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-.L ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
MANIFESTACAO COMPLEMENTAR AO VOTO N° 22/2022/SEI/DIRE3/ANVISA

Processo n° 25351.945793/2019-57

Apresenta manifestacdo complementar ao VOTO N°
22/2022/SEI/DIRE3/ANVISA, que apresentou para
apreciacdo o Relatério de Andlise de Impacto
Regulatério que procedeu a reavaliagdo toxicologica
do ingrediente ativo Carbendazim.

Agenda Regulatoria 2021-2023: Projeto n° 2.4 - Reavaliagdo toxicoldgica dos ingredientes ativos de
agrotoxicos

Area responsavel: Geréncia-Geral de Toxicologia (GGTOX)
Relatora: Cristiane Rose Jourdan Gomes

Reunido Ordinaria Publica: n° 7, de 27 de abril de 2022

Senhor Diretor-Presidente, por questdo de ordem, enquanto Diretora Relatora da matéria,
antes da manifestacdo dos Diretores em relacdo ao retorno de vistas, solicito a palavra para algumas
breves consideracoes.

Em primeiro lugar, tendo em vista a grande relevancia da matéria para a saude publica,
gostaria de agradecer a forma diligente com que os diretores Alex Machado Campos e Meiruze Sousa
Freitas trataram o tema, observando criteriosamente o prazo previsto no artigo 25 do Regimento Interno
da Anvisa, e retornado hoje o assunto a pauta para deliberacdo desta colegiada.

Faz-se necessario resgatar que, na 3° Reunido Ordinaria Publica, ocorrida no dltimo dia 23
de fevereiro, submeti a apreciacdo desta Colegiada, o Relatorio de Andlise de Impacto Regulatério (AIR),
realizado pela Geréncia-Geral de Toxicologia (GGTOX), que procedeu a reavaliagdo toxicoldgica do
ingrediente ativo Carbendazim.

O Relatério de AIR evidenciou que o ingrediente ativo Carbendazim possui potencial de
causar mutagenicidade, toxicidade para a fisiologia reprodutiva e toxicidade para o desenvolvimento
embriofetal e neonatal, apontando como problema regulatorio a impossibilidade de determinacdo de
limiares seguros de exposicdo humana para os desfechos citados, e indicando como alternativa
regulatdria a publicacdo de RDC que determine a proibigdo do ingrediente ativo.

Recordo que a solicitacdo deste item de pauta se deu para: i) deliberagdo da Diretoria
Colegiada acerca do Relatério de AIR sobre a reavaliagdo do Ingrediente Ativo Carbendazim; e para o ii)
sorteio de Diretor Relator para o prosseguimento da matéria.

Necessario esclarecer que o AIR é o procedimento, a partir da definicdo de um problema
regulatorio, de avaliacdo prévia a edicdo dos atos normativos de interesse geral, que deve conter
informacdes e dados sobre 0s seus provaveis efeitos, para verificar a razoabilidade do impacto e subsidiar
atomada de decisao.

Nos ultimos anos, a AIR tem sido um tema de destaque na agenda da administragédo
publica federal. Em 2019, o art. 6° da Lei n° 13.848, de 25 de junho (Lei das Agéncias Reguladoras), e 0
art. 5° da Lei n° 13.874, de 20 de setembro (Lei da Liberdade Econdmica), tornaram a realizacdo de AIR

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2071379&mfra_sis... 1/4


https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=2071379&mfra_sis

28/04/2022 08:43 SEI/ANVISA - 1863819 - Voto

obrigatéria quando da edicdo e alteracdo de atos normativos de interesse geral dos agentes economicos,
consumidores ou usuarios dos servicos prestados.

Com o objetivo de regulamentar estes dispositivos legais, foi publicado o Decreto n2
10.411, de 30 de junho de 2020. O referido Decreto aborda o conteldo da AIR, seus quesitos minimos e
suas hipdteses de obrigatoriedade ou dispensa e passou a produzir efeitos para a Anvisa a partir do dia
15 de abril de 2021.

Para alinhar o modelo regulatério da Anvisa as novas determinacbes legais, foram
publicadas a Portaria n? 162, de 12 de margo de 2021, e a Orientagao de Servico n? 96, de 12 e margo de
2021.

Dessa forma, o AIR, hoje, assume o protagonismo do processo regulatério pqg ele
representa a reunido e consolidacao de trabalhos e dados cientificos pela area técnica especializada que
demonstram a eficacia, seguranca e qualidade do produto avaliado. E embora o AIR n3o vincule a decisao
da colegiada por disposicao regulamentar, ele traz informacdes fundamentais e contribui de forma
responsavel para a formacao da conviccao e tomada de decisdo pela colegiada.

Dessa forma, de maneira adequada, o processo de reavaliacao toxicolégica do ingrediente
ativo Carbendazim, além de estar sendo conduzido em observancia e cumprimento a todas as etapas e
procedimentos estabelecidos para o processo de reavaliacdo toxicoldgica de ingredientes ativos de
agrotoxicos, estabelecidos pela RDC n? 221, de 28 de mar¢co de 2018; de maneira complementar, tem
seguido rigorosamente os procedimentos para a melhoria da qualidade regulatéria, estabelecidos por
meio dos da Portaria n? 162, de 12 de marco de 2021, e os fluxos para a elaboracao e para a deliberacao
de instrumentos regulatorios, definidos pela Orientacao de Servico n2 96, de 12 de marco de 2021.

Em relacdo aos aspectos de preocupacdo gue motivaram a reavaliacdo toxicoldgica,
importa lembrar que a GGTOX concluiu que o Carbendazim deve ser classificado como presumidamente
mutagénico, carcinogénico e toxico para a reproducao dos seres humanos.

Além disso, apds avaliacdo minuciosa do peso das evidéncias disponiveis, verificou que nao
é possivel estabelecer um limiar de dose que permita proceder com as demais etapas da avaliacao de
risco para os desfechos de mutagenicidade em células germinativas (évulos e espermatozdides) e para a
toxicidade reprodutiva.

Além disso, informou a GGTOX que nas menores doses testadas, o Carbendazim induziu
danos cromossdmicos nos dévulos de animais experimentais. Sabe-que que ovulogénese humana é mais
sensivel a aneuploidia e esta caracteristica se agrava com o envelhecimento da mulher. Portanto, ha
incertezas que nao permitem estimar, cientificamente, um fator de seguranca para um desfecho tao
grave. Ou seja, nao ha dados suficientes que atestem a segurancga do produto.

Com relagao a fisiologia reprodutiva, houve danos nos espermatozoides nas menores
doses testadas, provavelmente pela inibicao da polimerizacdo dos microtubulos. Os microtlbulos estao
envolvidos em diversas fases da embriogénese com destaque para a derivacao das células embrionarias e
para a fisiologia da formacdao do endométrio. Foram observadas diversas malformacbes e déficits
funcionais nos fetos dos animais experimentais, bem como abortos, em doses muito baixas, sem
possibilidade de observacao de dose sem efeito.

De acordo com a area técnica, ha indicios de que exposicdes Unicas em dias especificos do
periodo de organogénese podem causar abortos e malformacdes graves. O embrido e o feto parecem ser
mais sensiveis que os adultos aos efeitos do Carbendazim. Logo, também nao é possivel definir um limiar
de dose seguro para os efeitos adversos do carbendazin - CBZ sobre a fisiologia reprodutiva e
desenvolvimento embriofetal e neonatal. Diversos outros desfechos toxicologicamente relevantes foram
observados em doses muito baixas, mas que nao sao proibitivos para o registro.

Quanto a exposicao da populacdo brasileira ao Carbendazim, ha dados que comprovam a
sua presenca ha agua para consumo humano e nos alimentos. Ainda, ha registro regular de casos de
exposicdo e intoxicacao de trabalhadores rurais, além de agéncias reguladoras internacionais apontarem
como preocupantes diversos cenarios de exposicao ocupacional.
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No que se refere a participacdo do MAPA e |Ibama no presente processo regulatério, é
necessario registrar que em observancia ao Decreto n? 4.074, de 4 de janeiro de 2002, e como de
costume para todos os processos de reavaliacdo toxicoldgica, a GGTOX requisitou reunido com essas
entidades com vistas a apresentar as conclusoes preliminares do processo de Reavaliagao Toxicoldgica do
ingrediente ativo Carbendazim e discutir os encaminhamentos da reavaliacdo. A reuniao foi realizada
virtualmente no dia 28 de setembro de 2021, mas nao houve participacao de representante do MAPA.

Considerando a relevancia do MAPA na discussao acerca do estabelecimento da estratégia
e dos prazos para descontinuacdao do uso dos produtos a base de Carbendazim, logo em seguida da
reunido, em 19 de outubro de 2021, a GGTOX oficiou o MAPA para contribuir com a proposta. Na
oportunidade foram solicitadas informagdes acerca da indicacdo de provaveis substitutos dos produtos
técnicos e formulados a base de Carbendazim, além de recomendacbes a respeito do periodo de
descontinuacao de uso dos produtos a base de Carbendazim. Contudo, também nao houve retorno.

Conforme relatos dos gestores da GGTOX, em outras oportunidades por meio de
mensagens eletrdnicas, entre os servidores da Anvisa e do MAPA, o pedido de informacdes foi
novamente reforcado, e da mesma forma restou frustrada a tentativa de coleta de subsidios junto aguele
érgao.

Portanto, diante das tentativas infrutiferas de buscar a avaliacdo do MAPA, tentativas estas
devidamente registradas no processo, peco vénia aos diretores Alex Campos e Meiruze Freitas, por
entender desoportuna a diligéncia recomendada. Tal fato apenas posterga uma decisdao tdo relevante
para a saude publica.

Assim, diante das evidéncias apresentadas até aquele momento - que sinalizavam
claramente para o potencial de causar mutagenicidade, toxicidade para a fisiologia reprodutiva e
toxicidade para o desenvolvimento embriofetal e neonatal - mesmo diante da auséncia de manifestacao
do MAPA, optou a area técnica por dar seguimento ao andamento do processo de reavaliacao
toxicolégica do Carbendazin, com a conclusao do relatério de AlR.

Aqui manifesto meu entendimento, de que a decisdo técnica, de dar o devido seguimento
ao processo de reavaliacdo toxicolégica do Carbendazin, foi acertada. Ora, se assim nao procedesse, a
area técnica assumiria responsabilidade sob a procrastinacao de decisao regulatéria de grande impacto
para a saude puUblica. Entendo, que a decisao foi especialmente sensata, considerando que, as etapas
vindouras do processo regulatério, incluindo a possibilidade de realizacdo de Consulta Publica, ainda
permitiriam o recebimento, tempestivo, de contribuicoes do MAPA ao processo decisério desta Diretoria
Colegiada.

Ainda lembro que a reavaliacgdo em comento também se encontra sob decisdo judicial da
62 Vara Regional Federal/DF, referente & Acdo Civil Pdblica n? 0051862-73.2013.4.01.3400, ajuizada pelo
Ministério Publico Federal — MPF, que defere em parte o pedido de tutela de urgéncia para determinar a
ANVISA que realize a reavaliacdo toxicoldgica do Carbendazim no prazo maximo de 180 (cento e oitenta)
dias, a contar da intimacgao da decisao, ocorrida em 08 de agosto de 2019.

Motivo pelo qual a area técnica sugeriu que a avaliagdo sobre o estabelecimento de um
periodo de descontinuacao de uso ocorra apds o periodo de Consulta Publica, a partir das contribuicdes
recebidas pela sociedade, pelos representantes dos setores produtivos e érgaos governamentais para o
aperfeicoamento da norma, incluindo contribuicdes para o gerenciamento de riscos.

Por fim, ratifico o meu entendimento de que o processo estd cumprindo todas as etapas
regulatérias inerentes 3 RDC n? 221/2018 e a Portaria n? 162/2021, destacando que o atendimento a
todas as fases previstas na legislacao vigente assegura a avaliacdo completa dos dados e das evidéncias
cientificas disponiveis, com analise técnica qualificada para a tomada de decisdo, além de contribuir para
a devida seguranca juridica, transparéncia e participacao social.

Finalmente destaco que, como desdobramento imediato da decisdao da Diretoria Colegiada
acerca do Relatério de AIR sobre a reavaliacdo do Ingrediente Ativo Carbendazim e o devido sorteio de
Diretor relator, espera-se que o processo avance para a etapa de elaboracao de minuta de norma a ser
submetida a Consulta Publica, momento em que devem ser disponibilizados todos os documentos
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técnicos que embasaram a elabora¢do da proposta, para permitir a ampla participagdo de todos os
agentes afetados e interessados.

Esta é a MANIFESTACAO COMPLEMENTAR AO VOTO N° 22/2022/SEI/DIRE3/ANVISA que
apresento a esta Diretoria Colegiada.

Cristiane Rose Jourdan Gomes
Diretora
Terceira Diretoria

Referéncia: Processo n° 25351.945793/2019-57 SEl n° 1863819
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