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1. Introducao

O controle da producdo, da comercializacdo e do emprego de técnicas, métodos e
substancias que comportem risco para a vida, para a qualidade de vida e para meio
ambiente, sdo incumbéncias do Poder Publico, atribuidas pelo artigo 225 da Constituicao
Federal, e regulamentado no caso especifico dos agrotdxicos, pela Lei n° 7.802, de 11 de

julho de 1989.

De acordo com a Lei n° 7.802/89, os agrotdxicos, como o nome aduz, sdo
substancias que comportam risco a vida e a saude, tanto para os trabalhadores expostos a
essas substancias, quanto para os consumidores de culturas tratadas e para a populacdo
em geral. Estes produtos necessitam de uma detalhada avaliacdo para obtencdo de
registro, a qual é procedida pelos Ministérios da Agricultura, da Saude e do Meio

Ambiente, cada um em suas respectivas areas de atuacao.

O legislador reconheceu a possibilidade de efeitos danosos dos agrotdxicos ao
estabelecer, no § 62 do art. 3° da Lei n? 7.802/89, as proibi¢des de registro. Dessa forma
0s agrotoxicos, para a obtengdo do registro, sdo avaliados quanto aos impactos a saude

humana, ao meio ambiente e de eficacia agronémica.

A ANVISA é o 6rgao responsavel no ambito do Ministério da Salude pela avaliagao
da toxicidade dos agrotéxicos e seus impactos a salude humana, emitindo um parecer
toxicolégico favordvel ou desfavordvel a concessdo do registro pelo Ministério da
Agricultura. Os estudos exigidos para efetuar a avaliacdo toxicolégica dos agrotdxicos
seguem parametros e metodologias adotadas internacionalmente, em particular pela
ONU/OMS - Organizagdo Mundial de Saude, OECD — Organization for Economic Co-
operation and Development, USA/EPA — Environmental Protection Agency e ONU/FAO —

Food and Agriculture Organization. A avaliagcdo toxicolégica leva também em conta as
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condig¢des brasileiras de uso e consumo de culturas tratadas com agrotdxicos e o impacto

desses produtos na saude humana de trabalhadores e consumidores.

No Brasil, uma vez concedido o registro de determinado agrotdxico, este possui
validade ad eternum, sem previsao de qualquer prazo para renovagao ou revalidacdo do
mesmo, até que os Orgdos reguladores decidam reavalid-lo. O conhecimento técnico
cientifico sobre os ingredientes ativos e especialmente sobre o surgimento de perigos e
riscos associados ao uso é dindmico e pode apresentar novas evidéncias impondo a
reavaliacdo toxicologica e de efeitos sobre a salde e ao ambiente. A Lei n° 7.802/89 e o

Decreto n° 4.074/02 amparam este procedimento.

Em relagdo aos aspectos toxicoldgicos, a reavaliacdao de agrotdxicos ocorre quando
ha alguma indicacdo de perigo ou risco a saude humana, em comparacdo a avaliacdo feita
para a concessdo de registro. As novas evidéncias podem ser apresentadas mediante
novos estudos e pelo avango dos conhecimentos cientificos. Alertas em funcdo de
observagdes epidemioldgicas, clinicas ou por eventuais acidentes podem servir como
evidéncias, mesmo quando os estudos experimentais conduzidos em animais de

laboratdrio nao sao suficientes para concluir sobre a nocividade do produto em humanos.

2. Caracterizagao Quimica

Ingrediente ativo ou nome comum: MSMA

N2 CAS: 2163-80-6

Nome quimico: sodium hydrogen methylarsonate

Formula bruta: CH,AsNaOs
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Férmula estrutural:

Q
CHj;- z’}s—OH
O-Na*

Grupo quimico: Organoarsénico

Fonte: ANVISA

3. Avaliacao Toxicoldgica

3.1 Toxicidade aguda

A toxicidade aguda do ingrediente ativo (IA) MSMA (sodium hydrogen
methylarsonate) foi avaliada com base nos dados disponiveis em relatdrios de agéncias ou
institutos internacionais, tais como a US/EPA (Environmental Protection Agency) e o IPCS
(International Programme on Chemical Safety), bem como nos estudos encaminhados a
ANVISA com o intuito de suportar o registro dos produtos técnicos e formulados a base
desse IA. Os estudos foram conduzidos em animais experimentais através da exposicao
pelas vias oral, inalatdria, dérmica, ocular. Os dados de doses letais (oral e dérmica) e

concentragdes letais estdo sumarizados na Tabela 1.



Tabela 1 — Estudos sobre a toxicidade aguda do ingrediente ativo MSMA
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Espécie Linhagem Via Concentragdo do DL50 (mg/kg) ou CL50 Referéncia
ingrediente ativo (g/L)
(s/L)
Rato Charles River Oral 970 4 eQ-1359 (1093 - Dossié de registro
CcDh 1691) submetido a ANVISA
Rato Wistar Oral 907,2 Q- 500 Dossié de registro
Hannover submetido a ANVISA
Rato Albino Oral 925 Q-780+123 Dossié de registro
submetido a ANVISA
Rato Sprague Oral 793,35 deQ-2833(2518 - Dossié de registro
Dawley CD 3188) submetido a ANVISA
Rato - Oral 960 1264 Dossié de registro
submetido a ANVISA
Rato - Oral - EPA (2006)
3 -3184
Q-2449
JeQ-2833
Rato - Oral - Gaines & Linder
d-1105 (1986) apud 1PCS
2001
Rato - Oral - Gaines & Linder
4 -1059 (1986) apud IPCS
2001
Rato (recém - Oral - Gaines & Linder
desmamado) 1746 (1986) apud IPCS
2001
Rato Wistar Dérmica 790 >4000 Dossié de registro
submetido a ANVISA
Rato - Dérmica 960 >2000 Dossié de registro
submetido a ANVISA
Rato Wistar Dérmica 907,2 de Q ->4000 Dossié de registro
Hannover submetido a ANVISA
Rato Albino Dérmica 925 Q ->3000 Dossié de registro
submetido a ANVISA
Coelhos New Zealand Dérmica 970 deQ-11.892 (8.409 Dossié de registro
—-16.818) submetido a ANVISA
Rato Wistar Inalatéria (4 horas) 900 deQ->2,08 Dossié de registro
submetido a ANVISA
Rato Sprague Inalatéria (1 hora) 790 (50,4%) >10,82 Dossié de registro
Dawley submetido a ANVISA
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Rato Sprague Inalatéria (4 horas) 790 (50,4%) de®-220(2,09- Dossié de registro
Dawley 2,32) submetido a ANVISA

Os estudos agudos mostraram que o ingrediente ativo MSMA provocou moderada
toxicidade pela via oral. As principais alteragcdes observadas foram: diarréia, postura
corcunda, piloeregdo, decréscimo da atividade motora, incontinéncia urindria, figado e
pulmdes hemorragicos. Nos testes para avaliar a toxicidade dérmica todos os animais

tratados com a substancia teste exibiram apatia.

Ratos expostos através da via inalatdria apresentaram secregao ocular, incrustagao
periocular, postura curvada, hipoatividade, diarréia (reversivel no 42 dia apds a
exposicdo), pulmdbes descorados, alopecia, redug¢do do ganho de peso corpdreo,
decréscimo da respiragdo, postura corcunda, morbidade, hemorragia ou alteracao de cor

do estdbmago, ulceracdo do escroto, entre outras.

2

Com relacdo a irritacdo ocular, a substancia em questdo causou as seguintes
alteracdes na conjuntiva dos coelhos testados: hiperemia, edema e secrecdo em
praticamente todos os animais. Aumento de secrecdo ocular, congestdo vascular da
conjuntiva e edema palpebral foram observados nas primeiras 24 horas apds o
tratamento. Os coelhos apresentaram ainda opacidade da cérnea com irritacdo

persistente (superior a 7 dias) da conjuntiva, mesmo apds terem sido lavados.

O MSMA n3do foi considerado irritante para a pele de coelhos. Os testes realizados

para avaliar o potencial de induzir sensibilizacdo dérmica mostraram resultados negativos.

Com base nos estudos de toxicidade aguda, o MSMA esta classificado como Classe Il

— Altamente Téxico.
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3.2 Toxicidade sub-cronica

Ratos

Grupos compostos por sessenta ratos albinos Charles River (linhagem derivada da
Sprague-Dawley) foram tratados com 250, 1.000, 5.000 e 10.000 ppm ou 20, 80, 400 e 800
mg/kg de peso corporeo de MSMA (pureza de 88%) através da dieta pelo periodo de 90

dias.

Machos e fémeas expostos a menor dose apresentaram aumento significante no
consumo de alimentos, assim como no grupo de fémeas tratadas com 1.000 ppm. Aumento
significante no ganho de peso corpdreo e do peso absoluto do figado e rins foram

observados nas fémeas que receberam 400 mg/kg de peso corpéreo de MSMA.

O NOEL estabelecido para o estudo foi 80 mg/kg de peso corporeo.

Caes

Caes da raca beagle foram expostos a 200, 1.000 e 5.000 ppm, equivalente a 5, 25
e 125 mg/kg, respectivamente, de MSMA (87,9% de pureza) através da dieta durante 1
ano. As fémeas expostas a maior dose exibiram significante reducdo na média de peso
corpéreo em relacdo aos animais ndo tratados, houve diminuicdo no ganho de peso
durante a 242 e 522 semana de tratamento, de 30% e 23%, respectivamente.

As avaliacBes bioquimicas revelaram que os animais que receberam 125 mg/kg da
substancia teste apresentaram aumento estatisticamente significante nos valores das
enzimas transaminase glutamica oxalacética (TGO), transaminase glutamica piravica
(TGO), dehidrogenase lactato (LDH), na concentragdo de creatinina fosfoquinase (CPK) e
de hemoglobina corpuscular média (MCH) e no pardametro relativo ao volume corpuscular
médio (MCV). Os niveis bioquimicos observados nas fémeas foram similares aos

verificados nos machos na dose, com excecdo do valor de LDH.
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Miopatia musculo-esquelético foi observada em todos os machos avaliados (7/7) e
em 38% das fémeas (3/8) expostos a maior dose. Esta miopatia esquelética observada nos
animais tratados com a dose foi relacionada com elevado nivel de CPK e, portanto, um
efeito atribuido ao tratamento com o MSMA.

Os machos expostos a maior dose apresentaram aumento do peso do figado.

O NOEL estabelecido foi 1000 ppm, equivalente a 25 mg/kg de peso corporeo/dia.

3.3 Carcinogenicidade

Ratos

Estudo 1:

Ratos (Charles River) foram tratados durante dois anos com 1.000, 5.000 e 10.000

ppm (50, 250 e 500 mg/kg) de MSMA (pureza de 89,4% ) incorporado a dieta.

As principais alteracGes observadas nos animais expostos a maior dose foram:
mancha urindria na regido perianal, adenoma de tiredide em um macho e uma fémea,
contudo uma fémea do grupo controle também apresentou essa alteracdo. Outras
observagdes incluem: querato-acantoma e aumento na incidéncia de calcificagcdo dos rins,

pélvis, bexiga ou ureteres das fémeas expostas a 10.000 ppm.

Um adenoma e um adenocarcinoma mamario foram observados em fémeas que
receberam 5.000 ppm de MSMA incorporado a dieta. Outros achados incluem adenomas na
pituitaria em machos e fémeas, porém essa alteracao também foi identificada nos animais

nao tratados.
O NOEL foi 250 mg/kg de peso corpéreo/dia.

Estudo 2:
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Grupos de Ratos Fischer (60 animais/sexo/dose) foram expostos a 50, 400 e 1.300

ppm de MSMA (pureza >99,8%) por meio da dieta durante 2 anos.

A maior dose foi reduzida para 1.000 ppm durante a 532 semana de estudo em
virtude da mortalidade observada nos animais expostos a 1.300 ppm. Apesar da reduc¢do da
dose o tratamento com a substancia teste continuou provocando mortes nos machos
tratados com 1.000 ppm, obrigando novamente a diminuicdo da maior dose para 800 ppm
durante a 602 semana. Ao término do estudo, a mortalidade nos machos testados com O,
50, 400 e 1.300 ppm foi de 42, 50, 45 e 67 %, respectivamente. O percentual de fémeas
mortas foi de 18, 33, 22 e 35% nos grupos que receberam 0, 50, 400 e 1.300 ppm,

respectivamente.

Todos os animais tratados com a maior dose apresentaram diarréia. Nas fémeas e
nos machos expostos a 400 ppm a quantidade de animais que apresentaram essa alteracao
foi 45 e 27 (total de 60 animais), respectivamente. Ao final do estudo, 8% e 13% dos
machos e fémeas que receberam 400 ppm exibiram reducdo do peso corpoéreo,
respectivamente, e 15 e 20%, respectivamente, dos machos e fémeas tratados com a maior

dose também expressaram essa alteragao.

Os machos e as fémeas testados com a maior dose aumentaram o consumo de
alimentos em 37% e 23%, respectivamente. Enquanto os animais expostos a 400 ppm
apresentaram, durante a maior parte do estudo, aumento de 10% na ingestdo de
alimentos. Machos e fémeas elevaram em 369% e 283%, respectivamente, o consumo de
agua. E nos animais tratados com 400 ppm o aumento na ingestdo de agua foi maior que

60% nos machos e 55% nas fémeas.

Em boa parte do estudo a maioria dos parametros bioquimicos estava reduzida, a
exemplo do colesterol, do cdlcio, da enzima alanina aminotransferase, da glicose, da

albumina, da creatinina, entre outros.
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Foi observado significante (p<0,01) aumento na incidéncia de adenomas na
glandula paratiredide nos animais tratados com as duas maiores doses em relacdo ao grupo

controle.

O NOAEL estabelecido foi 50 ppm.

Camundongos

Camundongos receberam 250, 1.000 ou 4.000 ppm (37,5 / 150 / 600 mg/kg pc/dia)
de MSMA (pureza de 87,9%) por meio da dieta.
As fémeas tratadas com a maior dose apresentaram significante reducdao na média

de peso corpéreo em relagdo ao grupo controle.

3.4 Teratogenicidade

Ratos

Ratas foram tratadas com 250; 500 e 2.000 mg/kg p.c de MSMA ( 89,4% - forma
acida) por gavagem durante o 62 ao 152 dias de gestacdo. Nas fémeas expostas a maior
dose foi observada salivacdo, alopecia, letargia, mancha na regido urogenital e dois dbitos
no 162 e 172 dia de gestacdo. Fenda palatina e reducdo do peso corpéreo foram
registrados em fetos de fémeas testadas com 500 e 2.000 mg/kg p.c de MSMA. Outras
alteracdes fetais incluem: aumento estatisticamente significante na incidéncia de reducao
da ossificacdo dos ossos da cabeca (5% versus 0% do controle), ndo ossificacdo do hidide
(8,5% vs. 0% do controle), das esternébras (7% vs. 21%) e dos metacarpos (9,6% vs. 0%).
Estas anormalidades indicaram uma alta possibilidade de efeito relacionado ao
tratamento, devido ao retardo no desenvolvimento. A média de peso fetal foi

significativamente menor, indicando um possivel efeito fetotéxico.

O NOEL materno e sobre o desenvolvimento foi 500 mg/kg.



Coelhos
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Coelhas foram expostas a 100, 250, 500, 1.000 e 2.000 mg/kg p.c. de MSMA (

89,4% - forma acida) por gavagem durante o 62 ao 182 dias de gestagcdo. Todas as fémeas

tratadas com as duas maiores doses morreram antes do sacrificio, a correlagdo dose-

perda de peso foi observada antes das mortes. As fémeas que receberam 500 mg/kg p.c.

da substancia teste apresentaram significativa redu¢do na média de ganho de peso

corporal e na média do peso da cavidade uterina. Redugdo na média do peso da cavidade

uterina também foi observada nos animais testados com 100 e 500 mg/kg p.c. de MSMA.

O LOEL materno foi 500 mg/kg, baseado na significativa diminui¢cdo do ganho de

peso corporeo durante o periodo de dosagem. O NOEL para embriotoxicidade e

fetotoxicidade também foi 500 mg/kg.

3.5 Mutagenicidade

O potencial genotdxico do ingrediente ativo MSMA foi avaliado e os estudos

submetidos a avaliacdo da ANVISA para a concessdo do registro, esses estudos estdo

sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 - Estudos in vivo e in vitro do potencial genotéxico do MSMA.

intraperitoneal)

apresentou atividade

Indicador/ Células/ Dose/Concentragio Pureza Resultado Referéncia
Estudo Tecidos/Animais (%)
Teste de Ames Salmonella 0,01;0,1;1;5;20e 30 92,5 Sob as condi¢gdes do | Dossié de registro
typhimurium — ul/placa teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
Cepas TA98 e TA100. apresentou atividade
mutagénica.
Teste de Ames Salmonella 667, 1000, 3333, 6667 e 99,8 Sob as condi¢gdes do | Dossié de registro
typhimurium — 10000 pg/placa teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
Cepas TA98, TA100, apresentou atividade
TA1535 TA1537 e mutagénica.
TA1538.
Teste de Ames Salmonella 0,001;0,01;0,1;1e5 80,1 Sob as condi¢des do | Dossié de registro
typhimurium — mg/placa. teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
Cepas TA97a, TA9S, apresentou atividade
TA100 e TA1535. mutagénica.
Teste de Ames Salmonella 0,001/0,01/0,1/1,0/ 93,03 Sob as condi¢cdes do | Dossié de registro
typhimurium — 5,0 mg/placa teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
TA97a, TA98, TA100 apresentou atividade
e TA1535 mutagénica.
Micronucleo Camundongos 239, 159 e 80 ul/kg (75, 92,5 Sob as condigdes do | Dossié de registro
50 e 25% da DL50 teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
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mutagénica.
Microndcleo Camundongos 562,5; 375 e 187,5 mg/kg 80,1 Sob as condi¢gdes do | Dossié de registro
(75, 50 e 25% da DL50 teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
intraperitoneal) apresentou atividade
mutagénica.
Microndcleo Camundongo (Swiss) | 212,5 /425 /637,5 mg/kg 97,3 Negativo Dossié de registro
(25%, 50% e 75% da submetido a ANVISA
DL50)
Aberragdo Células de ovarios de | Teste inicial - 625, 1250, 99,8 Sob as condi¢des do | Dossié de registro
CromossOmica Hamsters Chineses 2500 e 5000 pg/ml teste, a substancia ndo | submetido a ANVISA
(CHO) apresentou atividade
Teste confirmatério - mutagénica.
1250, 2500, 5000 e 10000
pg/ml

3.6 Metabolismo

Cabras e ovelhas

Um estudo realizado na década de 80 avaliou o comportamento metabdlico do
ingrediente ativo MSMA. Cabras e ovelhas foram expostas a 10 mg/kg da substancia teste
através da via oral. A meia vida do produto foi de 3,3 e 4,1 dias nas ovelhas e cabras
tratadas, respectivamente. A principal via de eliminacdo foi a urina, mas o produto também
foi eliminado nas fezes. Ndo foram realizadas analises para identificar possiveis metabdlitos

ativos.

Ratos

Ratos machos (Sprague-Dawley) foram tratados com 120 ppm de MSMA (pureza
de 99,54% - forma acida) através da dieta.

A meia vida bioldgica da substancia teste foi menor que 24 horas. Quanto a
distribuicdo do composto, niveis radioativos significantes foram detectados 24 horas apds
a exposicdo no figado (0,025 ppm) e nos rins (0,17 ppm). Niveis radioativos foram
detectados 48 horas apds o tratamento somente no figado (0,01 ppm).

Apds 48 horas, as principais vias de eliminagdo foram: urina (94,28%), fezes
(3,94%) e apos a lavagem das caixas onde os animais estavam ainda foi possivel recuperar

cerca de 3,75% do produto. Logo, depois de 48 horas do tratamento com MSMA, pelo
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menos 94% da substancia teste foi eliminada através da urina e 99,7% foi excretada sem

sofrer alteracdo. O MSMA foi rapidamente eliminado e ndo foi observado acumulo da

substancia nos tecidos dos ratos tratados.

4. Produtos a base de MSMA que atualmente possuem registro no

Brasil:
Marca comercial Titular do Registro Tipo de N2 do Culturas
Produto | Registro
Ancosar Técnico Sipcam Isagro Brasil S.A. PT 6503 Nzo se aplica
Daconate Técnico KMG Chemicals do Brasil LTDA PT 1178491 Nzo se aplica
MSMA Técnico Luxembourg Brasil Comércio de PT 4398 N3o se aplica
Produtos Quimicos LTDA
MSMA Técnico Dow | Dow Agrosciences Industrial LTDA PT 8695 Nzo se aplica
Agrosciences
MSMA Técnico Volcano Agrociéncia Industria e PT 10807 N&o se aplica
Volcano Comércio de Defensivos Agricolas
LTDA
Ancosar 720 Sipcam Isagro Brasil S.A. PF 3705 Algoddo, cana-de-agucar e
citros
Ansar 720 KMG Chemicals do Brasil LTDA PF 5297 Algoddo, café, cana-de-
agucar e citros
Daconate 480 KMG Chemicals do Brasil LTDA PF 1228591 Algoddo, café, cana-de-
agucar e citros
Dessecan Milénia Agrociéncias S.A. PF 478507 Algoddo, café e cana-de-
agucar
Fortex SC Milénia Agrociéncias S.A. PF 828688 Algoddo, café, cana-de-
(Diurom + MSMA) aglcar, citros e soja
MSMA 720 Volcano Agrociéncia Industria e PF 6108 Cana-de-aguUcar
Comércio de Defensivos Agricolas
LTDA
MSMA 720 Dow Dow Agrosciences Industrial LTDA PF 8795 Algod3o e cana-de-aglcar
Agrosciences
MSMA 720 Volagro Luxembourg Brasil Comércio de PF 8108 Algodio e cana-de-aglcar
Produtos Quimicos LTDA
Volcane Luxembourg Brasil Comércio de PF 4798 Algodio e cana-de-aglcar

Produtos Quimicos LTDA

Fonte: Agrofit

PT = Produto Técnico / PF= Produto Formulado
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5. Encaminhamentos da Reavaliagao ocorrida em 2002:

1) Realizagdo de estudos de degradacdo do MSMA em solos brasileiros, sendo que o
projeto devera ser apresentado pelo SINDAG no prazo de 60 dias, para avaliacdo da
comissao;

2) Apresentagdo dos relatorios de estudos toxicoldgicos e de residuos, pelas empresas
interessadas, no prazo de 30 dias, sendo que a ndao apresentacdo destes implicara na

suspensdo dos registros e posterior cancelamento;

3) Apresentacdo de estudos para avaliacdo das rotas metabdlicas em mamiferos de

MSMA;

4) Desenvolvimento e apresentagdo de estudo de avaliagdo de risco carcinogénico em

humanos;

5) Apresentagdo do processo de sintese de todos os produtos técnicos, bem como sua

composi¢do qualitativa e quantitativa, no prazo de 30 dias.

Em relacdo ao item 1, foi encaminhado oficio ao IBAMA solicitando
esclarecimentos sobre o cumprimento dessa exigéncia e no momento estamos
aguardando resposta. Os itens 2 e 5 foram cumpridos. Quanto ao item 3, ha estudos sobre
o0 metabolismo de MSMA em animais experimentais (ver paginas 11 e 12). Com relagdo ao
item 4, em 2003 foi apresentada uma avaliacdo de risco. Na ocasido, a metodologia de
avaliacdo de risco empregada para esse fim ndao demonstrou a necessidade de

investigacdes adicionais.

Até o momento a reavaliagdo foi conclusiva a luz das informacgdes técnicas
cientificas aportadas, entretanto novas evidéncias podem surgir com o avanco do

conhecimento cientifico e indicar a necessidade de aumentar o controle sobre a



Pagina 15 de 15

producdo, a comercializacdo e o uso de substancias a base de MSMA, e, inclusive,
constituir elementos suficientes para a realizacdo de uma nova reavaliacdo desse
ingrediente ativo no Brasil resultando em maiores restricbes ou mesmo no banimento do

MSMA.



