdo para determinar a probabilidade de ocorréncia dos efeitos
adversos de um ingrediente ativo do agrotoxico, de seus metabdlitos e de seus produtos
de degradacéo, em um individuo ou populacéo, sob condigdes especificas de exposicéo;

IV- consumo diario medio per capita do alimento (C): quantidade média de
alimento consumida diariamente por uma pessoa em uma determinada populagéo (kg);
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V- desfecho toxicologico (endpoint): resultado ou efeito monitorado por um estudo
toxicoldgico;

VI- dose de referéncia aguda (DRfA): quantidade estimada de substancia presente
nos alimentos que pode ser ingerida durante um periodo de até 24 horas, sem oferecer
risco apreciavel a saide do consumidor, expressa em miligrama de substancia por
quilograma de peso corpéreo (mg/kg p.c.);

VI1I- exposicao dietética aguda: estimativa da exposi¢do méxima de um individuo a
residuos de agrotéxicos em alimentos consumidos em um periodo de 24 horas, expressa
em miligrama de residuo por quilograma de peso corporeo (mg/kg p.c.);

VI11- exposicdo dietética cronica: estimativa da ingestao diaria per capita de residuo
de agrotdxico em alimentos, ao longo da vida, expressa em miligrama de residuo por
quilograma de peso corpéreo (mg/kg p.c.);

IX- fator de conversdo (FC): fator utilizado para converter a concentracdo de
residuo de agrotoxico considerada para a conformidade com o LMR na concentragdo que
deve ser considerada para fins de avaliacdo do risco;

X- fator de variabilidade (v): razdo entre a concentracdo de residuo de agrotdxico
referente ao percentil 97,5 e a média da concentracdo de residuo de agrotoxico calculada
a partir das unidades de um alimento de um determinado lote;

XI- fator de processamento (FP): razdo entre a concentracdo de residuo de
agrotoxico no alimento processado e a concentracdo de residuo de agrotdxico no alimento
antes do processamento;

XlI- identificacdo do perigo: etapa em que se avalia o tipo e a natureza dos efeitos
adversos gue o agrotdxico tem o potencial de causar ao organismo, sistema ou populacéo,
em funcdo de suas propriedades intrinsecas;

XIlI- ingestao diaria aceitavel (IDA): quantidade estimada de substancia presente
nos alimentos que pode ser ingerida diariamente ao longo da vida, sem oferecer risco
apreciavel a satde do consumidor, expressa em miligrama de substancia por quilograma
de peso corporeo (mg/kg p.c.);

XIV- ingestdo didria maxima tedrica (IDMT): quantidade maxima estimada de
residuo de agrotoxico em alimentos ingerido per capita diariamente, assumindo-se que 0s
alimentos apresentam residuos nas concentragdes dos valores da Mediana de Residuos de
Estudos de Campo (MREC), os valores médios de consumo de alimentos e de peso
corporeo de uma populacdo, expressa em miligrama de residuo por quilograma de peso
corporeo (mg/kg p.c.);

XV- ingestdo maxima estimada aguda (IMEA): quantidade méxima estimada de
residuo de agrotdxico ingerida durante um periodo de até 24 horas, assumindo-se que 0
alimento consumido apresenta residuo de agrotdxico na concentragdo do MCR (Maior
Concentracdo de Residuo) ou MREC (Mediana dos Residuos dos Estudos de Campo),
expressa em miligrama de residuo por quilograma de peso corpéreo (mg/kg p.c.);
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XVI- limite méximo de residuo (LMR): quantidade méxima de residuo de
agrotoxico oficialmente aceita no alimento, em decorréncia da aplicacdo adequada do
agrotoxico numa fase especifica, desde sua producdo até o seu consumo, expresso em
miligrama de residuo por quilograma de alimento (mg/kg);

XVII- maior porcéo (MP): quantidade de alimento consumida que corresponde ao
percentil 97,5 de consumo diario de uma dada populacdo, expressa em quilograma de
alimento (kg);

XVII- maior concentracdo de residuo (MCR): maior concentracdo de residuo de
agrotoxico encontrada em estudos supervisionados de campo e laboratério, expressa em
miligrama de residuo por quilograma de alimento (mg/kg);

XIX- mediana de residuos de estudos de campo (MREC): mediana da concentragéo
de residuos de agrotoxicos encontrados preferencialmente na parte do alimento
habitualmente consumida pela populagéo e calculada a partir dos resultados dos estudos
supervisionados de campo e de laboratdrio, expressa em miligrama de residuo por
quilograma de alimento (mg/kg);

XX- nivel sem efeito adverso observado (no observed adverse effect level -
NOAEL): maior dose testada de uma substancia, na qual ndo sdo observados efeitos
adversos em animais experimentais, expressa em miligrama de substancia por quilograma
de peso corporeo por dia (mg/kg p.c./dia);

XXI- nivel mais baixo de efeito adverso observado (lowest observed adverse effect
level - LOAEL): menor dose testada de uma substancia, na qual sdo observados efeitos
adversos em animais experimentais, expressa em miligrama de substancia por quilograma
de peso corporeo por dia (mg/kg p.c./dia);

XXII1- peso médio da unidade do alimento (U): peso médio do alimento in natura
expresso em quilograma (kg);

XXI1I- peso médio da porcdo comestivel da unidade do alimento (Uc): peso médio
da parte do alimento habitualmente consumida pela populacédo, expresso em quilograma

(kg);

XXIV- ponto de partida (Point of Departure - POD): valor numérico obtido a partir
de um ponto proveniente de uma curva dose-resposta derivada de estudos toxicologicos
e dos dados epidemioldgicos existentes para a identificacdo do desfecho toxicologico de
maior relevancia, geralmente correspondente ao nivel no qual o efeito adverso ndo é
observado (NOAEL) na espécie mais sensivel ou, quando o NOAEL néo é identificado,
ao nivel mais baixo no qual efeito adverso é observado (LOAEL);

XXV- residuo de agrotdxico para fins de avaliagdo do risco dietético: residuo do
ingrediente ativo do agrotoxico, de seus metabdlitos e de seus produtos de degradacéo
presentes nos alimentos, que possuem relevancia toxicoldgica e contribuem de maneira
importante para a exposicdo humana. Para efeitos desta Resolucdo, este termo é
referenciado como residuo de agrotoxico.
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CAPITULO II
DA AVALIACAO DO RISCO
Secéo |
Da Identificacdo do Perigo e da Avaliacdo Dose-Resposta

Art. 4° A identificacdo do perigo e a avaliacdo de dose-resposta devem incluir a
determinacdo do(s) Ponto(s) de Partida (POD) e dos fatores de incerteza para o
estabelecimento da Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) e, quando relevante, da Dose de
Referéncia Aguda (DRfA).

§ 1° Os fatores de incerteza devem considerar as diferencas intraespecificas e
interespecificas, e ainda podem ser acrescentados de fatores para extrapolacao de valores
de LOAEL para NOAEL, os quais levam em conta o tipo e a severidade dos efeitos, as
vulnerabilidades de grupos especificos da populacéo, entre outros.

§ 2° A IDA e a DRfA podem ser revistas a partir de dados técnicos e cientificos
atualizados.

Art. 5° A IDA deve ser derivada a partir da dose em que ndo foram observados
efeitos adversos (NOAEL) ou, na sua auséncia, a partir da menor dose em que foram
observados efeitos adversos (LOAEL), em estudos com doses repetidas por via oral, em
conformidade com a Resolucgéo da Diretoria Colegiada - RDC n° 294, de 29 de julho de
2019.

Art. 6° A DRfA deve ser derivada a partir da dose em que ndo foram observados
efeitos adversos (NOAEL) ou, na sua auséncia, a partir da menor dose em que foram
observados efeitos adversos (LOAEL), em estudos de exposi¢do Unica ou maultiplas
exposi¢des dentro de um periodo de 24 horas por via oral, em conformidade com a
Resolucédo da Diretoria Colegiada - RDC n° 294, de 29 de julho de 2019.

Paragrafo Unico. A DRfA podera ser derivada a partir de estudos de dose repetida
nos casos em que o efeito critico da substancia nao tenha sido adequadamente detectado
em estudos de exposigéo Unica.

Secéo 11
Da Avaliacédo da Exposicéo e da Carateriza¢do do Risco Dietético
Subsecéo |
Da Avaliacéo da Exposicéao

Art. 7° A avaliacdo da exposicdo de um individuo ou populagdo aos residuos de
agrotoxicos esta subdividida em:

I- avaliacdo da exposicédo dietética aguda; e
I1- avaliagdo da exposicéo dietética cronica.
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Art. 8° Para a estimativa de exposicdo dietética devem ser considerados os residuos
do ingrediente ativo do agrotoxico, de seus metabolitos e de seus produtos de degradacéo
que possuam relevancia toxicolégica e contribuam de maneira importante para a
exposic¢do humana.

Art. 9° A avaliacdo da exposicdo dietética aguda deve ser conduzida utilizando-se
as equacOes para estimativa da Ingestdo Mé&xima Estimada Aguda (IMEA) constantes no
item 1 do Anexo.

Art. 10. A avaliacdo da exposicdo dietética cronica deve ser conduzida utilizando-
se as equacOes para a estimativa da Ingestdo Didria Maxima Teorica (IDMT) constantes
no item 2 do Anexo.

Subsecéo Il
Da Caracterizagdo do Risco Dietético

Art. 11. A caracterizacdo do risco dietético agudo, resultante da exposicdo a
residuo(s) de agrotoxico(s), deve ser realizada comparando-se a exposicao dietética aguda
com a DRfA adotada pela Anvisa.

8 1° Orisco é considerado inaceitavel quando a exposigdo dietética aguda for maior
que a DRfA.

8 2° Para as substancias que ndo possuam DRfA estabelecida pela Anvisa, 0 risco
sera caracterizado utilizando-se a DRfA adotada no ambito do Codex Alimentarius ou,
na auséncia desta, por outros organismos internacionalmente reconhecidos.

Art. 12. A caracterizacdo do risco dietético cronico, resultante da exposicdo a
residuo(s) de agrotoxico(s), deve ser realizada comparando-se a exposicdo dietética
cronica com a IDA adotada pela Anvisa.

8 1° O risco é considerado inaceitavel quando a exposicdo dietética crénica for
maior que a IDA.

8 2° Para as substancias que ndo possuam IDA estabelecida pela Anvisa, o risco
sera caracterizado utilizando-se a IDA adotada no ambito do Codex Alimentarius ou, na
auséncia desta, por outros organismos internacionalmente reconhecidos.

CAPITULO 11l
DAS DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 13. Em decorréncia do resultado da avaliacdo do risco dietético, poderdo ser
adotadas medidas para refinamento ou reducao da exposic¢éo dietética aguda ou crénica.

8 1°Em caso de identificacdo de exposicao dietética que represente risco inaceitavel
para produtos registrados, a(s) empresa(s) detentora(s) de registro do(s) respectivo(s)
produto(s) formulado(s) serdo notificadas para apresentar estudos de residuos ja
conduzidos, demonstrando concentracdes que ndo representem risco inaceitavel.
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8 2° Os estudos de que trata o § 1° deste artigo podem incluir resultados da analise
de residuos de agrotoxicos na porcdo comestivel do alimento ou de residuos em alimentos
processados.

8 3° Na impossibilidade de apresentacdo dos estudos previstos no § 1° deste artigo
ou em caso de identificacao de cultura(s) que represente(m) risco agudo inaceitavel apds
avaliacdo dos referidos estudos, serd determinada a descontinuagdo do uso do agrotdxico
para a(s) respectiva(s) cultura(s).

8 4° Na impossibilidade de apresentacdo dos estudos previstos no § 1° deste artigo
ou em caso de identificacdo de risco cronico inaceitavel apds avaliacdo dos referidos
estudos, a(s) empresa(s) detentora(s) de registro do(s) respectivo(s) produto(s)
formulado(s) sera(do) notificada(s) para se manifestar(em), a fim de que seja(m)
definida(s) a(s) cultura(s) a ser(em) excluida(s) do registro.

8 5° A descontinuacdo de uso de que trata os 8 2° e § 3° deste artigo serad
determinada a partir da publicacdo da medida relacionada ao agrotoxico, ndo devendo
exceder o periodo de 365 (trezentos e sessenta e cinco) dias, contados a partir da data de
publicacéo.

8 6° Em caso de identificacdo de IDMT maior que 80% da IDA de um determinado
ingrediente ativo, a exposicao crénica pelo consumo de dgua também deve ser avaliada a
fim de que a ingestdo crbnica total ndo represente risco inaceitavel.

Art. 14. Dados de monitoramento de residuos serdo utilizados para avaliar o risco
dietético relativo a exposicdo de residuos de agrotoxicos presentes nos alimentos
consumidos pela populacéo.

Paragrafo Unico. Paraavaliar a exposicdo da populacao aos residuos de agrotdxicos
a partir de dados de monitoramento, considera-se a concentracao de residuo de agrotoxico
verificada na amostra em substituicdo aos valores de MREC, MCR ou LMR.

Art. 15. O Anexo constante desta Resolucdo sera atualizado por meio de
publicacdes em Diério Oficial da Unido sempre que necessario e a critério da Anvisa.

Art. 16. Esta Resolucdo entra em vigor a partir da data de sua publicacéo.

WILLIAM DIB

Diretor-Presidente
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ANEXO
AVALIACAO DO RISCO DIETETICO
1- CALCULO DA INGESTAO MAXIMA ESTIMADA AGUDA (IMEA)

A depender das caracteristicas do alimento para o qual se pretende avaliar a exposi¢éo
aguda, deve-se utilizar uma das equacgdes abaixo:

Caso 1: quando U é igual ou menor que 25 g. Também se aplica a carne, figado, rim,
mildos e ovos comestiveis, graos, sementes oleaginosas e leguminosas, quando o
residuo € resultante do uso pés-colheita de agrotoxico.

Assume-se que a concentracdo média de residuo de agrotoxico encontrado na amostra
reflete a concentracdo de residuo da por¢édo de alimento consumida. Nesse caso, ndo se
espera haver variabilidade (v = 1).

MP x MCR X FP x FC
PC

Equacdo 1.1 IMEA =

Caso 2: quando U é maior que 25 g.

Caso 2a: quando U é menor que a MP, assume-se que a primeira unidade de um
determinado lote ou amostra de alimento contém residuos na concentracdo de [MCR X
v] e que as demais unidades contém residuos na concentracdo do MCR.

Equacdo 1.2 IMEA = (U x MCR X FC X FP x v) ;([;[MP—UG] X MCR x FC x FP]

Caso 2b: quando U é maior ou igual & MP, assume-se que é consumida somente uma
unidade do alimento que contém residuo na concentracdo de [MCR x v].

MP »x MCR xv x FP x FC
FC

Equacdo 1.3 IMEA =

Caso 3: quando o alimento in natura ou processado € agregado ou misturado, devido a
existéncia de varios produtores como origem. Também se aplica a leite, graos, sementes
oleaginosas e leguminosas quando é comprovado que o residuo € resultante do uso pré-

colheita de agrotoxico. Caso contrario, deve-se utilizar a equagdo 1.1 (caso 1).

MP »x MREC x FP % FC
FC

Equacdo 1.4 IMEA =
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Onde:

MP - Maior Porgéo, equivalente ao percentil 97,5 da curva de distribui¢do de
consumo diario dev um dado alimento, expresso em quilograma de alimento (kg)

FC - Fator de Converséo
FP - Fator de Processamento

MCR - Maior Concentracdo de Residuo, expresso em miligrama de residuo
por quilograma de alimento (mg/kg)

MREC - Mediana de Residuos de Estudos de Campo, expresso em miligrama
de residuo por quilograma de alimento (mg/kg)

PC - Peso Corpéreo médio dos consumidores do alimento para o célculo da
IMEA, expresso em quilograma (kg)

U - Peso médio da unidade do alimento, preferencialmente na parte
habitualmente consumida pela populacdo, expresso em quilograma (kg)

Uc - Peso médio da porgdo comestivel da unidade do alimento, expresso em
quilograma (kg)

v - Fator de variabilidade

Notas:

1. Na indisponibilidade de dados que permitam obter o MCR ou MREC, o
LMR pode ser utilizado como concentracdo de residuo para o célculo da
IMEA.

2. Quando o valor da Uc ndo estiver disponivel, serd considerado o valor
de U na equagdo 1.2.

3. Quando disponivel os valores de MCR ou MREC na porgdo comestivel
do alimento ou para alimentos processados, o uso do FP néo se aplica.

2- CALCULOS DA INGESTAO DIARIA MAXIMA TEORICA (IDMT)
A Ingestdo Diéria Méaxima Tedrica (IDMT) é calculada pela equagéo 2.1.

Y(MREC %C x FP x FC)

Equacdo 2.1 IDMT = e
Onde:
MREC - Mediana de Residuos de Estudos de Campo, expresso em miligrama

de residuo por quilograma de alimento (mg/kg)

C - Consumo diario per capita do alimento, expresso em quilograma (kg)
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FC - Fator de Converséao
FP - Fator de Processamento

PC - Peso Corporeo médio da populacdo para o calculo da IDMT, expresso
em quilograma (kg)

Notas:

1. Na indisponibilidade de dados que permitam obter o MREC, o LMR pode
ser utilizado como concentracdo de residuo para o calculo da IDMT.

2. Quando a quantidade de dados de consumo individual do alimento for
insuficiente para estimar a média do consumo per capita, o valor de C
pode ser substituido pelo consumo do alimento que melhor o represente,
expresso quilograma de alimento (kg);

3. Quando disponivel os valores de MREC na porcdo comestivel do alimento
ou para alimentos processados, o uso do FP ndo se aplica.
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