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RELATORIO

Trata-se de proposta de Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC apresentada pela Geréncia
Geral de Toxicologia, GGTOX, que dispde sobre a manutencao do ingrediente ativo Tiram em
produtos agrotdéxicos no Pais, bem como determina medidas de mitigacao de riscos a saude e
alteracdes no registro decorrentes da sua reavaliagao toxicolégica.

A reavaliacao toxicologica do ingrediente ativo Tiram foi instituida por meio da Resolugéo
RDC Anvisa n® 10, de 22 de fevereiro de 2008, pelo fato de estudos demonstrarem que o
Tiram pode causar mutagenicidade, toxicidade reprodutiva e desregulacdo enddcrina. Esta
conclusao foi reforcada mediante avaliacdo preliminar do Tiram por meio de uma Nota
Técnica de 28 de janeiro de 2013 elaborada pela Fiocruz.

A retomada da reavaliagdo do Tiram ocorreu somente em 22 de junho de 2015, quando foi
determinado judicialmente que ela fosse concluida em 90 dias, tempo considerado
insuficiente para a avaliagao de todas as evidéncias disponiveis.

Com a finalidade de unificar as discussdes sobre a reavaliagcdo toxicolégica do Tiram foi
criada a Forca Tarefa do Tiram (FTT) pelo Sindicato Nacional da Industria de Produtos para
Defesa Vegetal (SINDIVEG), em 7 de julho de 2015.

Com foco no prazo judicial, a Anvisa revisou e complementou os desfechos toxicologicos
apontados como preocupantes na Nota Técnica de reavaliacdo elaborada pela Fiocruz
(mutagenicidade, toxicidade reprodutiva, desregulacdo endocrina e neurotoxicidade),
resultando no Parecer n® 5/2015, de outubro de 2015. Foi concluido que com base nas
evidéncias cientificas disponiveis a época, ndo havia embasamento técnico suficiente para
uma decisao regulatéria de proibi¢cdo dos produtos a base desse ingrediente ativo no Brasil.



Com base no Parecer n? 5/2015, foi elaborada a proposta de RDC que foi publicada na forma
da Consulta Publica n° 128, de 29 de janeiro de 2016, pelo prazo de 30 dias, e que manteve
permitida a utilizagéo do ingrediente ativo Tiram em produtos agrotdxicos, tendo em vista que
em sua reavaliagdo toxicolégica nao foram constatadas evidéncias suficientes de efeitos
graves a saude humana que o enquadrassem no art. 31 incisos lll, IV, V, VIl e VIl do Decreto
4.074, de 4 de janeiro de 2002.

Apéds avaliacao das contribuicées recebidas durante a CP, do Parecer n® 05/2015 e da
situacdo internacional atualizada desse ingrediente ativo, foi verificada a necessidade de
aprofundar as discussdes e levantar novas evidéncias sobre varios aspectos toxicolégicos do
Tiram, de forma a se evitar a emissdo de possivel conclusdo equivocada que poderia trazer
riscos a saude da populacdo. Também foi verificada a necessidade da avaliacdo do risco
ocupacional e dietético deste ingrediente ativo.

Considerando o atraso em outras reavaliagdes que estavam em andamento e a priorizagao de
outros agrotéxicos com maior uso no Brasil do que o Tiram, a reavaliacdo do Tiram foi
retlomada novamente somente em 2018. Nesta nova etapa, houve o aprofundamento da
reavaliagdo por tema, analisando cada tipo de estudo com maior especificidade e também foi
avaliada a situacao internacional atualizada do Tiram. Desde entdo, a Anvisa elaborou
diversos pareceres sobre aspectos toxicolégicos do Tiram.

Durante o ano de 2019, a equipe técnica da Anvisa realizou visitas técnicas em fabricas que
realizam o tratamento industrial de sementes com Tiram e em propriedades agricolas, com o
objetivo de conhecer as especificidades de seu uso no pais e auxiliar na avaliacao do risco
ocupacional.

O escopo completo da reavaliagdo do Tiram incluiu: avaliacdo dos efeitos a saude; analise
das intoxicagbes agudas ocupacionais ou acidentais; avaliagdo da adequabilidade da
ingestao diaria aceitavel; estabelecimento da dose de referéncia aguda e do nivel aceitavel de
exposicdo ocupacional; avaliagdo do risco dietético agudo e croénico e avaliagdo do risco
ocupacional dos produtos a base de Tiram (usos e produtos aprovados até fevereiro de 2019).

A partir de todas as analises realizadas foi possivel dar um direcionamento quanto as
medidas de mitigacao de riscos a saude e alteragcdes no registro decorrentes da reavaliacao
toxicol6gica do Tiram e que resultaram na referida RDC.

ANALISE

A minuta de RDC é resultado de um processo de reavaliagdo toxicol6gica exaustivamente
discutido, como demonstram os mais dez anos de tramitacdo deste feito, composto de mais de
sessenta volumes de documentos.

A consulta publica n® 128/2016 contou com 1200 participantes e apds avaliagdo mais
detalhada das contribuicdes recebidas e atualizacdo da situagdo internacional do Tiram,
principalmente no Canada e Unido Europeia, foi verificada a necessidade de reanalise de
varios aspectos toxicolégicos desse ingrediente ativo, além da inclusdo de anélises que nao
haviam sido realizadas, de forma a se evitar a tomada de decisédo equivocada.

A proposta de RDC submetida a consulta publica continha apenas um artigo, prevendo a
manutencdo do ingrediente ativo Tiram. No entanto, apdés a consulta publica foram
reavaliados alguns aspectos toxicolégicos do Tiram (mutagenicidade, toxicidade para a
reproducao e desenvolvimento e desregulagcao enddcrino), além de ser realizada a avaliagao
de outras questbes tais como:

analise de aspectos toxicolégicos (carcinogenicidade, efeitos observados em estudos



observacionais em humanos);

. analise das intoxicacbes agudas ocupacionais ou acidentais, avaliagdo da
adequabilidade da ingestao diaria aceitavel, estabelecimento da dose de referéncia aguda e
do nivel aceitavel de exposi¢cao ocupacional;

avaliacdo do risco dietético agudo e crbnico e avaliagcdo do risco ocupacional dos
produtos a base de Tiram (usos e produtos aprovados até fevereiro de 2019).

Com base nas avaliacoes realizadas, manteve-se a conclusdo de que as evidéncias
disponiveis até o momento demonstram que o Tiram ndo é comprovadamente carcinogénico,
mutagénico, desregulador endécrino ou téxico para a reproducao ou para o desenvolvimento
embriofetal. Portanto, considerando a legislacédo brasileira, conclui-se que ele nao preenche
0s requisitos proibitivos de registro estabelecidos pela Lei n® 7.802/1989, pelo Decreto n®
4.074/2002, e pela RDC n® 294/2019.

Entretanto, apesar da auséncia de potencial toxico relacionado aos critérios proibitivos de
registro, foram necessarias a adogcdo de medidas de mitigacdo de riscos a saude e a
realizacado de alteragdes no registro, conforme previsto nos incisos Il e lll do artigo n® 27 da
RDC n® 221/2018, o que levou a necessidade de estabelecimento de artigos adicionais a
proposta de RDC submetida a consulta publica.

Essas medidas de mitigacao de risco foram baseadas em diversos pareceres, os quais foram
compilados na NOTA TECNICA N2¢ 12/2019/SEI/CREAV/GEMAR/GGTOX/DIRE3/ANVISA
que trata das conclusbes da reavaliacdao do ingrediente ativo Tiram com as respectivas
recomendacdes e proposta de minuta de RDC final.

Os resultados da reavaliacdo e a minuta de RDC foram apresentadas aos representantes do
Ibama e do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa) em reunido realizada
no dia 13/08/2019.

Entre as principais medidas de mitigacao de risco estabelecidas estao:

1. Definicdo de residuos de Tiram como CS,, assim como para todos os ditiocarbamatos,
para conformidade do Limite Maximo de Residuo (LMR) e para a avaliagcéo do risco dietético.

2. inclusao do Nivel Aceitavel de Exposicao Ocupacional Subcrénico e do Nivel Aceitavel
de Exposicao Ocupacional;

3. inclusédo da Dose de Referéncia Aguda (DRfA)
4. proibigao do uso na aplicagao foliar;

5. incluséo da classificacao toxicolégica do Tiram na Categoria 2 de toxicidade para 6rgao-
alvo especifico por exposicao repetida e da seguinte frase de perigo nos rétulos e bulas:
"Pode provocar danos ao figado por exposicdo repetida ou prolongada”;

6. Necessidade de avaliacao do risco ocupacional;

7. inclusdo da informacéao “A semente tratada deve ser utilizada somente para o plantio, nao
podendo ser empregada na alimentacdo humana ou animal,’nas bulas e, quando aplicavel,
nos rotulos dos produtos a base de Tiram.

8. Necessidade de as empresas titulares de registro de produtos formulados a base de
Tiram instituir ou aprimorar programas de educac¢ao e manejo aos usuarios de forma a ampliar
0 uso seguro desses produtos.

A partir desta proposta de RDC, as alterages nos registros dos produtos formulados a base
de Tiram resultantes da avaliagdo do risco ocupacional serdo publicadas por meio de
normativa especifica. Neste sentido, as empresas titulares destes registros deverao atualizar



as bulas e, no que for aplicavel, os rétulos desses produtos no prazo maximo de 180 (cento e
oitenta) dias em conformidade com os resultados desta avaliagao.

Destaco, também, que a referida proposta de RDC foi avaliada pela Procuradoria Federal
junto a Anvisa que se manifestou mediante 0 PARECER n.
00121/2019/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU e opinou favoravel ao prosseguimento da
Resolucéo.

CONCLUSAO

Entendo que a proposta de RDC apresentada pela Geréncia Geral de Toxicologia contempla
uma opgao segura ao uso € manejo de produtos formulados a base do Tiram e com base em
todo o exposto, permanece a manutencao deste ingrediente ativo com a ressalva para a
inclusédo de alteracdes na Monografia, de alteracdes no registro e a determinacdo de medidas
de mitigacao de riscos a saude.

Por oportuno, agradeco, o empenho de toda a equipe técnica da GGTOX, e dos servidores
gue participaram desta construcao.

VOTO

Pelo disposto, voto pela aprovagdo da Proposta de Resolucdo de Diretoria Colegiada que
dispbe sobre a manutencao do ingrediente ativo Tiram em produtos agrotéxicos no Pais, bem
como determina medidas de mitigacao de riscos a saude e alteragdes no registro decorrentes
da sua reavaliagdo toxicoldgica.

Brasilia— DF, 26 de novembro de 2019.

William Dib

Diretor Anvisa

Documento assinado eletronicamente por William Dib, Diretor-Presidente, em
26/11/2019, as 17:11, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6%, §
19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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