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“A dose faz 0 veneno. Todas as substancias sdo venenosas e € a
sua quantidade que determina se o medicamento tera ou ndo efeito
positivo a satde do paciente ou causara dano”

Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim ( Paracelsus)
(1493 - 1541)
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RESUMO



O potencial de periculosidade a salde humana, em
conseqiéncia do uso de produtos quimicos na agricultura, €
avaliado antes da autorizacdo de registro dos produtos agrotéxicos.
A avaliagdo do risco toxicolégico, isto € a probabilidade da
ocorréncia de danos, ndo foi implantada, ainda, no Pais. Ha
necessidade da elaboracdo de diretrizes que permitam essa
implantacdo. Com o objetivo de oferecer subsidios que possam
ajudar na construgdo das diretrizes necessarias, foram realizados
estudos das legislactes vigentes em diversos paises e diretrizes de
organismos internacionais. Essas foram comparadas com a
legislacdo brasileira, para conhecimento de eventuais aspectos
discrepantes. As diferentes etapas da avaliagdc de risco
toxicologico (identificacdo do perigo, avaliacdo dose-resposta,
avaliacdo da exposicao e caracterizacao do risco), bem como 0
gerenciamento e a comunicagdo do risco foram conceituados.
Também foram referidos os modelos existentes para a obtengéo de
diferentes parametros, quanto a dose-resposta, exposicdo e
caracterizacdo do risco, necessarios para a avaliacdo de risco
toxicolégico. Finalmente, foi elaborada proposta sobre a maneira
como a avaliacdo de risco toxicolégico podera ter sua implantacéo
iniciada no Brasil.
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ABSTRACT



The hazards to human health, due to the use of pesticides in
agriculture, is evaluated previous to the registration of these
products. The toxicological risk assessment, the probability of the
occurrence of adverse effects assessment, has not been introduced
until now in Brazil. 1t will be necessary the construction of guidelines
that allow us to adopt risk assessment. To offer some help for the
construction  of these necessary guidelines, it was studied
legislations of different countries and guidelines of international
organisms. These legislations were compared 1o brazilian
legislation, to see if there were discrepancy about the requirements
and protocols. Different steps of toxicological risk assessment
(hazardous identification, dose-response assessment, exposition
assessment, and risk characterization), and risk management and
risk communication were appraised and defined. Different models
for the achievement of the parameters to the assessment of risk,
mainly on dose-response, exposition, and risk characterization, were
referred. Finally, it was made a proposition about the way the
toxicological risk assessment can be put into practice in Brazil.
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1 INTRODUGAO



O uso de produtos gquimicos na agricultura teve inicio na década de 30,
ap6s a Segunda Guerra Mundial. Aliado ao desenvolvimento da tecnologia,
verificou-se a descoberta de novas moléculas com diferentes classes de uso. De
acordo com os alvos contra os quais s&o destinados, os citados produtos
quimicos sd0 denominados inseticidas, fungicidas, herbicidas, nematicidas, entre

outros.

O novo armamentério guimico empregado no combate as pragas da
lavoura representou grande progresso na agricultura, sobretudo na produgio em
grande escala, trazendo consigo novo conceito de produgdo. O conjunto de
produtos quimicos, acima referido, recebeu as denominacdes de defensivos
agricolas, pesticidas, praguicidas, produtos fitossanitarios ou agrotoxicos (este

ultimo termo restrito ao Brasil, por forga da Lei n.° 7.802/89).

Um produto quimico nasce em um laboratdrio e, aos poucos, vai sendo
conhecido, seja quantc aos aspectos de sua utilidade como de suas
caracteristicas de toxicidade a seres vivos, animais ou vegetais, e de eventuais
danos ao meio ambiente, bem como a eficiéncia e eficacia para os fins a que s&o
destinados. Disso dependera seu futuro, principalmente quanto a possibilidade de
vir a ser comercializado para uma finalidade especifica, entre as quais o uso na

agricultura.

A substancia quimica, por si 6, nao é totalmente ma ou totalmente boa. A
caracterizacao do risco que ela representa sera conseqléncia do tipo de uso, da
dose utilizada e da exposicdo a que um individuo € submetido, aliado a
toxicidade inerente ao produio.

Portanto, paralelamente aos estudos sobre o uso, a eficiéncia e a eficacia,
o produto deve ser analisado quanto aos perigos e riscos a saude humana &

ambiental, gue podem decorrer de sua produg@o, comercializacio e utilizacao.
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Segundo Maroni (1990) “Os pesticidas ocupam posigio especial entre  as
muitas substancias quimicas as quais o homem pode se expor, porque sdo substancias quimicas
especialmente desenvolvidas para lesar formas de vida e, para ser efefiva, sdo deliberadamente
aplicadas no meio ambiente”. O conhecimento dos efeitos toxicos tem sua importancia
enfatizada, quando se atenta para o fato de que o homem podera ser exposto a
esses produtos quimicos durante a sua manipulagéo e aplicacdo, pela sua
presenca no meio ambiente ou de residuos em culturas tratadas, podendo
resultar em agentes etiolégicos de agravos & sua salde. Os residuos nas culturas
poder&o afetar a saude das pessoas, durante a reentrada dos trabalhadores para
a colheita ou de terceiros (bystanders) que entram sem conhecimento do
tratamento efetuado nas plantas ou, ainda, a populacdoc em geral ao utilizar como
alimento os produtos agricolas tratados ou, entdo, ao consumir agua contendo
residuos de pesticidas.

O produto quimico ideal para uso na agricultura é aquele que combate a
praga, alvo do controle, sem deixar residuos nos alimentos de consumo humano
ou animal, tampouco afetar os outros organismos, especialmente os seres Uteis, e

0 meio ambiente.

O aumento do uso de produtos quimicos na agricultura tem gerado
preocupacao crescente, quanto aos riscos a saude humana e ao meio ambiente.
Essa preocupagio decorre de casos de doengas registradas em seres humanos e
das alteracbes ambientais, que parecem ter como agente etioldgico os
agrotdxicos,

Historicamente, verifica-se que no inicio os produtos foram classificados de
acordo com sua toxicidade e os danos a salde foram descobertos através da
vigiléncia de casos no cendrio geral da populagdo exposta. Ou seja, havia a
busca de casos apds a ocorréncia dos efeitos danosos a satde da populagéo.



A observacdo de casos de efeitos adversos em trabalhadores trouxe a
necessidade do estabelecimento de limites aceitéveis de exposicao, gfetuado pela
American Conference of  Govemnmental Industrial Hygienists - ACGIH,
mais conhecidos como TLV {Tolerance Limit Value), como medidas preventivas para

protecao de sua saude.

“A partir dos anos 70, surge nos Estados Unidos da América a avaliagdo do risco
toxicologico, abrangendo o aspecto toxicologico, com enfoque no uso seguro dos produtos”
Zambrone (1999). Ou como refere Faustman e Omenn (1996) “é implantada a

avaliaggo do risco como atividade organizada efetuada pelas agéncias federais”.

Comeca a surgir novo conceito, no gqual procura-se quantificar a
probabilidéde de ocoméncia de efeitos adversos, levando em consideracéo a
toxicidade, a exposigdo e as caracteristicas da molécula do produto, além de
propor medidas para minimizar os efeitos danosos. O conjunto de agdes
identificando o perigo potencial, as probabilidades de exposicéo e as respostas do
organismo as substancias quimicas, afetando negativamente a saude, constitui a

avaliagéo do risco toxicolégico.

Para Covello e Merkhofer (1993) : “A avaliaggo do risco a saide e ao ambiente & um
campo relativamente novo. Estd sendo desenvolvida em diversas frentes, por especialistas de
disciplinas distintas, incluindo epidemiologia, foxicologia, engenharia e estatistica. Enfretanto, quase
todos os livros focalizam parte de topicos disponiveis sobre os métodos de avaliagao: esses foram
desenvolvidos especificamente, por tipos de riscos, de acordo com a preocupagéo do autor”.

Embora Gonzales-Valero (1996) tivesse referido que “A avaliagao do risco para
produtos agroquimicos n&o pode ser comparada aquela dos produtos quimicos em geral. Isto
porque em contraste com esses, 0s agroquimicos em geral tém moado de agéo bastante especiiico e
os organismos-alvos $30 muiio conhecidos. Portanto, € possivel conhecer a exposi¢ao e os efeitos
adversos aos organismos ndo-alvos®, deve-se considerar que a realidade parece ser

mais complexa. Cabe salientar que os organismos vivos alvo ou néo-alvo de
33



controle, apesar de amplamente estudados, poderdo sofrer adaptagtes
fisiologicas ou reagir de maneira inesperada, face a variagdes inter ou

intraespécies. Igualmente, a exposi¢éo nem sempre é conhecida.

O conceito de avaliagio do risco tem evoluido, passando a ganhar corpo,
devido a utilizagdo cada vez maior de produtos quimicos de grupos quimicos
diferentes para o controle de pragas diversas, ao incremento da pesquisa guanto
aos efeitos adversos e a observacgéio ¢ previsdo de danos a satde humana,

A avaliagdo do risco toxicoldgico compreende diferentes etapas,
envolvendo desde a identificagéo do perigo representado pela toxicidade inerente
a substancia até a quantificacéo da probabilidade da ocorréncia de efeijtos
indesejaveis, em conseqiéncia da exposicio. A quantificacdo abrange, também,
a magnitude dos efeitos adversos e a parcela da populacdo que podera ser
afetada, constituindo a caracterizacdo do risco. A avaliagdo do risco toxicoldgico
deve ser acompanhada de diferentes gestOes com a finalidade de minimizar a
ocorréncia de efeitos danosos & populacso, que constituem o gerenciamento e a
comunicacao do risco. A comunicagdo do risco deve permear as atividades de
gerenciamento, alertando e orientando os varios segmentos da populacdo
(imprensa, politicos, juristas, académicos e populagdo em geral) sobre o risco
representado por determinadas substancias, atividades ou habitos e como adotar
acdes preventivas de salde.

A avaliagio do risco toxicolégico é realizada obedecendo aos seguintes
passos: identificacdo do perigo, avaliacdo dose-resposta, estimativa da
exposicdo, caracterizagdo do risco (NAS, 1983) apud Covello e Merkhofer {1993).
Deve ser complementada pelo gerenciamento e pela comunicacéo do risco.

A identificagio do perigo e a classificaggo toxicologica de uma substancia
nao abordam, de modo global, todos os aspectos referentes a um produto. Varios

fatores ficam esquecidos, como: as vias de EXPOosicao e a sua magnitude; o modo
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de acdo, cujo conhecimento pode apoiar a tomada de medidas preventivas; a
analise adequada dos efeitos observados e os Orgdos-alvo; a dose-resposta; o
tipo de formulacso empregada ¢ o modo de aplicacéo, afetando mais ou menos
os individuos. N&o sdo consideradas, portanto, as circunstancias diferentes
de aplicacdo do produto (com sua toxicidade inerente), 0 seu manuseio oy o
contato com a populacéo. Estas, por sua vez, apresentam caracteristicas
individuais, sociais, econdmicas e culturais peculiares.

O risco toxicolégico constitui parémetro calculado a partir da toxicidade do
produto e da exposicdo ao mesmo, resultando na probabilidade da ocorréncia de
efeitos adversos. A sua importancia decorre da necessidade de adotar medidas
que permitam impedir ou minimizar os danos a populagéo devido a0 uso dos
produtos agroquimicos, bem como estudar meios para melhor orientacéo.

A avaliagio toxicolégica realizada atualmente pelo Ministério da Saude,
para fins de registro de produtos agrotoxicos e afins no Ministério da Agricultura e
do Abastecimento, considera somente o potencial de periculosidade, isto &, a
toxicidade dos produtos quimicos agrotdxicos. A verdadeira magnitude dos
eventuais problemas que podem ocorrer com a ingestdo, a inalagdo ou a
absorcado dérmica dos produtos, em decorréncia de sua utiizacéo, ndo é avaliada.

No Brasil, portanto, n&o é realizada a avaliacdo do risco toxicolagico pelo
orgéo federal responsavel pela autorizag&o de registro de agrotoxicos para uso na
agricultura. A avaliacio efetuada permite apenas a identificacdo do potencial de
periculosidade, 0 que deixa o pais num estagio da histéria ha muito ultrapassado
por muitas nagdes importantes,

Para fins de harmonizacio da avaliagdo dos produtos agrotdxicos, no
contexto internacional hé a necessidade da inclusdo do concsito de avaliacio do
rsco toxicolégico, conferindo maior transparéncia nas agdes e promovendo

sobretudo a adocdio de medidas de protecao & satide publica,
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No periodo de 1990-1998, no Servico de Avaliagcdo Toxicologica da ex-
Secretaria de Vigilancia Sanitéria, do Ministéric da Saude, constatou-se
a insuficiéncia da avaliagdo do potencial de periculosidade (identificagao do
perigo) no estabelecimento do verdadeiro risco que os agrotdxicos poderiam
representar aos trabalhadores agricolas, aos usuarios dos produtos quimicos e
aos consumidores de alimentos tratados. Isto constituiu fator de grande
inquietacéo scbre eventuais danos a saude, nem sempre conhecidos em sua total
amplitude. A vigilancia epidemiologica, que poderia apoiar a toxicologia,
apresentava muitas deficiéncias e o conhecimento de casos sempre indicavam

que os danos j& haviam ocorrido.

Havia necessidade de buscar conhecimentos que permitissem a
construgao de instrumentos adequados para a avaliagdo do risco toxicologico,
prévios ao registro autorizando a comercializacdo € o uso dos produtos
agrotéxicos. A matéria foi objeto de varias reunides cientificas, em que se
procurou debater como poderia ser introduzidoe o conceito de avaliagdo do risco

toxicolégico na rotina das agdes da area da saude.

A comparacdo das legisiagbes existentes nos diversos paises sobre a
maneira como sao realizadas as avaliagbes, dentro de parémetros cientificos
modernos, permitiré a obtengao de subsidios gue, certamente, contribuiréo para

a construcéo de proposta para a avaliagao do risco toxicolégico no Brasil.

O processo acima tem motivado a continuidade dos estudos sobre as
contribuicdes que poderiam ser oferecidas aos orgdos responsaveis pela salde
publica e, também, para que fossem elaboradas e adotadas metodologias
cientificas de avaliacdo do risco toxicologico, em consonancia com aguela
realizada pelos paises mais desenvolvidos. As contribuigbes poderiam, também,

ajudar a preencher a lacuna existente na literatura brasileira sobre a matéria.
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11 CONTEXTO ATUAL

No Brasil, o uso de produtos quimicos utilizados na agricultura depende do
registro concedido pelo Ministério da Agricultura e do Abastecimento (MA),
condicionado as autorizagdes prévias do Ministério da Saude (MS) e do Instituto

Brasileiro do Meio Ambiente € Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA).

A competéncia de cada um dos trés 6rgaos acima esta claramente definida
na Lei n.° 7.802/89 e nos Decretos n.° 98.816/90 e 991/33, que a regulamentam.

Os documentos legais, consubstanciados em portarias dos Orgéos
governamentais envolvidos no regisiro desses produtos, contém as diretrizes e
orientacdes para a autorizagio do registro, o Uso permitido e os critérios para sua
avaliacdo quanto a eficacia, ao potencial de periculosidade a salude e ao meio

ambiente.

Até o momento, de acordo com a legislag& em vigor, © Ministério da
Salde procede a avaliacdo do potencial de periculosidade, classificando 0s
produtos conforme o grau de toxicidade aguda. Avalia, também, os dados de
estudos de laboratério em animais, quanto ao potencial de carcinogénese, danos
aos diferentes orgdos e sistemas, efeitos hormonais, metabolismo e excregao,
mutagénese e teratogénese. Além disso, procede & andlise da remanescéncia de

residuos nas culturas tratadas.

As Diretrizes e Orientagdes do Ministério da Satde (Portaria n.® 3/92)
destacam que: “As provas e ensaios devem ser efetuados de acordo com as especificagdes
publicadas pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), Programa Internacional de Seguranga de
Substancias Quimicas (IPCSIOMS), Agéncia Internacional de Pesquisas sobre o Céncer
(IARC/OMS), Centro Pan Americano de Ecologia Humana e Salide (ECO/OPS), Organizagao das
Nages Unidas para a Agricultura € Alimentagdo (FAQ), Registro Internacional de Substancias

Potencialmente Toxicas do Programa das Nagbes Unidas para o Meio Ambiente (IRPTC/UNEP),
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Organizagdo para Cooperagéo Econdmica e Desenvolvimento da Comunidade Econdmica Européia
(OECD/CEE) e a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA)", porém
a interpretagdo dos resultados dos estudos nem sempre acompanha o
estabelecido por esses organismos internacionais.

A aparente coeréncia da divisdo das tarefas entre 0s trés drgdos
envolvidos no registro, também, nao corresponde a realidade. H4 duplicacdo de
atividades entre o setor ambiental e saude, ambos procedendo a avaliacao
toxicoldgica dos produtos, quanto ao potencial de periculosidade a partir dos
mesmos dados gerados com os estudos em animais de experimentacdo. Ha
intensa disputa politica pela eventual detengdo de poder, impedindo a melhoria
tecno-cientifica, © que deixa o pais muito aquem do desenvolvimento desejado.
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144 A LEGISLACAO EM VIGOR

A legislag@o pertinente aos produtos quimicos usados na agricuitura, para
o controle de pragas e doengas, quanto aos aspectos de satude humana, esta
consubstanciada na Lei n.° 7.802, de 11 de julho de 1989, no Decreto n.° 08.816,
de 11 de janeiro de 1990 (posteriormente alterado pelo Decreto n.° 991, de 24 de
novembro de 1993) e nas diretrizes baixadas pelo Ministério da Salde, através da
Portaria n.° 3, de 16 de janeiro de 1992 e da Portaria n.° 14, de 24 de janeiro de
1992.

A legislagdo vigente dispde sobre a pesquisa, a experimentacdo, a
produgéo, a embalagem, O armazenamento, a comercializag@o, a propaganda
comercial, a utilizagéo, a importacao, a exportaggo, o destino final dos residuos e
embalagens, o registro, a classificagdo, o controle, a inspegdo e a fiscalizagéo de

agrotoxicos, seus componentes e afins.

Quanto a salde, a legislagéo refere a necessidade de obedecer a diretrizes

e exigéncias do orgéo federal responsavel pelo setor da saude.

A Lei n.° 7.802/89 contém no art.3° § 8° dispositivos proibindo o registro de
produtos:

a) para os quais 0 Brasil ndo disponha de métodos para desativagdo de seus componentes, de
modo a impedir que os residuos remanescentes provoquem riscos ao meio ambiente e a salde
publica;

b} paraos quais ndo haja ant doto ou tratemento eficaz no Brasil;

) que revelem caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou mutagénicas, de acordo com 0s
resultados atualizados de experiéncias da comunidade cientifica;

d) que provoguem distlrbios hormonais ou danos ao aparelho reprodutor, de acordo com oS
procedimentos e experiéncias atualizadas da comunidade cientifica;

e) que se revelem mais perigosos para o homem do que os testes de laboratorio, com animais,

tenham podido demonstrar, segundo critérios técnicos e cientificos atualizados;
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f)  cujas caracteristicas causem danos ao-meio-ambiente.

Essa mesma lej estabelece, também que o registro de novo produto
agrotoxico, seus componentes e afins, sera concedido somente se a sua acao
toxica sobre o ser humano e o meio ambiente for comprovadamente igual oy
menor do que a daqueles ja registrados para o mesmo fim, segundo os
parametros fixados na sua regulamentacao.

O Decreto n.© 98.816/90, que regulamenta a Lei n.° 7.802/88, estabelece,
entre outros, que:

a) A classificacio toxicoldgica é definida como a diferenciagdo de um agrotoxico
ou afim em classes, em fungéo de sua utifizagdo, modo de acdo e potencial
ecotoxicoldgico ao homem, aos seres vivos e ao meio ambiente. Os niveis de
classificacdo, no que se refere a toxicidade humana sao: classe [ -
extremamente toxico; classe | — altamente téxico: classe Iif — medianamente
toxico e classe IV — pouco téxico.

b) Para a obtencao do registro, o interessado deve encaminhar ao Ministério da
Sadde relatério técnico contendo dados e informacGes exigidos por esse
Ministério e dos quais constem, necessariamente:

* meétodo analitico e sua sensibilidade, para avaliar o residuo de agrotéxico
remanescente no produto vegetal ou animal;

* 0s resultados das andlises quantitativas efetuadas, indicando a
persisténcia de residuos:

* o intervalo de reentrada de pessoas nas culturas tratadas;

* astolerancias disponiveis, de preferéncia em nivel internacional;

* 0s dados bioldgicos, envolvendo os aspectos bioquimicos e os ensaios
toxicoldgicos; e

* 0s dados relativos ao potencial mutagénico, embriofetotéxico e
carcinogénico em animais.



c)

d)

Q)

Quando organizagdes internacionais responsaveis pela salde, alimentagéo 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, cabera ao orgéo federal registrante
avaliar imediatamente os problemas e informagdes apresentados, consultando
o 6rgéo oficial de Agricultura, Saude ou Meio Ambiente, conforme © caso.
Procedida a analise técnica, a autoridade competente podera tomar uma ou
mais das medidas seguintes:

« proibir ou suspender O USo,

s cancelar ou suspender o registro;

e restringir o uso através de atos especificos;

« proibir, suspender ou restringir a importagao;

 propor a mudanga da formulagéo e do método de aplicacao;

e restringira comercializagao.

O Ministério da Salde, ao proceder a avaliago da toxicidade, deve observar
0s seguintes parametros:

« toxicidade da formulagéo;

o presenga de problemas toxicolégicos especiais carcinogéness,
mutagénese, neurotoxicidade, teratogénese, acdo hormonal e
comportamental;

o persisténcia no ambiente;

o bicacumulagao,

» tipo de formulagao; e

¢ método de aplicagao.

Detalha, ainda, vérios aspectos estabelecidos na Lei no. 7.802/89, como as
proibicbes, especificando melhor as circunstancias que devem ser
consideradas.

Os rotuios de agrotoxicos e afins devem apresentar:
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* Na coluna central: os dizeres “E OBRIGATORIO O USO DE
EQUIPAMENTOS DE SEGURANCA. PROTEJA-SE”; os simbolos de
perigo; os pictogramas e a classificacdo toxicologica.

* Na coluna da direita: as precaugdes de uso e recomendagdes gerais,
quanto a primeiros socorros; antidotos e tratamentos, no que diz respeito a
salide humana e telefone de 3 (trés) digitos dos centros de informacoes
toxicoldgicas.

h) Os folhetos ou bulas, além de todos os dados constantes do rétulo, devem
conter;

e as instrugbes de uso do produto;

¢ o intervaio de seguranca;

» o intervalo de reentrada das pessoas nas culturas e dreas tratadas;

« as limitactes de uso;

» as informagdes sobre os equipamentos de protecdo individual a serem
utilizados, conforme normas regulamentadoras vigentes;

¢ os dados relativos & protecéo da satde humana;

* 0s mecanismos de acdo, absorcio e excrecao para o ser humano:;

* 0s efeitos agudos e cronicos; e

e 0s efeitos colaterais,

) A receita agrondmica devera ser especifica para cada problema e devera
conter a recomendacao técnica e as informagdes quanto:

» ao intervalo de seguranga;

* as precaucdes de uso;

* 0S primeiros socorros nos casos de acidentes:

* as orientagbes quanto & utilizagdo de equipamento de protec&o individual
(EPI).

Quanto & saude pulblica, o Decreto n.® 991/93 n3o alterou os itens acima
referidos. Os dispositivos por ele introduzidos referem-se a renovacao de registro
€ a extensdo de uso de produtos. Na realidade, ele procurou instrumentaiizar
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aspecto administrativo, que estava constituindo obice ao cumprimento dos prazos
estipulados pela Lei n° 7.802/89, com respeito & reavaliagdo dos produtos
registrados.

As normas especificas do Ministério da Satde estdo contidas em duas
portarias. Uma & a Portaria n.? 3, de 16 de janeiro de 1992, que ratifica as
“Diretrizes e Exigéncias Referentes & Auforizagdo de Registros, Renovagéo de
Registro e Extensdo de Uso de Produtos Agrotoxicos e Afins - n.° 1, de 09 de
dezembro de 19971". Nesta estdo detalhnados os dados necessarios para a
avaliagdo toxicolégica e de residuos, a maneira como sera efefuada a
classificacdo toxicolégica, os dados de rotulagem e bula, bem como os
equipamentos de prote¢do individual recomendados.

Constituem exigéncias do Ministério da Salde, segundo a Portaria n.° 3/92,
a apresentacdo dos seguintes dados, com respeito a toxicologia dos produtos:
l. |dentificagde do produto: composicdo quimica, propriedades fisicas, modo de agdo,
potencial em causar efeitos adversos a salde humana e ao meio ambiente;
Ii. Dados toxicologicos gerados em animais de laboratério, referentes a:

e Dose letal mediana aguda, por via oral e dérmica-Dlso, para os produtos tecnicos e
formulados;

s Concentragdo letal mediana inalatoria-Clsy, para produtos formutados fumigantes,
vaporizaveis, volateis e poés com particulas de diametro igual ou menor que 15
micrémetros, nas condicdes de uso;

» Teste de initag2o ocular, com o produto formulado;

o Teste de irmtagio démmica, com o produto formulado;

¢ Teste de sensibilizag3o cutanea, com o produto formulado;

» Estudo da foxicidade dérmica subaguda, por periodo minimo de 21 dias;

e Estudos de toxicidade a curto prazo, para os produtos técnicos;

e Estudos de toxicidade a longo prazo, com os produtos técnicos;
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e Estudo dos efeitos sobre a reproducio e a prole em geragbes sucessivas, com 0
produto técnico; |

o Estudos de possiveis efeitos teratogénicos, com o produto técnico;

» Estudos de mutagénese, com 0s produtos técnicos, as formulagbes e as misturas;

o Comprovagdo da auséncia de potenciaghdo dos efeitos toxicos dos ingredientes
ativos que compdem a mistura de agrotdxicos, através da dose letal mediana, oral e
dérmica-DLso;

¢ Estudo do metabolismo e das vias de excrecdo, bem como da meia-vida biolégica,
com o produto técnico.

» [Estudo da toxicidade dos metabdlitos, se forem diferentes nas plantas e animais;

» Estudo de possiveis efeitos neurotoxicos retardados, quando aplicavel, com o produto
técnico;

e Estudo de residuos com a aplicagdo do produto, de acordo com as boas préaticas
agricolas.

fl. InformagBes de ordem médica, abrangendo:

 Dados clinicos e laboratoriais referentes a pessoas expostas, voluntaria ou
ocupacionalmente, quando disponiveis;

+ Confirmac&o de diagnéstico em casos de infoxicagao;

» Primeiros socoros em casos de intoxicago;

+ Medidas terapéuticas e antidotos.

O Ministério da Saude procede a avaliagdo de um produto e, diante da
inexisténcia de impedimentos legais, confere a classificagdo toxicoldgica para o
produto, elaborando, entdo, monografia incluindo a substancia na “Refagdo de
Substancias com Acdo Tdoxica sobre Animais ou Plantas, cujo registro pode ser
Autorizado no Brasil, em Atividades Agropecudrias e Produtos Domissanitarios”,
mais conhecida como Portaria 10/85, de 8 de marco de 1985.

Conforme consta da Lei n° 7.802/89 e do Decreto n.° 98.816/90,
constituem impedimentos legais: o potencial de causar cancer, mutacdes,
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teratogénese, alteragoes hormonais que afetem a reproducao e a auséncia de

antidoto ou tratamento médico eficaz no Brasil.

Na MONOGRAFIA, de acordo com a Portaria n.° 3/92, devem constar os

seguintes dados:

a) Nome técnico ou comum do produto
b} Sinonimia
¢) Nomes quimicos
d) Férmulas bruta e estrutural
g} Classe
f) Classificaggo toxicologica do produto tecnico
g) Emprego agropecuario:
- Modalidade de emprego,
- Limite méximo de residuo,
- Limite méximo de residuo estranho,
- Intervalo de seguranca
h) Emprego domissanitario.

O produto que chega ao usuario & uma formulacdo, cujo rétulo apresenta
uma faixa colorida de acordo com a classificagao toxicoldgica, o simbolo de
perigo e os pictogramas sobre 0s EP! indicados, para servir de alerta sobre o
potencial de periculosidade do mesmo, as precaucbes de uso € as
recomendacbes guanto a primeiros SoCOrros, no que diz respeito a saude

humana.

A classificacio toxicolégica mostra o perigo potencial do produto, caso 0O
mesmo venha a ser ingerido, inalado ou entre em contato com a pele ou os olhos.
Ela esta baseada nos seguintes dados de toxicidade aguda do produto, obtidos
de estudos com animais de experimentacao:

e a dose letal mediana, oral e dérmica — DlLso;
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* aconceniracéo letal aguda inalatéria — Cley;

e ajrritacdo ocular e dérmica.

A classificacdo toxicolégica obedece aos critérios recomendados pela
Organizagdo Mundial da Satide (OMS) ~ The WHO Recommended Classification
of Pesticides by Hazard and Guidelines fo Classification 1996 - 1997, quanto a
toxicidade oral e dérmica. Esses critérios foram aprovados pela 28° Assembléia
Mundial da Salde em 1975 (28" World Heafth Assembly), passando a ter grande
aceitag@o e, desde entdo, sdo revisados e publicados a cada dois anos.

O Brasil adota na classificagdo toxicoldgica, além da toxicidade oral e
dérmica conforme a OMS, os resultados dos testes de irritacéo ocular e dérmica,
sendo considerado sempre o dado mais restritivo para a inclus&o na categoria
toxicoldgica.

A outra portaria do Ministério da Satde & a de n.° 14, de 24 de janeiro de
1992, que estabelece as normas para a avalia¢ao toxicologica preliminar para os
agrotdxicos e afins, destinados 3 pesquisa e experimentacdo. Essas consistem
nos dados necessdarios para o requerimento de autorizagéo para a pesquisa e a
experimentacéo. N3o é feita a classificacéo, porque de acordo com o estabelecido
no artigo 20, inciso VH, § 2° do Decreto n° 98.816/90, os produtos para pesquisa e
experimentacéo “devem ser considerados como da Classe Toxicolégica |, no que se refere aos
cuidados de manuseio e aplicagéo”.
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1.1.2 A GLOBALIZACAO E A HARMONIZAGAO

Temas atuais, a globalizacdo e a harmonizagéo ndo deixaram para tras os
diferentes aspectos sobre a seguranca no uso de produtos quimicos utilizados na

agricultura.

Durante a Conferéncia das Nagbes Unidas sobre Meio Ambiente (ECO
92), realizada na cidade do Rio de Janeiro em 1992, entre as diversas propostas
e sugestdes consta a Agenda 21: Uso Seguro de Substancias Quimicas,

Secao Il, Capitulo 19, que estabeleceu:

... “a implementag#o da avaliagéo do risco é essencial. Comunidades e individuos #m o

direito de saber quando estao lidandc com produtos toxicos® Min.Salde (1985).

Essa Conferéncia estabeleceu, também, que a harmonizagéo da avaliagdo
do risco era um dos seus objetivos e estaria sob a coordenacdo do Infernational
Programme on Chemical Safety (IPCS), da Organiza¢do Mundial da Sadde.

Conforme documento da Organizagdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdmico (OECD, 1998), o principio basico estabelecido pelo
inter Organisational Programme for the Sound Management of Chemicals (IOMC)
considera que “a harmonizagdo significa o estabelecimento de bases comuns e coerentes para
a classificaggio e comunicacdo dos perigos, dos quais elementos refevantes dos meios de transporte
e protegdo dos consumidores, trabalhadores e meio ambiente podem ser selecionados”.
Continuando, refere que “um dos objefivos do sistema harmonizado de classificagao do perigo
& forna-lo simples e transparente, com clara distingdo entre classes, permitindo a aufo-classificacao,
dentro do possivel’.

A Portaria n.° 3/92, do Ministério da Salide, deixa bastante claro os critérios
para a classificacdo toxicologica adotados no Brasil, permitindo a auto-
classificacdo acima referida. Falta, no entanto, harmonizar aspectos quanto a
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interpretacdo dos dados de estudos toxicoldgicos subcronicos, cronicos e estudos
especiais.

Em relatério, enviado ao Comité sobre Agricuitura, Nutricio e Floresta do
Senado dos Estados Unidos da América, o General Accounting Office
(GAO,1983) informou que “os recentes esforcos internacionais em reduzir as bameiras
comerciais, como a Ronda Uruguaia do General Agreement on Tanifis and Trade (GATT), o North
American Free Trade Agreement (NAFTA) e o movimento dentro da European Economic
Community (EEC} em estabelecer mercado comum aumentou rapidamente o interesse na
equivaléncia dos padres nacionais de seguranga dos produtos”.

A negociacdo, em 1994, do GATT e o estabelecimento da Organizago
Mundial do Comeércio (OMC), considerou a “harmonizac8o de varios aspectos de feste,
avaliaco do risco, rotulagem, registro e a padronizagéo, elementos importantes para o comércio e
nao apenas ciéncia de regulamentagéo” Faustmann e Omenn (1996).

A harmonizacédo de critérios para o registro esta cada vez mais em pauta,
passando a se tornar assunto de preocupacio entre paises desenvolvidos e,
também, ao Mercado Comum do Cone Sul (MERCOSUL) e nele o Grupo
Permanente de Produtos Fitossanitarios (GTPP/PF) vem discutindo os critérios
harmonizados desde 1990.

Como resultado das discussGes foram elaboradas algumas resolugées,
sendo que na érea da avaliag&o toxicolégica a mais importante & a Resolugo
73/94' do MERCOSUL, que dispde sobre os Requerimentos Técnicos para a
Avaliagdo e Registro de Produtos Técnicos e Formulados Destinados a
Protegéao de Plantas.

A harmonizagéo enfrenta diversas barreiras, sejam as técnicas, as politicas
ou as comerciais. Entre as barreiras técnicas, denominadas barreiras no-

tarifarias, estdo os requerimentos técnicos especiais, a aplicacido ou ndo da
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avaliagaéo do risco toxicoldgico, as diferengas na regulamentacio e a inabilidade

em alterar a estrutura legislativa doméstica dos paises membros.

Em nivel intemacional, varios paises dispem de legislacdo especifica
quanto a avaliagdo toxicoldégica e do risco. Isto, no entanto, ndo constitui fato
encerrado e prosseguem os debates para o aperfeigopamento dos critérios para a
obtencdo de dados intermedidrios que permitam melhor avaliar o risco
toxicolégico.

O estudo efetuado pelo GAO (1993), anteriormente referido, procedeu a
comparacgo da legislacdo de 18 paises participantes da Organizagio para
Cooperagéo e Desenvolvimento Econdmico (OECD), verificando que ha elevado
grau de uniformidade entre essas nagdes e os Estados Unidos da Ameérica.
Referiu, porém, que apesar de solicitarem os mesmos dados, isto n&o significava
que os procedimentos de avaliag&o fossem idénticos. A metodologia e o protocolo

adotados na realizacdo dos estudos, também, podiam apresentar diferencas
entre si.

Tais fatos justificam as pesquisas sobre a avaliagdo realizada no Brasil,

comparando os dados requeridos para o pedido de registro e a viabilidade da

adog&o da avaliagéo do risco toxicologico.
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Apresentar informagdes que possam contribuir para a construcéo de diretrizes
basicas para a avaliagdo do risco toxicoldgico, com especial enfoque nos

produtos fitossanitarios ou agrotoxicos.

Realizar estudo comparativo da legislagdo brasileira com a de paises da
Unido Européia (EU), da Organizagdo para Cooperagao e Desenvolvimento
Econdmico (OECD) e, em especial, com a dos Estados Unidos da América
(USA) e Japéo (JMAFF).

Conceituar a avaliacdo do risco toxicologico e detalhar as etapas de sua

realizacao.

Sugerir diretrizes basicas para a elaboracdo de normas sobre avaliacéo do

risco toxicologico.

33



3 MATERIAL E METODOS
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3.1 MATERIAL

» Legislacdo em vigor nos paises da Unido Européia (EU), Estados Unidos da
América (USA), Jap&o (JMAFF) e Organizagdo para Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdmico (OECD).

» Legislagdo brasileira.
» Bibliografia sobre a avaliagdo do risco toxicoldgico proposta por diferentes

paises e autores, em especial pela Organizagdo Mundial da Satude (OMS),
Comunidade Européia (EU) e Estados Unidos da América (USA).
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3.2 METODOS

Serd efetuada comparacado da legislagdo vigente em diferentes paises, quanto
aos dados toxicologicos necessarios para a identificacac do potencial de

periculosidade.

Sera efetuada comparacao da legislacao vigente em diferentes paises, quanto
a Iinterpretacdo dos resultados dos estudos obtidos em animais de

experimentacao.

Sera detalhada a avaliacdo de risco em todas as suas etapas, seguindo

roteiro abaixo, incluindo o gerenciamento e a comunicagio do risco:

L. Identificagdo do perigo:

- Estudos da toxicidade oral aguda e dérmica agudas
- Estudos da toxicidade inalatdria aguda

- Estudos de iritac&o ocular e dérmica

- Estudos de sensibilizacdo dérmica

- Estudos da toxicidade oral subcronica (90 dias)

- Estudos da toxicidade dérmica subcronica (21 dias)
- Estudos da neurotoxicidade retardada

- .Estudos da toxicidade crdnica e de carcinogénese
- Estudos de teratogénese

- Estudos de mutagénese

- Estudos de metabolismo e excrecéo

- Ensaios de residuos
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Il. Avaliagdo dose-resposta

lll. Avaliagao da exposicao

IV. Caracterizagdo do risco

V. Gerenciamento do risco

VI. Comunicacio do risco

e Serao propostos subsidios para a construggo de modelo de avaliacio do risco
toxicolagico.

60



4 RESULTADOS E DISCUSSOES
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41 COMPARAGCAO DOS DADOS REQUERIDOS PARA
REGISTRO DE PRODUTOS AGROTOXICOS

A comparacdo dos dados requeridos legalmente, constantes no documento
da GAQ (1293) compreendendo 18 paises da OECD, a Unido Européia e os
Estados Unidos da América, com os dados solicitados pelo MERCOSUL e pelo
Brasil para a avaliagdo do potencial de periculosidade, estd apresentada nas
Tabelas 1a 3.

Tabela 1 - Dados foxicologicos agudos requeridos pelos paises integrantes da OECD, Unido
Européia (EL)), Estados Unidos da América (EUA), MERCOSUL e Brasil

Pais Toxicidade Toxicidade Toxicidade Testede Testede Teste de Toxicidade
oral dérmica inalatéria  irritagdo  iritagdo  sensibilizagdo  neurolégica
ocular dérmica dérmica aguda
Alemanha Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
Australia Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
Austria Sim Sim Sim Sim Sim Sim N3o
Béigica Sim Sim Sim Sim Sim Sim N3o
Canada Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Dinamarca Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Espanha Sim Sim Sim Sim Sim N&o N&o
Finlandia Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao
Franga Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Grécia Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
ltalia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Japéo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Holanda Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nao
Noruega Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
Portugal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Reino Unido Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Suécia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Unigo
Européia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Est. Unidos
da América Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
MERCOSUL Sim Sim Sim{)  Sm{} Sim(* Sim (%) N&o
Brasil Sim Sim Sim(*) Sim Sim Sim Nao

Fonte: GAO(1993), MS/Brasil{1892), MERCOSUL /IGMC/RES.73/94. (*) Quando aplicavel.
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Tabela 2 - Estudos subcrdnicos requeridos pelos paises integrantes da OECD, Unido Européia
{EU), Estados Unidos da América, MERCOSUL e Brasil

Pais Roedores Nao-roedores  Estudo dérmico  Estudo inalatorio  Neurotoxicidade
90 dias repetido repetido

Alemanha Sim Sim Nao Nao Néo
Australia Sim Sim Sim Sim Néo
Austria Sim Sim Sim Sim Sim
Bélgica N&o Nao Nao N&o Sim
Canada Sim Sim Sim Sim Sim
Dinamarca Sim Sim Nao Nao Sim
Espanha Sim Sim Sim Sim Sim
Finlandia Sim Sim Nao Nao Néo
Franca Sim Sim Sim Sim Sim
Grécia Sim Sim Sim Sim Sim
Holanda Sim Sim Sim Sim Sim
ltélia Sim Nao Sim Sim Sim
Japéo Sim Sim Sim Sim Sim
Noruega Sim Sim Nao Nao Sim
Portugal Sim Sim Sim Sim Sim
Reino Unido Sim Sim N&o Sim Sim
Suécia Sim Sim N3o Nao Sim
Unido
Européia Sim Sim Sim Sim Sim
Est. Unidos da
América Sim Sim Condicionat Condicional Condicional
MERCOSUL Sim Sim Sim(*) Sim(*) Nzo
Brasil Sim Sim Sim Nio Condicional

Fonte: GAO(1993), MS/Brasil(1992). MERCOSUL/GMC/RES.73/94.
Nota: Condicional = os dados serdo exigidos somente em casos especificos; (*) quando aplicavel.
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Tabela 3 - Estudos toxicologicos cronicos e especiais requeridos pelos paises integrantes da
OECD, Unigo Européia (EV), Estados Unidos da América, MERCOSUL e Brasil.

Pais Estude Carcino- Terato- Reprodu- Mutagé- Mstabo-  Penetracio Seguranga
crénico  génese  génese céo nese lismo dérmica para animais
domsésticos
Alemanha Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim
Austrafia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Austria Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Bélgica Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Canada Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao
Dinamarca  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Nzo
Espanha Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo N&o
Finlandia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Nao
Franga Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Sim
Grécia Sim Sim Sim Nao Sim Sim N&o Nao
Holanda Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo N3o
italia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Japéo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Néo Nao
Noruega Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o N&o
Portugal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim
Reino Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o
Unido
Suécia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Néo
Unido
Européia Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Est. Unidos
da América  Sim Sim Sim Sim Sim Sim  Condicional Condicional
MERCOSUL  Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao N&o
Brasil Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Nio

Fonte: GAQO(1993), MS/Brasil(1992), MERCOSUL/GMC/RES. 73/84. Condicional = os dados seréo

exigidos somente em casos especificos.

Comparando-se as tabelas apresentadas, pode-se verificar que os estudos

toxicologicos subcronicos e cronicos requeridos n&o sdo téo uniformes quanto os

estudos toxicoldgicos agudos.

O Brasil (Port. 3/92) n&o solicita o estudo de neurotoxicidade aguda, o

estudo inalatdrio repetido, o estudo de penetragcido dérmica e a seguranga para

animais domésticos. A neurotoxicidade por 28 dias € especificada para situacdes

especiais, constando como “condicional’.
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42 AVALIACAO DO RISCO TOXICOLOGICO

Para conceituar a avaliacdo do risco toxicologico, sera necessario em
primeiro lugar explicar o que seria risco, diferenciado-o do perigo. Por causa da
fraducio, nem sempre adequada, com frequéncia encontramos confusdo quanto

a perigo e risco (em inglés, o primeiro € hazard e o segundo risk).

O perigo refere-se a toxicidade do produto e o risco constitui a
probabilidade de que uma substancia venha causar efeito indesejado sob
condicbes determinadas. O perigo € inerente ao produto. O risco é a
probabilidade de injuria ou doenga ou morte sob circunstancias especificas. A
probabilidade dependera da toxicidade e da exposi¢do a substancia. Portanto, se
ndo houver possibilidade de exposicdo a substancia, mesmo tdxica, ndo
constituird risco, apesar do seu potencial de periculosidade inerente.

Segundo Covello e Merkhofer (1993) “o conceito de risco deve ser considerado
como bi-dimensional, envolvendo a possibilidade de um evento adverso e a incerteza de sua
ocorréncia, 0 tempo em que ocorrera e a magnitude que tera o efeito adverso. Risco é a
caracteristica de uma situacao ou agdo onde dois ou mais eventos s30 possiveis e que, pelo
menos, uma das possibilidades é indesejada’”.

A definicdo mais comumente adotada para risco & a “probabilidade da
ocorréncia de um evento” (Ritter, 1981; Wilson, 1984) apud Covello e Merkhofer
{1993). O risco deve ser analisado, sempre dentro de um cenario, com a interagio
do meio ambiente e das pessoas com o agente quimice. Dentro desse contexto,
Merkhofer (1987) apud Covello e Merkhofer (1993), definiu como “cadeia de risco: as
condighes envolvendo a fonte de risco, as exposigdes e as conseqliéncias’, de modo
semelhante & cadeia epidemioldgica para as doengas transmissiveis. Isto supbe a
necessidade da interagdo entre a fonte de emissdo da substancia quimica, a

exposicdo do individuo com diferentes suscetibilidades e o processo causal,
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resultando no dano. A importancia de considerar cenarios com individuos social e
culturaimente distintos, com habitos e estilo de vida diferentes, e a existéncia de

subgrupos com sensibilidade diferente ndo pode ser esquecida na avaliagéo do
risco.

A avaliagéo do risco toxicoldgico pode ser entendida como “a determinagéo ou
predicao da magnitude do efeito em um cenério particular” Jayjock (1998) ; a “andlise
sistematica e cientifica dos efeitos adversos potenciais representados pela exposigdo humana ou
ecologica a agentes ou atividades perigosas” Commission {Pres./Cong.Commission on Risk Asses.
and Risk Management) (1998) ou “processo sistematico de descrigdo e quantificagdo dos riscos
associados a substancias, processos, aches e eventos perigosos® Covello e Merkhofer
(1993).

Para Jayjock (1998} as principais etapas da avaliacdo de risco séo:

Antecipagao — reconhecimento — avaliag@o -+ controle (gerenciamento)

A antecipacdo e o reconhecimento s&o elementos importantes “na arte da
avaliagdo do risco’(Jayjock,1998). Para a abordagem proativa os avaliadores devem
ter conhecimento basico de toxicologia e sociologia para considerar a
possibilidade de elementos perigosos em diferentes cenarios.

A popuiagdo deve ser estudada, quanto a seus hébitos e costumes, ao
mesmo tempo em que as substancias quimicas serdo estudadas quanto a sua
toxicidade e o modo como sera utiizada, para compor o quadro que permitird
estimar a probabilidade da ocorréncia de danos a saude. Isto s6 pode ser
imaginado dentro de um contexto multiprofissional, sistematico e interativo, com a

participac@o dos varios segmentos da comunidade.
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Deve-se jembrar, sobretudo, que as analises de situagbes de risco séo
feitas atualmente quando as noticias chegam aos 6rgdos publicos, apds a
ocorréncia de casos. Sao avaliagbes retroativas ou estudos de casos, guando,
entdo, se procura solugdes para danos ambientais ou vitimas humanas. O
objetivo da avaliacdo do risco € justamente impedir Qque as acbes sejam
retroativas e enfatizar as a¢des proativas de prevengao e protecédo da satde.

A avaliacdo do risco toxicologico procura primeiro identificar o perigo
representado pela substancia quimica, quanto a sua toxicidade. Em segundo
lugar, procura avaliar o efeito da interacdo de dose da substancia com o
organismo: em que dose comegam a ocorrer efeitos danosos; a dose maxima que
ndo causou efeitos adversos; ©s 6rgaos mais visados e o tipo de dano causado
neles; a cinética e a dindmica da substancia no organismo. Esta etapa €

denominada avaliacio dose-resposta.

Se a substancia tem toxicidade definida e se os efeitos dose-resposta s&o
conhecidos, 0 terceirc passo que visa quantificar a exposigado ao produto, pois
sem a exposicdo ndo havera risco. E a etapa denominada avaliacdo da
exposicao.

Combinando os dados obtidos nas etapas anteriormente citadas, sera
possivel proceder a etapa seguinte que € a caracterizagéo do risco. Nesta, sera
realizado o cdiculo da probabilidade da ocorréncia e da magnitude dos danos a
populagéo, se nao forem tomadas medidas adequadas.

O gerenciamento, fase posterior e complementar a avaliagdo do risco, é
constituido pelas medidas visando prevenir e controlar o efeito danoso. Para a
adocédc dessas medidas € de primordial importancia reconhecer em gue cenaric 0
risco pode ocorrer ¢ procurar envolver todos os interessados, para que as
decisGes tomadas tenham efeito positivo. Os interessados (stakeholders), que

devem ser envolvidos nesta etapa, s&o os diferentes grupos de pessoas
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que, direta ou indiretamente, estéo preocupados com o problema, podendo
auxiliar na tomada de decisdo das medidas de gerenciamento mais adequadas.
Por exemplo: no caso da agriculfura poderiam ser os produtores, os
trabalhadores, os cientistas, as organizagbes n&o-governamentais e os
consumidores dos produtos. Na fabrica, os técnicos, 0s operdrios, os politicos e
0% 0rgéos governamentais.

A comunicagéo do risco, que consiste em informar os eventuais riscos que
podem decorrer da exposicdo a uma substancia, deve permear todas as etapas,
sobretudo nas acbes de gerenciamento, fazendo interagir os diferentes
segmentos da populagdo para evitar atividades e aftitudes que incrementem a
probabilidade da ocorréncia de danos.

Vettorazzi (1987} e Smith (1991) apresentaram as seguintes etapas da
avaliagido do risco: a identificac&o do perigo; a estimativa do risco; a avaliagdo da

exposicao e a caracteriza¢do do risco.

Segundo Smith (1991), as etapas da avaliagéo do risco toxicologico podem

ser detalhados conforme a seguir:

- ‘ldentificagdo do perigo — ¢ produto € identificado quanto a suas caracteristicas fisicas e
quimicas, assim como seu potencial de causar efeitos adversos, do ponto de vista
toxicolbgico ou ecotoxicologico.

- Estimativa do risco - nesta fase procura-se quantificar as relagbes dose-efeito € dose-
resposta, mostrando a probabilidade ¢ a natureza dos efeitos adversos a salde em
decorréncia da exposigao.

- Avaliagdo da exposigdio — consiste na quanfificacdo do grau de exposigdo por um
individuo ou grupo ao perigo, afravés da andlise da: concentragdo no ambiente;
distribuigdo no ambiente, caminhos e destino dos residucs; compartimentos ambientais
e tipo de ambiente receptor; populagdo-aivo.

- Caracterizaggo do risco — € a relag8o quantitativa entre a exposigdo e a proporgédo da

populagio passivel de ser afetada. E a probabilidade de que uma substancia
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quimica causara efeito adverso, sendo necessario conhecer: a intensidade, a freqliéncia

¢ a duragao da exposicao; as vias de exposicao; a toxicidade e a ecotoxicidade”.

A identificacio e a caracterizacdo do risco podem ser antecipadas por ©
dados de emissdo, monitoramento ambiental, monitoramento biologico, testes de toxicidade em
animais de laboratério, testes toxicoldgicos em espécies sentinela, vigilancia a doenga € estudos
epidemioldgicos™ Commission (The Pres./Cong. Commission on Risk Asses. and Risk Management}
(1998).

De acordo com Covello e Merkhofer (1993), as etapas da avaliagao do
risco toxicolégico sdo: a avaliagdo da emissdo, a avaliacdo da exposicdo, a
avaliacdo das consequéncias e a estimativa do risco. Para estes auiores a
identificagcdo do perigo € uma etapa anterior, prévia a avaliaco do risco, e 0
gerenciamento e comunicagao do risco s&o componentes posteriores a avaliacao
de risco (Ver esquema abaixo).

Identificacdo do Perigo -~ Avaliacao do Risco —Caracteriza¢io do Risco

11 i

Gerenciamento do Risco «- Comunicacao do Risco

A Unido Européia adota, para a avaliacdo do risco, estrutura e
nomenclatura idénticas as estabelecidas pelo Comité da National Academy of
Science (NAS), dos Estados Unidos da América, em 1983, no Relatdrio “‘Risk
Assessment in the Federal Government. Managing the Process (NRC,1883)".
Segundo Covello e Merkhofer (1993), seu modelo para a avaliagdo do risco
consiste nas seguintes etapas:

o “ldentificacdo do perigo — deferminacdo se a substancia esti ou nao ligada como causa

de efeitos adversos particulares a saude;
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Avaliaggo da dose-resposta — avaliagdo da relagdio entre a exposigdo (dose) e a
incidéncia de efeitos adversos {resposta);

Avaliagdo da exposicdo - determinagdo das condigbes sob as quais pode ocorrer a
eXposi¢ac e as suas conseqliéncias, em um cenario especifico;

Caracterizagdo do risco — descrigo da natureza dos efeitos adversos que podem ser
arbuidos aos contaminantes, bem como a probabilidade da sua ocomréncia na
popuiagao exposta’.

No Brasil, o grupo de trabalho sobre Avaliagdo de Risco de Produtos

Fitossanitarios e Afins (Alves et al.,1999), coordenado pelo Ministério da

Agricultura e do Abastecimento elaborou diretrizes e conceitos basicos,

considerando 0s seguintes componentes na avaliagao do risco:

“Identificagdo do perigo — com vistas a obtengdo de dados sobre os efeitos adversos
de uma substancia.

Avaliag8o dose-resposta — caracterizando o perigo representado em relagéio ao seu
uso, a quantidade e a dose de exposicdo e os efeitos adversos a cada nivel.

Estimativa da exposi¢ao — com vistas a estimar as reagdes adversas ou toxicas, tanto
para ceracterizar a natureza dos efeitos adversos que possam ocomer durante a
fabricagd0, uso, consumo ou descarte, como para determinar a probabilidade de
ocorréncia desses efeitos no homem e no meio ambiente.

Caracterizagao do risco — com base nos estudos anteriores, procura-se determinar os
pontos e situagbes crificos e as alieragbes possiveis nas condigdes de emprego e
consumo.

Gerenciamento do risco — concluido o processo cientifico de avaliagéo do risco, devem
ser estudadas as medidas para tomada de decisao técnica e politica. Ela depende dos
inferesses relacionados com a produgdo, comercializaggo, consumo ou emprego de
determinada substancia no pais”.

A OMS (1997) incluiu em suas Guidelines for predicting dietary intake

of pesticide residues, a expressao Risk Analysis (analise do risco) definindo-a

como “processo composto por 3 componentes: avaliagdo do risco, gerenciamento do risco e
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comunicagdo do risco”. As etapas definidas nesse documento podem ser assim

delineadas:

Analise do risco — etapas :

+ “Avaliacio do risco — processo cientificamente embasado, consistindo nas etapas de: (1)
identificacdo do perigo, (I} caracterizagéo do perigo, (I} avaliagdo da exposigdo e (IV)
caracterizagao do risco.

e Gerenciamento do risco — processo de medir as alternativas politicas, a luz dos
resultados da avaliagéo do risco €, se necessario, sele¢do e implementagao das opgbes
de controle, incluindo medidas regulamentadoras.

e Comunicagdo do risco — troca interativa de informagdes e opinides, quanio a riscos

entre os assessores de risco, 0s gerenciadores de risco e oufras partes interessadas”.

No presente frabaltho foi adotado o modelo proposto pelo National

Research Council (NRC), do National Academy of Science - NAS/NRC/NAS
{1983) apud Covello e Merkhofer (1993), acrescentando-se 0 gerenciamento e a

comunicacao do risco como etapas complementares ao processo de avaliacao do

risco toxicoldgico.

a)

b)

d)

e)

A avaliagao do risco contara, portanto, com os seguintes componentes:
Identificacéo do perigo — determinacdo da toxicidade do produto e sua
classificagéo toxicolégica.

Avaliacdo dose-resposta — estudo da relacdo entre a dose e o efeito no
organismo, em conseqléncia da exposi¢do ao produto quimico.

Avaliag&o da exposicio - condicbes que permitem o contato dos individuos
com a substancia quimica em estudo e sua quantificacao.

Caracterizagio do risco — determinagao de eveniuais danos a salude, em
conseqléncia da toxicidade, dose-resposta e exposigao.

Gerenciamento do risco — planejamento € implementagdo de medidas, com
vistas a reducao de danos a saude da populagéo.
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f) Comunicagdo do risco -~ informacio sobre os riscos do uso de
determinadas substancias quimicas aos diferentes segmentos da
poputacdo.

Os diferentes enfoques e etapas, da avaliagéo do risco toxicolégico,
considerados por autores, 6rgéos e instituigbes demonstram que a matéria
continua em discussdo e evolucio.

Uma vez que cada situacdo pode apresentar caracteristicas peculiares,
deve-se abordar o processo de avaliagdo do risco em um contexto holistice,
pesando cada aspecto da vida do individuo e da populacgo. Trata-se do cendrio
em que o fato ocorre, tendo como atores os trabalhadores e os consumidores dos

produtos tratados, com seus habitos diarios frente ao eventual risco.
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421 [DENTIFICACAO DO PERIGO

A identificag@o do perigo consiste na “determinagéo de que uma substancia esta
ou ndo ligada como causa de um efeito adverso & salde” (NAS/NRC,1983) apud Covello e
Merkhofer (1993).

Quando se inicia o estudo toxicolégico de um produto, com animais de
laboratdrio, os estudos toxicologicos agudos estdo entre os primeiros a serem
realizados. Sua finalidade é o conhecimento dos efeitos adversos que podem
decorrer da exposicdo ao produto por tempo curto, seja pela administrag&o por via
oral, dérmica, inalatdria ou pelo contato com a pele ou othos. As informacdes séo
utilizadas para a classificagdo da substéncia, de acordo com o grau de

periculosidade, em categorias ou classes toxicolégicas.

Os produtos serdo submetidos, também, a estudos toxicologicos
subcronicos, cronicos e estudos toxicoldgicos especiais, para conhecimento do
potencial de causar efeitos adversos quantc a mutagénese, teratogénese,
carcinogénese, neurotoxicidade e efeitos hormonais que afetam a reprodugao.
Pelos estudos serao identificados os orgaos-alvo, a reversibilidade dos efeitos, o

metabolismo, as principais vias de excrecdo e os tipos de alteragdes causadas.

O perigo constitui o conjunto de propriedades danosas inerentes a
substancia, ou seja, a sua toxicidade. Para a identificag&o do perige séo utilizados
dados toxicologicos obtidos afravés de estudos realizados em animais de
experimentacdo. Para a obtencdo dos dados hd necessidade da realizacdo dos
testes obedecendo a rigoroso protocolo, em gque s&o considerados a selecdo dos
animais, as doses testadas, a duracdo dos estudos, os controles e as vias de
exposi¢ao.
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Por questdes humanitarias, tem sido muito discutido o uso de animais de
experimentagdo. Alguns  autores, como Blaauboer (2000), defendem a
possibilidade da substituicdo dos estudos em animais por testes in vitro e pela
analise da estrutura das substéancias. Isto estd em fase de discusséo, que pode
levar tempo ainda, porém ndo deixa de ser uma abordagem que merece
consideracao.

4.2.1.1 Toxicidade oral aguda

O estabelecimento da toxicidade oral aguda tem por objetivo ©
conhecimento da dose do produto necessdria para provocar a morte da metade
dos animais de experimentacéo, apos a administracdo, por via oral, de dose Unica
ou doses multiplas durante o periodo de 24 horas. Constitui a dose letal mediana
ou, abreviadamente, a DL oral.

Apbs a administragdo da dose referida, os animais sobreviventes sdo
observados por um periodo de 14 dias, sendo registrados todos os sinais clinicos
e as alteragcbes de comportamento apresentados, bem como a ocorréncia dos
casos de morte. Terminado o periodo de observagio, os animais s8o sacrificados
e submetidos a exame, para verificacdo de eventuais alteragbes anatdmicas.

Os estudos mostram os possiveis efeitos adversos, apds a exposicao oral,
e também orienta a dose que devera ser utilizada nos estudos toxicoldgicos

subcronicos, cronicos e especiais.

Cabe lembrar que a ingestdo € uma das principais vias de ingresso de um
produto toxico. Os resultados dos estudos de toxicidade oral aguda permitem o
conhecimento dos danos & saude, possiveis de ocorrer apds a exposicio aguda

por essa via.
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Os resultados dos estudos da toxicidade oral aguda s&o expressos em
miligrama do ingrediente ativo por quilograma de peso corpdreo ou peso vivo do

animal testado (mg i.a./kg p.c. ou p.v.}.

A OECD (1992) considera como limite do teste a dose de, pelo menos,
2.000 mg/kg p.c., quando sdo usados animais roedores. Se n&o ocorrerem
mortes, o teste é considerado completo, devendo o estudo principal ser feito nesta
dose. Se houver mortes, deve-se prosseguir os estudos com doses mais

eievadas.

“Os métodos tradicionais para a avaliagdo da toxicidade oral aguda, como a Guideline 401
da OECD , usa a morte dos animais como endpoint. Em 1984, nova abordagem foi sugerida pela
Sociedade Britanica de Toxicologia (BTS) baseada em procedimento com dose fixa. Ela se apoia na
observagao de sinais claros de toxicidade desenvolvida em um grupo de animais, com uma série de
niveis de dose. O principio do método € a ndo utilizagio de dose que cause morte, dor acentuada
ou sofrimento aos animais® OECD (1992). A metodologia proposta pela BTS foi avaliada
pelo Reino Unido, sob os auspicios da OECD, e ficou constatada a sua validade
cientifica.

4,2.1.2 Toxicidade dérmica aguda

Os estudos da toxicidade dérmica aguda tém por objetivo o conhecimento
da dose do produto necessaria para provocar a morte da metade dos animais de
experimentaca@o, em breve periodo de tempo, apds sua administragdo por via
dérmica, em dose Unica . Consiste na dose letal mediana por via dérmica ou a

DLss dérmica.

Eles avaliam os efeitos adversos que podem ocorrer através do contato e
absorcéo pela pele, quando administrada em dose unica. Apos a administracéo
do produto, os animais sobreviventes sao observados por periodo de 14 dias,

sendo registrados todos os sinais clinicos, as alteracbes de comportamento e as
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mortes ocorridas. Ao final do periodo de observacdo, os animais sdo sacrificados
para serem examinados quanto a alteracdes histopatolégicas.

A OECD (1992) considera dose limite para o teste de toxicidade
dermica 2.000 mg/kg p.c. Se houver mortes, efetuar estudos com doses mais
elevadas, caso contrario os estudos podem ser encerrados.

Os resultados dos estudos s8@o expressos em miligrama do ingrediente
ativo por quilograma de peso corpéreo ou peso vivo, do animal tratado (mg i.a./kg
p.C. OU p.V.).

4.2 1.3 Toxicidade inalatdria aguda

Os estudos da toxicidade aguda inalatéria tém por objetivo determinar a
concentracao ietal mediana ou a Cls inalatéria. Esta consiste na dose que causa
a morte da metade dos animais de experimentacéo, expostos ac produto teste
através de exposicdo ininterrupta por via inalatéria. Geralmente a exposicdo é
efetuada durante 4 horas, apés o que os animais passam a ser observados por
periodo de 14 dias.

A obrigatoriedade da realizacio destes estudos, de acordo com a Portaria
ne.3/92, do Ministério da Salde, estd condicionada ao tipo de formulacio do
produto: “ vaporizaveis, fumigantes, volateis e pos”; ao tamanho das particulas: “diametro
igual ou menor que 15 micra”. S&o as condigbes que apresentam maior possibilidade
de inalag&o de particulas do produto.

A OECD (1998) considera necessdério ¢ estudo da toxicidade inalatéria nos
seguintes casos: “gés ou gés liquefeito; produto fumigante; produto que gera fumaga, aerosol
ou vapor; o produte ser uiilizado com equipamento que produz névoas (fogging equipment); tem
presssao de vapor > 1x10-2Pa; sera incluido em pds, com proporgao significativa de particulas com
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didmetro <50um; sera incluido em preparacdes que geram propergéo significativa de particulas ou
gotas de diametro <50um’.

Pelas diretrizes da QECD (1992), a dose maxima a ser testada é ade 5
mg/l, que constitui a concentracéo real de substéncia respiravel. Se nessa
concentracéo, em exposigdo por 4 horas, a substancia ndo causar morte, pode

ser dispensado o teste com concentragbes mais elevadas.

Segundo a OECD (1998), a conversdo dos estudos de toxicidade
inalataria, gerados com estudos por 1 hora, para exposicao de 4 horas, deve ser
efetuada pela divisdo do valor obtido por 2, para os gases e vapores, e por 4, para
os pés e névoas. Este aspecto € importante, porgue a legislagéo brasileira solicita
o estudo com a administragdo por 1 hora, enquanto a maioria dos paises

realizam-no com 4 horas de exposicéo.

Os resultados dos festes de toxicidade aguda por via inalatdria sao
expressos em miligrama do ingrediente ativo por litro de ar, num determinado

periodo de tempo {mg i.a./l de arfx horas).
4.2.1.4 Testes de irritagdo ocular primaria

Os testes de irritag@o ocular primaria s&o realizados com o objetive de
avaliar os efeitos do produto, guando em contato com os olhos. Os estudos séo
realizados, através da  instilagdo do produto no sace conjuntivai de um dos olhos,

permanecendo o outro como testemunha.

Os olhos tratados s&o observados quanto a reagdes de irritacio, corrosao
ou opacidade. S&o observadas as alteracbes de conjuntiva, cornea e iris, assim
como o tempo decorrido para o aparecimento € o desaparecimento
(reversibilidade) das lestes.
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A EPA (1982) deixa claro que os olhos tratados néo devem ser lavados por
um periodo de 24 horas, apds a instilagdio do produto. O JMAFF {1985)
estabelece que se os sinais de irritagéo ocular n&o desaparecerem apods 72 horas,
deve-se realizar estudo adicional para verificar os efeitos da lavagem dos olhos
pos-instilagéo. O estudo consiste na lavagem dos olhos tratados, 2-3 minutos
apos a instilagéo do produto, e sua observagéo para classificar as alteracfes de
acordo com o0s escores obtidos. A legislagdo brasileira nada estipula quanto a

lavagem dos olhos.

De acordo com a gravidade e a persisténcia, as lesdes sdo classificadas
como mais ou menos graves. Draize e colaboradores (1959) apud EPA (1982)
propuseram metodologia para o estabelecimento de graus de irritacdo ocular. A

maioria dos paises, de alguma forma, obedecem a esse método (Tabela 4).

A EPA (1982) realiza o célculo do indice de irritagio ocular da seguinte
maneira. a media dos escores das reagbes observadas, na cbrnea, iris e
conjuntiva, apds 1, 2, 3, 4 e 7 dias s&o somados e o resultado da soma & dividido
por 5. Os escores levam em consideracdo, também, a natureza e a reversibilidade
das lesGes, sendo interpretados da seguinte maneira: 0 = nenhuma irritacio; 0,1-
10,9 = irritag&o minima; 11,0-25,9 = imitag@o leve; 26,0-55,9 = irritagao moderada;
56,0-84,0 = irritagéo acentuada; acima de 84 = irritac&o extrema.

A EPA (1982) e a OECD (1998) alertam para o fato de que a interpretacéo
das lesbes deve ser cuidadosa, porque a gradagéo das lesdes esta sujeita a
interpretacdes diferentes.

A classificaggo toxicolégica adotada pela EPA (CFR 40 §156.10,1994;
1997), de acordo com a leséo ocular, obedece as seguintes categorias:
s “Categoria l: corrosivo; opacidade de cornea nao reversivel em 7 dias.
¢ (Categoria ll: opacidade de cornea reversivel em 7 dias; irritagio persistente por 7 dias.

80



o Categorialll: sem opacidade de cornea; irritagéo reversivel em 7 dias.

o Categoria [V: sem irritagéo’.
Na EEC Commission Directive 93/21, Annex Vi Part I (B) Eye Imitation Cniternia,
considera “Uma substancia € irritante, quando as lesdes aparecem dentro de 72

horas, apds a exposigéo, e persiste por, pelo menos, 24 horas”.

Tabela 4 - Irritag&o ocular segundo o Método de Draize e colaboradores {1959)

CORNEA
A. Opacidade e grau de densidade (a parte mais densa & computada
. Sern opacidade ou ulceragio
. Areas difusas ou espalhadas, detalhes da iris claraments visiveis
) !}reas translicidas faciimente discemiveis, detalhes da ifis levemente obscuros
. Areas opalescentes, sem detalhes visiveis da iris, tamanho da pupila pouco discemivel
. Opaca, irs invistvel
B. Com envolvimento da 4rea da cbémea;
. Um quarto ou menos, porém acima de zero
. Maior que um quarto, mas menos da metade
. Maior que a metade, porém menos de trés quartos
. Maior que irés quarios até a rea total

fu LN = O

L b —

RIS
A Valores:
. Nommal
. Dobras acima do normat, congestao e edema ; injegdo ao redor da cdémealalguma ou todas essas
combinaghes seguintes) iris pouco reativa a iuz (reagdo lenta é positiva) 2
. Nenhuma reagio a luz, hemormagia, grande destruigio (alguma ou todas)

CONJUNTIVA
A Hiperemia (refere-se a conjuniiva palpebral e bulbar, excluindo a comea e a iris):
. Vasos normais
. Vasos injetados asima do normal
. Hiperemia mais difusa, vermelho mais escuro, vasos individualmente ndo discemiveis
. Hiperemia vermelhoe vivo
B Quemose
. Sem edema
. Pouco edema acdima do normal {inclui excesso no movimento de piscar )
. Edema evidente com eversdo parcial das palpebras
. Edema com as palpebras meic fechadas
. Edema com as palpebras meio a totalmente fechadas
C Secregdes:
. Nenhuma secregio 0
. Secregho em quantidade diferente da normal {ndo inclui a quantidade normalmenie observada nos cantos
dos olhos)
. Secregio com umidade das palpebras e pelos adiacentes as palpebras
. Secrecéc com umidade das palpebras e pelos, além de consideravel area ao redor dos olhos

Fonte: EPA (1882), JMAFF (1985), OECD (1998).

o

—

LA b

Fo AL
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Tabela 5 - Critérios para iritagdo ocular, segundo a Unido Européia, de acordo com o Annex Vi
Part i, do Harmonized Integrated Hazard Chassification System for Human Health and
Environmental Effects of Chemical Substances

TIPO DE LESAQ OCULAR ESCORE MEDIO (%)
Opacidade de comea 2,0 ou mais
Lesdo da iris 1,0 ou mais
Hiperemia das conjuntivas 2,5 ou mais
Quemose (edema da conjuntiva) 2.0 ou mais

Fonte: Unifio Européia (1998) ("} Para calcular os valores médios s3o utilizados todos os escores
observados nas leituras, realizadas apos 24, 48 e 72 horas.

As substancias, de acordo com a mesma orientacfio, sdo consideradas
causadoras de lesbes oculares graves, quando apresentar: “Opacidade de cornea
igual ou superior a 3,0 e lesdes da iris com valor superior a 1,5”.

A OECD (1998) classifica as substancias, quanto a les&o ocular em:

- Corrosivas: sdo as substancias que causam lesBes graves irreversiveis, como a
destruigéo da comea ou conjuntiva, ou ainda, indicagdo de dano persistente a visao.

- Irritantes: sdo as substdncias que causam lesdes reversiveis, dentro de periodo
adequado de observagao. Este periode € o de 21 dias, apds a insfilagdo do produto nos
olhos dos animais de teste.

De acordo com a legislagéo brasileira (Portaria MS no.3/92), a irritagéo
ocular e classificada da seguinte maneira;
» Classe toxicol6gica I opacidade da cérmea ou irritagdo persistente das
mucosas oculares por 7 dias.
» Classe toxicoldgica II: irritac&o reversivel em 7 dias.
o Classe toxicoldgica lil irritagc2o reversivel em 72 horas.

+ Classe toxicologica IV: irritacéo reversivel em 24 horas.
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E importante salientar que em nivel internacional , a EPA
(1982) , JMAFF(1985), a OECD (1998) e o MERCOSUL (Resolucio 73/94)
estabelecem claramente que “as substancias quimicas com pH igual ou abaixo de 2,0 e igual
ou acima de 11,5 ficam dispensadas do teste de irmitagdo ocular”. Isto porgue, com o pH
nesses niveis, as substancias seguramente causarao lestes graves nos olhos. A
OECD (1998) acrescenta, ainda, que “as substancias que mostraram ser altamente
iritantes ou comosivas a pele, ndo precisam ser testadas, porque devem produzir efeitos
semelhantes nos olhos”™.

As substancias, acima referidas, serdo classificadas automaticamente
como de categoria toxicolégica mais restritiva ndo havendo necessidade de

maltratar os animais.

4215 Testes de irritacdo dérmica primaria

Estes estudos procuram avaliar os efeitos adversos, quanto a irritagdo e
corros&o da pele, assim como ¢ grau de severidade em que isso ocorre, quando

do contato com a substancia quimica teste.

O produto € colocado em contato com a pele sadia e intacta, sendo
gstudada a possibilidade de causar reagdes, tais como eritema, edema, bolhas,

corrosdes ou formacao de escaras.

O indice primério de irritag@o é calculado, segundo os valores obtidos nas
observacdes apos 1, 24, 48 e 72 horas.

Os critérios adotados pela EPA (CFR 40 §156.10,1994) sdo 0s seguintes,
para cada categoria toxicologica:
e “Categoria toxicologica I: a substancia é corrosiva.
« (Categoria toxicoldgica Il: a substancia é irritante severo; ¢ indice de initag3o primaria foi

superior a 5.
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» Categoria toxicolégica lll: irritante moderado; o indice de irritagéo primaria ficou entre 2 e 5.
o Categoria toxicolégica IV. imitante leve ou discreto; indice de imitagio primaria
menor que 2.

A interpretac&o dos dados, de acorde com o Annex Vi, da diretriz da Unigo
Européia EEC Commission Directive 83/21, é a sequinte:
o Corrosivo: quando a substancia causa desfrui¢do do tecido da pele em
pelo menos um animal durante o estudo.
o lrritante: quando ocorre inflamacao significativa, que persiste por 24 horas

ou mais, apos o término do estudo.

A inflamag&o e significativa quando os valores medios para formagao de
edema ou escara, correspondem a:
- Eritema ou formag&o de escara — escore 2,0 ou mais

- Edema — escore 2,0 ou mais.

Tabela 6 — Valores dos escores para imitagao dérmica, adotados pela Agéncia de Protegéo
Ambiental dos Estados Unidos da América (US/EPA) e Ministério da Agricultura, Floresta e Pesca
do Japéo (JMAFF).

Tipo de jeséo Valor

Sem eritsma

Eriterna muito leve {apenas perceptive!)

Eritema bem definido

Eritema moderado a severo

Eritema severo [vermelho vivo) e formacgio de escara (leso em profundidade)

B R = O

Formag&o de edema:

Sem edema

Edema muito leve (apenas perceptivel)

Edema leve (bordas da area bem definida por elevagéo)

Edema moderado (elevado, aproximadamente 1 mm)

Edema severo {elevado mais de 1 mm e estendendo além da area de exposicio)

N TR R

Fonte: JMAFF(19835), EPA(1982), OECD(1998)

O indice de irritagdo primaria € calculado pela soma de todos os valores
obtidos, nas observacdes as 1, 24, 48 e 72 horas e o resultado € dividido por 4.
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No Brasil, de acordo com a Portaria MS n.° 3/92, a classificacdo
toxicoldgica quanto a les&o dérmica € a seguinte:

‘Categoria toxicolgica |: produto causa ulceragdo ou cormosao.

Categoria toxicologica Il. irritagdo severa; escore maior ou igual a 5.

Categoria toxicologica il irritagdo moderada; escore maior ou igual a 3 € menor que 5.

Categoria toxicolbgica IV irritagao leve; escore menor que 3.

A OECD (1998) classifica os produtos, quanto a lesdes dérmicas, em:

» “Corrosivos: quando causam destrui¢do do tecido da pele, isto &, ha necrose visivel da
epiderme até a derme, em um ou mais animais tratados. As reagfes séo caracterizadas
por Uiceras, sangramento, escaras sanguinolentas e, apds 14 dias de observagao, ha
descoloragdo da pele, drea de alopécia total e cicatrizes. Nos casos duvidosos, deve-se
recorrer a histopatologia.

» [rritantes: quando as les3es, a area de alopécia, a hiperqueratose ou a hiperplasia séo
limitadas e reversiveis’.

Para os testes de.irritac;.éo dérmica, sdo adotados pela EPA (1982), pelo
JMAFF (1985), pela OECD (1998) e pelo MERCOSUL (1994) os mesmos
critérios da irritag&o ocular : *As substancias com pH menor ou igual a 2,0 e os com pH igual
ou maior que 11,5 s&o dispensadas da realizagdo do teste”, uma vez que, certamente,
causardo irritacéo/corrosao severa na pele. A legislagdo brasileira nada refere

sobre esse aspecto.

Segundo a OECD (1998), os produtos que mostraram ser altamente
toxicos por via dérmica, do mesmo modo que 0s que n&o apresentaram
toxicidade em doses até 2.000 mg/kg, podem ser dispensados dos testes de
irritag&o dérmica. Aqui s&o considerados, também, os produtos que mostraram

ser corrosivos a pele em testes in vifro.

As substancias com elevada toxicidade dérmica podem apresentar

dificuldades ou impossibilidade da realizagéo do teste de irritagdo dérmica, pois a
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dose a ser empregada pode superar a dose toxica, resultando na morte dos
animais.

Os resultados dos testes de irritagdo dérmica sdo expressos tanto em

valores numéricos (escore) como pela descricdo das lesbes.

4.2.1.6 Testes de sensibilizacio dérmica

Os estudos acima avaliam a reacao cutanea, mediada imunologicamente, a
uma substancia quimica. Os porquinhos-da-india tém sido eleitos para esses
estudos. A substancia e aplicada nesses animais de experimentagado, através de
fnjecdo intradermica ou exposicdo epidérmica (inducgfo). Apos 10 a 14 dias,
quando houve tempo suficiente para o desenvolvimento da imunidade, eles
recebem a dose de desafio por exposicio epidérmica.

A OECD (1998) avalia conjuntamente a sensibilizacdo dérmica e a
respiratéria, considerando a substancia como sensibilizante quando provoca
hipersensibilizacgo da pele ou das vias respiratérias. S&o incluidas nessa
categoria as substancias que na avaliagdo dos estudos demonstraram evidéncia
de respostas cutaneas, assim como a ocorréncia de rinite, conjuntivite, asma ou
alveolite, em seres humanos ou de respostas respiratorias e elevacgdo da IgE, nos
animais de Iaboratorio.

Tabela 7 - Interpretacdo dos resulfados dos testes de sensibilizagdo segundo Magnusson e
Kiigman (1985).

Sensibilizacdo - taxa% Grau Classificagao
Maior que 0 a 8 1M Fraca
0-28 Il Leve
29-64 Il Moderada
65-80 \Y) Forte
81-100 \'i Extrema

Fonte: OECD (1992),
(*y Magnusson e Kligman n#o consideram a sensibilizagdo grau | como significativa. A
interpretacao € feita de acordo com a quantidade (3t} de animais sensibilizados.
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As reaches dérmicas que ocorrem nos testes de sensibilizacdo
correspondem aos seguintes escores, conforme escala de avaliagdo de
Magnusson e Kligman, apud OECD (1992) :

“ Escore 0 - sem alteragdo visivel,
Escore 0,5 — eritema pouco perceptivel;
Escore 1 - eritema discreto ou leve;
Escore 2 — eritema moderado e confluente;
Escore 3 - eritema intenso e edema’.

A JMAFF (1985) alerta para a dispensa do teste de sensibilizacio para as
substancias fortemente acidas ou alcalinas (pH igual ou menor que 2 e pH igual ou maior
que 11,5).

No Brasil, as diretrizes vigentes (Port.3/92) ndo apresentam orientagbes
especificas quanto a interpretacdo dos dados gerados nos estudos de

sensibilizacio.
4.2.1.7 Estudos da toxicidade subcronica por 90 dias por via oral

Estes estudos visam observar a toxicidade subcrdnica por via oral, a
qual consiste nos efeitos adversos resultantes da administrac@o de dose, repetida
diariamente, a animais de experimentagéo, por periodo que representa 1/10 da
vida dos animais testados. Este periodo para os ratos e camundongos € de 90

dias.

Quando realizado com cées, a administracéo da dose deverd ter a duracdo
de 1 ano. Entretanto, alguns protocolos consideram © estudo toxicoldégico em
cées como subcrdnico, quando realizado por 6 meses e cronico quando por 1

ano.
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Realizados geralmente em ratos, camundongos e cdes, os estudos
compreendem a alimentagdo diaria de varios grupos de animais, com racdo ou
agua adicionadas com o produto teste em, pelo menos, trés concentragdes
diferentes. Um grupo deve ficar sem receber a substancia-teste, servindo como

controie.

A legislagdo brasileira (Port.3/92), assim como a EPA (1982), o
JMAFF(1985) e o MERCOSUL (Res.73/94), determina a realizagédo do estudo
em pelo menos duas espécies animais, sendo uma delas ndo-roedora. Este
estudo constitui elo de ligagdo entre os estudos de toxicidade agudos e
cronicos, identificando os 6rgaos-alvo e os efeitos causados pelas substancias,
gquando administradas em doses repetidas por periodo de tempo limitado. S&o
registrados a curva ponderal, o consumo de alimentos, os sinais clinicos, os
parametros hematologicos, os resultados dos testes bioquimicos do sangue e

urina, 0s exames anatomo e histopatoiogicos.

Os exames clinicos devem abranger alteragdes do pélo, comportamento,
olhos, membranas mucosas, sistemas respiratério, circulatério e nervoso. A
hematologia deve compreender o hematderito, a concentracdo de hemoglobina, a
contagem de eritrocitos, das plaquetas e dos leucdcitos, o tempo de coagulagéo,
da protrombina e da tromboplastina. A bioquimica do sangue abrange os estudos
do equilibrio eletrolitico, do metabolismo dos carboidratos, das fungbes hepaticas

e renais.

Nos estudos em questao serdo observados a dose mais elevada na gua!
nao foram detectados efeitos toxicologicos — a dose sem efeito adverso
observado (NOAEL = no-observed-adverse-effect level) — os principais érgéos-alvo € o
potencial de bioacumulagéo.

Todos os amimais deverdo ser necropsiados e examinados quanto a

possiveis lesbes anatomicas e histopatologicas.
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Em alguns paises s8o realizados testes de toxicidade oral em
roedores, por periodo de 14 ou 28 dias, antes da realizacdo do teste
subcronico de 90 dias. Consideram que estes testes, realizados apos o
teste agudo, podem Qerar ini‘ormagﬁes adicionais sobre possiveis perigos &

satde, capazes de ocorrer em periodo de tempo limitado.

No Brasil, pela Portaria n.°3/92, ndo ha exigéncia legal paraa
realizac&o de testes por via oral de 14 ou 28 dias.

4.2.1.8 Toxicidade dérmica por 21 dias / 28 dias

Os estudos acima sdo solicitados “quando houver risco de exposi¢do humana nao
intencional, através de contatos dérmicos repefidos, tais como por produtos fumigantes,
vaporizaveis e volatilizaveis nas condigbes de uso, a critério do 6rgdo competente do Ministério da
Salde” (Port. 3/92).

Segundo a OECD (1992), “para a realizagao dos estudos, podem ser utilizados ratos,
coelhos ou porquinhos-da-india adultos. O uso de outras espécies deve vir acompanhado de
justificativa”.

A substéancia-teste é aplicada na pele, diariamente, durante 6 horas por
dia, de 5-7 dias da semana, pelo periodo de 21 ou 28 dias. Os animais devem
estar divididos em grupos, recebendo cada grupo dose diferente, sendo
observados todos os dias quanto a sinais de toxicidade. Um grupo nao recebera o
tratamento, servindo de controle. Serd verificada a dose sem efeito adverso
observado (NOAEL) e os possiveis efeitos cumulativos. Os animais mortos
durante o estudo s&o necropsiados e, ao final do teste, os sobreviventes sdo
sacrificados e necropsiados.

Na avaliagio das caracteristicas toxicas neste estudo, & importante

conhecer os resultados dos estudos de irritagéo dérmica aguda.
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A EPA (1984) recomenda a realizacdio do estudo de toxicidade dérmica de
90 dias, quando a exposicdo por via dérmica parece ser mais téxica que pela via
oral ou quando ha exposicio dérmica humana intencional.

4.2.1.9 Estudo da neurotoxicidade retardada

A neurotoxicidade é o efeito adverso envolvendo o sistema nervoso central
ou periférico. O estudo da neurotoxicidade tem por objetivo a verificacéo de danos

ao sistema nervoso, por substancias guimicas consideradas neurotoxicantes.

Os estudos sé&o solicitados, especialmente, para as substancias do grupo
quimico organofosforado. Tem por finalidade verificar a ocorréncia de efeitos
retardados, quanto a comportamento, ataxia locomotora, descoordenacao

muscular voluntaria ou alteracGes histopatoldgicas dos tecidos nervosos.

Os estudos s&o feitos em galinhas adultas, expostas a concentracdes
diferentes, por periode de 21 ou 28 dias. Nestes estudos so utilizados dois
grupos controle: o controle positivo tratado com substéncia conhecida como
neurotoxicante e o controle negativo, que néo recebe tratamento.

Nas galinhas observa-se o comportamento quantc a marcha e
coordenac&o motora, bem como a inibicdo da acetil colinesterase (AchE) e da
esterase neurotdxica (NTE = neurotoxic esterase). Ao final do estudo, sera analisada
a histopatologia do cérebro, dos nervos periféricos e da medula espinhal.

A neurotoxicidade retardada causada pelas substancias organofosforadas
¢ conhecida, também, pela sigia OPIDN (Organophosphorus Induced Delayed
Neurofoxicity). Esta sindrome € constituida por fraqueza nas pernas e espasmos;
axonopatia dos nervos periféricos e da medula espinhal; inibicdo e

envelhecimento da esterase neurotoxica dos tecidos nervosos.
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O JMAFF (1985) solicita o estudo subcronico de neurotoxicidade retardada,
quando houver necessidade de melhor investigar a neurotoxicidade observada no

estudo agudo.

Podem ser realizados, também, estudos com doses mdltiplas, por periodo
de 90 dias. QOutro aspecto que tem sido observado recentemente € a ocorréncia
de neurotoxicidade por agrotdxicos que ndo pertencem ao grupo organofosforado.
Nesses casos, havera necessidade de estudar protocolos diferentes para maiores

investigaces.

Segundo a Commission Directive 94/79/EC, da Unido Européia (EU), esses
estudos sao requeridos quandce as substadncias tém estruturas similares ou
relacionadas com as gue podem causar neurotoxicidade retardada, como os

organofosforados.

Segundo a EPA (1986), o regulamento contido no 40 CFR Fart 158 refere
gue as substancias organofosforadas s&o as candidatas aos estudos de
neurotoxicidade retardada. A EPA (1986) refere, ainda, que “quando substancias nio
enquadradas como organofosforados devem ser testadas quanto a neurotoxicidade, os animais de
escolha ndo serdo as galinhas, mas aqueles nos quais se observou altera¢io nervosa”.

A legislacéo brasileira solicita o “estudo de possiveis efeitos neurotoxicos retardados,
quando aplicavel” (Port. 3/92), sobretude para as substancias do grupo quimico

organofosforado.

Na legislagé&o americana consta a obrigatoriedade da realizagéo do estudo
subcronico de neurotoxicidade retardada, quando o estudo agudo mostrou

neuropatia ou neurctoxicidade. No Brasil ndo existe esse requerimento.

4.2.1.10 Estudos de toxicidade crdnica/carcinogénese
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Os estudos acima sao realizados através da alimentacéo diaria de animais
de experimentacdo, com racéo adicionada com vérias concentractes do produto
ensaiado, por periodo de tempo minimo equivalente & metade da vida média das
espécies empregadas. Em camundongos o periodo é de 18 meses e para 0s
ratos & de 24 meses.

No delineamento dos estudos, deve-se atentar para ¢ numero de animais
utilizados em cada grupo de doses, a incluséo de animais de ambos 0s sexos € 0

conhecimento do histérico das linhagens empregadas.

O objetivo dos estudos é determinar os efeitos da substancia em
mamiferos, apds a exposicdo prolongada e repetida. Devem gerar dados para
identificar os efeitos crénicos, além de determinar as relacbes dose-resposta. Sao
estudados os efeitos neoplésicos e os de toxicidade geral: neuroldgicos,
fisiologicos, bioquimicos e hematoldgicos, os efeitos morfolégicos e a relagdo com
a exposicao.

Os estudos cronicos e os de carcinogénese, freqUentemente, séo
realizados em combinagéo. Deste modo s&o observados os sinais de toxicidade
cronica, em geral: neuroldgica, fisioldgica, bioguimica e hematoldgica, juntamente
com a observacdo da incidéncia de tumores. S&o registrados a curva ponderal, ©
consumo de alimentos, os sinais clinicos, os parametros bioguimicos no sangue e
urina, os parametros hematoldgicos, bem como os resultados dos exames
anatdmicos e histopatolégicos. Cuidado especial deve ser tomado para o registro

da ocorréncia de tumores benignos e malignos nos diferentes grupos.

Deverao ser registradas a dose sem efeito adverso observado (NOAEL) e a
dose a partir da qual comegam a aparecer 0s sinais de toxicidade (valor umbral
ou threshold vaiue). Deveréo ser observados, também, os 6rgéos-alvo, as doses
em que ocorreram aumento de tumores e se houve comrelagdo entre as doses e

efeitos verificados.
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Geralmente sao empregadas trés concentragtes diferentes da substancia

teste, sendo a maior dose a dose méaxima tolerada (MTD). Como em tedo

experimento, deve haver um grupo ndo-tratado, que servira de controle. Os

resultados devem contemplar os efeitos adversos, cancerigenos ou nao.

A toxicidade crbnica deve ser avaliada pelo registro de dados sobre as

observacdes diarias dos animais, bem como dos:

Sinais clinicos: pélos e pele; olhos e membranas mucosas; sistemas
respiratério, circulatdrio e nervoso (central e periférico); motricidade e
comportamento; oftaimoidgicos.

Os estudos hematolégicos: hemoglobina, contagem eritrocitaria, volume
globular, contagem leucocitaria total e diferencial; contagem das
plaguetas e as medidas do potencial de coagulacio.

Exames bioguimicos de sangue e urina, em especial quanto as fungdes
renais e hepaticas.

Exame anatomo e histopatolégico: peso dos 6rgdos, presenca de
alteragdes morfolégicas ou histologicas.

Segundo o Department of Health, do Reino Unido (1991), a avaliagdo de

uma substéncia quimica, quanto a carcinogénese, é requerida quando :

“a substancia a qual o homem pode ser exposto, ou & exposto, tem estrutura quimica
que sugere potencial de carcinogénese;

grande numero de pessoas pode ser exposto, ou um pequeno nimero pode Ser
altamente exposto, especialmente por periode de tempo prolongado;

a substéncia causa preocupagéo devido a aspectos especiais, quanto a seus efeitos
biologicos ou outros, observados em estudos anteriores”.

No Brasil, a Portaria 3/92 estabelece que todos os produtos agrotdxicos

devem ser submetidos aos estudos do potencial de carcinogénese.
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A EPA (1982) informa, de acordo com 0 40 CFR Part 158, que s3o
necessarios os dados de carcinogénese para o registro de produtos, quando “o
ingrediente(s) ativo(s) ou qualquer um de seus metabdlitos, produtos de degradago ou impurezas:

estd estruturaimente relacionado a um carcindgeno;

€ uma substancia que causa efeito mutagénico; ou

produz nos estudos subcrbnicos alteragdes morfologicas (ex.: hiperplasia, metaplasia),
em qualquer 6rgao, podendo levar a alteragBes neoplasicas”.

Os critérios da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC,
1987), da Organizacdo Mundial da Salde (OMS), adotados pelo Ministério da

Saude (Port.3/92) para considerar uma substéncia como cancerigena sé&o os

seguintes:

“‘Ha evidéncia cientifica de carcinogénese para seres humanos, demonstrada por

estudos epidemiologicos validados, conduzidos de acordo com as diretrizes da OMS; ou

Ha evidéncia cientifica de carcinogénese, baseada em estudos validados em, pelo

menos, duas espécies de animais de laboratorio, com aumento da incidéncia de

tumores malignos:

.em parte especifica do 6rgdo ou corpo, com o mesmo fipo de tumor;

. em varios estudos, preferencialmente, através de vias de administragéo diferentes e
em varios niveis de doses;

. €m grau n&o usual de incidéncia, do fipo de tumor ou para a idade (estatisticamente
significativo, quando comparado ao confrole)”.

Para a OECD (1998), uma substancia é carcinogénica “quando induz cancer ou

aumenta a sua incidéncia. As substancias que induzem tumores benignos ou malignos em estudos

experimentais adequadamente conduzidos sdo consideradas suspeitas ou provaveis carcindgenos

humanos, exceto se houver forte evidéncia de que o mecanismo de formagio do tumor seja

irrelevante para o ser humano”,

A classificacao das substancias quanto a carcinogénese, para a QECD

(1998), é a seguinte:
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“Classe 1 - carcinbgenos humanos conhecidos ou provaveis:
o Classe 1 A: carcindgenos humanos conhecidos - ha evidéncia em seres humanos;
o Classe 1 B : provavel carcindgeno humano - hé ampia evidéncia em animais de
laboratorio;
Classe 2 - Suspeito de ser carcindgeno para seres humanos : h4 evidéncia baseada em
estudos em animais ou homens, mas com insuficiente convencimento para que possam

ser incluidos na classe 17,

A EPA (1996) apud Wiltse e Dellarco (1996) passou a adotar a
classificacdo das substancias carcinogénicas, enfatizando a maneira como um
agente induz céncer (i.e. 0 modo de ac&0), para estimar o risco em seres

humanos.

Tabela 8 - Classificagéo das substéancias carcinogénicas, de acordo com a Agéncia de Protecdo
Ambiental (EPA), dos Estados Unidos da América (%)

Categoria

Carcinogénica Critério de classificagdo

Conhecidos / provaveis | Produtos com adequada evidéncia epidemioldgica ou experimental de
carcinogénese.

Indeterminéveis Agentes com achados sugestivos, porém conflitantes ou em quantidade
lmitada, com dados insuficientes para demonstrar o potencial de
carcinogénese aos seres humanos.

Pouco provaveis Agentes que ndo causaram céncer em estudos adequadamente conduzidos

Fonte : EPA Guidelines (1996) apud Wiltse e Dellarco(1996).

() Esta classificag@io substitui a anterior, estabelecida pelo Guidelines EPA (1986%), que
apresentava cinco categorias carcinogénicas, nos mesmos moldes do 1ARC, que sera referida
na tabela a seguir,
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Tabela 8 - Esquema de classificacdo da Agéncia de Pesquisa em Cancer (IARC,1987)

Categoria
Grupo 1 0 agente é carcinogénico para o ser humano.

Ha evidéncia suficiente de carcinogenicidade para seres humanos
Grupo 24 O agente é carcinogénico provavel para seres humanos.

Ha evidéncia limitada de carcinogenicidade para seres humanos.

Ha evidéncia suficiente de carcinogenicidade em animais de laboratério.
Excepcionalmente, ha evidéncia limitada somente para seres humanos ou
suficiente evidéncia em animais de experimentagdo fortalecida por outros
dados relevantes.

Grupo 2B O agente é carcinogénico possivel aos seres humanos.

Geralmente, ha evidéncia limitada para seres humanos na auséncia de
evidéncia em animais de expenmentagao.

Pode, também, ser usada para dados inadequados ou ausentes para seres
humanos, com evidéncia suficiente em animais de experimentagao.

Grupo 3 O agente nao é classificavel como carcinbgeno para seres humanos.
Usado quando ndo se enquadra has outras categorias.

Grupo 4 O agente provavelmente ndo € carcinogénico para seres humanos.
Ha evidéncia de ndo ser carcinogénico aos seres humanos e aos animais de
experimentagao.

Em algumas circunstancias, auséncia ou evidéncia inadequada de
carcinogénese para seres humanos, porém com evidéncia sugerindo n&o ser
carcinogénico para animais de experimentagdo, apoiado de modo

consistente e forte por grande quantidade de dados relevantes.
Fonte : IARCAWHO (1987)

A caracterizacdo de uma substancia como carcinogénica esta ligada ao
aumento da incidéncia, ao aparecimento precoce ou & ocorréncia de cancer de
tipo inusitado para a espécie animal testada. A evidéncia de que uma substancia
é carcinogénica pode ser obtida através de fontes diferentes :

a) estudos epidemioldgicos: informacdo direta de segmentos da
populagdo expostos a substancias suspeitas de serem carcinogénicas
€ @ sua comparagao com 08 Nao expostos ;

b) efeitos bioldgicos: em seres humanos ou em animais de laboratdrio,
com aumento da incidéncia;

¢) estrutura quimica compativel e alteragbes metabdlicas resultando em

substancias carcinogénicas.
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Para fins de avaliagdo, ¢é importante lembrar que as substancias
carcinogénicas podem ser genotoxicas ou néo-genotéxicas. No primeiro caso
est@o aquelas que causam mutagénese e, no segundo, estdo as que “exercem
atividade carcinogénica através de processos que n3o envolvem ligagdo direta da substincia ou de
seus metablitos ao DNA. A medida mais direta do potencial de resposta carcinogénica € aquela
observada na expressao fenotipica de certos sistemas enzimaticos, conhecidos por metabolizar as
substancias carcinogénicas” (Department of Health, UK, 1989).

Em meados de 1970, a EPA elaborou guias para estimar riscos
associados a exposicdo de baixo nivel para substancias quimicas potenciaimente
carcinogénicas, em parte adotadas também pelos paises integrantes da OECD
(1998).

Mantel e Bryan (1961), apud Lu e Sielkel Jr. (1991), sugeriram que “a
probabilidade de carcinogénese inferior a 1/100 milhdes {108}, no nivel de seguranca estatistica de
998%. deve ser suficiente para considerar como seguranga virtual e a dose nesse nivel poderia ser
considerada dose virtualmente segura (VSDY.

Considerando que os ensaios com duracéo de 2 anos em ratos € muito
cara e demanda tempo, além do sacrificio de grande guantidade de animais,
varios pesquisadores t&m procurado encontrar métodos para efetuar testes mais
rapidos e com resultados confidveis na identificagdo do potencial de
carcinogénese. S&do baseados nos processos e mecanismos fisiologicos,
compreendendo a disponibilidade no organismo e as reacbes toxicoldgicas as
substancias quimicas (Rhomberg, 1996).

Esses estudos consistem no desenvoivimento de testes acelerados jn

vivo, que exploram o conhecimento dos mecanismos da carcinogénese.
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Exempios:

. Método de Ito e cols.; o ensaio consiste no “screening” do potencial de
carcinogénese, pela observagdo da indugao de focos alterados no
figado de ratos, previamente tratados com um iniciador de cancer.

- National Toxicology Program (NTP), dos Estados Unidos da Ameérica,
esta desenvolvendo estudos com linhagens de ratos € camundongos
transgénicos, com alteragbes nas células germinativas para certos

oncogenes.

4.21.11 Estudos dos efeitos sobre as fungdes da reprodugao

O objetivo destes estudos & a verificacéo de eventuais efeitos adversos na
fungdo ou capacidade reprodutiva e no desenvalvimento da prole. “A foxicidade de
reprodugio inclui os efeitos adversos na fungao sexual e fertilidade nos machos e fémeas adultos,
assim como a toxicidade de desenvolvimento da prole” (OECD, 1994).

Os estudos devem fornecer informagdes quanto a efeitos gerais das
substancias na fungdo gonadal, ciclo estral, comportamento no acasalamento,
concepcdo, parto, lactagdo, aleitamento, bem como do crescimento e
desenvolvimento dos filhotes. Deve, também, permitir o conhecimento da

mortalidade perinatal, abortos e anomalias fetais.

Portanto, os efeitos adversos gue devem ser observados s&o.
a) as alteractes do sistema de reproducgéo;
b) o inicio da puberdade;
¢) a producdo e o transporte de espermatozdéides;
d) o ciclo reprodutivo;
e) o comportamento sexual;
f) a fertilidade, a gestagéo e o parto;

g) o envelhecimento prematuro da capacidade de reprodugéo.
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Séo registrados, também, os sinais clinicos, a dose umbral e a NOAEL, as
alteragbes bioquimicas no sangue e uring, as alteragdes anatdmicas e

histopatolégicas observados.

Como toxicidade de desenvolvimento estdo incluidos todos os efeitos
adversos que interferem no desenvolvimento normal do concepto, mesmo antes
do nascimento: a morte fetal, as anormalidades estruturais, as alteracbes de

crescimento ou a deficiéncia funcicnai.

Os estudos s&o realizados através da alimentacdo diaria de animais de
laboratério (geralmente s&o utilizados os ratos), com doses diferentes da
substancia-teste, durante periodo de tempo que abrange o pré-acasalamento, o

acasalamento e a gestacdo, geralmente, por duas geracdes sucessivas.

O Ministério da Salde (Port. 3/92) solicita que 0 estudo de reproducdo
seja realizado em trés geragdes sucessivas. Os Estados Unidos da América (40
CFR Part 158) apud EPA (1986), os paises componentes da QECD (1983) e o
Japéo (JMAFF, 1985) estabelecem que os estudos devemn ser realizados em
duas geragbes sucessivas. O Jap&o considera, no entanto, que em situagdes
especificas os estudos conduzidos por trés geracdes sucessivas podem ser mais

adequados.

Todos os dados observados devem ser registrados, com énfase nos
seguinies aspectos:

a) Nos adultos sdo observados a performance sexual, a mortalidade materna,
o indice de acasalamento, o indice de fertilidade, a duracgéo da gestagao, as
alteracbes de peso, o consumo de alimentos e de agua, os dados clinicos e
as observactes post mortem.

b) Nos filhotes s&o observados o tamanho da ninhada, o peso dos fithotes, o
aleitarnento, as alterages funcionais ou estruturais, as mortes prematuras,

0s nascidos mortos e a proporgdo por sexo.
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A classificacdo das substancias como téxicas a reprodugéo, segundo a
OECD (1998), tem por base o peso da evidéncia e s&o as seguintes:

. “Classe 1 — a substancia & toxico conhecido a reproducéo e ao desenvolvimento
humano:
. Classe 1 A — conhecido por ter produzido efeito adverso na capacidade ou habilidade
reprodutiva ou desenvolvimento humanos. Ha evidéncia de casos humanos.
. Classe 1 B — presume-se que cause efeftos adversos na habilidade ou capacidade
reprodutiva ou desenvolvimento humanos. Ha evidéncia em animais de laboratorio.

. Classe 2 — a substancia é suspeita de ser toxica 4 reprodugéo e a0 desenvolvimento
humanos. Nesta classe estdo incluidas as substéncias que demonstraram alguma
evidéncia de toxicidade aos seres humanos ou animais, porém as evidéncias ndo séo
suficientes para sua inclusdo na classe 1°.

A legislagdo japonesa especifica os indicadores que devem ser

calculados na avaliacdo dos resultados:

a) indice de acasalamento = N°. de animais acasalados x 100
N°. de animais usados no acasalamento

b) indice de gravidez =  N°. de fémeas gravidas _ x 100
N°. de machos acasalados

¢) Indice de parturigio = N°. de fémeas gue pariram filkotes X 100
N°. de fémeas gravidas

d) indice de viabilidade durante o aleitamento =

N°, de fithotes vidveis ao aleitamento x 100
N°. ajustado de filhotes no 4° dia de nascimento

4.2.1.12 Estudos de teratogénese

A teratogénese é a propriedade de uma substéncia quimica em causar
anormalidades estrutural ou funcional permanente, durante o desenvolvimento

embrionario.
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Os estudos tém por finalidade mensurar o potencial de uma substancia
em induzir anormalidades estruturais ou outras anormalidades nos fetos. Devem
ser realizados estudos com duas espécies de animais do sexo feminino,
acasaladas, que recebem diferentes concentracdes da substancia-teste,
diariamente, durante todo o periodo de organogénese. Geralmente os animais

utilizados s&o as ratas e as coelhas.

As doses administradas devem ter diferentes  concentracdes,
permanecendo um grupo sem tratamento, como testemunha. A maior dose
administrada deve ser téxica para as matrizes € a menor dose n3o deve causar
efeitos adversos as matrizes. A toxicidade materna pode apresentar grande
influéncia no desenvolvimento do feto, seja pelo estresse ou pela alteracéo da
homeostasia.

Os estudos fornecem informagbes sobre o perigo potencial ao feto que a
exposicao materna pode ocasionar durante a gravidez.

O periodo de organogénese corresponde a:
a} 6-15 dias para ratos e camundongos;
b) 6 -18 dias para coelhos:
c) 6 -14 dias para hamsters.

O Code of Federal Regulations (40 CFR §158.34, 1994), dos Estados
Unidos da América, considera um estudo como positivo para teratogénese
“quando comparados com os confroles, os animais tratados apresentarem aumento de
malformacbes {ou mortes} de filhotes relacionadas a dose-resposta, na auséncia de toxicidade
materna significatica na mesma dose”.
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O Ministério da Saude (Portaria n0.3/92) considera um “agrotoxico como
teratogénico quando apresenta evidéncias cientificas, baseadas em dados vaiidados de
teratogénese na espécie humana ou em estudos com pelo menos duas espécies de animais de

experimentagdo’.

Os efeitos teratogénicos s&o geraimente resultantes de mecanismos com
limiar. Assim sendo, a aceitabilidade de uma substancia quimica podera ser
julgada com base na adog¢do de margem de seguranca para aqueles que aplicam,
manipulam ou possam ser expostos & mesma. Quanto a teratogénese, alguns

paises adotam o fator 100 para célculo da dose considerada segura.

Tabela 10 Periodos criticos do desenvolvimento embrio-fetal humano (1 991)

Periodo (dias) Fase Caracteristica Efeitos provaveis
0-7 Fecundagao- Totipotencialidade Restitutio ad infegrum,
implantac&o aborto ou reabsoi¢&o

18-55 Embrionana Alteragdes profundas
da morfogénese

h6-termo Fetal Acdo toxica, retardo
de crescimento,
alteragbes do SNC

Fonte: Monteleone-Neto e cols.(1991)

O calculo adotado por alguns paises, para a margem de seguranca = Je]

seguinte .

Margem de seguranga = NOAEL
100

A legislacao brasileira (Port.3/92) nao aplica o célculo de margem de

seguranca para teratogénese.
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4.2.1.13 Estudos de mutagénese

Os estudos de mutagénese tém por objetivo avaliar o potencial de uma
substancia em afetar a integridade dos componentes genéticos das céluias ou
“a classificagéo das substancias que podem causar mutagOes hereditérias nas células germinativas
dos seres humanos” (OECD, 1998).

Os testes podem ser realizados in vitro ou in vivo e tem por objetivo
detectar a capacidade de uma substancia em causar alteracbes permanentes na
quantidade ou estrutura do material genético. As alteracGes poderdo resultar na
modificagio das caracteristicas fenotipicas do organismo, seja por envolver um

gene, um conjunto de genes ou todo o cromossomo.

O produto serd considerado mutagénico, quando houver evidéncia
cientffica, baseada em estudos validados, para fornecer deducéo forte de que a
exposicao humana & substancia pode resultar no desenvolvimento de dano
genetico hereditario. Esta evidéncia devera estar apoiada por resultados de
estudos com animais ou em testes em, pelo menos, dois sistemas.

A EPA (1991) considera os testes de mutagénese necessarios para avaliar
0 potencial da substancia em afetar o material genético, sendo:

“l. Os objetivos basicos da avaliagdo dos testes de mutagénese:
a) detectar, com métodos adequados de experimentagéo, a capacidade da substancia
em alterar o material genético das células;
b) incorporar os achados na avaliagao de alteragbes genéticas ao ser humano:
C) incorporar os achados na abordagem de peso-da-evidéncia para a classificagdo de
carcinogénese;
d) incormporar os achados para a fomada de .decisﬁo quando o estudo de

carcinogénese néo for obrigatorio”,
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“|. Os estudos devem ser efetuados, quando: o uso do produto requer ¢ estabelecimento
de tolerancia; 0 produto provavelmente causa exposicéo significativa; o ingrediente
ativo ou seus metabolitos tém estrutura relacionada a alguma substancia mutagénica
ou carcinogénica; ou a substancia pertence a um grupo quimico contendo nimero
significativo de produtos mutagénicos ou carcinogénicos’.

“IIl. A bateria de festes solicitados deve objetivar o estudo de: mutagdes génicas;
aberragdes estruturais cromossomicas; outros efeitos genotoxicos”,
“I\V. As substancias s3o classificadas como mutagénicas quando o produto:

- & sabidamente mutagénico para o homem. Ha evidéncia cientifica suficiente para
estabelecer associagdo causal entre a exposigdo humana e o dano genético
hereditario; ou

. ha evidéncia cientifica, baseada em estudos validados, para  fornecer
deducdo forte de que a exposicdo humana & substancia pode resultar no
desenvolvimento de dano genéfico hereditario, geralmente apoiado por:

. resultados de estudos adequados em animais {por exemplo, em estudos
de duas geraches sucessivas);

. peso da evidéncia dos testes em pelo menos dois sistemas, que incluem
alguma mensuragio de mutagénese ou aberragbes cromossomicas,
ambas na presenca e auséncia de sistemas de afivagdo. O peso sera
maior nos estudos in vivo que nos in vitro™.

O Departamento de Satde do Reino Unido (1989), nas suas Guidelines for the
Testing of Chemicals for Mutagenicity, considera que os testes para investigacdo da
mutagénese devem obedecer a estagios:

“Estagio 1 — investigacao inicial (screening). ha necessidade de dois testes in vitro,
exceto se houver expectativa de exposigo humana intensa e prolongada dificil de ser
evitada. Nesse caso sera solicitado mais um teste in vitro. Os testes poderao ser: ensaio
com bactérias para mutagao génica; teste para clastogénese em células de mamiferos;
teste para mutago génica em células de mamiferos”.

- “Estagio 2 - testes para substancias que foram positivas em um ou mais testes

realizados no estagio 1 e todas as substdncias em que sdo previstas exposi¢bes
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humanas em niveis elevados ou em niveis moderados por periodo prolongado. Neste
estagio os festes sdo realizados in vivo. Os testes podem ser: ensaio para dano
cromossomico em células de medula 6ssea; testes para examinar se a mutagénese ou
a evidéncia de dano ao DNA podem ser demonstrados em outros drgdos”.

- “Estagio 3 - se a avaliagdo de risco para efeitos nas células germinativas for
justificada, serdo solicitados testes jn vivo, para verificagdo desses efeitos. Os testes
podem ser: para demonstrar a interag@o com o DNA,; testes para mostrar o potencial de
efeitos hereditarios e os testes para avaliagio quantitativa de efeitos hereditarios™.

O JMAFF (1985) requer uma bateria de estudos, incluindo as trés

categorias seguintes:

. “Estudos para detectar muta¢des génicas;
. Estudos detectar aberragdes cromossdmicas; e
. Estudos para detectar dano direto ao DNA”.

A OECD (1998) classifica as substancias, quanto a mutagénese, em:
“Classe 1 - substancias conhecidas como indutoras ou provaveis indutoras de mutagbes
hereditarias nas células germinativas de seres humanos:
. Classe 1 A - substancias conhecidas como indutoras de mutagdes hereditarias:
aquelas com evidéncia positiva em estudos epidemiolégicos em sere humanos;
. Classe 1 B - substéncias consideradas como provaveis induforas: aquelas que
apresentam resuttados positivos nos testes in vivo.
Classe 2 - substéncias que preocupam devido a possibilidade de que possam induzir
mutagbes hereditarias nas células germinativas de seres humanos: sdo aquelas
que apresentam evidéncia positiva em estudos com animais ou algunstestes in vitro”.

O Ministério da Salde (Portaria no.3/92) n3o especifica os testes que

devem ser realizados. Estabelece, no entanto, que “um agrotéxico € mutagénico guando

ha evidéncia cientifica, baseada em dados validados, de indugiio de mutacbes observadas em, no

minimo, dois testes: um deies para determinar mutagSes génicas e o outro para detectar mutagdes

cromossdmicas”.
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4.2.1.14 Estudos de metabolismo e de excrecao

Os testes de metabolismo com os xenobidticos sdo realizados, através da
administragdc em animais de experimentacdo das substancias-teste

radiomarcadas, a fim de proceder a analise da cinética e dinamica no organismo.

Os testes acima geralmente s&o realizados em ratos, pela administragao
de dose unica por via oral, em duas concentragbes diferentes. A concentragao
mais elevada deve produzir sinais claros de toxicidade e a dose menor deve
corresponder a NOAEL.

Esses estudos podem ser feitos, também, com dose repetida. Em alguns
casos podem ser necessarios estudos envolvendo outras especies animais.

A finalidade desses estudos é a determinacdo ou a caracterizagdo da
quantidade e da proporgéo em que uma substancia quimica € absorvida, o padrao
de sua disfribuicdo nos tecidos e drgdos, a identificagcdo dos principais
metabdlitos, as vias de eliminacdo e as possiveis bicacumulagdes.

Os estudos de metabolismo e excrecdo fornecem instrumentos para a
compreensdo dos mecanismos de acdo das substancias, a identificacdo dos

orgaos e células-alvo e a avaliag@o dose-resposta.

A disposicdo de um xenobidtico ocorre pela absorgdo, distribuigio,
biotransformacéo e excregdo, que correspondem a sigla AD.M.E. (absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecio), cujo conhecimento € de grande
importancia, sobretudo para a aplicacao de modelos baseados na fisiclogia para a

avaliacao do risco toxicologico.
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Os resultados desses estudos permitem, também, a identificagdo de
biomarcadores de exposicdo e de efeitos, que podem ser empregados no
monitoramento da exposicao dos individuos aos diferentes xenobicticos.

A dose que realmente chega aos orgdos é a dose efetiva, sendo o seu
conhecimento de grande importancia na previsdo de efeitos adversos. Os
metabolitos podem ser mais ou menos téxicos que a substancia principal, o que

deve ser lembrado neste estudo.

Deve-se levar em considerag@o gue nem sempre os caminhos seguidos
por uma substancia no organismo do animal de experimentacdc serda o mesmo
para os homens. Pode ocorrer a presenca de diferentes fatores, genéticos ou

enzimaticos, que impedem a extrapolacio direta dos resultados.

O JMAFF(1985) requer o estudo do metabolismo em animais e nas
plantas. Nestas o estudo tem por objetivo “caracterizar a absorgdofiranslocagdo da
substancia-teste pelas raizes e folhagens das plantas e os principais caminhos metabdlicos,
incluindo as reacdes fotoguimicas no organismo da planta”.

No Brasil, a Port.3/92 né&o solicita o estudo do metabolismo nas plantas,
porém refere a “necessidade do estudo da toxicidade dos metabolitos se esses forem diferentes
nas plantas e animais’. Refere, ainda, que quando o “produto for translocavel se aplicado
diretamente sobre a cultura ou for absorvido e translocado peias rafzes quando aplicado no solo”
deve ser apresentado estudo da curva de degradacéo dos residuos.

4.2.1.15 Estudos de residuos nas culturas tratadas

S&o estudos realizados no campo para pesguisar a remanescéncia de
residuos de produtos agrotdxicos nas culturas tratadas, de acordo com as boas
praticas agricolas. S&o feitas duas aplicacbes, uma com a maior dose

recomendadae a outra com o dobro da maior dose recomendada. Apos
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o tratamento, s&o colhidas amostras em diferentes periodos e procedidas anéiises
para verificar 0s residuos que permanecem nas partes comestiveis.

Qs dados obtidos permitem o estabeiecimentio de limites maximos de
residuos ou tolerancia para cada cultura e por produto, individualmente. Permite,
também, o estabelecimento do intervalo de seguranca ou caréncia, que € o

periodo entre o tratamento e a colheita ou comercializagdo do produto agricola.

Havera necessidade do acompanhamenio da degradagc&o do residuo,
guando:
- “ficar evidenciada a presenga de residuos e a parte comestivel da cultura estiver
consideravelmente desenvolvida no momento da aplicacéo;
- o produto for translocavel se aplicado diretamente sobre a cultura ou for absorvido e
translocado pelas raizes quando aplicado no solo;
- o produto for volatil” {(Port. 3/92}.

O calculo do periodo de caréncia ou intervalo de seguranga se baseta em
ensaios, efetuados experimentalmente dentro das boas praticas agricolas, para
verificar a degradagdo dos produtos aplicados nas partes comestiveis das

culturas.

No Brasil, os requisitos minimos para a realiza¢do dos ensaios de residuos
devem obedecer ao delineamento experimental constante de legislagdo
pertinente: Portaria n® 3/92.

4.2.1.16 Critérios para a classificagéo toxicologica

Os estudos de toxicidade aguda oral, dérmica, inalatéria e os testes de
irritacéc ocular e dérmica servem como indicadores da toxicidade aguda,
permitindo seu enquadramento em uma categoria toxicoldgica. Entretanto, a
classificacdo toxicoldégica serd feita somente depois de constatado que a
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substancia quimica ndo apresenta nenhum fator de impedimento legal ao seu
registro (Portaria 3/92).

A classificagdo toxicoldgica dos produtos, no Brasil, obedece as
recomendacgoes da OMS - The WHO Recommended Classification of Pesticides by Hazard
and Guidelines to Classification, aprovadas pela 28" Assembléia Mundial da Saude [28™

World Health Assembly (WHA)] em 1975, que sdo revisadas a cada dois anos.

O Brasil, embora obedecendo as recomendacfes da OMS, guanto a
toxicidade aguda oral e dérmica, leva em consideracéo, também, os dados de

irritagdo ocular e dérmica, sendo a classificacdo feita conforme o dado mais

restritivo.

Tabela 11 - Critérios para a classificago toxicoldgica adotados no Brasil, de acordo com a
Portaria n.° 3/92, do Ministério da Saide.

DADOS ESTADO FISICO I Il I v
Liquido < 20mglkg 20-200 mglkg 200-2.000 mglkg | > 2.000 mgfkg
DLse oral
aguda Sdlido <5malkg 550 mgfkg 50-500 mgikg > 500 mgikg
DLso dérmica | Liguido < 40 mgfkg 40-400 mg'kg 400-4.000 mglkg | > 4.000 mgrkg
aguda
Séiido <10 mg/kg 10-100 mg/kg 100-1.000 mgfkg | > 1.000 mgrkg
tmitagio Opacidade de Initagdo coular Iritagdo coular Imitagao ocular
ocular comea, imitagdo | reversivelem 7 | reversivel em 72 | reversivel em 24
persistente das | dias horas horas
mucosas oculares
por mais de 7 dias
imitagéo da | Uleerago ou imtagéo severa | Imitagéo inmitagdo teve
pele comoséc Escore >5 (Draize [ moderada Escore <3
e cols.) Escore >3-5 {Draize & cols.)
(Draize e cols.)
Clso [ < 0,2 mgh ar >0,2a20mglar [>20a200mgl |>20,0mgh ar
inalatoria ar
aguda
Outros Produto em
pesquisa e
expelimentagio
Alerta Extremamente Altamente téxico | Medianamente Pouco toxico
' toxico Tarja: Amarelo | toxico Tarja : Verde
Tarja: Vermelhe |intenso Tana : Azul |intenso
vivo intenso

Fonte : Min.Salde, Brasil (1992)
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Tabela 12 - Classificagéo toxicologica, de acordo com o The WHO Recommended Classification
of Pesticides by Hazard and Guidelines to Classification, 1996-1997.

Classificagao DLsg oral (mgfkg p.c.) DL 5 dérmica (mg/kg p.c.)
toxicolbgica

Produto sélido | Produto liquido Produto sdltido | Produto liquido
la Extremamente 5 ou menos 20 ou menos 10 ou menos 40 ou menos
perigoso
Ib Altamente perigoso | 5-50 20-200 10-100 40-400
fl Moderadamente | 50-500 200-2.000 100-1.000 400-4.000
perngoso
Il Levemente Superior 2500 [ Superior a 2.000 | Superior a 1.000 | Superior a 4.000
perigoso

Fonte ; IPCS/OMS (1996).

Tabela 13 — Classificagdo toxicologica, segundo critérios adotados pela OECD, 1998.

Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 Classe 5

DLso
oral{mglkg) 5 50 300 2.000 5.000
DLsy démmica
{mg/kg) 50 200 1.000 2.000 5.000
Inalatéria
.Gases (ppm) 100 500 . 2.500 5.000
. Vapores

{mg/) 0,5 2,0 10 20
. Pds e névoas

mg/l) 0,05 05 1.0 5

Fonte : OECD (1998)
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Tabela 14 - Classificagéo toxicologica, efetuado pelo Environmental Protection Agency (EPA), dos
Estados Unidos da América, segundo o Code of Federal Regulations, 1994 e 1997

Indicadores de Categoria Categoria Categoria Categoria
perigo toxicologica | toxicologica I toxicolbgica il toxicologica IV
DLsg oral Até 50 mgikg, 50-500mglkg | 500 - 5.000 mg/kg | Acima de 5.000
inclusive mg/kg
Clso inalatoria Até 0,2 mg/l 0,2-2mgf 2—-20 mgil Acima de 20 mg/l
inclusive
DLso dérmica Até 200 mg/kg, 200 - 2.000 mgfkg | 2.000 — 20.000 Acima de 20.000
inclusive mgkg mg/kg
Efeitos oculares | Comosivo; Opacidade de Nao causa Nenhuma irritagéo
opacidade de cornea reversivel | opacidade de
cornea ndo em7 dias; cornea; irritagdo
reversivelem?  |imitagdo reversivel em 7
dias persistente por 7 | dias
dias
Efeitos cutaneos | Corrosivo Imitagéo severa | Irritagdo moderada | irritagdo leve ou
ate 72 horas até 72 horas suave até 72
horas

Fonte: CFR 40 §156.10 (1994; 1997).
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422 AVALIACAO DOSE-RESPOSTA

A avaliac&o dose-resposta constitui a segunda etapa da avaliac&o do risco
toxicologico. Ela fornece, juntamente com a avaliacéo da exposicdo, 08 dados
técnicos necessarios para a caracterizagao do risco representado por um produto

agrotoxico. “A avaliagio dose-resposta consiste na determinagéo da relagéo entre a magnitude

da exposigdo e a probabilidade da ocorréncia de efeitos adversos a salide’(NAS/NRC, 1983),
apud Commission (The Pres/Cong.Commission on Risk Asses. and Risk Management)
(1997). Deve ser estudada para cada substancia gquimica, com sua toxicidade
inerente, 0 seu modo de acgéo, as vias de exposicdo e as caracteristicas das
pessoas expostas e suas diferentes suscetibilidades.

A dose que causard efeito adverso depende da toxicidade da substancia,
do grau de concentracdo no ambienfe e do grau de exposicdo sofrido pelo
individuo. “As funcdes dose-resposta sao usadas na avaliagéo do risco, para converter os perfis
de exposicdo gerados por um modelo de exposicdo, em consegliéncia 4 salde” Covello e
Merkhofer (1993). As funcgbes dose-resposta permitem verificar a forca de uma
associagéo, pelo aumento do ndmero de efeitos adversos, concomitante com o
aumento do nivel de exposicao (dose) ou com o aumento da duragdo da
exposicdo. Para o caso de seres humanos, os dados dose-resposta podem ser
obtidos de relato de casos, estudos epidemioldgicos e estudos de exposicio
controlada.

Embora haja escassez de dados humanos, sabe-se que a exposicao a
diferentes agentes quimicos podera causar danos, que “variam desde leves alieracbes
fisiologicas, alteragbes emocionais ou comportamentais, desconfortos, doenga ou incapacidade
temporarias, doenga cronica dehilitante, doenga aguda ou incapacidade severas, morte prematura
de um individuo ou de muitas pessoas’ (Whyte e Burton, 1980), apud Covello e
Merkhofer (1293).
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Os efeitos adversos podem ser agudos, subcrdnicos ou crénicos. Entre
0s primeiros estéo as lesdes de pele, olhos ou envenenamentos. Nos demais,
incluem-se as formagbes de tumores, as anomalias fetais, as doengas
degenerativas e os danos genéticos.

A deficiéncia de dados de dose-resposta devido a  exposiches a
agrotoxicos em seres humanos, tem obrigado a utilizaggo de dados gerados com
os estudos em animais de experimentagéo e sua posterior extrapolacéo.

A extrapolagéo pura e simples pode trazer consigo resultados nem sempre
verdadeiros. isto ocorre porgue:

- adose usada em animais durante os estudos s30 elevadas, enquanto as
doses as quais os seres humanos poderao ser expostos sao baixas;

- ha diferengas de susceptibilidade entre espécies, devendo ser
considerados varios aspectos, face a diferencas entre os animais de
experimentacao e 0 homem;

- a populagdo humana € heterogénea, existindo variagbes quanto a
suscetibilidade entre as pessoas; e

- pode ocorrer variabilidade intra-espécie, também, entre os animais de
laboratdrio.

Além disso, na extrapolacéo de dados de animais para o homem devem
ser considerados, sobretudo, as diferencas quanto a fisiologia e fungio dos
drgéos alvo. Por exemplo, a taxa de respiragéo, a heranga genética, as enzimas,
a bioguimica dos recepiores e das membranas celulares e 0s caminhos para a

detoxificacdo.

Os estudos em animais tém a evidéncia reforcada, no gue toca ao
“endpoint’ pesquisado, guando:
a) “os resultados podem ser repetidos em mais de um sexo, cepa, espécie ou local de

experimentagao;
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b) aexposicao maior esta associada a resposta mais acentuada;

¢) aviade exposi¢do & o regime de doses sdo similares ae utilizado para os homens;

d) o animal processa a substancia quimica de modo semelhante aos homens (absorgéo,
metabolismo, detoxificagio e excregao);

e) a amostra do estudo é suficientemente grande para assegurar a detecg3o de efeitos
adversos relevantes’(COVELLO e MERKHOFER, 1993).

Os estudos toxicoldgicos experimentais, principalmente os estudos
subcrénicos e cronicos, mostram os diferentes efeitos de acordo com as
concentragbes administradas: isto &, os efeitos toxicos dependem da dose
administrada. A relacdo dose-resposta podera ser representada por uma curva,
tendo como varidvel dependente a toxicidade e como variavel independente a
dose. Podera ocorrer, no entanto outras influéncias tornando a relacéo mais

complexa, requerendo maiores estudos para sua compreensao.

O aumento da incidéncia de efeitos adversos pode estar ligado tanto ao
aumento da dose, ao aumento do tempo de exposicio, como a maior
suscetibilidade individual ou outros fatores. No caso de carcinogénese, por
exemplo, os tumores poderao ocorrer somente quando cerios eventos iniciam ou

ajudam na promogao do processo.

Para o estabelecimento das relacfes dose-resposta & de primordial
importancia a existéncia de dados confiaveis, que permitam avaliar os efeitos
toxicos das substancias gquimicas. Em alguns casos pode-se proceder a
extrapolagéo dose-resposta diretamente das andlises efetuadas com os dados
obtidos com os animais. A escala dosimétrica utilizada serd a correspondéncia
entre a dose {em miligramas) e 0 peso corpéreo (em quilogramas).

A dose abaixo da qual ndo ocorrem efeitos adversos e a partir da qual

estes comegam a aparecer, em grau maior a medida que a concentragdo
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aumenta, € a dose ou valor umbral ou threshold dose. “A nivel teérico é aceito que
amaioria dos efeitos bioldgicos, devidos a uma substancia quimica, ocorrem somente apos atingir o
valor umbral. Enquanto, as substancias com propriedades carcinogénicas sdo tratadas como sem
valor umbral.”(EPA, 1994).

A dose ou concentragdo mais elevada, que ndo causa efeitos adversos,
conforme citado anteriormente, & designada pela sigla NOAEL (No-observed-
adverse-effect levef). Alguns autores usam as denominagées NOEL ou NEL (no-
observed-effect level ou no effect-fevel) ou NOAEL, indistintamente, para significar
0 mesmo nivel de dose. A dose ou concentracio mais baixa, que causou algum
efeito adverso observado é a LOAEL (Low-observed-adverse-effect flevel). Essas doses
sao expressas em unidade de peso do ingrediente ativo por unidade de peso
corporeo do individuo ou animal exposto ou tratado, por dia (mg i.a./kg de peso

vivo/dia).

A NOAEL, obtida em animais de experimentacéo, & usada para o célculo
da dose de ingestéo didria aceitavel (ADI/IDA) para os seres humanos. Trata-se,
portanto, de calculo baseado na extrapolacéo de dose obtida dos estudos em
animais para ser utilizada na protecdo de seres humanos. Ela representa “a dose
de ingestdo didria de uma substancia quimica que ingerida, durante toda a vida, parece nao
apresentar risco apreciavel & saide com base nos fatos conhecidos atualmente” JMPR (1961)
apud Lu e Sielken Jr. (1991); WHO (1997).

ADI = NOAEL (*)
FS$

{*) AD! = ingestéio diaria aceitavel; FS = fator de seguranga ou incerteza
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O fator de seguranga (FS), atualmente utilizado, € um mdaltiplo de 10, em
que se considera a variabilidade entre as espécies e intra-espécies. Este valor
tem sido alvo de questionamento, sendo por muitos considerado como valor
arbitrario, constituindo mais uma escolha politica que cientifica. O valor
tradicionalmente adotado como Fator de Seguranga 100 foi proposto inicialmente por
Lehman e Fitzhugh (1954) apud Lu e Sielken Jr. {1991} “sendo usado posteriormente
para o calculo da ADI para aditivos em alimentos pela OMS” (WHO,1987; Lu, 1988) apud
IPCS (1994).

A Food Quality Protection Act {FQPA), recentemente em vigéncia nos Estados
Unidos da América, requer que, para as criangas a margem de seguranca seja

10 vezes maior que a estabelecida para os adultos.

Lu e Sielken Jr. (1991) referem que “em 1984, Crump propds o uso da benchmark
dose (BMD) e da expresséo fator de incerteza (UF = uncertainty factor), em lugar de fator de
sequranga. E, tendo em vista controvérsias sobre o uso da NOAEL para calculo de
dose de ingestio aceitavel, nos Estados Unidos da América, Bames e Dourson
(1988) propuseram o uso dos termos dose de referéncia {RfD), ao invés da ADI, e fator de
incerteza (UF=uncertainty factor), em lugar de fator de seguranga. Posteriormente “Jarabek et
al (1990), introduziu o termo concenfragdo referéncia (RFCY, (IPCS,1994), para a dose
inalada.

O calculo da dose de referéncia obedece a férmula:

RfD = BMD (*)
UF

{*) BMD = benchmari dose; UF = iator de incerteza (uncertainty factor)
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Portanto, a dose de referéncia é calculada a partir da BMD, dividida pelo
fator de incerteza, levando em considerag8o as informagdes de dose-resposta,
“A abordagem BMD associa o risco a cada dose, baseada em modelo matemadtico de dose-
resposta” (EPA, 1995).

A BMD (Benchmark dose) é o limite de confianca inferior estatistico para a
dose que produz determinadas alteragbes predeterminadas na taxa de resposta
de um efeito adverso, denominada resposta benchmark (BMR = benchmark response)
comparada com o histérico dessas alteragbes encontradas nos grupos
testemunhas. Consiste na aplicaciio de modelo matematico ao dado de dose-
resposta e nao a simples extrapolagéo para doses inferiores, como no caso da
NOAEL e ADI.

Como resultado, obtem-se a curva contendo duas variaveis, uma com as
doses administradas e na oufra a porcentagem de animais com determinadas
respostas adversas. A partir da curva dose-resposta sera obtido o limite inferior
aos diferentes niveis de resposta. Estes dados sZo utilizados na avaliaggo de
efeitos adversos nao-cancerigenos.

Conforme refere a EPA (1995), em The use of the Benchmark Dose
Approach in Health Risk Assessment, para o cdlculo da dose de referéncia
(RfD ou RfC) com a abordagem BMD utilizam-se os seguintes procedimentos:

. “Selecionar a resposta ou grupo de respostas de um dos experimentos;
* Calcular a BMD para as respostas selecionadas:
) Determinar a BMD a partir das doses encontradas e dividir pelo fator de incerteza, o

que dara como resultado a RfD ou RfC.
) Para a abordagem “benchmark” havera necessidade de selecionar os estudos € as
respostas que servirdo de base para a obtengéo dos parametros desejados”.
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Ao analisar as vantagens e desvantagens das abordagens usando a
NOAEL ou a BMD, a EPA(1995) salienta ainda no mesmo documento os
seguintes aspectos:

» As desvantagens apontadas quanto a abordagem NOAEL/FS & que:
“ela ignora as relagdes dose-resposta;
NOAEULOAEL dependem da escoiha arbitraria de doses experimentais;
A NOAEL desencoraja 0 uso de amostras de maior tamanho;

1

pode necessitar de experimentagdo adicional’.

» A abordagem benchmark apresentaria as seguintes vantagens:
- “uiliza as informagbes dose-resposta;
- estimula o uso de amostras de maior famanho;
- evita a necessidade de experimentagies repefidas’.

A abordagem BMD/UF teria como desvantagem a necessidade de “bons’

dados de dose-resposta.

Uma nova abordagem para a avaliagéo dose-resposta € a que decorre da
epidemiologia molecular, que procura incorporar os dados de dosimetria
molecular humana aos estudos da epidemiologia (Hattis, 1986), apud Covello e
Merkhofer (1993}, e devera:

a) ‘identificar em nivel molecular ou bioquimico os agentes exdgenos especificos ou fatores do
hospedeiro que possam causar doenga no ser humano;
b} incluir técnicas para:
- avaliar fatores do hospedeiro que possam influenciar a suscetibilidade:
- realizar ensaios para detectar substancias quimicas nas células, tecidos ou fluidos
humanos;
- realizar ensaios de nivel celular com dose biologicamente efetiva;
- selecionar métodos para medir respostas biologicas precoces, preclinicas ou subclinicas, €
as respostas bioquimicas as substancias toxicas”.
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A epidemiologia molecular reveste-se de importancia, principalmente, na
identificag&o dos indicadores moleculares que podem servir como biomarcadores
para quantificar as exposicbes humanas. Além disso, ela permite a obtengao de
dados diretamente de seres humanos, objeto da preccupacéo da avaliagdo do
risco toxicolégico.

Diferentes “endpoints” podem ser observados na avaliagio dose-resposta.
Nos estudos de carcinogénese, por exemplo, os testes tém por base a
comparagao da incidéncia, natureza e tempo de ocorréncia de cancer entre os

animais tratados e o0s controles.

Quando se pretende avaliar o cancer como efeitc adverso, deve-se
considerar os seguintes aspectos:

e acarcinogénese & um processo envolvendo etapas ou estagios diferentes;

» 0 primeiro estagio € denominado iniciagdo, em que ocorre aiteragdo do
material genético da célula;

s 0 segundo estagio é a promogao, quando ha inicio da multiplicacio celular
formando o tumor;

» 0o terceiro estagio é a progressao, com aneuploidia ;

o finalmente, com a proliferagéo ocorre a metastase quando ha invaséo de

outros tecidos.

As substancias podem ser carcindgenos completos, quando atuam em
todas as etapas, diferindo dagquelas que atuam apenas em uma das etapas, como
as iniciadoras ou promotoras de cancer. Deve-se, também, considerar a

existéncia de substancias carcinogénicas genotdxicas e as nédo-genotoxicas.

Para a avaliacdo dos efeitos carcinogénicos, a EPA adota o g* = valor

matematico que representa a inclinagdo de uma curva, descrevendo o potencial
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de oncogénese da substancia testada, sendo expresso em mg/kg/dia. O valor g é
obtido utilizando-se o modelo multistage de Armitage e Doll.

Mantel e Bryan (1961), apud Lu e Sietken (1991), sugeriram gue a
probabilidade de carcinogénese inferior a 1/100 milhdes (10°%), num nivel
estatistico de 99% de confianga, seria suficientemente baixo podendo constituir a
dose virtualmente segura (VSD= virtually safe dose). Posteriormente, a EDA {(Food
and Drug Administration) adotou como seguro o valor 10° (Lu e Sieiken, 1991).

Os efeitos adversos quanto a reprodugdo e desenvolvimento incluem a
infertilidade, o aborto e as anomalias fetais, em graus diferentes. Quando um
agente toxico causa dano & estrutura do DNA os animais podem gerar filhotes

com defeitos genéticos hereditarios.

A EPA, segundo Covello e Merkhofer (1993), tem se apoiado muito na
analise da relagéo estrutura atividade (SAR) entre as substancias quimicas, para
estimar a probabilidade de que as substancias com estrutura semeihante possam
representar riscos idénticos & salide. Essa analise baseia-se em duas suposi¢des:

a) “as substéncias com estruturas similares tendem a interagir de modo semelhante com o

DNA;

b) as medidas das propriedades fisicas e quimicas, tais como solubilidade, estabilidade,
sensibilidade ao pH e reatividade quimica podem ser usadas para inferir o potencial

carcinogénico das mesmas”(EPA, 1986; Auer e Gould, 1987: Auer, 1988}

Portanto, a possibilidade de previs&o de efeitos danosos, prévia a liberagao
de um produto, pode estar baseada tanto na epidemiologia molecular como na
andlise da estrutura da molécula, também denominada relagcéo estrutura
atividade ou SAR (structure activify refationship), assim como nas extrapolactes
efetuadas a partir dos estudos em animais de laboratério.
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Existem varios modelos que procuram estabelecer as relacbes dose-

resposta, através de equacgbes matematicas. Covello € Merkhofer (1993) citam os

seguintes modelos:

a)

b)

)

d)

a)

“Modelos Dose-Resposta Simples:

0 modelo dose-resposta mais simples consiste em uma curva em que ha duas varidveis,

a medida da dose e a medida do efeito a satde (dose-resposta)’.

“Modelos de Distribuigdo de Tolerdncias:

Nestes modelos sdo considerados que cada individuo na populagdio tem sua prépria

tolerancia {umbral, threshold) para um agente de risco. O nivel de resposta € uma

variavel que segue fungéo de distribuicdo da probabilidade especifica.
O modelo mais comum & o log-probit {Finney, 1852, 1871): este modelo pressupde que o
logaritmo das folerdncias tem distribuigdo Gaussiana ou normal. Isto implica em que a
proporgao de respostas positivas na populagao exposta aumenta com o logaritmo das doses,
de tal modo que seu desenho serd uma curva em S.
Equagio de Mante! Bryan: é uma modificagéo do modelo log-probit, que assume a curva 1,0
na dose-log probit, o que significa que a cada 10 vezes de redugfo da dose havera
diminuig&o da incidéncia de efeitos equivalente a 1 desvio padréo na distribuigdo Gaussiana.
Modelo logit ou log fogistic (Berkson, 1944): assume que o logaritmo das tolerancias esta
distribuido de acordo com a distribuigéo logit. A distribuigdo logit & semelhante a distribuicdo
normal, com curva em sino e centrado ao redor da média.
Modelo Weibull (Krewski e Van Ryzzin, 1981) : assume a distribuigéo de probabilidade de
Weibuli para as folerancias, ndo logaritmicas, para exposigdes ao agente de risco. Este
modelo foi criado para uso em engenharia, porém tem demonstrado utilidade na descrigdo de
eventos bioldgicos”.

“Modelos Mecanisticos: recebem esta denominago, porque $a0 consistentes com 0s

megcanismos bioldgicos de resposta.
Modelo One-Hit {lverson e Arley, 1950): desenvolvido para estimar a incidéncia de tumores
decomrentes da exposicio a radiagdes. O modelo considera que basta uma interagao
molecular entre o agente de risco e ¢ local-alvo, para produzir o efeito adverso.
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b)

d)

V.

a)

A probabilidade da interag8o € diretamente proporcional ao nivel de exposigo, independente
da idade do organismo exposto ou do padro de exposicao. Ele ignora, também, a existéncia
do valor umbral (threshold) ou a dose sem efeito adverso observado (NOAEL).

Modelo Multi-Hit ou Gamma Multi-Hit Mode! (Cornfield e Mantel, 1977; Rai e Van Ryzzin,
1981): parte do pressuposto de que ha necessidade de dois ou mais eventos biolagicos (#its)
para a indugéo de resposta. O nimero de eventos distribuidos no tempo segue a distribuigso
de Poisson.

Modelo Muttistage ou fungdo Armitage-Doll (Armitage e Doll, 1956; Guess e Crump, 1976):
Baseia-se na premissa de que um tumor se origina quando uma célula predisposta passa por
varios estagios de alterago até se tornar maiigna. O agente carcinogénico infiuencia na
progressao através dos diferentes estagios. Este modelo é muito utilizado para avaliaggo de
risco de céancer.
Modelo Linear Multistage (Crump, 1981, 1985): & uma variagio do modelo anterior, efetuado
para a obtengZo de limite de confianga superior para o nivel de risco.
Modelo Two-Stage ou modelo MVK (Moolgavkar e Venzon, 1979; Moolgavkar e Knudson,
1981): combina componentes estocasticos e deterministicos, partindo dos seguintes
pressupostos basicos:
a transformagdo maligna de uma célula é suficiente para produzir tumor;
as células alteradas progridem, através do processo de transformagéo, irreversivelmente e
de modo independente umas das oufras;
uma vez que foi gerada a célula maligna, o tempo para a deteccdo do tumor &
aproximadamente constante®.
“Modelos Tempo-Resposta: Usados para os casos em que ha demora, em fempo,
entre a exposicao e a resposta adversa. Estdo baseados no fato de que o tempo médio
para a ocorréncia de um efeito adverso, geralmente, diminui com ¢ aumento da dose. Os
modelos tempo-resposta consideram a probabilidade do efeito & a duragéio do tempo de
lateéncia.
Modelo log-finear. assume a distribuigao log-normal para o fempo em responder, com tempo
medio que € dependente da dose e desvio padréo, independente da dose {Albert e Altschuler,
1973).
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b)

V.

a)

b)

Distribuicdo de Weibull {Whitemore e Altschuler, 1976) : variagdo do modelo anterior,
adotando a distribuigao de Weibull”.
“Modelos Farmacocinéticos: Qs dados de metabolismo e excregdo s&o importantes
na avaliagdo dose-resposta. Estes modelos séo consfituidos por um conjunto de
equagbes usado para descrever o fempo decomido no sistema animal, para uma
substdncia ou metabdlito sofrer absorgdo, degradacdo, efeito adverso e a eliminagéo.
Eles procuram relacionar e traduzir a dose administrada em dose-efetiva, em fung@o da
exposicao. Clewell e Andersen (1985) classificam estes modelos em duas categorias:
Modelo compartimental: que relaciona a concentragio das substancias guimicas ou
metabolitos ativos no sangue ou tecidos & dose administrada, usando um conjunto de
equagdes matematicas baseado no conceito de compartimentos interligados.
Modelo Famacocinético Baseado na Fisiologia (PBPK = Physiologically based
pharmacokinetic). difere dos outros modelos convencionais, por basear-se na fisiologia dos
individuos expostos {Bischoff,1987). Este modelo representa o verdadeiro envolvimento dos
orgéos ou de grupo de 6rg&os atingidos por uma substancia.
Para a consfrugéo do modelo PBPK ha necessidade do conhecimento de diferentes aspectos,
gquanto a dose adminisfada, desde sua  absorgdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecio(ADME); a identificagdo dos produtos metabolicos; 0s niveis sangiiineos; ligaggo ao
DNA ou alquilaggo, além dos efeitos devidos a0 regime de exposigao, inciuindo a duragao,
fregliéncia, nivel e vias de exposigao”.

Os modelos dose-resposta permitern a estimativa dos efeitos adversos na

auséncia de dados humanos. Isto seria de grande utilidade para a estimativa da

ocorréncia de fatos indesejaveis. No entanto, apresentam limitagbes no seu uso,

principalmente por falta de dados e da compreensdc do modo como S&o

definidos os diferentes parametros.

No caso especifico da carcinogénese, Olin et al. (1995) citam como

limitagbes/questdes em aberto quanto aos modelos matematicos :
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a) “Capacidade em descrever diferentes tipos de carcinogénese — embora modelos complexos
descrevam diversos tipos de carcinogénese, eles ndo descrevem adequadamente todos os
tipos de céncer.

b} independéncia e interdependéncia de variaveis-chave - a simplificagdo tem permitido que os
trabalhos considerem as variaveis independentes, porém, na realidade, ha fatos que séo
interdependentes.

¢) Estimativa das taxas de mutagdo - h& muita incerteza quanto as taxas background de
mutaghes em seres humanos.

d) Estimativa dos parémetros de cinéfica celufar — alguns parametros que entram no modelo sdo
dificeis de serem estimados.

e) Produtos (Outpuf) dos modelos complexos — os resultados desejados pelos regulamentadores
nem sempre podem ser obtidos de modo simples.

f} Estimativa de riscos pequenos — os modelos complexos, em futuro préximo, ainda nio
podem provar de modo suficientemente claro a estimativa para risco de cancer devido a
baixas exposicdes.”

Apesar de todas as dificuldades ainda presentes, 0s modelos matematicos
parecem trazer a luz os mecanismos que podem resultar em danos, sobretudo
quanto a carcinogénese, podendo constituir em importante elemento para a
regutamentacao do registro de agrotoxicos.
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423 AVALIACAQO DA EXPOSIGAO

A exposicdo aos produtos agrotdxicos ocorre principalmente durante os
atos de misturar, despejar ou aplicar o produto, além do trabalho nas culturas
recentemente tratadas para colheita ou outras atividades (reentrada). lgualmente,
deve-se considerar que os expectadores ou curiosos (bystanders) também podem
ser expostos, seja pela deriva dos produtos aplicados erradamente ou por

adentrarem as culturas tratadas logo apds a aplicagéo dos produtos quimicos.

A avaliagdo da exposigdo constitui parte integrante do processo de
avaliacdo do risco toxicolégico. Nesta etapa, procura-se “medir e estimar a intensidade,
a freqiéncia € a duragao das exposigies humanas ou de outras populagdes aos agentes de risco”
(Covello e Merkhofer, 1993). Deve, por isso envolver a descricdo da natureza e
tamanho da populagdo exposta e a magnitude e duragcdo da exposicéo.

Segundo Cullen e Frey (1998), “a avaliagdo da exposigdo & uma afividade
inerentemente multidisciplinar”. A exposi¢&o ocorre em cendrios especificos e, por isso,
0 analista precisa caracterizar em qual deles o problema de interesse se
desenvolve. Deve-se considerar, fambeém, que essa avaliacdo € um processo
interativo, identificando os aspectos quantitativos ou qualitativos que permitam
aperfeicoar seu conhecimento.

A exposicao pode ocorrer por diferentes vias, sendo as principais a via oral,
a dérmica e a inalatdria. A via oral, através da ingesto do produto isolado,
alimentos ou agua contendo residuos de pesticidas, constitui grande preocupacéo
seja quanto aos trabathadores da agricultura ou das industrias, assim como da
populagdo em geral. As vias inalatdria e dérmica foram as que primeiramente
chamaram a atencéo da salde publica, quanto aos perigos que constituiam para

os trabalhadores.
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A preocupacdo com a exposicdo dos trabalhadores a produtos quimicos
motivou a ACGIH a estabelecer os valores limites de tolerancia ou TLV, para
controle da exposicdo. Os TLV preocupam-se quanto a concentracdo de
substancias no ar, em locais de trabalho, e estéo baseados em:

~ “dados da experiéncia das industrias;
- estudos experimentais nos seres humanos e em animais; e
- quando possivel, pela combinagio das trés fontes” (ACGIH,2000).

Atualmente, est@o sendo estabelecidos os niveis aceitaveis de exposicdo
aos operadores (AOELs=acceptable-operator-exposure-fevel), quando das atividades de
manuseio e aplicacdo de produtos agroguimicos. As AOELs constituem a
quantidade maxima de substancia ativa & qual um trabalhador pode ser exposto
durante toda a vida sem efeito adverso a sua saude. Para o estabelecimento das
AQELs sao feitos calcuios da exposicio oral, dérmica e inalatéria, em relacfo as
doses sem efeito adverso observado (NOAELs) por essas vias, um fator de
seguranca e o peso médio dos trabalhadores. A Council Directive 97/57/EC
(EU,1997) inclut a obrigatoriedade da apresentacido da AQOEL, quando do pedido
de registro do produto agricola.

A avaliacao da exposigio esta passando por diferentes momentos, quanto
as técnicas adotadas. Inicialmente, ela era realizada com base nos casos mais
graves (worst case) ou por estimativas nos limites superiores (upper bound), sendo
resultado de calculos deterministicos com valores (inputs) pontuais. O calculo da
ingestdo diaria maxima tedrica de um produto nos alimentos € um exemplo disso.

Para o céalculo da dose maxima tedrica de residuos ingeridos pela
populacdo em geral, através dos alimentos, bha necessidade de dados de
residuos e de consumo de alimentos. No calculo realizado considera-se que todos
os alimentos foram tratados e que os residuos de agrotdxicos estavam presentes
nos limites maximos permitidos, em todos os atimentos. O resultado € expresso

em quantidade de residuos de um ingrediente ativo por quilograma de alimentos,
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isto &, partes por milh&o (ppm) ou mg residuos/kg de alimentos (mg i.a./kg p.C.).
Podem ocorrer, também, em partes por bilh&o (ppb) ou por trilhdo {ppt),
conforme a relacdo dos residuos por kg de alimentos.

A tendéncia atual € o uso cada vez maior da andlise probabilistica,
enfocando a amplitude e a probabilidade da ocorréncia de exposicéo, através da
adogao de modelos especiaimente criados para cada situacdo. O resultado obtido
permitira melhor tomada de deciséo e o direcionamento das pesquisas a serem
realizadas. Deve-se salientar, no entanto, que um modelo s6 é necessario guando

n&o se dispde de dados reais sobre o problema de interesse.

Quando se considera a exposigdo, deve-se lembrar que um produto
liberado no ambiente com o tempo sofre degradacdo, mobilidade e alteracdes,
resuitando em substancia mais ou menos toxica. Por isso, na avaliacio da
exposicéo sera necessdrio montar um cendrio ponderando cada momento por
que passa a substancia quimica, desde a sua aplicagdo no ambiente até o
momento em que ela atinge o individuo exposto.

Constituem, portanto, cenérios para a avaliacéo da exposicio:

- o manuseio (misturar e despejar) e a aplicagio do produto;

- a colheita e a comercializagdo de alimentos tratados:

- a disponibilidade de alimentos e agua de consumo humanos, com ou sem
residuos;

- os individuos, direta ou indiretamente, envolvidos: os trabalhadores, os
consumidores, os expectadores ou 0s CUriosos.

Na avaliagdo da exposigdo deve-se procurar determinar quais sdo os
grupos populacionais mais expostos, assim como os subgrupos mais suscetiveis.
Havera necessidade do conhecimento dos niveis de exposicdo, da magnitude,
duracdo e vias de exposicao, tamanho da populacio exposta e possibilidade de

individuos mais suscetiveis, bem como que incertezas devem ser consideradas
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face ao desconhecimento da realidade. Sera preciso considerar, portanto, 0s
fatores variabilidade e incerteza nas estimativas realizadas.

“A variabilidade refere-se a diferengas temporais, espaciais ou interindividuais dos
valores analisados (inpuf). Constitui quanfidade variavel, por exemplo, 0 peso corpéreo € ©
consumo alimentar, que podem ser diferentes entre dois individuos ou em diferentes momentos da
vida de um mesmo individuo. A incerteza pode ser considerada como a medida da falta de
conhecimento ou de informagao, sobre uma quantidade desconhecida, cujo valor real poderia ser
estabelecido se existisse uma ferramenta de medigéo perfeita” (Cuilen e Frey, 1998).

A exposicdo humana pode ser estimada pela concentragio do produte no
ambiente ou realizada diretamente pelo monitoramento bioldgico dos individuos.
Diferentes grupos populacionais podem ter sua exposi¢éo alterada, seja pelo tipo
de atividade como pelo estilo de vida. Por exemplo: os trabalhadores industriais e
agricolas podem ter maior exposigdo a substancias quimicas, através das vias
oral, inalatéria e dérmica, durante o manuseio de determinadas formulagdes; o
esforco fisico altera o ritmo respiratério podendo aumentar a inalagio, as criancas
podem apresentar maior exposic¢éo oral pelo consumo maior de frutas e vegetais,

ao natural ou sob a forma de sucos.

Modelo simples de calculo da exposigao
(Cullen e Frey, 1998)

Dose =IR.C.ED (%)
BW.LT

™ Dose = dose diaria por toda a vida (mg L.a./kg p.c./dia)
IR =tiaxa de “ingresso” (para inalagéo: ¥min)
C = concentragéo da substancia no meio ambiente (Jgim3 ar)
ED =duragdo da exposigho (anos)
BW =peso comdreo (kg) — No Brasi! a sigla adotada & p.c. ou p.v.
(peso corpdreo ou peso vivo),
LT =tempo de vida {anos}
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Os principais fatores que influem na exposicéo szo:

- taxa de ingresso (quando por via oral é adotada a palavra ingestio), a
concentragc@o da substancia, a duragéo da exposicdo e o tempo de vida
e que OCoITeu a exposicao.

- margem de exposi¢cao (MdE), em inglés é adotada a sigla MOE (margin of
exposure) - € o para@metro que indica quanto a exposicéo esta préxima da

dose sem efeito adverso observada (NCAEL). Seu célculo é o seguinte:

MdE = NOAEl /exposicao

O valor resultante, do célculo da margem de exposicdo, passa a constituir
preocupacao, quando estiver abaixo de 100. Isto significard que esta abaixo da

margem de seguranga, que € 100.

Os modelos para a avaliacdo da exposicdo devem, portanto, incluir
diferentes valores (inputs), que variam desde a quantidade de contaminantes no
meio ambiente, as caracteristicas fisicas dos individuos como ¢ seu peso ou
superficie corpérea, até o modo como pode ocorrer a exposicdo e os habitos
comportamentais que possam influir na exposic3o. “E necessario ser honesto e aberto
quanto a limitagbes e aplicabilidade de quaisquer analises, bem como do nivel de confianca nos
resultados™(Cullen e Frey, 1998).

Os modelos mais simples tém a vantagem de ser mais transparentes ao
usuario, permitindo vis8o mais direta do sistema adotado e facilidade no uso,

porém ha diferentes modelos com complexidade variavel.
O IPCS (1992) enfatizou que era essencial a existéncia de dados

confidveis sobre a exposicio, para o estabelecimento das relagbes dose-

resposta, dos efeitos tdxicos de poluentes ambientais ou outras substancias
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quimicas. Verifica-se, no entanto, que a obtencdo desses dados ndo constitui

tarefa simples.

Por isso, a estimativa da exposicdo € feita pela analise de diversas
informacdes indiretas, tais como:
- o controle da producdo e da liberagéo no ambiente;
- aquantidade liberada, o local e ¢ periodo de ocorréncia;
- os fatores que controlam o destino no ambiente;
- os fatores que controlam o contato humano com o agente;

- apersisténcia, o destino e a degradacao no ambiente.

Segundo Covello e Merkhofer (1993), “antes de avaliar a exposicdo , deve-se
procurar conhecer a emissdo da substancia. Isso, no caso do uso agricola sera feito pela estimativa
da quantidade de praguicida usado, onde foi utilizado, em que época € de que maneira”. Além
disso, deve-se levar em considerag&o que uma substancia no ambiente pode ser
proveniente de varias fontes e usos diferentes. Deste modo, ¢ individuo pode
estar sendo exposto a multifontes, devido a multiusos dos produtos, que n&o
ficam restritos ao uso agricola.

No Brasil, a exposicdo através da ingestdo de alimentos obedece as
diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude Guidefines for Predicting Dietary Intake of
Pesticides Residues, revisadas a cada dois anos. As dificuldades enconiradas
referem-se a inexisténcia de dados atualizados quanto ao consumo alimentar. A
Fundagdo IBGE publica a Pesguisa de Orgamentos Familiares, contendo o
consumo alimentar domiciliar per capifa, porém a pesquisa estéd restrita aos
municipios da capitais. A pesquisa é realizada a cada dez anos e em 1997 né&o
foram apresentados os dados relativos ao consumo alimentar. Os dados
utilizados estio, portanto, defasados e ndo devem refletir a realidade do pais

quanto ao consumo alimentar, apos tantas mudancas econdmicas e sociais.
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A formula para céleulo da dose méxima teérica ingerida (TMDI) € a

seguinte:

TMDI == Fi x MRLi (%)

A dose de ingestdo maxima tedrica (TMDI), segundo definicdo da
Organizagéo Mundial da Saude, 1997, “é a previsdo da dose maxima diaria de residuo de
um pesticida ingerido, na suposigdo de que os residuos estdo presentes nos limites maximos
(MRL) e que o consumo médio de alimentos, por pessoa, & o representado pela dieta regional”.

No Brasil, o consumo alimentar para fins de calculo da TMD! tem sido o
maior valor encontrado nas pesquisas divulgadas pela FIBGE. Neste caso,
considera-se que todos consomem a maijor quantidade de alimentos, de acordo
com as pesquisas para o produto e com o nivel maximo de residuos permitidos.
As criticas referem-se ao fato de considerar que todas as culturas foram tratadas
€ que apresentavam a maior quantidade de residuos permitida. Neste contexto
ndo séo consideradas as diferencas regionais. Por exemplo: 0 consumo de macga
da regido sul ¢ utilizado também para o nordeste; ou 0 mesmo dado de consumo
de suco de caju no nordeste é utilizado para a populagéo da regido sul.

A TMDi representa a quantidade maxima de consumo e deve ser
comparada com a ADI, a fim de verificar se a ingestao de residuos do ingrediente
ativo esta dentro da dose de ingest&o aceitavel (ADI). Para tanto, procede-se da
seguinte forma:

(*) Fi = consumo alimentar médio, em kg de alimentos por pessoa,
MRLi = limite méximo de residuos permitido em mg de pesticida por
kg de alimento. O resultado do TMDI & expresso em mg de pesticida por pessoa
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1. Procura-se o valor da NOAEL, obtida dos estudos toxicologicos cronicos,
mais baixo. Aplica-se a esse valor um fator de seguranca ou incerteza. O
resultado serd a ADI. Esta seréd a dose em mg i.a./kg p.c./dia.

2. Multiplica-se o valor da ADI, por 60 (peso médio de um individuo aduito —
60g). O resultado serd a ingestéo diaria aceitavel para um individuo de 60
kg.

3. Calcula-se a quantidade de residuos somando-se todas as culturas e
0s respectivos limites maximos de residuos autorizados ou seja a TMDIL.

4. Calcula-se o percentual da TMDI, total de residuos ingeridos, em relagéo a
ADI. O seu resultado é expresso em percentual da ADt utilizada.

Exemplo: produto X

Cultura Consumo MRL (LMR)} | Residuo x consumo
g/dia kg/dia
Algodao 9 0,09 0,5 0,00450
Arroz 213 0,213 0,05 0,01065
Feijao 105 0,105 0,7 0,07350
Trigo 160 0,160 0,05 0,00800
Total (TMDI) 0,09665

Fonte: FIBGE(1887), MS (Port.3/82)

No exemplo acima, a soma total de ingrediente ativo encontrado no
alimento consumido foi de 0,09665 mg i.a./kg alimentos/dia. Se a ADI for de 0,05
mg/kg/dia, para um homem de 60 kg, isto serd equivalente a 3 mg de
i.a./pessoaldia.

A comparagdo com a TMDI resultara em 3,22% da ADI. Isto significa que a
dose diaria aceitavel (ADI) ndo foi atingida e 0 consumo de residuos esta dentro
dos limites estabelecidos como seguros, a luz dos conhecimentos atuais.



Para o célculo da exposicdo pela agua s2o consideradas a quantidade de
residuos e a ingest&o de agua pelos individuos. Como valor defaulf, assume-se
que um individuo adulto consome 2 litros de dgua por dia e que uma crianca
consome em torno de 1 litro de agua. O célculo é efetuado sempre em relagio ao
peso corporeo do individuo em estudo.

-  Exemplo;
Se ha 10 ppm de uma substancia na dgua e o individuo pesa 70 kg, o
calculo da ingesté&o do residuo serd efetuada da seguinte maneira:

10 x 2 =0,31 mgi.a’kg p.c./dia
70

Se se tratar de uma pessoa de 50 kg (ex.: muther), a dose sera:

10x 2 =0,4 mgi.a/kg p.c./dia
50

No trabalho agricola a exposigdo pode ocorrer, principalmente, durante o
manuseio (ao misturar e despejar o produto) e a aplicacao de pesticidas. Qutra
preocupacdo refere-se a reentrada dos trabalhadores nas culturas tratadas para
desenvolver atividades, a colheita, por exemplo. Além disso, um novo ator tem se
apresentado no cendrio: os expectadores ou curiosos (bystanders), que, por
motivos diferentes, adentram as dreas tratadas ou sé@o postos em contato por
causa da deriva dos produtos. Em alguns paises estao sendo solicitados dados
de exposicdo para estas pessoas, como medida de prevencdo adicional
(Commission Directive 94/7%EC).

O Joint Medical Panel of the Scientific Subcommittee on Pesticides e o British
Agrochemicals Association, em trabalho conjunto, criaram o “Modelo Preditivo de

Exposic&o do Operador’, mais conhecido como “POEM’ (Predictive Operator
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Exposure Model). “Através desse modelo pode-se proceder a estimativas de exposicac de um
trabathador ao manusear e aplicar pesticidas” (Lundehn e Westphai, 1992). Na previséo
sd0 consideradas: as 3 vias de exposicdo — oral, inalatoria e dérmica e a soma do
percentual de absorgéo — pelas maos, area da cabega e corpo; 0 manuseio € a
aplicacdo; a area tratada e a taxa de aplicagdo. O POEM foi adotado pela Uniao
Européia, que criou o grupo de trabatho denominado EUROPOEM (Anexo VI, da
Directive 91/41/EEC), para avaliar a exposi¢do dos trabalhadores em diferentes
circunstancias com diferentes produtos, cujo uso estd autorizado na regido da

comunidade européia.

Nos Estados Unidos e no Canadd, do mesmo modo gue na Unido
Européia, a exposicio dos operadores € estimada pelas informagdes disponiveis
no banco de dados sobre exposicéo de manuseadores — PHED (pesticide handlers
exposure database) (Hemmen e Brower, 1997).

Segundo Lundehn e Westphal (1992), o “POEM é um modelo semi-quantitativo e
tem limitagies. Entretanto, pode ser uma ferramenta muito Gtil, especialmente quando usado de
mado interativo para identificar necessidade de dados, roupas protetoras ou implementag&o dos
produtos pesticidas, que podem reduzir a contaminagée dos operadores’.

“Os modelos alem3o e inglés utilizam-se de dados de estudos de campo, para a estimativa
da exposicao dos trabalhadores. O modelo holandés utiliza-se de dados publicados em literatura
cientifica’ (Hemmen e Brouwer, 1997). Assim sendo, verifica-se que pode haver
divergéncia nos resuiltados encontrados.

A exposicao constitui a somatdria das exposigdes pelas diferentes vias,
durante as atividades desenvolvidas, com diferentes tipos de formulagbes. Deste

modo, Lundehn e Westphal (1992) propSem o seguinte esquema:

e Viadérmica (*): D = DMh)+ DM(b) + DM(c) + DA(h) + DA(b) + DA(c)
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+ Viainalatéria: | =M+ |A (™)

e Viaoral O = OM + OA (**)

Observacgbes:

- "A exposicdo oral sO € incliida quando justificada pelo tamanho das particulas.
Geralmente, ela esta incluida junto com a exposigéo inalatoria.(***)

- Se a exposigéo total (E) for maior que 1, havera necessidade de ampliar as medidas de
protegéo para sua redugdo.

- Nocaso da E>1, procurar analisar todos os resultados parciais, para descobrir a parte do
corpo, © fipo de exposicdo e em que momento a exposicdo é maior. Por exemplo:
dermica, nas maos, por ocasifio do manuseio.

- InvestigacBes experimentais mostraram que as m3os contribuemn com a maior parte da
exposigao dermica, durante o manuseio do produto. Por isso, durante a fase de manuseio
tem sido consideradas apenas as exposiges dérmica pelas maos e a inalatoria”.

Os autores anteriormente mencionados também observam gue as
exposicbes oral, dérmica e inalatéria, em determinado trabalho, dependem da
quantidade de ingrediente ativo manuseado, sendo igual a exposicdes especificas
determinadas  experimentalmente  (O* I, D*, ou sejam, exposicbes
relacionadas ao manuseio de 1 kg de ingrediente ativo, expresso em mg/pessoa
porkgi.a.

(*}) D = exposigéio démmica; M = manuseio; A = aplicagéo; (h) = mdos; {b) como; {c) = cabega

(*} } = exposigo inalatoria; M = manuseio; A = aplicacao

{*) O = exposigéo oral; M = manuseio; A = aplicagdo

(™) Trapé (1999) refere que em seus estudos epidemioldgicos na regigo de Campinas,SP, a exposicao oral tem
se mostrado muito importante (informag&o verbal fsita por ocasigo do exame de qualificagdo deste trabatho).
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e D=D"xRxA("
e I= I"XRxXxA
o« O=0"xRxA

Qutro aspecto importante a ser considerado, na avaliacio da exposicio
dos trabaihadores € o periodo de reentrada. Para seu calculo devem ser levados
em consideragiao 0s seguintes elementos:

- 08 residuos remanescentes nas fothas;
- ataxa de apiicacao;

- aarea foliar.

Hemmen e Brouwer (1997) alertam para o fato de gque “a quantidade de
pesticida disponivel diminui com o tempo, face a dissipagdo, seja pela fotdlise como pela
incorporacao pela planta’.

Para a construcdo de modelo para estimar a exposigdo , quando da
reentrada em areas iratadas, Hemmen e Brouwer (1997} referem gque devem
considerados 0s seguintes fatores.

- “residuo foliar desalojavel — residuc ainda presente nas folhas e que podem ser desalojados;
- fator de transferéncia — valor empirico especifico para o tipo de cultura e atividade;
- duragdo da reentrada’.

A exposicao externa pode ser avaliada atraves de técnicas que permitem o
conhecimento da quantidade do produto a que o individuo foi exposto e se
houve penetracao no organismo. “As mensuragbes direfas da exposicdo humana envolvem
a determinacdo da substancia quimica sob estudo no ar, alimento € agua, preferencialmente, pela
monitoragdo pessoal ou pela determinaco da substancia quimica ou seus metabdlitos nos tecidos
ou fluidos do organismo {monitoramento biologico)” (IPCS,1992).

(M D, I* e OF s40 as exposigles obfidas experimentaimente; R= taxa de uso (kg i.a./ha); A= &rea tratada por dia (ha/dia)
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A estimativa da exposi¢do deve ser efetuada para cada tipo de aplicacéo e
equipamento proposto para uso do produto, levando em consideracdo a
toxicidade, as informacdes da rotulagem, os cuidados no manuseio e na
aplicac2o, as condigdes climaticas e a manutencéo de rotina. A avaliagdo pode
ser feita, comparativamente, com & sem o uso do equipamento de protecio
individual (EPI).

Para o conhecimento da quantidade que esteve em contato com a pele,
sao feitas mensuragbes da quantidade que ficou impregnada em determinadas
areas do corpo. Os métodos mais utilizados sdo: “patch technique” e o “whole body
technique”, que consistem na andlise de tecidos do equipamento que protegem
todo o corpo (macacéo, luvas, aventais) ou de tecidos absorventes colocados em
locais onde a probabilidade de contaminagéo € maior, durante a aplicagéo de um
produto.

Na “whole body technique” é feita a analise de todo vestudrio utilizado.

A “patch technique” € realizada pela colocagio de pecas absorventes em
determinados pontos do corpo, considerados mais suscetiveis de contaminacéo.
Por exempio: ombros, costas, térax, cabeca, pernas, etc. A proporgac do corpo
coberta pelo método pode variar. A Organizagdo Mundial da Sadde recomenda
3%, enquanto Chester (1998) sugere 8%, afirmande que em climas temperados
em torno de 10% da area total do corpo fica desprotegida durante o trabalho.

A AOEL ¢ derivada de dados toxicologicos, do mesmo modo que a dose de
ingest&o diaria aceitavel (AD!), porém voltada para a proteco dos operadores. A
base para o calculo da AOEL séo as doses sem efeitos adversos observados
(NOAELs), obtidas de estudos toxicolégicos experimentais com doses repetidas
(estudos subcrénicos), o peso corpéreo médio de um trabalhador e o fator de
segurancga ou incerteza.
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A AOEL refere-se a niveis de exposi¢do a trabalhadores que, a luz dos
conhecimentos atuais, parecem nao causar efeitos adversos. Sua definicdo

lembra a da ADI, em um cenario especifico de prote¢do ao trabalhador.

Célculo da Exposicdo Aceitdvel ao Operador (AOEL), segundo LUNDEHN
e WESTPHAL (1992):

| "Para os produtos que ndo apresentam foxicidade cumulativa significativa; nao apresentaram
evidéncias de toxicidade reprodutiva, mutagénese ou carcinogénese; nem causam

sensibilizacso ou efeitos irritativos primarios na pele, nem mesmo em concentragbes diluidas:

- O calculo da AOEL tem por base a NOAEL, um fator de seguranga de 25 e 0 peso
corpéreo de 70kg.

a) Exposicdo dérmica aceitavel (D):
D = NOAEL dérmicax 70  {mg/(pessoa x dia))

25
- Quando ndo existe NOAEL dérmica disponivel, pode-se empregar a NOAEL de estudo

subcrdnico oral, corrigindo-o com o fator de absorgdo (AF). Se o AF for desconhecido,
utifiza-se 10% com valor defaut!.

- Nesse caso;

D=NOAELoralx70  (mgl/(pessoa x dia))
AF x 25
b} Exposicdo inalatéria aceitavei (1):

1= NQAEL x 70 x 270 (mg/(pessoa x dia))
25
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- Para o calculo da exposigéo inalatria, ha necessidade de ajustes, tendo em vista que as
NOAELSs, nos estudos subcronicos, séo apresentadas em mg/l ar. Para sua conversso em
mg/kg p.c., a NOAEL sera multiplicada pelo volume respiratorio de 45 Iikg p.c. x h. (Nos
ratos a exposi¢do diaria € de 6 horas).

- Volume respiratérioc multiplicado pelo tempo de exposicao = 45 x 6 = 270,

- Se ndo houver dado de estudo inalatorio subcrdnico, usar a NOAEL oral.

- Se a exposigdo a particulas respiraveis for pequena ou ausente, a concentragdo no ar sera
considerada como exposigao oral.

c) Exposicao oral aceitavel {O):

O=NOAFL oralx70  (mg/(pessoa x dia))
25

l. Para os produtos que apresentam efeitos particulares nos estudos, como teratogénese,
mutagénese ou oncogénese, o fator de sequranga a ser utilizado sera diferente de 25

- Obs.: No Brasil, se os produtos apresentarem as caracteristicas acima
referidas, ter&o seu registro proibido pela Lei no. 7.802/89.

A avaliagéo da exposigdo interna é feita pelo monitoramento biolégico,
baseado na farmacocinética nos seres humanos, mensurando a substancia ou
seus metabdiitos nos fluidos corporais ou excreta. A alterag&o celular determinada
no sistema ou amostra bioldgica é denominado biomarcador.

Biomarcador ou marcador biolégico “é uma alteragdo celular induzida por agente
quimico estranho ao organismo, que ocore em componentes, processos, fungles ou estruturas e
que pode ser determinado em um sistema ou amostra biclégica”(Gil, 1998).

Timbrell (1997) propds a classificacéo dos biomarcadores em:
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a) biomarcadores de exposicéo — que podem ser subdivididos em:
¢ marcadores de dose interna: aqueles que indicam a ocorréncia e a
extensdo da exposicdo. Eles indicam que ocorreu exposicdo a uma
determinada substancia, pela medida da substancia ou de seus
metabdlitos nos fluidos do organismo.
e marcadores de dose efetiva: indicam a extensdo da exposi¢do da
molécula-alvo, da célula ou estrutura do organismo. Eles indicam que
a exposicao a uma substancia resultou no encontro da substancia ou
de seus metabolitos com o aivo toxicologicamente significativo.
b) biomarcadores de resposta ou efeito: medem as alteragdes ocorridas no
organismo.
¢) os biomarcadores de suscetibilidade; identificam 0s grupos de risco,
como os que apresentam deficiéncia enzimatica, tais como glutatione S-
transferases, N-acetiltransferases ou de monooxidases dependentes do
citocromo P450.

Os biomarcadores moleculares permitem estudar a seqgiéncia de
alteracGes das células, ajudando a identificar os papéis que desempenham no

processo de transformacio dos fatores ambientais e genéticos.

Outro métode para avaliar a exposigdo dérmica é o uso de tragcadores
fluorescentes e posterior analise da quantidade visivel, ou pele estudo da imagem
em video. Os tracadores s&o substancias fluorescentes ou corantes, que podem
ser vistos na pele ou na roupa. O método foi proposto por Fenske (1986; 1990),
apud Chester (1996) e tem sido muito Util no treinamento de aplicadores, pela
demonstragéo da contaminagdo conforme a pratica de trabalho.

O monitoramento da exposicdo das macs também é muito Ot A EPA
(1987) desenvolveu método, que consiste na andlise de luvas absorventes ou

retalhos de luvas ou, ainda, esfregago ou enxagle das m&os com diferentes
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solventes. “Pode ser utilizado, também, o processo normal de lavagem das maos com agua e

sabdo, acompanhado pelo monitoramento bioldgico® (Chester, 1996).

A avaliagdo da exposicio inglatéria pode ser feita pela técnica da
amostragem do ar, através de filtros que permitam a amostragem individuzl ou de

dispositivos na drea da respiracéo.

Conforme referido anteriormente, o estabelecimento de niveis aceitaveis de
exposicdo, as TLVs, foram estabelecidas pela ACGIH, referindo-se a
concentracdo de substancias quimicas no ambiente de trabalho. Posteriormente,
a Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da América, estabeleceu os
limites aceitaveis para residuos de pesticidas e aditivos alimentares, propostos
por Lehman e Fitzhugh (1954), através do uso de fator de seguranga de 100
vezes (EPA, 1995; Lu e Sielken, 1991; WHO, 1987). O JECFA (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Addifives) criou o conceito de dose diaria aceitdvel (ADI) em
reuniéo realizada em 1961 e que, posteriormente, foi adotada também para os
pesticidas (Lu e Sielken,1991). Todos esses valores tiveram por objetivo o
estabelecimento de doses que poderiam representar alguma seguranca aos seres
humanos, desde que n3o fossem ulirapassadas.

Nem sempre ¢ facil obter medidas acuradas do nivel de exposigdo e que
pode ser proveniente de varias fontes. Procura-se medir o grau de ingestdo e o
grau de ligagcao as macromoléculas, a ocorréncia de anormalidades genéticas ou

outros efeitos adversos.

O monitoramento da exposicao inclui pesquisas quanto aos seguintes
aspectos principais:
- Uso e mau uso dos produtos — poderao resultar em graus diferentes de

exXpasicao;
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a exposicdo de individuos em acidentes envolvendo atividades e
tecnologias diferentes — nova metodologia de aplicagdo, equipamentos
desconhecidos;

as caracteristicas do meio ambiente, domicilio e local de trabalho —
temperatura local, onde e ¢como o trabalho é desenvolvido;

a agua e os alimentos consumidos — presenca ou auséncia de residuos
de agrotdxicos;

a dose absorvida e retida — absorcao, dinamica da substancia,

metabolismo e excrecao.

Existem varias propostas para a avaliacdo da exposigio, que, de modo

simplificado, poder&o ser resumidos da seguinte maneira:

Método direto para verificar a exposicdo humana. Por exemplo: uso de
monitor pessoal de exposicdo (PEMs=personal exposure monitors)
(Wallace e Ott,1982), apud Covelio e Merkhofer (1993).

Método indireto: s&o mensurados os fatores que afetam a exposicio. Por

exemplo: a concentracdo de poluentes no ar; os marcadores bioldgicos

(residuos nos tecidos, acuimulo em plantas, animais ou 6&rg&os

especificos).

Uso de modelos matematicos de simulag@o — que, segundo Covello e

Merkhofer (1993), podem ser :

a) “Modelos Atmosféricos — modelagem contemplando o transporte e destino do poluente
no ar, a sua difusdo e a deposigdo no ambiente.

b) Modelos de Aguas Superficiais — semelhante ao anterior, porém com referéncia a
presenca na agua, a partir de fontes pontuais (ex.: rejeitos de industrias) ou de outros
tipos de fontes (ex.. deposi¢io de particulas do ar ou trazidos pela chuva ou
enxurradas).

¢) Modelos de Aguas Subterraneas - estima o destino dos contaminantes que chegam
aos lengdis freaticos.
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d)

g)

h)

Modelos de Derivagdo (Watershed Runoff)y — com respeito ac fato de que muitos
poluentes depositados nas plantas, nas pedras ou no solo acabam escorrendo para os
110s ¢ lagos.

Modelos de Cadeia Alimentar — quantidades pequenas de substancias persistentes
podem aicangar grandes concentragdes no ambiente, se forem capturadas por animais
ou plantas e transferidas para outros seres vivos (bioacumulagdo ou bioconcentrago).
Modelos multimeios — se o transporte de um poluente, através do ambiente, envolve
transferéncias e interagbes entre os varios meios (ex.: da agua para o0 solo e para as
aguas subterraneas), 0 modelo de transporte ¢ destino pode necessitar da reunido de
modelos individuais.

Modelos de vias de exposi¢io — usados para enfocar ¢ problema basico na avaliagio
de risco: como converter o resultado {oufpuf) dos modelos transporte e destino de um
poluente em doses recebidas pelo individuo.

Modelos Populacionais — leva em consideragdo, principaimente, dois aspectos: a
demografia € as atividades da populagdo envolvida”.

Para avaliar a exposic&o serd necessério considerar a intensidade, a via e

as condi¢fes de exposicio, assim como a frequiéncia, a duracio e o segmento da
populagéo exposta. Como em todo estudo quantitativo, a amostragem constitui
ponto importante na monitorac&o da exposigéo, a fim de permitir inferéncia valida

para a populagao-alvo.

“A avaliag@o da exposigio define as fontes de poluigio, sua localizagio e niveis no

ambiente, o tempo e a variabilidade da exposicéo "(Smith, 1991).

A exposicdo pode ser avaliada, tambéem, através do uso de métodos
epidemiolégicos. Entretanto, podem ser encontrados obstacuios em sua aplicagdo
devido as dificuldades em identificar e excluir fatores de confusdo, bem como os
efeitos adversos decorrentes de outros fatores de risco.
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Os modelos de avaliagde de exposiggo estimam a incorporagdo (infake)

individual de um toxicante. Chester (1996) apresentou a avaliagéo da exposicio

como abordagem gradativa ou em série (fiered):

“Tier 1. dados gerais da exposicdo e do nivel de efeito adverso observado. Qs dados sdo
obtidos dos estudos crdnicos por via oral, subcronicos dérmicos e inalatorios ou outros estudos
em que endpoints toxicologicos relevantes tenham sido identificados, permitindo verificar que
as previsGes de exposicdo estdo dentro da margem de seguranga. Nesses casos, ndo havera
necessidade de maiores investigagbes.

Tier 2. se houver dados de absorgdo dérmica disponiveis, eles podem ser usados para
aprimorar a estimativa da dose absorvida.

Tier 3: nesta etapa, podem ser levadas em consideragdo, também, as medidas de redugio da
exposicdo. Se as margens de seguranga forem inadequadas, com base nos dados gerais de
exposicio e de absorcBo dérmica, havera necessidade de realizar estudos sobre a
quantificagdo da exposigéo e da dose absorvida™.

A avaliagdo da exposi¢do pode ser classificada em real, retrospectiva ou

preditiva:

Real — para se conhecer a exposi¢io verdadeira, haverd necessidade da
obteng&o de dados de monitoramento das emissdes e do uso de modelos
matematicos. E dificil de ser realizada se n&o houver dados disponiveis e
programas especiais para seu calcuio.

Retrospectiva — apds a comercializago, as quantidades e os padrdes de
uso das substancias pelos individuos e a populagdo seréio os determinantes
da exposi¢gdo. Pode ser estimada, através da pesquisa do estilo de vida e
padrbes dietéticos, pesquisa de residuos nos produtos & venda ao
consumidar (market baskef surveys) ou monitoramento biolégico nos tecidos ou
fluidos do corpo humano.

Preditiva — ¢ obtida através de dados de fase anterior & comercializago,

relacionado com o comportamento no ambiente, o destino dos residuos, as
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caracteristicas fisicas e quimicas. Havers, também, necessidade da

aplicacdo de modelos matematicos.

Tabela15  Superficie estimada de partes expostas do corpo, de um individuo protegido por

roupas comuns.
Superficie desprotegida Superficie em cm?(*) _ Percentual do total do corpo(™*)
Face 650,32 22,0
Maos 808,26 276
Antebracos 1.207,74 41,3
Parte de tras do pescogo 111,48 38
Parte da frente do pescogo e “\” do térax 148,64 51

Fonte : Batchelor e Walker, 1854, apud Ecobichon, 1996,
(*) Dado convertido de pés quadrados
(**) Tabela apresentada pelo autor (total = 99,8%)

Tabela 16 - Percentual do total da area de superficie corporea, representada pelas regides do
corpo, estimada para um homem médio de 1,92 m? de superficie corpérea, alturade 175cme

peso de 78 kg.
Regido do-corpo Area em percentuais
Cabe¢a 5,60
Pescogo 1,20
Brago 9,70
Antebrago 8,70
Maos 6,90
Térax, costas, ombros 22,80
Quadris 9,10
Coxas 18,00
Panturrilhas 13,50
Pés 6,40

Fonte : Spear et al, 1977 apud Ecobichon, 1996.

Hahn e Shapiro (1967), apud Cullen e Frey (1998), descreveram as
principais interpretacSes da probabilidade, que servem de estrutura para as
analises probabilisticas quanto a exposicdo:

a) “A interpretagdo empirica ou de freqiiéncia de probabilidade: nesta a medida dos valores
distribuem-se aleatoriamente. Os dados sdo coletados seguindo os principios classicos da
amostragem”,

b) “A interpretagéio subjetiva da probabilidade: na falta de dados, pode-se efetuar analogias para
selecionar o modelo adequado para representar a variagao na quantidade. Esta interpretagao,
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recebeu o nome abordagem subjefiva e tem como base tedrica a inferéncia Bayesiana, do
Teorema de Baye, publicado pela primeira vez em 1763 (Box e Tiao, 1973, apud Cullen e
Frey, 1998)". “O Teorema de Baye envolve 0 uso da distribuicio denominada “a prior?,
expressando o estado de conhecimento ou ignorancia sobre os parametros do modelo. Sua
forga esta no julgamento combinado com dados coletados posteriormente. Isso pode ser de
ajuda no desenho de programas de colefa de dados para situagbes envolvendo interessados
stakeholders) com crengas antecipadas muito diferentes quanto aos riscos associados a
determinadas exposi¢des” (Cullen e Frey, 1998).

A construgdo de modelos matematicos nem sempre é simples. Como
refere Covello e Merkhofer (1993), “nem sempre esta claro quando um modelo referente a
penetracdo de um poiuente deve ser olhado como modelo de via de exposigdo (conseqlientemente
parte de um modglo de exposi¢ao) ou como parte de um modelo dose-resposta {(conseqiientemente
parte de modelo de avaliagdo das conseqiiéncias)”.

Fregientemente tem sido referido modelo de simulaco “Monte Carlo”, que
consiste na “técnica de amostragem aleatoria para a resolugdo de equacgles deterministicas
dificeis, originada em Los Alamos do trabalho de Ulam, com Neumann e Fermi” (Hammersley e
Handscomb, 1964; Ulam, 1976; Rugen e Callahan, 1996) apud Cullen e Frey
(1998). “Nessa simulago o modelo & aplicado repetidamente, usando diferentes valores para
cada um dos pardmetros dos inpufs incertos. Os valores de cada um dos parametros de inpufs
incertos sdo gerados com base na disiribuico probabilistica para o parametro”{Cullen e Frey,
1998). Os resuliados s&o tratados estatisticamente para que deles se possa inferir
conclusdes.
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4.2.5 A CARACTERIZAGCAO DO RISCO

A caracterizag&o do risco consiste em avaliar as informagdes e as analises
efetuadas nas etapas anteriores, com o objetivo de quantificar o risco & satde e
adotar medidas de seguranca para proteger a populacio. Havera necessidade de
descrever e quantificar a relag&o entre as exposigdes e as consequéncias que
poder&o resultar em danos & salde da populag&o. Estes podem ser resumidos

em: lesbes, doengas ou mortes.

De acordo com a Uni&o Européia (1993), “a caracterizagao do risco consiste na
estimativa da incidéncia e da gravidade dos efeitos adversos provaveis de ocorrer em uma
populagdo humana ou compartimento ambiental, devido a exposigdo real ou prevista a uma
substancia® (Directive 93/67).

“A caracterizago do risco necessita de dados quantitativos sobre a exposigdo humana em
uma situagdo especifica. O produto final € um pardmetro quantitativo sobre a proporgio de
individuos afetados em uma poputaggo alvo”(Vettorazzi, 1991).

Na inexisténcia ou escassez de dados humanos utilizam-se dados obtidos
em estudos com animais de laboratério ou em estudos in vifro, para a previsdo
dos danos que podem ocorrer. Essa extrapolagio supde passar de dados obtidos
em estudos com doses elevadas, administradas aos animais de experimentacéo
ou /n vitro, para baixas doses a que os seres humanos podem se expor ao longo
da vida.

“A caracterizaggo do risco deverd resumir a identificagio do perigo, a avaliagdo e os
calculos do risco para a salde pubfica. Devem ser apresentados, também, as principais suposigbes,
os critérios cientificos e, dentro do possivel, os célculos das incertezas incoporadas 3
avaliagdo”(EFA, 1986).
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Para a caracterizagdo do risco sdo empregados os conhecimentos
advindos das etapas anteriores :

1. A identificacado do perigo fornece dados sobre a toxicidade e o potencial
de periculosidade, quanto a inducdo de cancer, teratogénese,
mutagénese, neurotoxicidade, efeitos hormonais e na reproducdo,
permitindo a classificacio toxicologica das substancias.

2. A avaliagéo dose-resposta mostrando os tipos de efeitos causados e as
circunstancias em que podem ocorrer. Os efeitos agudos referem-se a
exposicdo por tempo curto, tais como: as doses letais medianas por via oral
ou dérmica; a corrosao ou irritagéo da pele e dos olhos; a sensibilizacg&o
dérmica ou crises asmaticas. Os estudos de toxicidade subcronicos e
cronicos geram dados clinicos, identificam as doses umbrais € as doses
que ndo causam efeitos adversos observados (NOAEL). Os estudos em
animais permitem verificar a natureza do efeito adverso a sadde € a relacdo
entre a dose € a magnitude do efeito adverso.

3. A avaliac@o da exposicéo, através da guantificagdo direta ou com o uso de
modelos matematicos. A identificacdo das vias de exposicdo com maior
possibilidade de ocorréncia, tais como a oral, a dérmica ou a inalatoria. A
guantificacéo da intensidade da exposicéo e do tempo durante o qual
persistiu a exposicao.

4. O perigo identificado, a avaliagdo dose-resposta e a avaliagéo da exposicéo
permitirdo a caracterizagao do risco, quanto aos efeitos adversos a satde
humana, aqui incluidos a mortalidade, as doencgas ou as lesdes. Os efeitos a
saude dependem, portanto, da quantidade do agente de risco; da poténcia
ou da toxicidade da substancia quimica; das condigbes ambientais, que
propiciam a exposicao; e das condicbes individuais (genéticas, sexo, idade,
estado de saude, estilo de vida, dieta, eficiéncia dos mecanismos de defesa
do individuo).

Os efeitos adversos apresentam diferentes graus, desde leves alteragbes
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fisiologicas até doenga grave e morte, e as manifestagbes podem ocorrer como:

- efeitos emocionais temporarios;

- alteragbes de comportamento;

- doenca leve;

- incapacidades temporarias ou permanentes;

- doengas cronicas e morte.

Os efeitos danosos a salide humana dependem da toxicidade e modo de
aca@o do produto, das condigbes ambientais que propiciaram a exposicdo e das
condicbes do individuo gue o tornaram mais ou menos suscetivel. Deve-se
considerar, também, a via de penetragdo da substancia quimica e o seu
metabolismo no organismo. Os efeitos podem ser agudos, subcronicos ou
cronicos, com manifestagbes diferentes: envenenamento agudo, lestes de pele
ou mucosas, carcinogénese, mutagénese, teratogénese, alteragbes hormonais ou
neurotoxicidade.

A suscetibilidade individual podera levar a danos mais ou menos intensos,
quanto a gravidade e recuperagéo dos individuos. A suscetibilidade depende,

principaimente, dos seguintes fatores:

- fatores genéticos, sexo, idade: determinam diferengas na suscetibilidade,
além de aumentar a probabilidade de exposig8o. A heranga genética pode
trazer consigo caréncias enzimaticas importantes para o metabolismo das
substancias quimicas. Quanto a idade, principaimente os velhos, infantes
e criangas apresentam-se mais frageis. O sexo pode ser determinante de
situagdes especiais, provocando a variabilidade interindividual na
suscetibilidade:

- estado de salde: o individuo com deficiéncia de seus mecanismos de
defesa, pode apresentar um guadro mais grave;
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estilo de vida: a adogao de habitos diferentes pode aumentar os fatores

de exposi¢do ou induzir a caréncias de fatores relacionados a protegéo do

organismo;

- dieta: pode aumentar a exposicao pelo consumo de alimentos diferentes,

como apresentar caréncia de elementos nuiritivos importantes para a

defesa do organismo;

- eficiéncia dos seus mecanismos de defesa (resisténcia, imunidade); e

- aspectos sécicecondmicos: levam a populagdo a habitos, dietas e estilo de

vida diferentes, que podem constituir fator de risco.

Tabela

17 - Exemplos de grupos com suscetibilidade alterada

Populagdo

Fator que afeta a resposta a exposi¢do

Asmaticos

Fetos

Infantes & criangas
Pessoas com deficiéncia

de o(l-aminotripsina

Deficiéncia de glutatione-
S-transferase

Grupos socio-econdmicos

idosos

Aumento da resposta das vias aéreas a alérgenos, itritantes
respiratorios e agentes infecciosos

Sensibilidade dos Orgdos em desenvolvimento a foxicantes, podendo
resultar em defeitos ao nascer

Sensibilidade do cérebro em desenvolvimento a agentes neurotdxicos,
tais como o chumbo

Deficiéncia hereditaria de proteina que profege contra danos quimicos
Diminuigao da detoxificagio de algumas substancias carcinogénicas e
medicamentos

Deficits nutricionais € acesso dificil a servigos de saude

Diminuigdo dos mecanismos de detoxificagdo e eliminagdo no figado e
rns

Fonte: Commission {(The Pres./Cong.Commission on Risk Asses. and Risk Management)(1897).

A toxicidade, muitas vezes, sera manifestada somente apds © agente

ultrapassar a barreira de prote¢do natural e entrar na corrente sanguinea ou

linfatica, atingindo os érgéos-alvo. Em alguns casos, no entanto, a manifestagdo é

local como nas lesbes dérmicas ou oculares, em graus variados.
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Os métodos para a estimativa do risco podem estar baseados em modeios

diferentes. Covelio e Merkhofer (1993) classificam os diferentes modelos, para

permitir methor compreensao, da seguinte maneira:

a)

b)

Métodos para quantificar as incertezas:

Método classico ou objetivo: v& 0 risco como propriedade mensuravel do
mundo fisico. Nele s&o adotados métedos baseados na teoria classica de
probabilidade e estatistica. Ha quantificacdo de eventos.

Metodo subjetivo ou Bayesiano: vé o risco como produto de percepcdes.
Utiliza-se do teorema de Baye. Ela é mais geral e inclui as percepgdes de
diferentes informagGes, experiéncias e teorias individuais.

Métodos para divulgar as incertezas através de modelos de risco:

Métodos de momentos: constituidos por varias técnicas que divulgam e
analisam as incertezas utilizando a média, a varidncia e, as vezes,
distribuigbes de probabilidades de ordem elevada no momento.

Métodos de Monte Carlo: consistindo em simulagbes gque oferecem
abordagem eficiente, na integragdo e propagacdo das distribuices de
probabilidades. O metodo consiste na obtengéo de resultados, a partir de
varios conjuntos de combinagbes de inputs.

Modelos Superficie-Resposta e Métodos Relacionados: utilizados, as vezes,
para reduzir o tempo e o custo de modelos de simulagdo. A aproximacgio
consiste em combinag&o linear de fungdes simples.

Arvores de Probabilidades: utilizadas no lugar das simulacBes, se for adotada
a abordagem Bayesiana. Permitemn vis&o melhor da dindmica dos eventos e
das dependéncias probabilisticas, podendo representar incertezas de trés ou

mais eventos possiveis, cujas probabilidades séo quantificadas.

Os ensaios de residuos nas culturas tratadas fornecem dados sobre os

residuos remanescentes e os niveis aceitaveis, dentro do conhecimento cientifico

atual. Para a caracterizagio do risco pela ingestdo de alimentos tratados, efetua-



se 0 cdlculo da dose maxima tedrica ingerida, a TMDI (theorefical maximum daily
infake), conforme referido anteriormente.

A extrapolacido de dados obtidos em animais de laboratério adota como
parametro para a caracterizacdo do risco a dose sem efeito observado
(NOAEL/NOEL/NEL), a benchmark dose (BMD) e um fator de segurancga (FS)
ou fator de incerteza (UF). A adogcéo desses parametros tem por finalidade a
determinacdo de um nivel aceitavel sem efeito adverso, considerado seguro para

0s seres humanos.

O fator de seguranca ou incerteza é um namero arbitrario, multiplo de 10. O
namero 10 seria decorrente da extrapolagéo de dados de animais de laboratorio
para o homem e outro numero 10 decorreria das diferengas entre os individuos.
Assim, de acordo com os tipos de produtos ou confiabilidade dos testes, o namero
pode ser 10, 100 ou 1.000, efc, ficando a critério do avaliador a inclusédo de mais

um multiplo de 10.

A utilizagdo dos termos fator de seguranga ou de incerteza, apesar do
mesmo valor tedrico, tem sido abordada da seguinte maneira:
d) fator de seguranga: significando que o uso do numero multiplo de 10
representa seguranca para o individuo.
- fator de incerteza: significando que se procura dar uma margem de
seguranca, oferecida pelo numero maltiplo de 10, diante das incertezas
dos fatos.

Na realidade, a utilizacdo do termo fator de incerteza, parece melhor
espelhar a situacdo em gque se vivencia a inexisténcia de dados exatos sobre a
seguranca da extrapolacéo de dados obtidos nos estudos com animais de

experimentacdo para o homem.
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A extrapolacéo de dados de animais é realizada convertendo-se as doses

administradas para as respostas em niveis equivalentes nos seres humanos.

Geralmente os fatores de converséo baseiam-se no peso ou superficie corpéreos:

mg de ingrediente ativo, por quilograma de peso corpéreo, por dia; ou mg de

ingrediente ativo, por metro guadrado de superficie corpdrea (mg i.a./kg p.c./dia

ou mg i.a./m?s.c./dia). Ou ainda mg de ingrediente ativo, por quilograma de peso

corpareo, por toda a vida (mg i.a./kg p.c./vida).

A extrapolacéo de dados obtidos experimentaimente com animais para os

homens esbarra em varias limitagbes. Covello e Merkhofer (1993) referem as

seguintes:

“Embora o figado seja 0 6rgdo primério para a detoxificagdo de substancias perigosas, tanto
nos ratos como nos seres humanos, deve-se considerar que as reagbes metabdlicas
especificas podem ser diferentes entre as espécies.
Os rins removem e excretam as substancias perigosas da corrente sanguinea. Embora a
base de agéo seja semelhante para os ratos e os seres humanos, as taxas relativas de
excrecac podem ser diferentes.
Os puimbes de ambos, ratos e seres humanos, produzem alguma detoxificagdo das
substancias perigosas inaladas; entretanto, dependendo da substancia em questdo, a
eficiéncia dos pulmbes dos seres humanos e ratos pode ser diferente, porque os ratos
respiram com maior velocidade que os seres humanos, além de seus pulmdes terem
estrutura um pouco diferente.
O bago armazena os eritrocitos e atua como defesa imunologica, entretanto, a resposta
esplénica as substancias perigosas pode ser diferente entre os ratos e os seres humanos.
Qutros fatores que podem constituir diferengas interespécies sdo: heranga genética; enzimas
que ativam ou desativam as substancias toxicas; a bioquimica das membranas e dos
recepiores; os caminhos de foxicidade intercelular; a absorgdo, a distribuicdo, o
armazenamento € a excregao; a fisiologia”.
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Um fator importante na extrapolacdo de dados para os seres humanos € o
melhor conhecimento dos mecanismos de acdo das substéncias quimicas no
organismo.

Os métodos epidemiocldgicos podem ser utilizados na caracterizacéo do
risco. A epidemiologia analitica, estudando a distribuicdo e as causas
determinantes das doencas e outros efeitos adversos nas populagdes humanas,
pode ser de grande utilidade.

A analise da distribuicdo e das determinantes de doengas € outros efeitos
nas populagdes humanas, objetivando, segundo Krewski et al. (1978), apud
Covello e Merkhofer (1993), “o estabelecimento de associagbes estatisticamente
significativas entre doengas ou efeitos adversos asalde e a exposicdo aos agentes de

risco”, constitui instrumento de grande utilidade na caracterizag&o do risco.

0O método epidemioldgico tem sido bem sucedido na anélise de:
+ dos efeitos a satde ¢ a exposicéo;
« taxas de incidéncia - doengas e mortes - diferentes entre as regides;
» tendéncias no tempo, quanto as diferentes taxas de incidéncia de doengas e

mortes associadas a introducdo ou remogio de agentes especificos.

Dois tipos de estudos epidemiologicos s&o especiaimente imporiantes:

- Estudos prospectivos: comparacéo entre os individuos expostos e 0s ndo-
expostos.

- Estudos caso-controle: comparagdo entre 0s grupos que tiveram e os que

naoc tiveram determinada doencga.

Nos estudos prospectivos ou de coortes, grupos de pesscas sao
observadas ao longo do tempo. Ao final, séo comparadas as incidéncias entre os

individuos expostos e os ndo-expostos a substancia em estudo.
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A comparacao e feita através dos seguintes coeficientes (Mendes, 1997):

a) “Risco relativo : quociente entre a incidéncia nos expostos e a incidéncia nos ndo-expostos”.
b) “Risco atribuivel : diferenga entre a incidéncia nos expostos e aincidéncia nos ndo-expostos”.
¢} “Razdo de mortalidade padronizada {SMR) — comparago da proporgio de mortes observadas
e as mortes esperadas, por faixa etaria e causa, entre uma populagio considerada néo-

exposta e a exposta ao agente em estudo”.

Risco relativo = _Incidéncia nos Expostos

Incidéncia nos Ndo-expostos

Risco atribuivel = Incidéncia nos Expostos - Incidéncia nos Nio-Expostos

Raz&o de mortalidade padronizada = Mortalidade Observada x 100
Mortalidade Esperada

Nos estudos caso-controle, pode-se utilizar o risco relativo estimado ou
odds ratio, que consiste na “razéo que mede a diferenga entre o risco dos “expostos e ndo-
expostos”, através da formula deduzida por Cornfield (1951), apud Mendes (1997) :

Odds ratio(*) = A/B
C/iD

Na caracterizacdo do risco, através de estudos epidemiolégicos, os
pesquisadores terao de enfrentar dificuldades, sobretudo quanto a exclusdo de

fatores de confus&o e a identificagdo do agente causal.

(*) A=n°. de pessoas com a doenga no grupo exposto
B = n°. de pessoas sem a doenga no grupo exposto
C = n°. de pessoas com a doenga no grupo n3o-exposto
D = n° de pessoas sem a doenga no grupo n&o-exposto
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A maior dificuldade decorre do principic em que se baseou a
epidemiclogia: o estudo para identificar os agentes etioldgicos, apds a ocorréncia
de casos. Isto se contrapbe ao proposto pela avaliagéo do risco toxicoldgico, que
pretende identificar os efeitos adversos passiveis de vir a ocorrer para,
antecipadamente, proteger a populacao.

Atualmente tem sido introduzida a epidemiologia molecular, como nova
abordagem dentro da epidemiclogia, incorporando a dosimetria molecular (Hattis,
1986) apud Covello e Merkhofer (1993).

Segundo Pereira (1987), apud Covello e Merkhofer (1993), “a epidemiologia
molecular propde a identificacdo em nivel molecular ou bioguimico dos agentes exogenos
especificos ou os fatores do hospedeiro, que desempenham papel na eficlogia de doenga humana”.

A epidemiologia molecular procura abordar:
- as técnicas para avaliar fatores do hospedeiro que influenciam a
suscetibilidade;
- 08 ensaios para detectar as substancias toxicas nos tecidos, nas celulas
ou nos fluidos humanos;
- 0s ensaios em nivel celular da dose biologicamente efetiva;
- a metodologia para medir respostas pré-clinicas, subclinicas, biolégicas

ou bioguimicas a substancias toxicas.

A epidemiologia molecular, a andiise das relagdes estrutura atividade
(SAR) e 0s dados disponiveis sobre a fisiologia dos animais constituem
aspectos promissores para o0 conhecimento do risco e 0 estabelecimento de

medidas de prevencic aos danos a satde.



4.2.5 GERENCIAMENTQO DO RISCO

“O gerenciamento do risco consiste no processo de identificar, avaliar, selecionar e
implementar as agbes com vistas a redugio do risco a salde humana e ao ecossistema’
Gommission {The Pres/Cong.Commission on Risk Asses. and Risk Management) (1998).

O gerenciamento procura estudar medidas que visam reduzir os riscos,
minimizando os fatores que permitem a exposi¢do a um agente danoso. Isto deve
ser realizado de modo claro, cientifico, com acbes envolvendo todos os

segmentos interessados no problema, dentro de um cendrio especifico.

O gerenciamento do risco deve ser proativo, identificando os interessados
que possam vir a ser parceiros nas acbes preventivas, para evitar os problemas
futuros. Esta etapa pode ser considerada, portanto, parte do processo durante o
qual as acgbes politicas para lidar com os riscos identificados, quando da

caracterizagao do risco, serdo escolhidas e implementadas.

Sera nesta etapa que as instituicdes de controle ou de producao decidem
o que fazer a vista dos dados disponiveis. O produtor pode considerar se o
produto deve ou n&o ser comercializado; o agricultor deve decidir se os riscos a
seus trabalhadores compensa ou néo, diante da utilidade do produto; ou o drgao
governamental deve decidir as condigdes para autorizar ou ndo o registro e como
melhor proteger a populacio.

As classes sociais, em cenarios diferentes, devem participar da tomada de
decis&o. No cenario agricola, por exemplo, podem estar envolvidos os produtores,
os aplicadores, os comercializadores e os consumidores de alimentos; no cenario
de producéo das substancias, devem estar envolvidos os técnicos das industrias,

os Orgaos governamentais, a representacdo politica e a midia; no da defesa dos
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trabathadores estar&o tanto os érg&os governamentais, como os sindicatos dos
trabalhadores e representantes das industrias.

A decis@o adequada de gerenciamento do risco deve enfocar o problema
articulando-o0 dentro de um contexto de saude publica € de ecologia, com a
participacdo de grupos politicos e de comunicacéo. A decis@o deve estar baseada
em analise cientifica cuidadosa, tendo sempre como objetivo a protecdo das
pessoas, dentro de um quadro socio-econdmico. Quanio mais estiverem
envolvidos os varios segmentos interessados da populacdo, as medidas terdo
maior aceitacdo e possibilidade de sucesso. Os interessados podem variar,
conforme o problema em foco, constituindo o cenario especifico acima descrito.

A conscientizacdo da populag&o guanto ao potencial de efeitos danosos a
salde humana e ac meio ambiente, em decorréncia do mau uso de agrotdxicos,
estd sendo amplamente trabalhada por alguns setores. Isto vem ao encontro da
desejada participagdo no gerenciamento, para a adogdo de medidas preventivas

por todos os segmentos da populacao.

No gerenciamento deve-se, sempre, lembrar que gquaisquer medidas
tomadas necessitam ter como principais componentes 0s aspectos sociais e
cuilturais da populac@o. As medidas de redugdo do risco devem englobar, entre
outras:

- as medidas de protecdo especifica as pessoas: instrugbes de uso,
equipamentos de protecdo individual, orientacdes para diminuir a
exposicao,

- as eventuais alteragdes das técnicas de aplicacéo: equipamento
adequado, modo de aplicac@o, como dirigir o produto ao alvo;

- as restricdes da aplicag&o ou da quantidade aplicada; orientagbes quanto a

riscos inerentes ao tipo de aplicagao, redugdo da quantidade ou da

concentragao, quando estudoes indicarem a sua viabilidade;
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- as modificagdes dos tipos de formulagdes: adogdo de formuiagbes que
diminuem o risco de exposicao;

- 0 manejo integrado de pragas: consistindo no uso mais racional de
produtos, somente quando a infestagao justifique a aplicagdo de

agrotoxicos.

No relatdrio da Commission {Presidential Commission on Risk Assessment and Risk

Management} (1997}, foi referido “em seus principios para a tomada de decisdo no

gerenciamento do risco, que a boa decisao de gerenciamento:

Comunica o problema de modo claramente articulado, em seu contexto de saide publica e de
ecologia.
Emerge de um processo de tomada de decisdo, que esclarece os pontos de vista dos
diferentes individuos afetados pela decisdo, de modo que sdo considerados as diferentes
avaliaghes técnicas, os valores publicos, os conhecimentos ou as percepgdes.
Esté baseada na analise cuidadosa do peso da evidéncia (weight of evidence) que apoia as
concluses sobre 0s riscos potenciais dos problemas para a saiude humana e para o meio
ambiente.
E efetuada apds o exame de varias opches de gerenciamento — sejam regulatrias como as
nao-regulatérias.
Pode ser implementada de modo efetivo, flexivel e com o apoio dos interessados.
Pode mostrar que tem impacto significativo sobre os riscos que preocupam.
Pode ser revisada quando novas informagdes estiverem disponiveis, evitando “a parafisia para
anélise”.
Reduz ou elimina os riscos porque:

- esta baseada na melhor informagéo cientifica, econdmica ou técnicas disponiveis;

- considera 0s contextos multifontes, mulimeios, mulfiquimicos e multiriscos;

- & factivel, com beneficios relacionados razoavelmente aos custos;

- daprioridade a prevengdo de riscos € ndo apenas ao seu controle;

- usa alternativas & reguiamentagéo de controle-e-comando, quando aplicavel;

- esensivel as consideragdes polificas, sociais, legais e culturais;
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- inclui incentivos para inovagao, avaliagio e pesquisa”.

0O gerenciamento do risco supde medidas que envolvem custos, pois
havera necessidade de desenvolver tecnologias e treinamentos para as pessoas
utiizarern os produtos. As empresas podem necessitar modificar o tipo de
formulacdo comercializada, implicando em novo registro. Os agriculiores poderéo

precisar de novos equipamentos, adequando-se a nova situacao.,

A estrutura de atencao a sadde deve ser melhor organizada e orientada,
para gue se atente para o problema do risco e se adote medidas de prevencéo e
protec@o a saude. Todos os profissionais de salde devem ser orientados quanto
aos riscos do uso de produtos agrotdxicos, bem como sobre eventuais sintomas
e sinais de intoxicagbes. Os médicos e enfermeiros devem ser treinados quanto a
tratamentos adequados ou como obter informagdes rapidas em caso de

necessidade.

Tanto o pessoal de salde como os usuarios dos produtos devem ter
conhecimento da importancia das instrugbes contidas na rotulagem, bula ou
recettuario agrondmicos dos produtos. A sua leitura deve ser incentivada e, se
pertinente, deve ser traduzida em linguagem mais simpies para compreenséo de

todos.

Os produtos com validade ultrapassada devem ser coletados,
selecionados e fransportados, para fins de reciclagem ou desativacdo. Os
comerciantes, as cooperativas e os agricultores devem ser orientados sobre ©
armazenamento adequado de seu estoque de produtos.

Ndo é facil obter o comprometimento de todos os possiveis interessados
no problema. Além disso, conforme o tipo de risco, 0s interessados podem
pertencer a grupos diferentes: a populagdo em geral; os trabalhadores de uma
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industria; os usuarios ou produtores de determinados equipamentos, a midia, os
politicos e os juristas. O importante em todo o contexto € que as medidas, dentro
do possivel, visem a acdes proativas para prevenir a ocorréncia dos danos

indesejaveis.

De todo modo, os grupos interessados devem ser chamados a participar
nos estagios iniciais da identificacdo do contexto de risco. Deve-se, também,
procurar estudar a melhor maneira do envolvimenio de todos, pois, de acordo
com o relatdério da Commission (Pres/Cong.Commission on Risk Ass. and Risk
Managemenf) (1997), hé& sefe beneficios do gerenciamento com o

comprometimento dos interessados, que devem ser lembrados:

“Apoia a tomada de decisdo democratica.

Assegura que os valores do piblico sejam considerados.

o Desenvolve o entendimento necessario para fomar as melhores decisoes.

* Incrementa a base de conhecimento para a tomada de decisdo.

» Pode reduzir todo 0 tempo € gastos envolvidos na tomada de decis3o.

» Pode aumentar a credibilidade dos responséaveis pelo gerenciamente dos riscos.

¢ Deve gerar decisbes de gerenciamento do risco melhor aceitas e mais rapidamente
implementadas”.

Uma das medidas de gerenciamento, j4 em uso também no Brasil, é a
advertencia constante dos rotulos, bulas e receituarios agrondmicos (Port.3/92).
Nestes existe espago reservado para alerta quanto:

* “ao potencial de periculosidade & salide que o produto pode representar;

a classificag&o toxicologica;

¢ 05 efeitos quanto a irritagdo ocular e dérmica;

* 0S possiveis efeitos danosos aos seres humanos, observados nos estudos com animais de
laboratério; e |

» 0 squipamento de protegdo individual recomendado’.
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Os dados contidos nos rétulos, bulas, folhetos explicativos e no receituario
agrondmico devem apresentar as instructes especificas de proteciio a salde e
dos cuidados do aplicador. No primeiro caso, estdo os dados derivados das
propriedades toxicoldgicas e, no segundo, as instrugbes para protecdo do
aplicador, os equipamentos de protecéo individual e os cuidados na manipulagéo
€ apilcacao.

Outra medida de gerenciamento, adotada no Brasil, consiste no
estabelecimento do periodo de caréncia ou intervalo de seguranga e o intervalo
de reentrada das pessoas nas culturas tratadas, definidos pela Portaria no. 3/92
da seguinte maneira:

e “Periodo de caréncia ou intervalo de seguranga: constitui o intervalo entre a Ulima aplicagéo do
agrotdxico e a colheita ou comercializagdo™.

e ‘Intervalo de reentrada: niomero de dias enfre a dlfima apiicacio de um agrotoxico e a
reentrada das pessoas na area tratada sem risco de contaminagéo”.

Segundo ¢ Annex VI da Council Directive 97/57/EC (EU, 1997), o periodo de
reentrada e de espera ou outras medidas de precaucio devem ser tais, que a
exposicdo de expectadores (bysfanders) ou dos trabalhadores, apds a aplicacéo
de produto para protecao de plantas, ndo exceda o nivel de exposicio aceitavel
ao operador (AOEL), estabelecido para o© principio ativo ou compostos
toxicologicamente relevantes.

O gerenciamento, no Brasil, esta baseado nas instru¢cdes acima referidas,
de rotulagem e bula, além da fiscalizagdo punitiva, o que a EPA (1997) refere
como “programa de regulamentagéio do comando e do confrole”. A principal critica a essa
estratégia é feita por esse organismo americano e deve-se ao fato de, apesar dos
bons resultados iniciais, apresentar custos elevados e pouco resultado a longo

prazo. O sistema acaba sofrendo desgaste e, com a exclusividade das medidas
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de fiscalizagéo, “passa a ser um jogo de gato e rato” (EPA, 1997} entre os &rgéos

governamentais e os produtores, com prejuizo para a populacac e a economia.

O novo conceito supbe comprometimento de todos, seja da comunidade
cientifica, dos trabalhadores, dos drgéos publicos, dos politicos & da imprensa. E
o envolvimento multidisciplinar, muiti-institucional para um objetivo comum,

atuando de modo interativo.

Destacam-se como instrumentos importantes no gerenciamento:

a educacdo — devendo abranger o pessoal da area da saude, do meio

ambiente e da agricultura, para orientacbes em geral;

a informacéo cientifica correta, sem vieses, para melhor utilizacdo de

produtos e prevencao de danos a saude;

- 0s incentivos — para melhor uso de produtos e para engajar as pessoas a
auxiliarem na tomada de decistes;

- 0 monitoramento — que permitira conhecer o risco no cenario real de
utilizagdo dos produtos e dos resfducs encontrados nos alimentos
tratados;

- as pesquisas — sejam as sociais como aquelas na area de salde
permitirao maior conhecimento dos efeitos adversos e as suas causas; e

- avigilancia — em saude, com vistas a registro de casos, de produtos e de

uso de equipamentos de protecio.

Uma boa decis@o de gerenciamento reduz ou elimina os riscos, uma vez
que:
- “esta baseada na melhor informagéo cientifica, econémica e técnicas disponiveis;
- considera os contextos de multifontes, multimeios, multiquimicos e multiriscos;
- s@o exequiveis, com beneficios razoaveimente relacionados aos custos:
- dapriondade a prevengéo de riscos e ndo apenas ao controle;
- usa alternativas a regulamentago de “‘comando e controle”;
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- 530 sensivels as consideragdes politicas, sociais, legais e culturais;
- incluemincentivos para a inovago, avaliagio e pesquisa” Commission (The Pres.
Com. on Risk Ass. and Risk Manag.) (1997).

A decis@o de gerenciamento supde um grupo técnico preparado para a
obtencéo de informagdes cientificas e técnicas, a par com o desenvolvimento
internacional.

Havera necessidade de proceder a avaliagio risco-beneficio para pesar a
importancia ou ndo do usc de determinados produtos, tendo em vista a presenca
de pragas cujo controle deve ser realizado.

As fontes de determinadas substancias devem ser melhor avaliadas,
principalmente quando utilizadas em vdrias situagdes ou se séo resultantes de
tipos diferentes de produtos. Devem ser considerados os diferentes produtos
utilizados, simultaneamente, em uma cultura, o que pode representar mais de
uma fonte de risco.

A populacdo deve ser esclarecida, quanto aos riscos e beneficios
decorrentes do uso dos produtos agrotoxicos. A comunicacdo dos critérios
adotados para a avaliagdo do risco, assim como os resultados encontrados, deve
ser clara e transparente a todos os segmentos da populacdo. Do mesmo modo, a
populagdo deve ser comunicada e orientada quantc as agdes e medidas
preventivas adequadas para a prote¢io da satide.

A prevengdo deve sempre ser considerada prioritéria, para evitar ao
m&aximo a ocorréncia de danos a satde.
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426 COMUNICACAO DO RISCO

Ao lado do gerenciamento do risco, a sua comunicagdo constitui parte
importante das medidas para diminuir a ocorréncia de casos de danos a salde
pelo uso dos produtos fitossanitarios ou agrotdxicos, através da educagdo dos

usuarios e da populagéo em geral sobre o Uso seguro dos produtos.

A comunicagdo do risco “consiste na froca de informagdes e opinides de modo
interativo, a respeito do risco, entre os avaliadores do risco, 0s gerenciadores do risco e outras
partes interessadas” (IPCS, 1997). As outras partes interessadas podem ser a
comunidade cientifica, a midia, os legistas, os sindicatos de trabalhadores, as

organizacbes nao-governamentais e demais segmentos da populacéo.

Os usuarios devem ter conhecimento dos riscos representados e do modo
como os produtos podem ser usados com seguranca. A comunicagao do risco
deve constituir parte do processo de discussdes e froca de informacdes entre
todos os interessados, para implementar as medidas de gerenciamento,

efetivamente.

A mensagem que chega aos diferentes setores - politico, juridico, cientifico
e populagdo em geral - deve ser clara e honesta permitindo discussdes e
sugestdes de medidas para implementar o gerenciamento e minimizar a
ocorréncia de danos. Deve haver espago para informar e para ouvir o que tem
sido observado no campo. A comunicacio ndc deve criar medo na populacao,
mas ensina-la a tomar cuidados no manuseio de produtos quimicos e dos
possiveis efeitos adversos que podem ocorrer, dando-lhe conhecimento suficiente
para que possa optar sobre o uso ou ndo desses produtos.

A comunicacdo do risco constitui fator de grande importancia para ©
sucesso das medidas de gerenciamento, sobretudo para que sejam evitadas
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situagcbes em que os problemas séo magnificados para além da realidade ou,
entdo, de pouco caso face a riscos verdadeiros. Isto porque a populacio
interpreta as informagbes que lhe chegam, “dentro do contexto de suas crengas”
Commission (The Pres./Cong.Commission on Risk Ass. and Risk Management, 1997).

Por isso, torna-se de primordial importancia trocar informacoes, orientar
sobre o uso dos produtos, ouvir 0s anseios e conhecer os valores da populacéo.
Com isto, os comunicadores aprendem a lidar com as pessoas e também
entender melhor a linguagem adequada para transmitir os eventuais problemas
que podem ocorrer se ndo forem tomadas medidas preventivas.

A comunicagBo deve ocorrer antes da tomada de medidas de
gerenciamento, para que haja espaco para a participacdo da comunidade na
escolha da melhor politica. Desta maneira, a equipe de comunicagéo sera

constituida por grupo multiprofissional trabalhando, realmente, de modo interativo.

Na area especifica dos servicos de saude, a educacido em saude deve
desempenhar papel especialmente relevante:

- na educacdo de todos os trabalhadores de saude, que atendem ao
publico em geral;

- na educacgo dos trabalhadores na agricultura, para que adotem medidas
de prevencdo adequadas, durante as atividades de manuseio e
aplicacao de produtos;

- aos borrifadores da area de sadde, os gquais aplicam produtos para
controle de vetores de doengas, que também devem ser adequadamente
orientados;

- & populagdo em geral, que deve ser educada para que envide esforgos
para melhorar a qualidade de vida, através da mudanca de atifudes.
Estas atitudes podem ser traduzidas no modo de realizar um trabalho, no
tipo de dieta, nos habitos e no estilo de vida.
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E importante selecionar as pessoas para realizar a educacio, de modo que
O ftrabalho educativo fique a cargo daguelas que motivem e organizem a
populacdo. Os educadores em satde devem lembrar dos ” principios basicos da
assisténcia priméria a saiide, nos quais a educagdo em salide incorpora elementos fundamentais.
Dentre estes principios incluem-se: consonancia da acdo com os modos de vida da popuiacéo a
que se desting; integragdo das atividades com os diferentes componentes do desenvolvimento
sécio-econdmico (habitagdo, afividade produtiva, escolaridade e alimentagdo); definico de
necessidades, a partir de decisbes conjuntas da populagao e profissionais de saude”(MS, 1 981).

A Lei n° 8078/90 Cédigo de Defesa do Consumidor, em seu artigo 6
estabelece os direitos basicos do consumidor, enfatizando, entre outros aspectos:
l. “a prote¢o da vida, salide e seguranga ...
I a educagao e divulgago sobre o consumo adequado dos produtos ...
ill. ainformagéo adequada e clara sobre os diferentes produtos ...
iv. a prote¢do contra a publicidade enganosa e abusiva® ...

No caso especifico dos agrotoxicos, a comunicacdo visando a defesa do
consumidor ndo deve ser esquecida.
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5 CONCLUSOES
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A legislagéo brasileira quanto a agrotoxicos é comparavel com a de paises
considerados desenvolvidos, no que se refere a identificacdo do potencial de
periculosidade. Os dados de toxicidade agudos, subcronicos e crénicos
solicitados obedecem, em grande parte, 208 mesmos protocolos.

A comparagéo das legislacbes mostra algumas diferengas de interpretacio
ou de protocolos no Brasil, destacando-se as seguintes:

- & Clsoé solicitada para uma hora de exposi¢éo, enquanto na maioria dos
paises a solicitagdo é para 4 horas de exposicao;

- 0s testes de irritacdo ocular ndo s&o considerados de acordo com
gradacbes (escores), conforme o tipo e o grau de lesdo observada;

- a liritagdo ocular persistente por mais de 7 dias & considerada
ireversivel, enquanto em muitos paises isto é considerado para a
persisténcia por mais de 21 dias:

- n&o ha dispensa da realizagéo dos testes de irritacdo ocular e cutanea
para os produtos com o pH igual ou abaixo de 2,0 e igual ou superior a
11,5;

- 0s testes de sensibilizagdo consideram apenas os resultados gquanto as
reacdes dérmicas, deixando de lado as reagdes respiratérias;

- a solicitagdo de estudos de mutagénese, com os produtos formulados, é
unica no mundo;

- nao sao feitas classificagbes quanto a carcinogénese ou teratogénese;

- 0 estudo de reproducio é solicitado para 3 geragdes sucessivas, quando
nos demais paises isto ocorre para duas geragdes sucessivas;

- a classificacdo dos produtos em categorias diferentes, de acordo com o
grau de toxicidade, é feita obedecendo ao fator mais restritivo, no qual se
incluem a DLsporal e dérmica, os testes de irritacéo ocular e dérmica e a
Clso. A OMS (1996-97) considera somente 0s dados de DlLsp oral e
dérmica,
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O primeiro passo para a avaliagdo do risco toxicologico, a identificagdo do
perigo, estd sendo efetuado apesar das diferengas apontadas. Este texto
considera que as demais etapas devem ser implantadas e & exatamente isto que

sera proposto a seguir.

A avaliacgo do risco toxicoldgico deve ser realizada obedecendo as etapas:
identificacdo do perigo, avaliagdo dose-resposta, avaliacdo da exposigéo,
caracterizacdo do risco. Complementando essas etapas, as medidas de
gerenciamento e comunicagio do risco devem auxiliar na tomada de medidas
com vistas a evitar ou minimizar os efeitos danosos, através da orientagdo dos

USUArios.

Para a implementagéio das agfes, visando implantar a avaliac8o do risco
toxicolagico, efetuar o entrosamento entre os diversos 6rgdos responsaveis pelas
areas de registro, de vigilancia alimentar e de saude do trabalhador com a
comunidade cientifica, a fim de ampliar o foro de debates e evitar a duplicidade de
esforcos. Isto permitirda melhor aproveitamento dos recursos humanos

capacitados em disponibilidade.

Os dados disponibilizados pelos interessados, quando do requerimento de
autorizacao de registro, s&o muito ricos em informacbes. Poucas s&o utilizadas,
devido a sistematica atual de avaliagéo. As informagdes poderdo ser melhor

utilizadas, para o conhecimento dos produtos.

Por exemplo :
. os dados existentes sobre a estrutura da substancia : permitem a analise
da relacdo estrutura-atividade (SAR) e 0 estudo da biologia molecular,
_  os dados dos estudos de toxicidade subcronicos e crbnicos : permitem
identificar os org&os-alvo, o tipo de efeito no organismo, a dose sem

efeito adverso, a dose umbral e os marcadores biologicos;

174



- 0s dados sobre 0 modo de aplicagéo e o tipo de equipamento utilizado
permitem supor as principais vias de exposi¢do dos trabalhadores :

- 0s dados dos estudos de residuos e de degradacdo no ambiente
mostram o comportamento do produto, permitindo o calculo da ingestao
maxima tedrica e o periodo de reentrada;

- 0s dados quanto as formulagdes : tipo de formuiacdo, o ndmero de
aplicagbes necessérias, solventes e adjuvantes componentes da
formulag&o permitem inferir indiretamente a exposicio e sugerir medidas
de protecéo.

Ha, portanto, grande quantidade de dados que podem ser utilizados para
iniciar a avaliagdo do risco toxicologico, em especial quanto a avaliacdo dose-

resposta, vias de exposicéo e alguns aspectos de epidemiologia molecular.

A caréncia de dados corretos de exposicdo podera ser, inicialmente,
corrigida indiretamente pela quantidads de produtos comercializados e aplicados
nas diferentes dreas. Os tipos de formulagbes podem indicar a maior ou menor
possibilidade de exposicdo dos trabalhadores e isto deve ser levado em
consideraczo.

Para a avaliacdo do risco toxicoldgico, em nivel de govemo, sera
necessario pensar o cendrio de atividades. Nele deveréo participar os técnicos do
governo, a comunidade cientffica, as instituicdes intemacionais e as organizages
nao-governamentais, uma vez que todos estdo preocupados com o risco
toxicologico representado pelos agrotoxicos. Deste modo pode-se constituir amplo
foro de debates e de estudos para o conhecimento da realidade brasileira.

As tarefas devem ser divididas para que nao haja sobrecarga de apenas
um dos setores. Sabe-se ha muito que os técnicos do governe, com frequéncia,
precisam atuar em vdrias frentes ao mesmo tempo, sem condigdes de melhorar
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seus conhecimentos através de participagbes em eventos cientificos, devido a
grande quantidade de atividades que precisam desenvolver. A parceria com a
comunidade cientifica poderia apoiar seu trabalho, melhorando a sua qualidade
técnica. Do mesmo modo, organizagbes ndo-governamentais e instituigoes
internacionais poderiam trazer aspectos diferentes que devem ser considerados,

ampliando o campo visual quanto aos eventuais problemas a enfrentar.

A conscientizacdo de diferentes segmentos para a participagdo no
diagnostico e no gerenciamento, com © objetivo de evitar ou minimizar a
ocorréncia de efeitos danosos a saude individual e coletiva, deve ser abordada de
modo holistico, considerando tanto os beneficios como 0s riscos para gue a

produgéo agricola e a salde da populacéo sejam iguaimente contempladas.

A representagdo do risco para 0s trabalhadores, comerciantes, produtores
e outros USUArios nao esta inteiramente consolidada em nosso pais. Isto pode ser
verificado na falta de cuidados na armazenagem, no manuseio e aplicagao, na
falta de manutencio dos equipamentos de aplicagéo e também no descuido

quanto a protegdo individual.

Implementar a comunicagdo e 0 gerenciamento participativo, para que
as medidas preventivas tenham sucesso. Para a implementacdo das medidas
preventivas deve-se criar cenario com a participagdo, também, do pessoal ligado
a educacdo, a midia e aos trabalhadores da agricultura e da salde. O grupo pode
apresentar a situaglo existente & contribuir na busca de medidas que propiciem a
prevengéo de dancs & saude da populagdo. A partir desse nucleo pode-se
ampliar a participagdo e © estudo das medidas de gerenciamento, para o

planejamento das agdes de saude.

O risco deve ser comunicado a todos, com critério, para que haja

compreenséo da realidade e dos cuidados no manuseio e aplicagdo dos produtos,
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bem como das medidas de gerenciamento para protecao da salde e do meio

ambiente.

Dentro desse enfoque, a avaliacdo do risco toxicolégico deve consistir em
atividade multiprofissional promovendo a interag&o entre os diferentes setores

interessados na quest&o dos agrotdxicos.

O modelo de avaliagéo do risco toxicolagico aqui proposto serd constituido
pelas seguintes etapas e estudos:

1. ldentificacéo do perigo: procede ao conhecimento da toxicidade do produto e
sua classificagdo toxicolégica. A interpretacéo dos dados deve ser revista
para viabilizar a sua consonancia com os paises desenvolvidos, como os
Estados Unidos da América e os paises da Unigo Européia.

2. Avaliagdo dose-resposta: estuda a relagéo entre a dose e o efeito no
organismo, em conseqiéncia da exposicdo ao agrotéxico. Utilizar os dados
disponiveis, guanto a NOAEL, dose umbral (threshold), orgaos-alvo e
biomarcadores efetuando sua extrapolagdo aos seres humanos. Procurar, ao
mesmo tempo, conhecer os diferentes modelos e verificar a possibilidade de
construir um modelo brasileiro ou adotar modeilo internacional adequado.

3. Avaliacéo da exposicdo: estudo das condigcdes do ambiente de trabalho, gue
permitem o contato dos individuos com a substancia em estudo e sua
quantificacdo. Utilizar os dados disponiveis de tipo de formulagdo, dose
aplicada e remanescéncia de residuos para inferir a probabilidade de
exposi¢do. Procurar conhecer os diferentes medelos de avaliagdo da
exposigao, verificando a possibilidade de adocao daquele que for julgado
adequado ou proceder a construcdo de modelo brasileiro.

4. Caracterizagio do risco: determinagéo dos eventuais danos 3 saude, em
conseqiéncia da toxicidade, da dose-resposta e da exposicdo. Utilizar os
dados disponiveis para proceder a inferéncias sobre possiveis danos &
saude, quando do uso dos produtos. Procurar conhecer os diferentes
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modelos existentes, verificar a viabilidade da adogéo de modelo adeguado ou
criar modelo brasileiro, se julgado pertinente.

5 @Gerenciamento do risco: envolve o planejamento e a implementacao das
medidas, com vistas a prevengdo e & reducéo de danos a saude da
populaggdo. Criar cenario com a participagdo de diferentes segmentos
interessados, para estudo e adogdo de medidas visando minimizar eventuais
danos 3 saude humana e planejar as acgbes preventivas. Incentivar,
sobretudo, a participagéo da comunidade cientifica ¢ da populagédo sob risco
no delineamento das atividades de gerenciamento.

6. Comunicacao do risco: informagéo sobre os riscos do uso dos agrotoxicos
aos diferentes segmentos da populagéo, em especial aos trabalhadores, aos
consumidores, aos politicos, aos juristas e a midia. Na comunicagéo do risco
toxicologico, impiementar as agbes de educacdo em saude e criar
mecanismos de interagdo com todos os segmentos envolvidos para a troca

de informacdes, interativamente.

A adogdo de modelos matematicos para a avaliacdo dose-resposta,
avaliacio da exposic8o e a caracterizagéo do risco deve ser muito bem estudada,
quanto a sua viabilidade. Poderiam ser meihor analisadas as diferentes variaveis
(inputs) que devem ser consideradas, diante de nosso cenario social, cultural,
econdmico, da situacdo dos servicos de saide e da necessidade agricola, para a

construc&o de modelos adequados de quantificagéo.

A pesquisa deve ser incentivada para que a avaliago do risco toxicologico
venha a ser realidade. Igualmente, deveria ser incentivada a criacéo de grupos de
trabalho especializados para a avaliagio do risco toxicoldgico, como ocorre em

diferentes paises.

A implantagio da avaliagdo do risco toxicologico deve seguir etapas, nao
ficando restrita ao ambito governamental, mas envolvendo a comunidade

cientifica, em todos 0s momentos:
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1. Implementar a identificagéo do perigo: proceder a treinamento dos técnicos
e elaborar guias de procedimentos para a interpretacdo clara dos
resultados dos estudos.

2. Criar grupos de trabatho constituidos por especialistas de diferentes
setores, visando estudar os modelos existentes em nivel internacional e
elaborar proposta brasileira.

3. Criar grupos de trabalho com especialistas, de diferentes setores, para
efetuar a avaliacdo do risco toxicoidgico dos produtos em uso no Brasil.

4. Incentivar a pesquisa junto a comunidade cientifica para a obtencdo de
dados, gue permitam o conhecimento da realidade quanto a aplicagdo
correta, remanescéncia de residuos e ocorréncia de danos 4 satde.

5. Incentivar a participacdo dos diferentes segmentos interessados para o
gerenciamento e comunicagéo do risco, visando a adogdo de medidas de
prevengao dos danos a sadde.

Somente com a avaliacdo do risco toxicologico sera possivel conhecer a
realidade, planejar as atividades preventivas e elaborar diretrizes adequadas para
a autorizag&o de uso de agrotdxicos no Brasil.
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Agrotéxico, Pesticida, Praguicida ou Produto fitossanitario: quaisquer
substéncias ou mistura de substancias destinadas a prevenir, destruir,
repelir ou mitigar quaisquer pragas, ou destinadas a uso como regulador

das plantas, desfolhantes ou dessecantes.

Analise do Risco: processo constituido por trés componentes: avaliacio do

risco, gerenciamento do risco e comunicagdo do risco (CCPR, 1997).

AOEL (acceptable—operator-exposure-!evel) : nivel de exposicao aceitavel ao
operador. Nivel de exposicdo que, dentro dos conhecimentos atuais,

parece n&o causar efeitos adversos ao trabalhador.

Avaliagdo dose-resposta: determinacdo da relacdo entre a magnitude da
exposicio e a probabilidade da ocorréncia de efeitos 3§ salde.

Avaliagao da Exposigao: quantificac@o da exposigéo (dose), em uma populacéo
especifica, baseada na mensuracao das emissdes dos niveis ambientais
ou pelo monitoramento biolégico.

Avaliacdao do Risco: caracterizacdo cientifica sistematica dos efeitos adversos
potenciais 4 salde, resultantes da exposicdo humana a agentes ou
situacbes perigosas (NRC,1833). E o processo compreendido pelas etapas
de identificacdo do perigo, avaliagéo dose-resposta, avaliacao da
eXposi¢ao e a caracterizacio do risco.

"Benchmark dose" (BMD): limite de conflanga inferior da dose associada g
determinada incidéncia do efeito estimado, através de calculos
matematicos, derivado de todos os dados toxicolégicos sobre esse efeito
num estudo (Crump, 1984).

“Benchmark response”: & o nivel predeterminado de resposta alterada ou risco,
utilizado no célculo da BMD.

Biomarcador: alteracao induzida por uma substancia quimica estranha ao
organismo - em componentes, processos, funcbes ou estruturas celulares -

€ que pode ser detectada em uma amostra biolégica.
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Caracterizacdo do Risco: descricdo dos diferentes potenciais de efeitos
adversos a saude e a quantificagdo das relagdes da dose-efeito e dose-
resposta, em sentido cientifico geral, bem como da magnitude do risco ao

ser humano.

Comunicagdo do risco: processo para tornar as informacgdes da avaliagéo e
gerenciamento do risco compreensiveis a todos os interessados, seja da
comunidade cientifica, dos grupos politicos, organizacdes nao
governamentais ou da populacéo em geral.

Concentragao referéncia (RfC): estimativa da exposicao inalatdria continua da
populacdo humana, que parece ndo apresentar risco apreciavel de
ocorréncia de efeitos deletérios ndo carcinogénicos durante toda a vida
(EPA, 1985).

Controle da exposigio: acbes tomadas para manter a exposicdo abaixo do

limite maximo aceitavel.

Dose: & a quantidade de substéncia teste administrada. E expressa como peso
da substancia, por unidade de peso do animal (mg/kg peso vivo) ou como
peso da substancia teste pelo peso do alimento ou agua (mg/kg alimento

ou mg/l agua).

Dose administrada; quantidade de substéncia em contato com as primeiras
fronteiras do organismo e que estd disponivel para absorcdo. £ a

quantidade de substancia ingerida, inalada ou aplicada na pele.

Dose biologicamente efetiva: é a quantidade de sybstancia toxica ou agente de
risco que reage com alvos celulares criticos. E a quantidade que chega

realmente as células, locais ou membranas onde 0s efeitos ocorrem.

Dose-efeito: & a relacio entre a dose e a magnitude do efeito bioldgico, seja na

amostra individual ou populacional.

Dose interna: € a quantidade absorvida e que esta disponivel para interag@o

com os receptores biologicamente significativos.
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Dose liberada: é quantidade transportada para um o6rgé&o, tecido ou fluido de

interesse.

Dose maxima tolerada {(MTD): é a maior dose que se espera nao causar
aumento da mortalidade, em estudo de periodo longo. Consiste na maior
dose que uma espécie animal pode tolerar, durante a maior parte de sua
vida, sem dano significativo ao crescimento, perda de peso ou efeitos

toxicos, exceto pelos efeitos cancerigenos.

Dose metabolizada: quantidade da dose que foi absorvida e que é transformada

metabolicamente.

Dose referéncia {RfD): estimativa de exposicao diaria da populagéo humana,
que, durante toda a vida, parece n&o apresentar risco aprecidvel de
ocorréncia de efeitos deletéreos n&o-cancerigenos.

Dose-resposta: ¢ a relacéio entre a magnitude da exposicdo e a probabilidade da
ocorréncia de efeitos adversos.

Efeito adverso: alterac3o na morfologia, fisiologia, crescimento, desenvolvimento
ou tempo de vida de um organismo, como consegliéncia de dano na
capacidade funcional ou da capacidade de compensar sfress adicional ou
pelo aumento da suscetibilidade aos efeitos danosos.

Efeito biologicamente significativo: resposta em um organismo ou sistema
biolégico considerado efeito substancial e notavel (positivo ou negativo,
quanto ao bem estar do sistema biologico) (EPA, 1995).

Efeito critico: o primeiro efeito adverso ou seu precursor conhecido, que ocorre §
medida que a dose é aumentada.

Efeito estatisticamente significativo: efeito 3 salde, observado na analise
estatistica dos dados, que apresenta diferenca entre a popuiagio em

estudo e o grupo controle, que parece nio ser devida ao acaso.

Ensaios de residuos: estudos cientificos nos quais os pesticidas séo aplicados
nas culturas, em condigcbes especificas, com o objetivo de refletir a pratica
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comercial, apds © que as colheitas sdo analisadas quanto a
remanescéncia de residuos.

“End-point”: efeito adverso que se deseja pesquisar. Caracteristica toxicoldgica
mensuravel como parametro do sistema de teste, que & escolhido como

critério de avaliagdo mais importante.

Esterase neurotéxica (NTE): enzima-alvo da neuropatia por produtos
organofosforados. Sua inibicdo esta relacionada com a neurotoxicidade
retardada causada por algumas substancias organofosforadas.

Estimativa do Risco: processo que combina a caracterizagdo do risco, as
relactes dose-resposta e a estimativa de exposicéo, para quantificar o
risco em deteminada populacdo. Segundo a OMS: é a quantificag&o da
dose-efeito e dose-resposta para um agente ambiental, mostrando a
probabilidade e a natureza dos efeitos & salde pela exposicdo ao agente

em sentido geral cientifico.

Exposi¢do (dose): termo quantitativo que define a "quantidade” de um agente
ambiental, que atingiu o individuo ou foi absorvido por ele, pelas vias oral,

dérmica e inalatoria.

Exposicédo crénica: aquela de longa duragéo, perdurando de 6 meses a toda a

vida.

Exposigdo subcronica: aquela que ocorre em tempo n&o superior a 10% da vida

de um organismo.

Extrapolagido: resposta estimada ou quantidade estimada num ponto fora da
amplitude do dado experimental. Exemplo: uso do dados em ratos para
estimar o potencial de periculosidade para os homens.

Farmacocinética: estudo das relagbes quantitativas entre a absorgdo,
distribuicdo, metabolismo e efiminacao (ADME) de substancias guimicas no

organismo.
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Fator de incerteza ou fator de seguranca: valor numerico, multiplo de 10,
utifizade como denominador, quando da extrapolacdo de dados gerados
em laboratdrio, através do qual a NOAEL ou a LOAEL permite a obtencéo
da ADI. Também utilizada para o calculo da RfD, usando como numerador
a BMD.

Fator de modificagéo: fator de incerteza adicional, determinado por juigamento
profissional, com valor entre 0 -10. Sua inclusdo depende da avaliaggo
profissional de incertezas cientificas do estudo e da base de dados, néo
previstos especificamente (por exemplo, nimero insuficiente de animais
testados).

Genotoxina — agente que pode reagir com os acidos nucléicos levando ao dano,
alterando a estrutura primaria ou a funcio da molécula. As genotoxinas
podem produzir mutagbes em organismos ou produzir efeitos que sdo
apenas inibidores dos acidos nucléicos ou citotoxicos aos mesmos.

Gerenciamento do Risco: processo pelo qual as agdes politicas para lidar com
08 perigos identificados durante a avaliacdo de risco sdo selecionados,

para protecio da populagao.

“Hit’: evento celular critico que deve ocorrer antes da producdo de um efeito
téxico.

Identificacdo do perigo: determinacdo se uma substancia guimica em particular
estd ou n&do ligada, de modo causal, a efeitos adversos especificos a
saude. Estudo do agente quimico quanto a seus efeitos adversos, as
populagdes alvo e as condigdes que podem levar a exposicdo,

Ingesta diaria aceitavel (IDAJAD]): quantidade estimada de pesticida no
alimento e agua de beber, que pode ser ingerida diariamente por toda a
vida, por seres humanos, sem risco aprecidavel & salde. E expresso,

usualmente, em miligramas por quilograma de peso corpéreo.
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Ingestao toleravel (TI): estimativa da ingestdo ou ingresso de substancia que
pode ocorrer durante toda a vida, sem risco aprecidvel a saude. Pode se
referir a diferentes vias de penetracéo e a estimativa sera do ingresso total

no organismo (ingestao, inalagao e penetracdo dérmica).

Ingestéo diaria maxima tedrica (TMDI): € a predigéo da ingestdo maxima diaria
do residuc de pesticida, assumindo que 08 residuos estdo presentes no
seu limite méximo (MRULMR) e que a média didria de consumo de
alimentos por pessoa serd representada pelas dietas regionais
(CCPR,1997).

Ingrediente ativo (a.i.ouia.): a substancia, o produto ou o agente resultante de
processos de natureza quimica, fisica ou biolégica empregados para
conferir eficicia aos agrotoxicos e afins (Lei no. 7802/89). Praguicida
presente na formulagdo descrita pelo nome comum. A parte da formulagao

do praguicida da qual se obtém o efeito bicidgico (FAO,1895).

Intervalo de seguranga ou caréncia: é o periodo de tempo entre a ultima

aplicacéo de um agrotoxico e a sua colheita ou comercializacdo.

Margem de seguranga: parametro calculado a partir da dose sem efeito adverso

observado e o fator de seguranca ou incerteza.

Monitoramento do Risco: processo de medir a redugo do risco, apds a tomada

Ode medidas de controle da exposicao.
Mutagao — alteracdo estavel da sequéncia primaria de nucieotideo de um gene.

Mutageno — agente genotdxico que produz mutagbes, através de alteracbes
qualitativas ou quantitativas nas bases do DNA ou pela quebra ou perda da

estabilidade cromossdmica (clastogénese).

Nivel mais baixo de efeitos adversos observados (LOAEL). menor
concentracio ou quantidade de substancia, encontrada em experimento ou

observacao, que causa alteragbes adversas na morfologia, capacidade
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funcional, crescimento, desenvolvimento ou tempo de vida nos organismos

alvos, diferente dos controles normais.

Nivel sem efeito adverso observado (NOAEL): a maior concentragiio ou
quantidade de uma substéancia, que nédo causa alteragbes detectaveis na

morfologia, capacidade funcional, crescimento, desenvolvimento ou tempo.

Orgdos-alvo: s&o os orgédos mais suscetiveis a lesdo, aqueles nos quais a

substancia tem maior potencial em causar dano.

Perigo: termo qualitativo que expressa o potencial de um agente quimico em

causar dano a saude.

Relagao dose-resposta: relagio entre a dose administrada e a extensao do

efeito toxico produzido pela substancia quimica.

Residuo de agrotoxico: gualquer substancia especificada no alimento, produtos

agricolas ou racdo animal, resultante do uso de agrotoxicos.

Risco: probabilidade quantitativa da ocorréncia de efeito adverso & salde,

devido a exposigdo a um pesticida, sob condicdes especificas.

Tolerancia ou fimite maximo de residuos: ¢ g concentragdo maxima de
residuos permitida para um pesticida especifico, seus metabdlitos ou
quebra da molécula, em um produto agricola nao processado.

Toxicidade cumulativa: efeitos adversos decorrentes de doses repetidas,
devidos a agbes prolongadas, aumento da concentragdo da substancia

administrada ou de seus metabdlitos em fecidos suscetiveis.

Toxicidade de desenvolvimento: efeitos adversos ao organismo em
desenvolvimento, que pode resultar de exposigio anterior & concepcio ou

apés o nascimento, até o amadurecimento sexual.,

Toxicocinética: processo de absorcdo de substancias potencialmente toxicas
pelo organismo, a fransformacdo que elas sofrem, a distribuicio nos
tecidos e a eliminago das substancias e de seus metabdiitos.
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Toxicodinamica: processo de interaclo das substancias quimicas com os [ocais

alvos e as subseqientes reagdes causando efeitos adversos.

Valor "default’- valor pragmatico, fixo ou padréo usado na auséncia de dados

relevanies.

Valor guia (GV): valor, como as concentragdes no ar ou agua, obtido através da

alocacio adequada da Tl entre diferentes meios possiveis de exposicao.

Valor umbral (threshold dose): é a dose de uma substancia quimica abaixc da

qual ndo ocorrem efeitos adversos.

Valor umbral limite (thresholid limit value -TLV): € 0 limite superior permissivel
para concentragdes, no ar, das substancias quimicas em ambiente de
trabalho.

Variabilidade: conceito de diferenca na suscetibilidade aos toxicantes,
apresentado em uma populagéo, devido a diferengas individuais, quanto ao

metabolismo ou resposta bioldgica.

UNICAMP
3IBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCHLAMT
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