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1. Relatorio

Cuida-se da analise do Projeto de Decreto Legislativo n® 312/2022, da autoria do
Deputado José Mario Schreiner, que "Susta a Resolugéo - RDC n? 739, de 8 de agosto de
2022 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria".

A referida norma sanitaria, publicada no Diario Oficial da Unido (DOU) de 08 de
agosto de 2022, "Dispde sobre a proibicdo do ingrediente ativo Carbendazim em produtos
agrotéxicos no pais e sobre as medidas transitorias de mitigacao de riscos".

Na Céamara dos Deputados, o projeto de decreto legislativo encontra-se
na Comissao de Agricultura, Pecuaria, Abastecimento e Desenvolvimento Rural (CAPADR),
sob a relatoria do Deputado Zé Vitor.

Ao considerar que a proposicdo tem como objeto resolucdo editada pela
Anvisa, a Geréncia de Monitoramento e Avaliacdo de Risco (GEMAR), vinculada a Geréncia-
Geral de Toxicologia (GGTOX), analisou o texto legislativo sob o aspecto técnico-sanitario,
subsidiando o] presente voto por meio da Nota Técnica ne
39/2022/SEI/GEMAR/GGTOX/DIRE3/ANVISA (2024561). Ademais, encontra-se acostado
aos autos o Formulario com Contribuicdes Técnico-Sanitarias (2189977).

Feito breve relato, passa-se a analise.

2. Analise

De modo a oferecer subsidios a atuacao parlamentar, cabe apresentar as razées
que subsidiaram a atuacao da Anvisa no caso em apreco.

A edicao da Resolucao - RDC n® 739/2022 concluiu o processo de reavaliacao
toxicologica do ingrediente ativo de agrotoxicos Carbendazim e cumpriu com a determinagao
judicial proferida nos autos da Acao Civil Publica n® 0051862-73.2013.4.01.3400, ajuizada
pelo Ministério Publico Federal, que determinou a Anvisa que procedesse, o prazo maximo
de 60 (sessenta) dias, contados da intimacdo, ao cumprimento da tutela de urgéncia
concedida na sua integralidade, qual seja, a conclusdo da reavaliagao do referido ingrediente,
sob pena de multa.



Nesses termos, destaco trecho do Voto n? 237/2022/SEI/DIRE3/ANVISA
(1983902), que subsidiou a decisdo da Diretoria Colegiada da Anvisa pela aprovagdo da
proposta de Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) que dispde sobre a proibicdo do
ingrediente ativo Carbendazim em produtos agrotdxicos no pais e sobre as medidas
transitérias de mitigagcao de riscos.
Em 09 de junho de 2022, foi proferida a Ultima determinacéo para cumprimento da decisédo
de antecipagao de tutela, determinando-se o " integral cumprimento da tutela de urgéncia
no prazo maximo de 60 (sessenta) dias, contados da intimacao deste despacho, sob

pena de multa diaria de R$ 500,00 (quinhentos reais), sem prejuizo de outras medidas
decorrentes do descumprimento de decis&o judicial" (1929933).

Por fim, destaco a leitura da decis&o judicial em comento, por meio da qual, de acordo
com a conclus&o do parecer de for¢ca executdria, a ANVISA deve "comprovar o integral
cumprimento da decisdo judicial proferida, no sentido de realizar a reavaliagcéo
toxicoldégica do CARBENDAZIM, no prazo maximo de 60 dias, sob pena de multa diaria
de 500,00 (quinhentos reais)". A intimagcao da Procuradoria Regional da 12 Regido ocorreu
em 09 de junho de 2022. Assim, se iniciou em 10 de junho 2022, o prazo de 60 dias para
cumprimento da decis&o.

Destaca-se que a deliberacdo da Agéncia representou a continuidade do
trabalho técnico iniciado em 2019 e impulsionado pela decisdao judicial, que
imp6s maior celeridade a conclusdo do processo. Apesar da necessidade de encurtar
algumas etapas, em razdo da ordem judicial, manteve-se o trabalho técnico, cientifico, regular
e diligente, que levou adiante as discussdes regulatérias que importam a seguranga sanitaria

e a saude da populacao brasileira.

O tema constava da Agenda Regulatéria da Agéncia, alinhado as
reponsabilidades e competéncias na promocao e prote¢éo da saude. E, guiado pelas mesmas
convicgdes institucionais e de saude publica que tém pautado as decisGes regulatérias,
apresentou-se a conclusao da reavaliagao do ingrediente ativo Carbendazim, ap6s o devido
cumprimento das etapas regulatérias necessarias.

Pontue-se o papel relevante exercido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria no processo de reavaliagdo de agrotdxicos, impulsionado pela analise do risco a
saude, conforme sera explanado.

Os produtos agrotoxicos tém sua disciplina legal basica tragcada pela Lei n®
7.802, de 11 de julho de 1989, que condiciona sua fabricacdo, comercializagdo e uso no
Brasil a autorizagcdo administrativa prévia do Poder Publico Federal. Tal autorizacéo recebe o
nome de registro, ato administrativo complexo para cuja formag¢do concorre entes e 6rgao
vinculados aos Ministérios da Saude - MS, da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA
e do Meio Ambiente - MMA.

O registro de produtos agrotéxicos nao possui prazo de validade definido. Nao
obstante, a legislacdo de regéncia estabelece a possibilidade de reavaliacdo de produtos
registrados no Brasil, caso posteriormente identificados indicios de perigo a salude e ao meio
ambiente ou constatada a ineficiéncia agronémica de seu uso. Trata-se de regra que pode ser
inferida do § 4° do art. 32 da Lei n® 7.802/1989, do art. 13 do Decreto n® 4.074/2002, bem como
do art. 1?2 da Instrugdo Normativa Conjunta n? 02/2006, esta ultima expedida pelo Secretario
de Defesa Agronémica do MAPA, pelo Presidente do Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e
Recursos Renovaveis - IBAMA e pelo Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA.

Por sua vez, a Lei n? 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria e cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, prevé
como competéncia da ANVISA, no art. 7°, “estabelecer normas e padrées sobre limites de
contaminantes, residuos toxicos, desinfetantes, metais pesados e outros que envolvam risco a



saude” (inciso V) e “proibir a fabricacdo, a importacdo, o armazenamento, a distribuicdo e a
comercializacdo de produtos e insumos, em caso de violacdo da legislacao pertinente ou de
risco iminente a saude” (inciso XV); bem como, no art. 82, caput e § 19, “controlar e fiscalizar os
produtos e servigos que envolvam risco a saude publica”, dentre eles “alimentos, inclusive
bebidas, aguas envasadas, seus insumos, suas embalagens, aditivos alimentares, limites de
contaminantes organicos, residuos de agrotdxicos e de medicamentos veterinarios” (inciso l).

Infere-se, portanto, que no atual sistema de controle de produtos agrotéxicos, a
ANVISA é o ente administrativo federal ligado ao Ministério da Saude competente para o
desempenho das atividades previstas na Lei n® 7.802/89 e no Decreto n® 4.074/2002.

A reavaliacao de registro de agrotéxicos encontra-se disciplinada pelo Decreto
n° 4.074, de 4 de janeiro de 2002, e alteragdes, que regulamenta a Lei n® 7.802, de 11 de
julho de 1989, que dispbe sobre a pesquisa, a experimentagéo, a produgéo, a embalagem e
rotulagem, o transporte, 0 armazenamento, a comercializagdo, a propaganda comercial, a
utilizacado, a importacao, a exportagéao, o destino final dos residuos e embalagens, o registro, a
classificacdo, o controle, a inspecao e a fiscalizagdo de agrotéxicos, seus componentes e
afins, e da outras providéncias. Compete aos Ministérios da Agricultura, Pecuéaria e
Abastecimento, Saude e do Meio Ambiente, no ambito de suas respectivas &reas de
competéncias, promover a reavaliacao de registro de agrotdxicos, seus componentes e afins
quando surgirem indicios da ocorréncia de riscos que desaconselhem o uso de produtos
registrados ou quando o Pais for alertado nesse sentido, por organizagbes internacionais
responsaveis pela saude, alimentacdo ou meio ambiente, das quais o Brasil seja membro
integrante ou signatério de acordos (Art. 20°, inciso VI).

A Lei n? 7.802, de 1989, e o Decreto n® 4.074, de 4 de janeiro de 2002, definem
as caracteristicas proibitivas de registro de agrotéxicos no Brasil, nas seguintes condicbes
relacionadas a saude humana: quando ndo possuirem antidoto ou tratamento eficaz no Brasil;
se forem considerados teratogénicos, carcinogénicos ou mutagénicos; se provocarem
disturbios hormonais e danos ao aparelho reprodutor ou se forem mais perigosos para o
homem do que demonstrado em testes com animais de laboratério.

Conforme disposto no art. 31 do Decreto n® 4.074/2002, cuja redacédo foi
conferida pelo Decreto n® 10.833, de 7 de outubro de 2021:

Art. 31. E proibido o registro de agrotéxicos, seus componentes e afins:

| - para os quais no Brasil ndo se disponha de métodos para desativacdo de seus
componentes, de modo a impedir que os seus residuos remanescentes provoguem riscos
ao meio ambiente e a saude publica;

Il - para os quais ndo haja antidoto ou tratamento eficaz no Brasil;

[l - que apresentem evidéncias suficientes de que s&o teratogénicos, de acordo com
procedimentos e estudos reconhecidos pela comunidade cientifica;

IV - que apresentem evidéncias suficientes de que séo carcinogénicos, de acordo com
procedimentos e estudos reconhecidos pela comunidade cientifica;

V - que apresentem evidéncias suficientes de que sdo mutagénicos, de acordo com
procedimentos e estudos reconhecidos pela comunidade cientifica;

VI - que apresentem evidéncias suficientes de que provocam disturbios hormonais de
acordo com procedimentos e estudos reconhecidos pela comunidade cientifica;

VIl - que apresentem evidéncias suficientes de que provocam danos ao aparelho
reprodutor, de acordo com procedimentos e estudos reconhecidos pela comunidade
cientifica;

VIIl - que se revelem mais perigosos para a espécie humana do que os testes em
laboratério e estudos cientificos tenham sido capazes de demonstrar, de acordo com
critérios técnicos e cientificos reconhecidos pela comunidade cientifica; e

IX - cujas caracteristicas ou cujo uso causem danos ao meio ambiente, de acordo com
critérios estabelecidos em normas complementares editadas pelo 6rgéo federal de meio



ambiente.

§ 32 As proibigcdes previstas nos incisos Ill a VIl do caput se aplicam aos casos em que
nao seja possivel determinar o limiar de dose que permita proceder com as demais
etapas de avaliagcdo do risco a saude, conforme critérios estabelecidos em norma do
orgao federal de saude.

De acordo com o art. 13 do Decreto n? 4.074/2002, os agrotoxicos, seus
componentes e afins que apresentarem indicios de reducdo de sua eficiéncia agronémica,
alteracdo dos riscos a saude humana ou ao meio ambiente poderdo ser reavaliados a
qualquer tempo e ter seus registros mantidos, alterados, suspensos ou cancelados.

Diferentemente de outros produtos regulados pela Anvisa, o registro de
agrotoxicos no Brasil ndo possui previsao legal para renovacao ou revalidagédo. Portanto, uma
vez concedido, o registro de agrotoxicos possui validade indeterminada. No entanto, o
conhecimento técnico-cientifico sobre esses produtos estda em permanente evolucédo e,
mesmo apods o registro, novos aspectos e riscos podem ser identificados.

Dessa forma, o Decreto n® 4.074, de 2002, previu que os Ministérios da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), da Saude e do Meio Ambiente, no ambito de
suas respectivas areas de competéncia, devem promover a reavaliagdo do registro de
agrotéxicos quando organizacdes internacionais responsaveis pela saude, alimentacao ou
meio ambiente das quais o Brasil seja membro integrante ou signatario de acordos e
convénios alertarem para riscos ou desaconselharem o uso de agrotéxicos, seus
componentes e afins ou quando surgirem indicios da ocorréncia de riscos que
desaconselhem o uso de produtos registrados.

Os procedimentos gerais para fins de reavaliacdo agronémica, toxicoldégica ou
ambiental dos agrotéxicos, seus componentes e afins foram estabelecidos pela Instrugdo
Normativa Conjunta (INC) n® 2, de 27 de setembro de 2006, publicada pelos trés 6rgaos
envolvidos na regulamentacdo de agrotoxicos no Brasil, o Mapa (Secretaria de Defesa
Agropecuaria), a Anvisa e o Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis (Ibama). Nessa norma, foram definidas as situagées em que devem ser efetuadas
as reavaliacoes de agrotoxicos no Brasil.

Além dos alertas de organizacdes internacionais previstos na Lei e no Decreto
acima mencionados, as reavaliagcoes de agrotoxicos podem decorrer de iniciativa da propria
Anvisa ou quando for apresentada a Agéncia fundamentacao técnico-cientifica devidamente
embasada que indique o possivel enquadramento do ingrediente ativo de agrotoxico nos
critérios proibitivos de registro ou em outros com potencial risco a saude humana.

No ambito da Anvisa, a RDC n® 294, de 29 de julho de 2019, estabelece os
criterios para avaliacao e classificacao toxicologica, priorizacao da analise de produtos e de
comparacao da acao toxicologica de agrotoxicos. A RDC n® 294, de 2019, esclarece que o
pedido de avaliacao toxicologica sera indeferido quando as etapas de identificacao do perigo
e de avaliacao dose-resposta indicarem evidencias suficientes para os produtos serem
categorizados como conhecidos ou presumidamente mutagenicos, carcinogenicos,
teratogenicos, causadores de efeitos adversos ao desenvolvimento embriofetal ou neonatal,
de dano ao aparelho reprodutor ou de disturbios hormonais e nao for possivel determinar um
limiar de dose para algum desses desfechos que permita proceder com as demais etapas da
avaliacao do risco.

Diante deste arcabouco legal, observa-se que é prerrogativa exclusiva da Anvisa
a reavaliagcdo de agrotdxicos para os aspectos relacionados a saude humana, o que
fundamenta e legitima a atuacédo desta Agéncia na conducéo do processo de reavaliagdo do
ingrediente ativo Carbendazim.



No que se refere especificamente ao Cabendazim, a Anvisa, no ambito de sua
competéncia legal e com vistas a proteger a saude da populagdo, procedeu a reavaliagao
toxicoldégica, com minuciosa analise técnico-cientifica de diversos estudos, dados
e informacdes disponiveis, bem como houve a realiza¢ao de consulta publica.

A reavaliacdo toxicolégica concluiu que este ingrediente ativo deve ser
classificado, de acordo com a RDC n? 294/2019, como presumidamente mutagénico para
células germinativas de seres humanos (Categoria 1B), presumidamente carcinogénico para
humanos (Categoria 1B) e presumidamente téxico para reproducdo em humanos (Categoria
1B), sendo necessaria a proibicdo da sua producdo. importacdo. exportacao,
comercializacdo e uso no Brasil.

Importante esclarecer que as evidéncias disponiveis até 0 momento demonstram
que, embora o Carbendazim tenha sido classificado como presumidamente carcinogénico, foi
possivel determinar um limiar adequado para protecdo da saude da populacdo para este
desfecho e, portanto, de acordo com os critérios técnicos da RDC n® 294, de 2019, este
ingrediente ativo ndo deve ser enquadrado nos critérios proibitivos de reqistro quanto a
carcinogenicidade. Ja em relacdo as suas caracteristicas mutagénicas para células
germinativas de seres humanos e téxica para a fisiologia reprodutiva e para o
desenvolvimento embriofetal e neonatal, ndo foi possivel determinar limiar capaz de garantir a

protecdo adequada a saude da populacdo, o que configura critérios proibitivos de registro,
conforme RDC n? 294, de 2019.

Conforme detalhadamente exposto em manifestacdo da area técnica da Anvisa,
essas conclusdes decorrem dos resultados positivos de estudos de mutagenicidade in
vivo em células germinativas de mamiferos, que levam a classificacdo do Carbendazim como
presumidamente mutagénico para células germinativas humanas (Categoria 1B). Além disso,
h& evidéncia suficiente em animais experimentais de que o produto causa efeito adverso
sobre a fisiologia reprodutiva e sobre o desenvolvimento embriofetal e neonatal de seres
humanos, que resultam na classificagdo do Carbendazim como presumidamente possuir
potencial de causar toxicidade reprodutiva para seres humanos (Categoria 1B). Ambos os
desfechos toxicolégicos e as respectivas categorias de classificagdo demandam a
necessidade de proibicdo do registro de produtos a base deste ingrediente ativo, conforme
determinado pela Lei n® 7.802, de 1989, pelo Decreto n® 4.074, de 2002, e pela RDC n® 294,
de 2019, visto que condicionam a concessao de registro nessas categorias exclusivamente
guando for possivel determinar um limiar de dose que permita proceder com as demais etapas
da avaliacao do risco.

Assim, com base nas evidéncias atualmente disponiveis, concluiu a analise
técnica que o Carbendazim € um agente aneugénico e que nao ha evidéncia que permita
estimar adequadamente uma dose in vivo em que ndo se espera a ocorréncia de danos
cromossdmicos as células germinativas em humanos. Ou seja, ndo é possivel definir um
limiar de dose adequado que seja capaz de prevenir a ocorréncia dos efeitos aneugénicos
induzidos pelo Carbendazim em células germinativas. Com relacao a fisiologia reprodutiva, o
Carbendazim produziu efeitos adversos por meio do mecanismo de aneugénese nos odcitos
e espermatozoides, além de outros efeitos testiculares diretos decorrentes da inibicdo da
polimerizagcao dos microtubulos. Ainda, ndo ha evidéncias que permitam estimar uma dose
segura in vivo em que nao se espere a ocorréncia desses danos cromossOmicos as células
germinativas em humanos; e, principalmente, ndo ha evidéncias que permitam estimar uma
dose segura in vivo em que nao se espere a ocorréncia desses efeitos sobre a fisiologia
reprodutiva, os quais ja foram verificados na menor dose testada, que foi 500 vezes inferior ao
nivel mais baixo de efeito adverso observado, definido para aneugenicidade em células
germinativas. Assim, também nao é possivel definir um limiar de dose capaz de impedir a



ocorréncia dos efeitos sobre a fisiologia reprodutiva induzidos pelo Carbendazim.

Com relacdo aos efeitos sobre o desenvolvimento, concluiu a analise técnica
qgue o Carbendazim induziu as quatro manifestagdes da toxicidade para o desenvolvimento: 1)
mortes, 2) anomalias estruturais, 3) alteragcdes no crescimento e 4) déficits funcionais. De
acordo com a Geréncia-Geral de Toxicologia (GGTOX), ha indicios de que exposi¢des unicas
em dias especificos do periodo de organogénese ja podem causar perdas pos-implantacéo e
malformacdes graves em doses similares as que causaram esses efeitos apds administracéo
durante todo o periodo de organogénese. Além disso, a dindmica dos microtubulos regula as
funcbes celulares no endométrio que o tornam receptivo ao embrido, cruciais durante a
implantacdo embrionaria. Como na menor dose testada ja houve aumento significativo nas
perdas pré-implantagcdo em coelhos, ndo foi possivel estabelecer um nivel mais baixo de
efeito adverso observado para os efeitos do Carbendazim no desenvolvimento, que foram
identificados em doses bastante inferiores ao nivel mais baixo de efeito adverso observado
aneugénico em células somaticas. Isso indica que, além da maior susceptibilidade do
organismo em desenvolvimento em relacdo a adultos, outros mecanismos relacionados a
despolimerizagdo dos microtubulos (efeitos na migracdo e diferenciacao celulares) podem
estar atuando.

Adicionalmente, destacou a GGTOX que foram observadas diferencas
relevantes entre as espécies, com doses 30 vezes inferiores em ratos do que em
camundongos sendo suficientes para causar efeitos similares, quando o fator de seguranca
padrao para extrapolagao interespécie € de 10 vezes. Os efeitos entre as espécies variaram,
de forma que, com o conhecimento atualmente disponivel, ndo é possivel explicar o porqué
dessas diferengas ou quais efeitos poderiam ser induzidos em seres humanos apéds
exposi¢do a esse ingrediente ativo. Logo, também néo foi possivel definir um limiar de dose
seguro para os efeitos adversos do Carbendazim sobre o desenvolvimento embriofetal e
neonatal.

Além de ser classificado em categorias toxicolégicas proibitivas de registro
pela inducao de mutagenicidade e toxicidade reprodutiva sem a possibilidade de
determinacao de limiar que adequadamente proteja a populacao humana exposta, o
Carbendazim foi classificado como presumidamente carcinogénico para humanos (Categoria
1B). Para este desfecho, foi possivel determinar um limiar de dose adequado para protecédo da
saude da populagdo. Assim, foi determinada como dose de referéncia humana para esse
desfecho o valor de 0,0225 mg/kg p.c./dia, abaixo do qual ndo se espera nem mesmo a
ocorréncia de efeitos tdxicos pré-neoplasicos ou aneugénese em células somaticas, que € o
mecanismo provavel de carcinogecidade para esse ingrediente ativo.

Conforme informado pela GGTOX, o Carbendazim também foi classificado na
Categoria 1 quanto a toxicidade a érgao-alvo especifico apds exposicao Unica, pois leva a
dano testicular (azoospermia e degeneracao celular) em doses = 50 mg/kg, e na Categoria 2
quanto a toxicidade a 6rgao-alvo especifico apds exposicao repetida, com base na toxicidade
hepatica em doses > 16 mg/kg p.c./dia. Foi identificado, ainda, que duas impurezas possuem
importancia toxicoldgica, a aminohidroxifenazina (AHP) e a diaminofenazina (DAP), devido a
suas agdes mutagénicas e, portanto, elas devem ser limitadas nos produtos técnicos as
concentracdes de 0,0005 g/kg e de 0,0006 g/kg, respectivamente.

Por fim, concluiu a analise técnica que, a partir dos usos aprovados de
Carbendazim, ha dados que comprovam existir potencial relevante de exposicao pela
via dietética (consumo de alimentos e ingestao de agua), ocupacional (operadores e
trabalhadores) e de residentes e transeuntes.

Portanto, ante a todas as evidéncias, concluiu a area técnica que o Carbendazim




possui___impurezas _toxicologicamente relevantes e deve ser classificado nas
sequintes categorias toxicoldgicas: i) Categoria 1, quanto a toxicidade a 6rgao-alvo por

exposicao Unica;ii) Categoria 2, quanto a toxicidade a érgao-alvo por exposicao repetida; e iii

Cateqgoria 1B, quanto a mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva. Desta
forma, e por ndo ser possivel estabelecer limiar sequro para mutagenicidade e toxicidade

reprodutiva, sugere a area técnica que o Carbendazim seja proibido como ingrediente ativo de
agrotdxicos no Brasil.

Cabe mencionar que a Agéncia oportunizou a participacdo da sociedade no
processo de elaboragcdo da Resolugdo - RDC n? 739/2022, por meio da Consulta Publica n®
1.099, de 2022. Durante o periodo de consulta, foram apresentadas 78 contribuicoes,
devidamente analisadas pela area técnica, das quais 76 foram oriundas de pessoas fisicas e
12 de pessoas juridicas. Por seguimento de representacdo, foram recebidas mais
contribuicbes de participantes na categoria de "outros profissionais" (33 participantes),
seguida da categoria de "pesquisador ou membro da comunidade cientifica" (17
participantes) e da categoria de "cidadao ou consumidor" (16 participantes).

O prazo reduzido para envio de contribui¢cdes, qual seja, 15 dias, deveu-se a
necessidade de cumprimento da ordem judicial proferida no ambito da Ag¢édo Civil Publica
n? 0051862-73.2013.4.01.3400.

Ademais, foram também formuladas diligéncias ao Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa),
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (lbama) e
Ministério da Saude.

Em resposta, o MAPA encaminhou manifestagédo técnica, no dia 21 de junho de
2022, com seu posicionamento sobre os questionamentos. Acerca das alternativas de
produtos ndo-quimicos para o controle das pragas combatidas com o uso do Carbendazim, o
MAPA elencou uma série de outras técnicas consideradas importantes dentro do manejo
integrado de pragas. Para a indicagdo de aplicacao foliar, 0 MAPA informou que existe
quantidade significativa de ingredientes ativos de origem quimica e biolégica como
alternativa ao uso de Carbendazim nas culturas do algodao, cevada, citros, feijao, maca,
milho, soja e trigo. No caso de tratamento de sementes, o MAPA informou que, para
tratamento de sementes de algodao e feijdao, s6 ndao foram identificadas alternativas de
produtos registrados para uma espécie de fungo especifica (Colletotrichum truncatum), mas,
esclareceu que existem produtos registrados para tratamento de C. fruncatum em sementes
de soja, que eventualmente poderia ter o uso estendido. Para tratamento de sementes de
soja, foram identificados produtos alternativos para todos os patégenos. O MAPA nao
apresentou estimativas sobre as possiveis perdas de produtividade e de qualidade na
producao agricola com a descontinuagdo de uso do Carbendazim. Também informou nao
esperar desabastecimento de qualquer produto agricola em decorréncia da descontinuagao
do uso do Carbendazim, mas, indicou que pode haver um aumento nos custos do tratamento
fitossanitario, que pode ser repassado aos consumidores, com maior impacto para o feijao,
pois a producdo é direcionada principalmente para o mercado doméstico. Em concluséo,
aquele Ministério ressaltou a importdncia da manutencdo do Carbendazim, especialmente
para o tratamento de sementes. Importante destacar que as contribuicées recebidas do MAPA
foram de grande relevancia para a realizacao de uma descontinuacao progressiva, essencial
para o gerenciamento do risco identificado para que sejam consideradas as culturas e usos
mais impactados.

Por oportuno, cumpre ressaltar que os prazos de descontinuidade do referido
ingrediente ativo, dispostos na RDC n° 739/2022, foram os sugeridos pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) na ocasidao da elaboracdo da proposta



normativa, conforme verificado na instru¢do do processo regulatério que tratou da reavaliagao
toxicologica do Carbendazim.

O IBAMA enviou respostas aos questionamentos da Anvisa por meio do Oficio
159/2022/DIQUA, que encaminhou a Informacao Técnica n? 3/2002-CGasqg/Diqua. De acordo
com o IBAMA, o Carbendazim é classificado como altamente téxico para organismos
aquaticos (microcrustaceos e peixe) e altamente persistente no meio ambiente. Foram
apresentados dados de um projeto piloto de monitoramento de agrotéxicos em matrizes
ambientais que reforgcam a preocupacdo dos achados da reavaliacdo sobre a contaminagao
da agua por residuos de Carbendazim. O IBAMA considera que a opcédo de menor impacto do
ponto de vista ambiental para a destinacdo dos produtos formulados a base de Carbendazim
seria 0 uso dos estoques até o seu completo esgotamento, uma vez que o descarte dos
produtos exige a desativacdo por incineracéo, a qual, se ndo realizada de forma adequada,
pode levar a liberagdo no meio ambiente de compostos téxicos como dioxinas, furanos e
produtos de combustédo incompleta. Esclareceu, ainda, que essa desativagéo precisa ser feita
em condi¢des rigorosas de controle, por empresas legalmente registradas e licenciadas para
tal procedimento. O IBAMA também informou que ndo € possivel estabelecer medidas de
gerenciamento ou mitigacdo do risco ambiental para o Carbendazim. As informacdes
apresentadas pelo IBAMA foram Uteis para o estabelecimento do plano de descontinuagéo do
Carbendazim, no que diz respeito a destinagdo mais adequada dos produtos formulados, uma
vez que, para esse aspecto, o IBAMA considera o esgotamento dos estoques como a
opcao de menor impacto ambiental.

As manifestagbes colhidas permitiram, assim, estabelecer o prazo de
descontinuagéo do fungicida sob andlise, de forma escalonada.

No processo de reavaliacdo toxicolégica de ingredientes ativos de agrotoxicos
no ambito da Anvisa, inclui-se também a etapa de busca sistematizada da literatura
cientifica. A selecdo das referéncias relevantes leva em consideracdo os aspectos
toxicol6gicos abordados na reavaliacdo de ingredientes ativos de agrotoxicos, bem como a
relevancia dos estudos no contexto regulatério. Com relacdo a exposi¢cao humana, a busca
sistematica encontrou 10 referéncias e a selecao dos revisores internos identificou oito artigos
relevantes para analise, principalmente estudos de residuos em culturas alimentares € um
estudo de intoxicacdo humana. Para toxicidade reprodutiva e desregulacdo enddcrina, a
busca sistematizada encontrou 65 referéncias e 59 foram consideradas relevantes para
analise. Ainda, a busca sistematizada encontrou 95 referéncias contendo informagdes sobre
carcinogenicidade e 78 foram consideradas relevantes para analise, dentre elas estudos in
vitro e in vivo especificos de mutagenicidade, estudos de citotoxicidade e genotoxicidade
geral, estudos mecanisticos e estudos envolvendo células germinativas. A busca
sistematizada também obteve 16 referéncias contendo informacdées  sobre
carcinogenicidade e oito foram consideradas relevantes para analise, sendo sete artigos
envolvendo estudos em animais e um artigo com estudo in vitro. Para outros desfechos
toxicologicos, 11 referéncias foram encontradas, sendo sete artigos relevantes e outros
quatro descartados. Com relagdo a busca de documentos em agéncias reguladoras e outras
instituicbes internacionais, foram encontrados 46 documentos da Autoridade Australiana de
Pesticidas e Medicamentos Veterinarios (Australian Pesticides and  Veterinary
Medicines Authority - APVMA), Agéncia Europeia de Quimicos (European Chemicals Agency
-ECHA), Autoridade Europeia para Seguranca Alimentar (European Food Safety Authority -
EFSA), Joint FAO/'WHO Meeting on Pesticide Residues (Comité de Especialistas FAO/OMS
sobre Residuos de Agrotdéxicos - JMPR), Agéncia Canadense de Regulamentacdo de
Agrotdxicos (Health Canada Pest Management Regulatory Agency - PMRA) e Agéncia de
Protecdo Ambiental Americana (United States Environmental Protection Agency -



USEPA). Além dos documentos obtidos na busca sistematizada, também foram incluidas nas

analises de reavaliacdo toxicoldégica do Carbendazim as referéncias encontradas nos
relatérios das autoridades regulatérias internacionais, os estudos apresentados pelas
empresas registrantes e outras referéncias necessarias para subsidiar as discussdes sobre os
aspectos toxicoldgicos avaliados.

No tocante ao contexto internacional, o Carbendazim n&do € registrado no
Canada e nos Estados Unidos para uso em culturas alimentares, tendo as agéncias
regulatorias desses dois paises concluido em reavaliacdo recente que o Carbendazim é
mutagénico, carcinogénico, promove degeneracao testicular e é téxico para o
desenvolvimento embriofetal (aumento de reabsorcbes e reducdo de implantacdes), e
determinado doses de referéncia para avaliagdo de risco de agrotdéxicos a base desse
Ingrediente Ativo._Na Europa, o uso de Carbendazim ndo é aprovado. Em 2015, o
Carbendazim foi incluido na lista de agrotoxicos candidatos para substituicdo por preencher
critérios proibitivos de registro da legislacao europeia, sendo classificado na Categoria 1B
para toxicidade reprodutiva, e atualmente, também esta classificado na Categoria 1B para
mutagenicidade. Esses dois aspectos toxicolégicos sao proibitivos de registro na Europa.

As conclusoes do processo de reavaliacao do Carbendazim no Brasil estao
alinhadas as conclusoes das agencias reguladoras internacionais. Porem, cada pais possui
legislacao especifica sobre como conduzir as medidas de restricao necessarias apos se
detectar perigos e riscos relacionados aos desfechos toxicologicos encontrados para uma
determinada substancia utilizada como agrotoxico. A legislacao brasileira e mais proxima da
legislacao europeia por possuir impedimentos legais de utilizacao como agrotoxicos de
substancias que revelem caracteristicas teratogenicas, carcinogenicas ou mutagenicas, que
provoquem disturbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, que se revelem mais
perigosos para o homem do que os testes de laboratorio com animais tenham podido
demonstrar, segundo criterios tecnicos e cientificos atualizados.

Ressalte-se, por fim, que a atuacdo da Agéncia esteve adstrita a seara de suas
competéncias legais, com observancia a legislacdo pertinente e ao rito regulatério, no
exercicio da funcao institucional voltada a protecdo da saude, assim, ndo se entende
adequada a sustacao da Resolucéo - RDC n? 739, de 8 de agosto de 2022.

Sao essas as contribui¢cdes pautadas na analise técnico-sanitaria que submeto a
consideracao do Congresso Nacional, com o intuito de subsidiar a atuagao legislativa no que
concerne a matéria afeta a vigilancia sanitaria, permanecendo a disposicdao para qualquer
esclarecimento que se faga necessario.

3. Voto

Ante todo o exposto, considerando que o processo de reavaliacdo toxicolégica
do ingrediente ativo de agrotdéxicos Cabendazim seguiu o rito regulatério preconizado, bem
como a determinacao judicial proferida nos autos da Acdo Civil Publica n® 0051862-
73.2013.4.01.3400, apresento manifestacao com contribuicées técnico-sanitarias, contendo as
razbes que ensejaram na aprovagao da Resolucédo - RDC n? 739, de 8 de agosto de 2022,
pela Diretoria Colegiada da Anvisa, de modo a contribuir com os trabalhos legislativos para
andlise do Projeto de Decreto Legislativo n® 312/2022.



Documento assinado eletronicamente por Alex Machado Campos, Diretor, em
22/12/2022, as 14:32, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 3° do art.
42 do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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33 Ty A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 2190152 e o cédigo
4 CRC E7554383.
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