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Resumo

A relação entre a intensidade da poluição am-

biental e os riscos potenciais causados por esta 

à saúde humana pode ser avaliada pela meto-

dologia de avaliação de risco à saúde humana 

preconizada pela United States Environmen-

tal Protection Agency - USEPA (1989). Essa 

metodologia expressa o risco à saúde humana 

por meio de estimativas numéricas, permitin-

do estabelecer prioridade de áreas impacta-

das e a avaliação de técnicas de recuperação 

ambiental destas áreas. Além disso, foi desen-

volvida para auxiliar a população em geral 

a entender os resultados, que são sujeitos a 

avaliações sistemáticas em consultas públicas 

e podem ser discutidos a fundo pelos atores 

sociais envolvidos, garantindo a indispensável 

união entre a qualidade técnica e a metodo-

logia de avaliação comprometida com a efici-

ência de negócios junto à sociedade.

No Brasil, no estado de São Paulo, a Compa-

nhia de Tecnologia de Saneamento Ambien-

tal (CETESB) tem implantado um sistema de 

avaliação de riscos e cadastro de áreas conta-

minadas utilizando semelhante metodologia  

(www.cetesb.sp.gov.br). 

Esta publicação é dedicada às bases teóricas 

da metodologia de avaliação de riscos propos-

ta pela USEPA e aos conceitos básicos de toxi-

cologia necessários para o seu entendimento. 

Tal metodologia é composta de quatro etapas 

interligadas: caracterização da fonte, avalia-

ção da exposição, avaliação da toxicidade e 

finaliza com a caracterização de risco e ava-

liação das incertezas. 

Abstract

The relationship between the intensity of 

the environmental pollution and the poten-

tial risks to human health can be assessed by 

human health risk assessment methodology 

proposed by USEPA (1989). This methodolo-

gy allows express human health risk as com-

parable numeric estimates, which permits to 

establish priority of impacted areas, as well as 

the evaluation of remediation techniques. In 

addition, it was developed to facilitate gene-

ral population to understand the results. They 

are susceptible to systematic evaluation, whi-

ch can be available and discussed deeply by 

the involved social actors, guaranteeing the 

indispensable linking between the technical 

quality and the methodology of assessment 

committed with the business efficiency close 

to the society.

São Paulo State, in Brazil, has been implement 

an inventory of contaminated areas, through 

the State Environmental Agency (CETESB), a 

risk assessment system and inventory of 

contaminated areas, by using a similar 

methodology (www.cetesb.sp.gov.br). 

This publication focus on the description of 

the human health risk assessment methodo-

logy proposed by USEPA and basic toxico-

logy concepts necessaries to the its unders-

tanding. This methodology is composed of 

four steps: source characterization, exposure 

assessment, toxicity assessment and finally, 

the risk characterization and uncertain asses-

sment. The source characterization includes 

identification of the toxic pollutants, their 
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A caracterização da fonte inclui a identifi-

cação dos agentes tóxicos de interesse, suas 

transformações físico-químicas e transferên-

cias intercompartimentos ambientais. A ava-

liação da exposição está relacionada aos di-

ferentes cenários possíveis de exposição e 

aos compartimentos ambientais envolvidos. 

A avaliação da toxicidade refere-se a efeitos 

tóxicos cancerígenos e não cancerígenos, de-

correntes de exposição ambiental. Por fim, 

a caracterização de risco e avaliação de in-

certezas apresenta avaliações de exposição 

e toxicidade integradas em uma expressão 

qualitativa e quantitativa de risco.

Em futura publicação serão apresentados 

vários estudos de casos com a aplicação da 

metodologia de avaliação de riscos à saúde 

humana aqui descrita.

Palavras-chave: toxicologia, avaliação de ris-

co, saúde humana.

physical-chemical transformations and their 

transference among several environmental 

compartments. The exposure assessment is 

related to different exposure scenarios and 

to the environmental compartments involved, 

and the toxicity assessment refers to carcino-

genic and non- carcinogenic effects due to 

environmental exposure. 

In future publication will be presented some 

study cases using the human health risk 

assessment methodology described in this 

volume.

Keywords: toxicology, risk assessment, 

human health.
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1. Avaliação de risco à saúde humana como 
instrumento para o gerenciamento ambiental   

1.1. Apresentação do tema
Em geral, enquanto os recursos financeiros e humanos são 
escassos, os problemas ambientais são múltiplos. O gerencia-
mento ambiental possibilita a priorização de áreas a sofrerem 
intervenções, maximizando os recursos disponíveis. Uma ferra-
menta para o gerenciamento ambiental é a aplicação da me-
todologia de avaliação de riscos, porque ela permite a compa-
ração dos riscos à saúde humana ou ao meio ambiente, entre 
as áreas avaliadas, hierarquizando as áreas sob perspectiva do 
risco ambiental. 

O desenvolvimento das preocupações ambientais da sociedade 
civil teve grande incentivo a partir da publicação de livros para 
o público em geral e de episódios veiculados pela mídia mundial 
em diferentes décadas. A publicação do livro “Silent Spring”, 
de Rachel Carlsson, na década de 60, contribuiu para difundir 
os conhecimentos científicos sobre os efeitos ambientais dos 
agrotóxicos, já bastante discutidos na comunidade científica 
naquela época, como, por exemplo, o diagnóstico da Doença 
de Minamata, no Japão, no final da década de 50, como resul-
tado da ingestão de peixes contaminados por metilmercúrio 
oriundo de uma indústria de cloro-soda, instalada na baía de 
Minamata décadas antes. Além disso, o reconhecimento oficial 
da área “Love Canal”, nos EUA, como “Federal Emergency”, em 
1978, pelo então presidente dos EUA, Jimmy Carter, impulsio-
nou o interesse popular sobre a contaminação ambiental e seus 
potenciais efeitos sobre a saúde humana. E ainda, o acidente 
com a usina nuclear de Chernobil, que, em 2006, fará 20 anos. 
Enquanto os adeptos da energia nuclear argumentam que o 
tipo de acidente acontecido naquela usina jamais se repetirá 
(já que acidente foi causado por uma seqüência de erros hu-
manos e industriais, culminando na explosão do reator nucle-
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ar), uma pertinente pergunta, referente às ações tomadas pe-
las usinas nucleares mundiais com relação ao atendimento às 
vitimas daquele acidente, pode ser feita. Na revista francesa 
“Photo”, edição de setembro de 2001, pode-se entrar em con-
tato com fotografias de crianças nascidas depois do acidente, 
mostrando suas precárias condições de saúde, decorrentes da 
má formação de órgãos e da pobreza em que vivem. 

Em âmbito nacional, infelizmente, os exemplos não são menos 
complexos e os danos ambientais também são de grande ex-
tensão podendo-se citar, dentre muitos outros: o derrama-
mento de aproximadamente um milhão de litros de óleo cru 
pela Petrobrás em 2000, na Baía de Guanabara-RJ, cujos efei-
tos ainda estão sendo avaliados; a explosão do Navio Vicuna, 
carregado principalmente de metanol, na baía de Paranaguá-
PR, em 2004; o rompimento de uma barragem de efluentes 
líquidos da empresa Cataguases Indústria de Papel, liberan-
do cerca de 1,2 bilhão de litros de resíduos tóxicos, que atin-
giram o rio Pomba - afluente do rio Paraíba do Sul, em 2003, 
tendo como conseqüência imediata a interrupção do abaste-
cimento de água potável em diversos municípios dos estados 
de Minas Gerais e Rio de Janeiro; o recente descarrilhamento 
de um trem da Ferrovia Centro-Atlântica, sob responsabilida-
de da Companhia Vale do Rio Doce, com a liberação de cerca 
de 60 mil litros de óleo diesel no rio Caceribu, pertencente à 
Área de Proteção Ambiental de Guapimirim, atingindo a Baía 
de Guanabara; tunéis repletos de amianto enterrados na área 
metropolitana do Rio de Janeiro; passivos ambientais da mine-
ração de carvão mineral no estado de Santa Catarina; e tam-
bém o caso de Paulínea (SP), onde a população foi exposta a 
contaminantes como aldrin, eldrin e dieldrin pela ingestão de 
água do lençol freático da região, que fora contaminado por 
descarte de efluentes da Shell de 1975 até 1993, obrigando o 
deslocamento dessa população para outra área. Em geral, sob 
forte pressão da sociedade e da justiça, as grandes empresas 
não se negam a arcar com as conseqüências financeiras. O lap-
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so de tempo, entretanto, é um diferencial muito importante, 
pois os problemas causados à população requerem imediata 
providência, já que o pagamento das multas e indenizações, a 
identificação de área alternativa para re-alocação da popula-
ção exposta e a recuperação de áreas degradadas podem de-
morar de meses a muitos anos. Assim, não raro, as populações 
atingidas têm que providenciar suas soluções por conta própria, 
até que sejam tomadas providências de âmbito institucional. 
É fundamental que se leve em conta que todas as pessoas são 
feitas do mesmo material humano, biológico e psicológico e, 
assim, fica fácil imaginar a inconveniência de alterações dire-
tas e imediatas na rotina, para dizer o mínimo, em função de 
externalidade de empreendimentos, dos quais, algumas vezes, 
não se tem qualquer especial benefício.

Em 1980, nos EUA, foi criado um programa do governo fede-
ral, denominado Superfund, sob o embasamento legal do 
Comprehensive Environmental Response, Compensation and 
Liability Act (CERCLA), para a recuperação ambiental de áre-
as abandonadas. Os resultados da avaliação da contaminação 
das áreas, integrados à avaliação de riscos toxicológicos, são 
utilizados para compor uma lista de áreas prioritárias (National 
Priority List - NPL) para intervenções, tendo recursos próprios 
para a recuperação ambiental destas áreas. Nos primeiros anos 
do programa Superfund, a maior parte dos gastos na recupe-
ração das áreas provinha de recursos públicos. Atualmente, 
entretanto, por meio do fortalecimento do arcabouço jurídi-
co, aproximadamente 80% dos custos de recuperação de áre-
as abandonadas têm sido cobrados dos empreendimentos res-
ponsabilizados pela contaminação, mesmo que extintas, por 
meio do rastreamento dos sócios majoritários (e/ou familiares) 
das antigas empresas.

Para os empreendimentos em atividade, foi aprovado, em 1976, o 
Resource Conservation and Recovery Act (RCRA), dando conta 
da contaminação crônica por substâncias químicas e/ou agen-
tes físicos. Um expressivo número de atividades potencialmente 
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poluidoras é solicitado a preencher o Toxic Release Inventory 
Program (TRI), que disponibiliza para a sociedade civil, pela 
homepage da USEPA, as características físico-químicas de seus 
resíduos sólidos e efluentes líquidos e gasosos, bem como o 
fluxo e as cargas destes materiais em cada uma das empresas 
em atividade no país. Em se tratando de um sistema crescente, 
a cada cinco anos, diferentes atividades econômicas são solici-
tadas a participar do inventário, permanecendo as anteriores, 
obrigadas a manter seus cadastros atualizados. No ano de 2005, 
todas as atividades de mineração, de extração e beneficiamen-
to, siderurgia, reciclagem, etc. foram solicitadas a preencher 
o cadastro. As empresas que não o preenchem ou informam 
dados errôneos correm o risco de serem processadas criminal-
mente. O TRI norte-americano pode ser acessado livremente, 
sendo uma importante fonte de informações para todos que 
trabalham com avaliação de contaminação ambiental. 

A exemplo do cadastro de áreas contaminadas existente nos 
EUA, no Brasil, o estado de São Paulo tem implementado, por 
meio da Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental 
(CETESB), um sistema de avaliação de riscos e cadastro de áreas 
contaminadas, totalizando, em 2004, 1.336 áreas contamina-
das naquele estado (www.cetesb.sp.gov.br). Os demais estados 
estão em fase inicial de implementação do sistema.

A agência de proteção ambiental dos Estados Unidos (US 
Environmental Protection Agency - EPA), a Companhia de 
Tecnologia de Saneamento Ambiental (CETESB) e a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) têm enfocado a importância, nas ava-
liações de impactos ambientais gerados por empreendimentos 
econômicos, de um componente relacionado à saúde humana 
e de outro componente, relacionado à manutenção da saúde 
do meio ambiente, com o objetivo de se atingir as condições 
necessárias para um bem estar humano físico, mental e social, 
de conformidade com as intenções implícitas nos conceitos so-
bre desenvolvimento sustentável.

O desenvolvimento sustentável, em sua parcela ambiental, re-
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quer, dentre outros elementos, que se estabeleçam valores re-
ferenciais para os chamados indicadores de qualidade ambien-
tal, os quais devem ser mantidos, ou até mesmo melhorados, 
se possível, para as gerações futuras.

Em futura publicação serão apresentados alguns estudos de caso 
realizados pelo grupo de pesquisa NARAH - Núcleo de Avaliação 
de Risco Ambiental e Humano1, utilizando a metodologia de 
avaliação de riscos à saúde humana, descrita neste livro.

1.2. Introdução
A metodologia apresentada, proposta pela USEPA e denomina-
da Avaliação de Risco Toxicológico à Saúde Humana, resulta 
em uma estimativa numérica de risco à saúde humana conse-
qüente da exposição à poluição ambiental. Conceitualmente, 
tais estimativas podem ser apresentadas como um índice nu-
mérico que relaciona a intensidade da poluição aos potenciais 
riscos à saúde humana. A metodologia consiste de métodos 
sistemáticos para avaliar dados disponíveis sobre efeitos ad-
versos agudos e crônicos dos poluentes aos seres humanos 
em qualquer compartimento ambiental considerado (ar, solo, 
águas superficiais, águas subterrâneas, etc.). 

O que faz a singularidade de cada local a ser estudado são suas 
características próprias, como os contaminantes de interesse, 
a topografia do local, a presença ou ausência de águas super-
ficiais, a vegetação, espécies animais presentes, tipo de solo, 
proximidade de outros importantes ecossistemas, presença de 
população humana, vias de exposição em função de diferen-
tes hábitos desta população, etc. Há, então, infinitos cenários 
potenciais para avaliação de risco toxicológico, levando-se em 
consideração a população de risco, a natureza dos contaminan-
tes, suas toxicidades para diferentes espécies animais e vegetais 

1 Grupo de Pesquisa cadastrado na Plataforma Lattes do CNPq, formado por pesquisadores 
do Centro de Tecnologia Mineral, da Universidade Federal Fluminense, da Universidade Santa 
Úrsula, da Pontifícia Universidade Católica – RJ e da Fundação Oswaldo Cruz.
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e para seres humanos, vias de exposição e a probabilidade de 
exposição, fatores ambientais que contribuem ou inibem a to-
xicidade dos contaminantes, mudanças a curto e a longo prazo 
na estrutura das comunidades bióticas e os efeitos das ações 
moderadoras sobre o meio ambiente e sobre a saúde humana 
no local do estudo ou próximo a ele.

Nenhum agente químico é totalmente seguro ou perigoso por si 
mesmo. De maneira geral, a quantidade utilizada, as condições 
de uso e a susceptibilidade do organismo envolvido é que de-
terminam seu risco. A perspectiva da toxicologia é prover co-
nhecimentos para uma análise custo versus benefício do uso 
de determinadas substâncias químicas, uma vez que o risco to-
xicológico não pode ser completamente evitado.
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2. Objetivo

O objetivo da presente publicação é apresentar as linhas básicas da 
avaliação de risco à saúde humana preconizada pela USEPA, 
bem como definir conceitos básicos em toxicologia, a fim de 
facilitar o seu entendimento.
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3. Conceitos de Toxicologia 

A Toxicologia surgiu com os primeiros seres humanos, antes mes-
mo dos registros históricos, quando o homem em sua busca 
de alimentos observou que vários vegetais eram nocivos ao 
organismo e, por esta razão, passaram a ser utilizados com 
esta finalidade.

Sendo assim, Toxicologia é a ciência que estuda os efeitos noci-
vos decorrentes das interações de substâncias químicas com o 
organismo. As características físico-químicas das substâncias e 
as biológicas do organismo determinam a natureza bioquímica 
do efeito nocivo. Entretanto, considera-se que os efeitos tóxicos 
decorrentes da interação do organismo com os agentes físicos 
também fazem parte do escopo da Toxicologia.

Como ciência, tem por objetivo de estudo a intoxicação sob to-
dos os aspectos e, no decorrer desse estudo, tangencia uma 
gama de outras ciências, com as quais em algum momento, se 
relaciona de forma transdisciplinar.

A Toxicologia Ambiental e a Ecotoxicologia são termos emprega-
dos para descrever o estudo científico dos efeitos adversos cau-
sados aos organismos vivos pelas substâncias químicas liberadas 
no ambiente. De maneira geral, utiliza-se o termo Toxicologia 
Ambiental para a área da Toxicologia em que se estudam os 
efeitos nocivos causados pela interação de agentes químicos 
contaminantes do ambiente – água, solo, ar – com organismos 
humanos, enquanto a Ecotoxicologia  é empregada para rela-
cionar os efeitos tóxicos das substâncias  químicas e dos agen-
tes físicos sobre os organismos vivos, especialmente nas popu-
lações e nas comunidades de um ecossistema definido.

Seguem abaixo alguns conceitos básicos, porém muito importan-
tes para o estudo da Toxicologia de modo geral.

3.1. TOXICOLOGIA: é o estudo dos efeitos nocivos dos agentes quí-
micos ou físicos sobre organismos vivos. Seu objetivo principal 
é estabelecer o uso seguro dos agentes químicos.
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3.2. TOXICIDADE: é a capacidade, inerente a um agente químico 
ou físico, de produzir um efeito nocivo sobre os organismos 
vivos.

3.3. AGENTE TÓXICO: qualquer substância capaz de produzir um 
efeito nocivo ao organismo vivo, desde danos em funções ce-
lulares, teciduais e/ou fisiológicas até a morte.

3.4. DOSE: é a quantidade administrada e/ou absorvida da subs-
tância química, expressa em peso da substância (gramas, mi-
ligramas, etc.) por unidade de peso do organismo vivo (por 
exemplo, mg/Kg de peso corporal do animal). 

3.5. AÇÃO TÓXICA E SUAS FASES: pode-se dividir, didaticamente, em 
três fases: exposição, toxicocinética e  toxicodinâmica.

A fase de exposição objetiva estimar a magnitude, a freqüên-
cia e a duração de exposição de organismos vivos a agentes 
químicos potencialmente tóxicos. Define-se exposição o con-
tato de um organismo vivo (humano, no caso de análise de 
exposição para caracterização de risco à saúde humana) com 
o agente químico ou físico. A magnitude é determinada pela 
medida ou estimativa de quantidade (concentração) do agen-
te potencialmente tóxico disponível nas barreiras de contato 
(pele, pulmões, trato gastrintestinal, etc.) durante um especí-
fico período de tempo. Este período de tempo determina a 
duração da exposição.

A fase toxicocinética estuda o trajeto da substância dentro do 
organismo vivo e envolve a caracterização de sua absorção, dis-
tribuição, metabolismo e eliminação pelo organismo. Somente 
uma fração da dose absorvida chegará ao tecido alvo (seu pon-
to de ação) e aos receptores (ponto de ataque molecular). A 
concentração da substância no sítio de ação depende de vá-
rios fatores, dentre eles, a dose administrada, a especiação do 
agente químico e a toxicocinética da substância. Estes fatores 
determinam a “disponibilidade biológica”. 

As substâncias químicas são absorvidas pelo organismo humano 
no interior das células, ou seja, o caminho é intracelular. Para 
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tanto, é necessário que o agente químico atravesse as mem-
branas celulares e, por isto, são importantes as características 
físico-químicas do contaminante: tamanho das partículas, li-
possolubilidade, pK, bem como o pH dos tecidos que o absor-
vem, intensidade de respiração, etc. A fração de dose disponí-
vel absorvida é chamada de dose absorvida ou dose efetiva. A 
determinação exata das doses absorvidas não é de fácil medi-
da e, portanto, utiliza-se, normalmente, apenas os valores de 
dose administrada.

A fase toxicocinética é de grande importância para a relação 
entre a dose administrada e a concentração que a substância 
ativa alcança nos diferentes fluidos do corpo e nos órgãos al-
vos. A distribuição está relacionada a processos de transporte 
e associação das substâncias com componentes sangüíneos e 
teciduais; a metabolização envolve reações bioquímicas que 
pretendem inativar a substância, mas que podem também bio-
ativá-las. As transformações bioquímicas sucessivas produzem 
principalmente substâncias mais hidrossolúveis para rápida eli-
minação pela urina. Em alguns casos, a eliminação se dá sem 
metabolização, ou a eliminação pode ser extremamente pe-
quena, como nos casos de substâncias altamente lipossolúveis, 
que são capazes de se acumular no organismo.

O conhecimento destas características possibilita o monitora-
mento da exposição humana pelos teores de contaminantes 
na urina, cabelo, ar exalado, etc, ou seja, pelas suas vias espe-
cíficas de excreção. Assim, por exemplo, a exposição humana 
ao vapor de mercúrio tem sido monitorada pelos teores de 
mercúrio em urina. Já para o metilmercúrio, a via de excreção 
predominante é as fezes.

A fase toxicodinâmica estuda a interação entre as moléculas da 
substância tóxica e os pontos específicos de seu ataque, os 
receptores biológicos, ou seja, estuda a interferência de subs-
tâncias bioativas nos processos biológicos. O efeito tóxico é a 
resultante de uma série de processos, em geral químicos, que 
surgem em resposta a um estímulo. Na clássica teoria de recep-
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tores desenvolvida por Clark, assume-se que o efeito de uma 
droga é proporcional à fração de receptores ocupados por ela 
e o efeito máximo resulta quando todos os receptores apro-
priados estão ocupados. Uma conseqüência esperada desta te-
oria é a saturação dos receptores, isto é, atingida determinada 
dose capaz de ocupar a totalidade dos receptores disponíveis, 
maiores doses não resultam em efeito mais intenso. 

O órgão alvo, no qual atua o agente químico, e o órgão efetor, 
no qual se manifesta o efeito, podem ser diferentes. Por exem-
plo, a estricnina atua sobre o Sistema Nervoso Central (SNC), 
mas são os espasmos na musculatura esquelética (convulsões) 
que constituem o efeito observável.

3.6. EFEITOS TÓXICOS: podem ser classificados pelo seu sítio de 
ação em efeito tóxico local e efeito tóxico sistêmico.

Efeito tóxico local é aquele que ocorre no local do primeiro con-
tato entre o organismo vivo e o agente químico, como, por 
exemplo, o caso das queimaduras por ácidos.

Para que o efeito tóxico sistêmico apareça é necessário que o 
agente tóxico seja absorvido e distribuído a um local distante 
daquele de contato, onde se produz o efeito. A maioria dos 
compostos químicos produz efeito tóxico sistêmico, embora al-
guns possam apresentar também efeito local. As duas catego-
rias não são mutuamente excludentes. Por exemplo, o tetraetila 
de chumbo pode provocar efeito local irritante na pele ou no 
trato respiratório (dependendo da via de exposição) e, depois 
de absorvido e transportado, causa danos ao SNC e aos rins.

A maioria dos agentes tóxicos sistêmicos afeta um ou poucos ór-
gãos predominantemente. O órgão alvo de toxicidade não é 
necessariamente o local de acumulação do tóxico (por exem-
plo, o DDT é acumulado nos tecidos adiposos, mas o seu efei-
to tóxico é sobre o SNC).

Os efeitos tóxicos podem também ser classificados em reversí-
veis e irreversíveis. Se um agente químico produz danos a um 
tecido, a capacidade do tecido de se regenerar irá determinar 
a reversibilidade do efeito. Danos em tecidos como o fígado, 
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que tem uma alta capacidade de regeneração, são usualmen-
te reversíveis; danos no SNC são geralmente irreversíveis pela 
baixíssima capacidade dos neurônios em se regenerar, compa-
rativamente aos hepatócitos.

3.7. AÇÃO MUTAGÊNICA: uma substância tem ação mutagênica 
quando produz uma alteração nas propriedades genéticas da 
célula por ação sobre o DNA. As alterações químicas no DNA 
acarretam alterações nas propriedades hereditárias das células 
descendentes, ou seja, alterações no DNA causam prejuízos na 
reprodução celular. As substâncias capazes de provocar muta-
ção genética são denominadas mutagênicas.

Se as células somáticas são afetadas, somente o indivíduo apre-
sentará a alteração genética, caracterizando um efeito congê-
nito e não hereditário. Para ser hereditário, a mutação deverá 
atingir as células germinativas. Entretanto, freqüentemente o 
efeito mutagênico necessita de algumas gerações para se mani-
festar (efeito latente), uma vez que as mutações normalmente 
têm caráter recessivo; conseqüentemente, os efeitos se mani-
festarão somente na descendência de dois indivíduos com mu-
tações nos mesmos pontos de seus cromossomos.

O tempo de latência para o aparecimento das anormalidades 
genéticas é bastante longo e, por isso, é particularmente di-
fícil o estudo das mutações genéticas. Adiciona-se a isto que, 
mesmo concentrações muito baixas de substâncias mutagêni-
cas, sempre que atuam durante suficiente período de tempo 
sobre o organismo, podem levar a uma alteração nas células 
germinativas. Não há dúvidas de que este tipo de ação tóxica 
de compostos químicos é uma ameaça séria, uma vez que sua 
ação produz efeito a longo prazo e se manifestará em gera-
ções futuras.

3.8. AÇÃO CANCERÍGENA: os agentes que produzem câncer são co-
nhecidos como cancerígenos. São conhecidos diversos agentes 
químicos cancerígenos em animais e humanos e também em 
vegetais. Existem também cancerígenos físicos, tais como raios 
X e radiação ultravioleta. 
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A base (ou bases) do câncer permanece(m) desconhecida(s), mas 
deve(m) ser interpretada(s) como uma ação mutagênica que, 
em regra geral, depois de um período de latência bastante 
longo, se expressa no indivíduo exposto à(s) substância(s) com 
esta ação. É provável também que as disposições genéticas in-
dividuais desempenhem importante papel.

Sob influência de substâncias cancerígenas (que freqüentemente 
têm ação mutagênica), células especializadas de órgãos pas-
sam a se dividir ativamente, perdendo suas características. O 
crescimento celular adquire, então, um caráter de proliferação 
sem controle.

Uma definição precisa de câncer não é possível, mas pode-se re-
conhecer certos princípios no que concerne ao efeito. As per-
manentes alterações nas células podem prejudicar os mecanis-
mos de divisão e de manutenção nos seus locais normais. As 
células se dividem em réplicas de si mesmas a velocidades fora 
do controle do organismo e se acumulam em grandes massas 
anormais denominadas tumores, os quais ocupam espaços físi-
cos de células especializadas no órgão ou sistema, prejudicando 
as funções fisiológicas normais. Os tumores benignos perma-
necem como massas discretas. Os tumores malignos (câncer) 
geralmente sofrem metástase, as células disseminam-se para 
partes distantes do corpo pelo sangue ou linfa, lá se enraízam 
e repetem a proliferação celular descontrolada.  

3.9. AÇÃO TERATOGÊNICA: as substâncias que causam defeitos no 
desenvolvimento do feto, desde a concepção até seu nascimen-
to, são consideradas teratogênicas. Este efeito pode se mani-
festar em maior proporção quando a exposição ocorre dentro 
do primeiro trimestre da gestação em humanos, ou seja, perío-
do da organogênese.

Os agentes químicos podem ser simultaneamente cancerígenos, 
mutagênicos e teratogênicos.

3.10. INTOXICAÇÃO: é o conjunto de efeitos nocivos produzidos 
por um agente químico. Distinguem-se três tipos de intoxicações 
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(ou de exposições), considerando o tempo transcorrido entre a 
exposição e o aparecimento dos efeitos tóxicos, a intensidade 
e a duração dos mesmos: aguda, subaguda e crônica.

Intoxicação Aguda: uma intoxicação é aguda quando há uma 
exposição de curta duração e o agente químico é absorvido ra-
pidamente, em uma ou várias doses, em um período não maior 
que 24 horas, aparecendo os efeitos de imediato. Em acidentes 
ambientais este tipo de intoxicação é freqüente.

Intoxicação Subaguda: na intoxicação subaguda, as exposições 
são freqüentes (repetidas) durante um período de vários dias 
ou semanas, antes do aparecimento de efeitos.

Intoxicação Crônica: na intoxicação crônica se requer exposi-
ções repetidas a baixíssimas doses durante períodos longos 
de tempo. 

3.11. RELAÇÃO DOSE-EFEITO: é a relação entre a dose e a magni-
tude do efeito obtido em um objeto biológico determinado. 
Segue as mesmas premissas discutidas para as curvas de rela-
ção dose-resposta. 

3.12. RELAÇÃO DOSE-RESPOSTA: no que se refere à relação dose-
resposta, toma-se como efeito um dos sintomas principais que 
se apresentam como resultado da síndrome tóxica e quantifi-
ca-se pela percentagem de um grupo de animais experimentais 
(ou humanos, no caso de estudo epidemiológico) que manifes-
tam o efeito a uma dose determinada.

Os resultados obtidos podem ser transformados em um diagrama 
que reproduz a relação entre a dose e o número de indivíduos 
do grupo investigado - a população - e mostra aquele efeito 
esperado a uma dose determinada. Um histograma deste tipo 
reproduz a freqüência como função da dose. Pode-se transfor-
má-lo em curva dose-resposta ao usar gráficos com o número 
de indivíduos que reagiram como percentagem do número to-
tal de indivíduos contra dose (escala linear).

Na discussão anterior, está implícita uma distribuição normal, ou 
seja, simétrica em escala linear. Isto é mais uma exceção do que 
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uma regra para a relação dose-resposta em objetos biológicos. 
Na prática, geralmente encontra-se uma distribuição lognormal. 
Então, ao se construir gráficos de dose-resposta sobre escala 
logarítmica observa-se que a curva assimétrica freqüentemen-
te se transforma em curva simétrica. 

A relação entre o log da dose e o número de indivíduos que 
reagiram, em freqüência acumulada relativa, resulta na cur-
va sigmóidea de dose-resposta. Em curvas deste tipo, a dose 
à qual reagem 50% dos indivíduos é chamada DE

50
, DT

50
 ou 

DL
50

, respectivamente, para dose efetiva média, dose tóxica 
média e dose letal. É difícil determinar com precisão os valores 
de DT

95
 e DT

5
 (particularmente importante nas contaminações 

ambientais) a partir de curvas sigmóideas por terem formas 
muito planas nestas partes da curva. São conhecidos diversos 
métodos para linearização da curva sigmóidea. A USEPA pre-
coniza o método “multistage”, como será visto no item 4.4, 
Caracterização do Risco. 

3.13. DOSE LETAL (DL50): a classificação mais geral de toxicida-
de baseia-se na relação entre o peso do agente químico e o 
peso do organismo vivo, requerida para produzir determina-
do efeito. Quando este efeito é a morte, a dose é denomina-
da Dose Letal (DL).

A dose letal 50% (DL
50

) é calculada estatisticamente através de bio-
ensaios (ensaios em animais experimentais) e expressa uma única 
dose da substância química capaz de matar 50% de uma popula-
ção de organismos vivos submetida ao estudo. Para as substân-
cias mais tóxicas, os valores de DL

50
 são extremamente peque-

nos (DL
50

 da toxina botulínica para ratos adultos é de 0,00005 
g/Kg; DL

50
 do trióxido de arsênico é de 11.000  g/Kg).

3.14. INTERAÇÃO DE AGENTES QUÍMICOS: um dos problemas da 
Toxicologia, em especial da Toxicologia Ambiental, deve-se ao 
fato de que, durante uma exposição, freqüentemente, estão 
envolvidas várias substâncias, diferindo tanto no sentido quan-
titativo como no qualitativo. 
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O termo interação entre substâncias químicas é utilizado em to-
dos os casos em que uma substância altera os efeitos de outra. 
A existência de numerosos agentes tóxicos requer considera-
ções sobre o potencial de interações. Exposições concorrentes 
podem alterar taxas de absorção, mudanças no grau de liga-
ção com proteínas, alterações nas taxas de biotransformação, 
ou excreção de um ou de ambos os compostos interatuantes. 
A resposta para combinados agentes tóxicos pode ser igual a, 
maior do que, ou menor do que a soma dos efeitos individu-
ais dos agentes. Diferentes tipos de efeitos podem ser citados 
como conseqüência da interação. Os mais importantes são o 
efeito aditivo, o efeito sinérgico, a potenciação e o efeito an-
tagônico.

3.15. EFEITO E RESPOSTA: os termos “efeito” e “resposta” devem 
ser usados para indicar uma mudança biológica em um indi-
víduo ou em uma população, respectivamente, em relação a 
uma dose ou exposição.

Geralmente pode-se medir um efeito em uma escala graduada 
de intensidade, relacionando sua magnitude diretamente com 
a dose. Para certos efeitos, entretanto, não se pode medir sua 
intensidade (escala graduada) e eles devem ser expressos pela 
indicação de presença ou ausência do efeito (“quantal”), do 
tipo “tudo-ou-nada” (como a ocorrência de tumores, morte, 
etc.) relacionando com proporção de indivíduos na população 
que apresentaram o efeito, ou seja, determina-se a “resposta” 
(vide abaixo “Relação dose-resposta”). 

Em alguns casos, a intensidade do efeito pode estar dentro da 
chamada “amplitude normal da variação biológica”, sem se 
manifestar como efeito nocivo. Com o aumento da dose, po-
de ser ultrapassado o limite de tolerância biológica, resultando 
no aparecimento de sintomas clínicos de intoxicação causados 
por lesões bioquímicas irreversíveis.

3.16. EFEITO ADITIVO: o efeito aditivo é produzido quando o efei-
to final dos dois compostos químicos é igual à soma dos efei-
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tos individuais que aparecem quando cada um é administrado 
separadamente. É o efeito mais comum. Por exemplo, quando 
se administram simultaneamente dois praguicidas organofos-
forados em animais experimentais, a inibição da enzima ace-
tilcolinesterase resulta de um efeito aditivo.

3.17. EFEITO ANTAGÔNICO OU ANTAGONISMO: o antagonismo ocorre 
quando dois agentes químicos administrados simultaneamente 
intervêm negativamente um na ação do outro. Esta é a base do 
uso de muitos antídotos. Existem vários tipos de antagonismo 
e os principais são: antagonismo químico, antagonismo com-
petitivo e antagonismo funcional (ou fisiológico).  

O antagonismo químico ocorre quando o antagonista reage qui-
micamente com o agonista, inativando-o. Este tipo de antago-
nismo tem papel muito importante no tratamento das intoxi-
cações, como, por exemplo, o uso de agentes quelantes (tipo 
EDTA) em intoxicações por metais (chumbo, por exemplo). No 
antagonismo competitivo, o antagonista compete com o ago-
nista pelo mesmo sítio ativo, deslocando-o do sítio de ação. As 
estruturas químicas do agonista e do antagonista são necessa-
riamente similares, uma vez que os dois compostos atuam nos 
mesmos locais, sejam eles receptores, enzimas, estruturas de 
membrana ou outros. Portanto, as concentrações de agonis-
ta e antagonista são fundamentais. O antagonismo funcional 
ou fisiológico ocorre quando dois agentes químicos produzem 
efeitos opostos sobre a mesma função fisiológica. Por exem-
plo, quando é administrada uma droga que apresenta efeito 
colateral de elevar a pressão arterial, pode-se optar por admi-
nistrar uma segunda droga para diminuir esse efeito, contudo 
as drogas precisam atuar em diferentes receptores.

3.18. EFEITO SINÉRGICO OU SINERGISMO: o efeito sinérgico é produ-
zido quando o efeito final dos dois agentes químicos combina-
dos é maior do que o efeito produzido pela soma dos efeitos 
individuais quando administrados separadamente. Por exem-
plo, o efeito hepatotóxico produzido pelo tetracloreto de car-
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bono em presença de compostos organoclorados aromáticos 
ou de álcoois é maior do que a soma de seus efeitos quando 
administrados sozinhos.

3.19. RISCO: o fator crítico não é a toxicidade intrínseca de uma 
substância, mas sim o risco associado com seu uso. Risco é a 
probabilidade de que uma substância produza efeito tóxico a 
algum ser vivo em específicas condições de uso. O risco, como 
veremos em “Caracterização de Risco”, se estabelece com di-
ferentes graus de confiança, de acordo com a importância das 
decisões envolvidas e da qualidade dos estudos disponíveis pa-
ra a avaliação do risco. 
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4. Metodologia de avaliação de risco à saúde 
humana

O principal objetivo do processo de avaliação de risco à saúde hu-
mana é elaborar uma estrutura básica organizadora de infor-
mações existentes, fornecendo dados que auxiliem as decisões 
de gerenciamento ambiental no que diz respeito às alternati-
vas para medidas moderadoras de impactos ambientais nega-
tivos. Os objetivos específicos que podem ser alcançados com 
o método são:

> Primeiramente, fornecer uma análise de risco à saúde huma-
na, determinando a necessidade de ações moderadoras nos 
locais estudados;

> Prover uma estrutura básica determinando os níveis de conta-
minantes químicos que podem permanecer na área do estudo 
sendo adequadamente protetores para a saúde pública;

> Prover uma estrutura básica para comparar os impactos poten-
ciais das várias alternativas de medidas moderadoras; e

> Fornecer um processo consistente de avaliação e documen-
tação de espaços físico-geográficos que apresentem perigo à 
saúde pública.

A metodologia de avaliação de risco à saúde humana é compos-
ta por quatro etapas descritas a seguir.

1. Coleta e avaliação de dados disponíveis
reunião e análise de dados sobre o local de estudo;
identificação dos agentes tóxicos;
formulação de modelo conceitual.

2. Avaliação de exposição
análise da liberação do contaminante;
identificação das populações expostas;
identificação de todas as potenciais vias de exposição;
estimativa das concentrações de exposição para cada via;
estimativa de dose administrada específica para cada via, 
para contaminantes individuais.
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3. Avaliação de toxicidade
coleta de informações toxicológicas qualitativas e quantitativas;
determinação dos valores de toxicidade apropriados para 
contaminantes individuais.

4. Caracterização de risco
caracterização potencial de ocorrência de efeitos adversos à saúde;
estimativa de risco de câncer;
estimativa de quociente de risco para efeitos não cancerígenos.
avaliação de incertezas;
resumo das informações sobre a avaliação de potencial risco toxicológico 
à saúde humana.

4.1. Coleta e a avaliação dos dados
Esta etapa envolve a reunião e análise dos dados disponíveis, 
relevantes à avaliação do risco à saúde humana, tais como: ca-
racterísticas gerais da fonte (forma de liberação e origem dos 
contaminantes), sua localização geográfica, tipo de clima, ve-
getação, hidrologia, presença de águas superficiais, etc. Nessa 
etapa deve-se ainda identificar as substâncias presentes no lo-
cal avaliado e formular o modelo conceitual, com base no com-
portamento biogeoquímico dos contaminantes e dos compar-
timentos ambientais.

4.2. Avaliação da exposição
O objetivo da avaliação de exposição é estimar o tipo e a mag-
nitude das exposições para agentes químicos de potencial inte-
resse que estão presentes ou migram para o local em estudo. 
Os resultados da avaliação de exposição são combinados com 
as informações toxicológicas do agente químico específico pa-
ra caracterizar o risco potencial da exposição. 

  4.2.1. CONHECIMENTOS BÁSICOS

Exposição é definida como o contato de um organismo (humano, no 
caso de avaliação de risco à saúde humana) com o agente químico ou 
físico. A magnitude da exposição é determinada pela medida ou esti-
mativa das quantidades de um agente tóxico disponível nas superfícies 
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de troca (pulmões, intestinos, pele, etc.) durante um período específi-
co de tempo. A avaliação da exposição é a determinação ou estimati-
va (qualitativa ou quantitativa) da magnitude, freqüência, duração e 
via de exposição. A avaliação da exposição deve considerar exposições 
passadas, presentes e futuras, utilizando técnicas de avaliação para ca-
da fase. Estimativas de exposição correntes podem ser baseadas em 
medidas ou em modelos das condições existentes. Estimativas de expo-
sições futuras podem ser baseadas em modelos de futuras exposições 
e aquelas do passado podem ser baseadas em medidas ou modelos de 
concentrações passadas ou medida da concentração do agente quími-
co em tecidos biológicos.

4.2.2. COMPONENTES DE UMA AVALIAÇÃO DE EXPOSIÇÃO

O processo detalhado de avaliação de exposição começa após a coleta 
e avaliação de dados sobre o agente químico de potencial interesse. 
A avaliação da exposição desenvolve-se com as seguintes etapas: ca-
racterização da exposição, identificação das vias de exposição, quan-
tificação da exposição.

a) Caracterização da Exposição
Nesta etapa, caracteriza-se a exposição em relação às características 
físicas gerais do local geográfico e das populações pertencentes a es-
te local ou próximas dele. As populações são também identificadas e 
descritas com respeito àquelas características que influenciam a expo-
sição, tais como localização relativa ao local de exposição, padrão de 
atividade e presença de subpopulações sensíveis. Esta etapa considera 
as características da população presente, bem como daquelas popu-
lações de potencial exposição no futuro, que podem diferir com usos 
alternativos dos compartimentos ambientais.

b) Identificação das Vias de Exposição
Nesta etapa identificam-se aquelas vias pelas quais as populações pre-
viamente identificadas devem estar expostas. Cada via de exposição 
descreve um único mecanismo pelo qual uma população deve estar ex-
posta ao agente químico no/ou originário do sítio de exposição.

Vias de exposição são identificadas considerando-se fontes, liberações, 
tipos e localização do agente químico no local; o provável comporta-
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mento ambiental do agente químico (incluindo persistência, partição, 
transporte e transferências entre meios); a localização e atividades das 
populações expostas. Os pontos de exposição (pontos de potencial con-
tato) e as vias de exposição (ingestão, inalação, contato dérmico) são 
identificados para cada potencial exposição.

É complexo avaliar a exposição humana a compostos químicos porque 
várias vias de exposição devem ser consideradas. As principais vias de 
exposição são apresentadas na Tabela 1 (Giroult, 1988). 

Tabela 1: Sumário das principais vias de exposição relacionadas aos com-
partimentos ambientais água, solo e ar.

Vias de 
Exposição

Compartimentos Ambientais

ÁGUA SOLO AR

INALAÇÃO
transferência de 
poluentes entre 
água/ar

inalação de 
partículas de solo 
contaminado

contaminação direta 
do ar

ABSORÇÃO 
DÉRMICA

contato 
com a água 
contaminada

contato com 
partículas de solo 
contaminado

deposição de 
partículas de ar 
contaminado

INGESTÃO

ingestão de 
água poluída 
e transferência 
de poluentes da 
água para os 
alimentos

ingestão de solo 
contaminado e 
transferência de 
poluentes do solo 
para os alimentos

ingestão de 
partículas de 
ar poluído e 
contaminação 
por deposição de 
partículas sobre os 
alimentos
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prováveis, pode ser feito levando-se em consideração as propriedades 
físico-químicas de cada elemento químico.
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c) Quantificação da Exposição
Quantifica-se a magnitude, freqüência e duração da exposição para 
cada via de exposição identificada (etapa anterior). É mais freqüen-
temente conduzida em dois passos: (c.1) estimativa da concentração 
de exposição; e (c.2) cálculo de dose diária administrada ou recebida 
(cálculo de intake).

c.1) Estimativa de concentrações da exposição
Determina-se a concentração dos agentes químicos presentes durante 
o período de exposição. As concentrações de exposição são estimadas 
usando-se dados de monitoramento e/ou modelos de transporte quí-
mico e comportamento ambiental. Devem ser usados modelos para 
estimar concentrações futuras do agente químico no meio que está 
contaminado no presente, ou que pode tornar-se contaminado, e pa-
ra estimar concentrações correntes no meio e/ou locais nos quais não 
há dados de monitoramento.

c.2) Cálculo de dose recebida ou administrada
Calcula-se a exposição ao agente químico específico para cada via de 
exposição identificada na fase anterior. Estimativas de exposição são 
expressas em termos de dose (mg/Kg.dia). Estas exposições estimadas 
são denominadas doses administradas (intakes) e representam a ta-
xa de exposição normalizada. Estas doses administradas dos agentes 
químicos são calculadas usando-se equações que incluem variáveis de 
concentração de exposição, taxa de contato, freqüência e duração da 
exposição, peso corporal e o período de tempo no qual a exposição 
é averiguada.

onde:
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DA = dose administrada ou recebida; a quantidade de subs-
tância química por quilograma de peso corporal por dia (mg/
Kg.dia);

C = concentração da substância química; a concentração mé-
dia constatada em um específico período de exposição (por 
exemplo, mg por litro de água);
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TC = taxa de contato; a quantidade de meio contaminado por 
unidade de tempo (por exemplo, litros por dia);

DFE = tempo de duração e freqüência de exposição; descreve 
quão longa e freqüente é a exposição (dias por ano/ durante 
n anos);

PC = peso corporal; a média do peso corporal para o período 
de tempo sob exposição (Kg);

TA = período sob o qual a exposição é averiguada (dias).

Após as doses administradas terem sido estimadas, elas são organiz-
adas por população. As fontes de incertezas (isto é, variabilidade nos 
dados analíticos, resultados de modelos e consideração de parâme-
tros) e seus efeitos sobre a exposição estimada devem ser avaliados. 
A avaliação de exposição é concluída com um resumo das estimativas 
de dose administradas para cada via de exposição.

4.3. Avaliação da toxicidade
A proposta da avaliação de toxicidade é investigar o potencial 
dos contaminantes de causar efeitos adversos em indivíduos 
expostos e providenciar, quando possível, uma estimativa de 
inter-relação entre a extensão da exposição ao contaminan-
te e o aumento da probabilidade e/ou severidade dos efeitos 
adversos.

A avaliação da toxicidade para contaminantes é geralmente rea-
lizada em 5 etapas, com o objetivo de identificar o risco e ava-
liar a relação dose-resposta. 

4.3.1. ETAPAS NA AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE

1) Reunião das informações qualitativas e quantitativas das substâncias 
estudadas;

2) Identificação dos períodos de exposição para os quais são necessários 
os valores de toxicidade;

3) Determinação dos valores de toxicidade para efeitos não cancerígenos;
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4) Determinação dos valores de toxicidade para efeitos cancerígenos;

5) Sumário das informações toxicológicas.    

A avaliação do risco é um processo que determina se a exposição a um agen-
te químico pode causar um aumento na incidência de específicos efeitos 
adversos à saúde (por exemplo, câncer, defeitos em recém nascidos) e se 
o efeito adverso à saúde é provável de ocorrer em humanos. A identifica-
ção do risco envolve a caracterização da natureza e a força da evidência 
da causa do efeito adverso. 

A avaliação da relação dose-resposta é o processo para avaliar quantitativa-
mente as informações toxicológicas e caracterizar a relação entre a dose 
administrada, ou recebida, do contaminante e a incidência de efeitos ad-
versos à saúde em populações expostas.  Para esta quantitativa relação 
dose-resposta são derivados valores de toxicidade: dose de referência (DR) 
e fator de inclinação (FI, slope factor), que são utilizados para estimar a 
incidência e potencial para efeitos adversos em função da exposição de 
humanos ao agente químico. 

Os valores de toxicidade são usados na caracterização do risco para estimar 
a probabilidade dos efeitos adversos ocorrerem em humanos em diferen-
tes níveis de exposição. 

Embora a informação toxicológica seja crítica para a análise de risco, a ma-
ior parte das avaliações toxicológicas de dados primários requeridos pa-
ra completar esta fase é limitada. A USEPA tem conduzido a avaliação 
da toxicidade para diversos compostos químicos e coloca à disponibili-
dade as informações toxicológicas e os valores de toxicidade, os quais 
têm sofrido intensiva revisão (as informações podem ser obtidas na pá-
gina eletrônica do sistema Integrated Risk Information System, http://
www.epa.gov/iris/).

As fontes de informação incluem investigações epidemiológicas controladas, 
estudos clínicos e estudos experimentais em animais. As informações de 
suporte são obtidas de fontes, tais como testes in vitro e comparações 
das relações estrutura-atividade.
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4.3.2. AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE PARA EFEITOS NÃO CANCERÍGENOS

A dose de referência (DR) é o valor de toxicidade utilizado, na maioria das 
vezes, na avaliação de efeitos não cancerígenos resultantes de exposição 
potencial. Vários tipos de DR são disponibilizados dependendo da via de 
exposição (oral ou inalatória), do efeito crítico e o tipo de exposição a ser 
avaliada (crônica, subcrônica ou um único evento).

DR crônica é definida como uma estimativa (com incertezas de uma ordem 
de magnitude ou mais) do nível de exposição diária para populações hu-
manas, incluindo subpopulações sensíveis, sem apreciável risco de efeitos 
deletérios durante toda a vida. DRs crônicas são especificamente desen-
volvidas para a proteção a longo prazo de exposições a determinado 
agente tóxico.

4.3.2.1. Conceito de limiar

Acredita-se que para muitos efeitos não cancerígenos existam mecanis-
mos orgânicos protetores que se manifestam antes do surgimento de 
efeitos adversos causados pelo agente tóxico. Por exemplo, em tecidos 
(conjunto de células que realizam as mesmas ou similares funções) o nú-
mero de células atingidas deve ser significativo para que o efeito adverso 
se manifeste. Como resultado, existe um intervalo de exposição de zero 
a algum valor finito que pode ser tolerado pelo organismo, essencial-
mente com nenhuma possibilidade de expressão dos efeitos adversos. 
No desenvolvimento de valores de toxicidade para avaliação de efeitos 
não cancerígenos (isto é, derivação de DRs), o enfoque deve ser o de 
identificar o limite superior desta faixa de tolerância (isto é, o máximo 
nível sublimiar). Pela variabilidade que existe na população humana, 
é preciso identificar um nível de exposição que seja protetor inclusive 
para indivíduos mais sensíveis. Para muitos agentes químicos este nível 
pode somente ser estimado; a DR incorpora fatores de incerteza indi-
cando o grau ou extrapolações usadas para derivar o valor estimado. A 
DR também contém um depoimento que expressa o grau de confiança 
que os avaliadores têm no valor estimado da DR (alto, médio ou baixo). 
Considera-se que a DR possua graus de incertezas de uma ordem de ma-
gnitude ou mais e, portanto, a DR não deve ser vista como uma rigorosa 
demarcação científica entre o que é tóxico e o que é não tóxico.
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4.3.2.2. Derivação de uma DR Oral (DRo)

a) Identificação do estudo crítico e derivação dos níveis de referência

No desenvolvimento de DR oral, todos os estudos disponíveis que ex-
aminam a toxicidade de um agente químico, seguida de exposição por 
via oral, são reunidos e julgados pelo mérito científico. Ocasionalmente 
são considerados estudos baseados em outras vias de exposição (por 
exemplo, via inalatória), sendo os dados ajustados para aplicação para 
via oral. Diferenças entre os estudos são conciliadas e realiza-se uma 
avaliação global. Se há disponibilidade de dados em humanos, esta 
informação é usada como base para a DR, caso contrário, são usados 
dados obtidos de estudos realizados em animais. Neste caso, é feita 
uma série de julgamentos, que envolvem, entre outras considerações, 
uma avaliação da relevância e qualidade científica dos estudos experi-
mentais. Se vários estudos em animais são disponíveis para avaliação, 
a USEPA procura primeiro o modelo em animal mais relevante para 
humanos, baseada na defesa biológica racional, por exemplo, com-
parando dados metabólicos e farmacocinéticos. Na ausência de uma 
espécie que seja claramente mais relevante, a USEPA assume que hu-
manos são, no mínimo, tão sensíveis à substância quanto as espécies 
animais mais sensíveis testadas. Portanto, o estudo nas espécies mais 
sensíveis (espécies que demonstram efeito tóxico nas mais baixas do-
ses administradas) é selecionado como estudo crítico para derivação 
da DR. O efeito caracterizado pelo “mais baixo nível onde é observa-
do efeito adverso” (LOAEL: lowest-observed-adverse-effect-level), após 
conversões dosimétricas de ajuste para espécies diferentes, é referido 
como efeito tóxico crítico. 

Após o estudo crítico e o efeito tóxico terem sido selecionados, a USEPA 
identifica o nível de exposição experimental representativo do mais alto 
nível testado, no qual nenhum efeito adverso (incluindo o efeito tóxico 
crítico) foi demonstrado. Este “maior nível em que não são observados 
efeitos tóxicos” (NOAEL: no-observed-adverse-effect-level) é o dado cha-
ve obtido do estudo da inter-relação dose-resposta. A NOAEL observada 
em estudos animais nos quais a exposição foi intermitente (tal como cin-
co dias por semana) é ajustada para refletir uma exposição contínua.
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A NOAEL é selecionada baseada em parte por assumir-se que se o efeito 
tóxico crítico é prevenido, então todos os efeitos tóxicos são preveni-
dos. A NOAEL, para efeito tóxico crítico, não deve ser confundida com 
o “nível em que não são observados efeitos” (NOEL: no-obseved-effect-
level). O NOEL corresponde ao nível de exposição no qual nenhum efei-
to foi observado; freqüentemente são observados efeitos que não são 
considerados de significância toxicológica. Em alguns estudos apenas a 
LOAEL, mais do que a NOAEL, é disponível. O uso da LOAEL, entretan-
to, requer o uso de fator de incerteza adicional (ver a seguir).

Os métodos que a USEPA usa na derivação de DR inalatória são simi-
lares conceitualmente aos usados na derivação de DR oral. As DRs crô-
nicas descritas acima dizem respeito a exposições por toda a vida ou 
outras a longo prazo e devem ser excessivamente protetoras se usadas 
para avaliar o potencial para efeitos adversos à saúde para períodos 
de exposições menores do que toda a vida do indivíduo. Para tais si-
tuações, a USEPA tem calculado valores de toxicidade específicos para 
exposições subcrônicas, utilizando métodos similares àqueles descritos 
acima para as DRs crônicas.

b) Aplicando os valores de incerteza

A DR é derivada da NOAEL (ou LOAEL), para o efeito crítico tóxico, 
pela consistente aplicação dos fatores de incerteza (UFs) e de um fator 
modificador. Os fatores de incerteza geralmente consistem de múltip-
los de 10 (embora valores menores do que 10 possam algumas vezes 
ser usados), com cada fator representando uma área específica de in-
certeza gerada pela extrapolação de dados disponíveis. As bases para 
aplicação dos diferentes fatores de incerteza são descritas a seguir.

> Uma UF de 10 é usada levando-se em consideração a variação na 
população geral e intencionalmente para proteger as subpopulações 
sensíveis (por exemplo, crianças, idosos, etc.).

> Uma UF de 10 é usada quando há extrapolação de dados relativos a 
animais para humanos. Este fator leva em consideração a variabilidade 
interespécies, entre humanos e outros mamíferos.

> Uma UF de 10 é usada quando a NOAEL derivada de estudos sub-
crônicos é usada como base para uma DR crônica.
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> Uma UF de 10 é usada quando a LOAEL  é utilizada ao invés da 
NOAEL. Este fator leva em consideração as incertezas associadas com 
a extrapolação de LOAELs para NOAELs.

Além dos fatores de incerteza listados acima, é também aplicado um 
fator modificador (FM). Um fator modificador, que pode variar de 0 
até 10, é incluído para refletir uma avaliação profissional qualitativa 
de incertezas adicionais ao estudo crítico e às bases de todos os dados 
sobre o agente químico não explicitamente cobertos pelos fatores de 
incerteza. Na sua ausência, o valor é 1.

Para calcular a DR, o apropriado NOAEL (ou LOAEL, quando o NOAEL 
não é disponível) é dividido pelo produto de todos fatores de incerte-
za aplicados e pelo fator modificador, ou seja:
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DRs oral tipicamente são expressas em unidades de mg/Kg.dia. A mai-
oria das DRs desenvolvidas pela USEPA são baseadas em doses admi-
nistradas e não em doses absorvidas.

Tabela 2: Valores de toxicidade para potenciais efeitos não cancerígenos 
– via oral (ingestão de água).

Agente 
Químico

DR crônica
(mg.Kg-1.dia-1)

Nível de 
Confiança1

Efeito 
Crítico

FI e FM2,4

Fenol 0,3 4 Médio
Efeitos sobre

rins e fígado

FI= 300 
(H,A,S,L)3

FM= 1,0

Nitrobenzeno 0,0005 4 Médio
Efeitos sobre 

rins, fígado e 

sangue

FI= 10.000 
(H,A,S,L)3

FM= 1,0

1 Nível de confiança da IRIS, que pode ser alto, médio ou pequeno.
2 FI= Fatores de incerteza; FM= Fator modificador.
3 H= variação na sensibilidade humana; A= extrapolação de dados animais para humanos; S= 
extrapolação de NOAEL subcrônica para crônica; L= extrapolação de LOAEL para NOAEL.
4 Valores obtidos pela IRIS em novembro/2004.
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4.3.3. AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE PARA EFEITOS CANCERÍGENOS

O fator de inclinação (slope factor) e a determinação do peso de evidên-
cia são os dados mais comumente usados para avaliar o risco potencial 
de efeito cancerígeno em humanos. Os métodos que a USEPA utiliza para 
derivar estes valores são descritos abaixo. 

4.3.3.1. Conceito de efeito sem limiar

A avaliação de risco à saúde humana para efeitos cancerígenos, ao con-
trário daquela realizada no caso de efeitos não cancerígenos, não pode 
ser baseada em limiar. Para cancerígenos, a USEPA assume que mesmo 
um pequeno número de eventos moleculares pode evocar mudanças 
em uma única célula que pode desencadear uma proliferação celular 
desordenada e eventualmente evoluir para um quadro clínico de do-
ença. Este mecanismo hipotético para efeitos cancerígenos é referido 
como “sem limiar” porque acredita-se essencialmente que qualquer nível 
de exposição a tal agente químico possua uma finita probabilidade, 
mesmo que pequena, de uma resposta cancerígena generalizada. Isto 
é, considera-se que nenhuma dose seja livre de risco. Portanto, para 
avaliar risco de câncer não se pode estimar um efeito limiar. Para efei-
tos cancerígenos, a USEPA utiliza uma avaliação em duas partes, na 
qual primeiro é dado um valor de peso de evidência para a substância 
e depois é calculado um “fator de inclinação”.

4.3.3.2. Determinação do peso de evidência

No primeiro passo da avaliação, os dados disponíveis são examinados 
para determinar a probabilidade de um agente químico ser canceríge-
no humano. A evidência é caracterizada separadamente para estudos 
em humanos e estudos em animais como: suficiente, limitada, inade-
quada, ou sem dados e evidência para não causar efeito. As caracteri-
zações destes dois tipos de dados são combinadas e, baseando-se na 
extensão em que o agente químico mostrou ser cancerígeno em ani-
mais, humanos ou em ambos, é dada à substância uma classificação 
provisória de peso de evidência. O sistema de classificação de peso de 
evidência da USEPA é mostrado abaixo.
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Tabela 3: Sistema de classificação da USEPA para 
peso de evidência para potenciais cancerígenos.

GRUPO DESCRIÇÃO

A Cancerígeno Humano

B1 ou B2

Provável cancerígeno humano
B1 indica que são disponíveis apenas 
dados limitados
B2 indica suficiente evidência em animais 
e inadequada ou sem evidência em 
humanos

C Possível cancerígeno humano

D
Não classificado como cancerígeno 
humano

E Evidência para não cancerígeno humano

4.3.3.3. Gerando um fator de inclinação (Slope Factor)

Na segunda parte da avaliação, baseando-se na avaliação de que o 
agente químico é um conhecido ou provável cancerígeno humano, é 
calculado um valor de toxicidade que define quantitativamente a re-
lação entre dose e resposta (isto é, o fator de inclinação). Fatores de 
inclinação são tipicamente calculados para potenciais cancerígenos nas 
classes A, B1 e B2. Estimativas quantitativas de fatores de inclinação 
para agentes químicos da classe C são estudadas caso a caso.

Geralmente, o fator de inclinação é uma estimativa plausível upper-
bound da probabilidade de uma resposta por unidade de intake (do-
se administrada), por toda a vida do indivíduo. O fator de inclinação 
é usado na avaliação de risco para estimar uma probabilidade upper-
bound de um indivíduo desenvolver câncer como resultado da expo-
sição a um particular nível de um agente químico potencialmente can-
cerígeno. Os fatores de inclinação sempre são acompanhados da clas-
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Agente
Químico

Fator de inclinação (FI)
(mg/Kg.dia)-1

Classificação do 
peso de evidência

Tipo de 
câncer1

Benzeno 0,015-0,055 2 A Leucemia

Clordene 0,35 2 B2 -

1 Identificação do tipo de câncer apenas para os cancerígenos da classe A.

2 Valores obtidos da IRIS em novembro/2004.

sificação do peso de evidência para indicar a força da evidência de um 
agente tóxico ser cancerígeno humano. 

Valores de toxicidade para efeitos cancerígenos podem ser expressos 
de diversas maneiras. O fator de inclinação é usualmente, mas nem 
sempre, o limite superior de confiança de 95% da inclinação da curva 
de dose-resposta e é expresso como (mg/Kg.dia-1). A maioria dos fa-
tores de inclinação é calculada com dados sobre a dose administrada 
e não sobre a dose absorvida.

Fator de inclinação = risco por unidade de dose

                               = risco por mg/Kg.dia

Tabela 4: Valores de toxicidade para potenciais efeitos cancerígenos 
– via oral (ingestão de água).

4.4. Caracterização do risco
A caracterização do risco é a etapa final do processo de ava-
liação de risco à saúde humana. Nesta etapa, as avaliações de 
exposição e de toxicidade são integradas em uma expressão 
qualitativa e quantitativa de risco. Para caracterizar o poten-
cial de efeitos não cancerígenos, são feitas comparações entre 
os valores de dose estimados para cada uma das substâncias e 
seus valores de toxicidade (DR) adequados em função da via 
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de exposição. Do mesmo modo, para caracterizar o potencial 
de efeitos cancerígenos, ou seja, a probabilidade de um indi-
víduo desenvolver câncer em qualquer momento de sua vida 
em decorrência de uma exposição ambiental crônica, são fei-
tas comparações entre os valores de dose estimados para cada 
uma das substâncias e seus valores de toxicidade (FI), adequa-
dos em função da via de exposição e oriundos das informações 
sobre as inter-relações dose-resposta para cada substância quí-
mica, individualmente.

A caracterização de risco serve também como uma ponte entre 
a avaliação de risco e o gerenciamento de risco e é, portanto, 
uma etapa chave para o processo de decisão.

A metodologia de caracterização de risco difere para os dois ti-
pos de toxicidade, não cancerígena e cancerígena, causadas 
por agentes químicos. Além de realizar os cálculos numéricos 
das estimativas de risco, é necessário interpretar, apresentar e 
qualificar os resultados. Uma caracterização de risco não po-
de ser considerada completa sem que as expressões numéricas 
de risco sejam acompanhadas pela interpretação e qualifica-
ção dos resultados.

4.4.1. QUANTIFICAÇÃO DOS RISCOS

Primeiramente, deve-se quantificar o risco ou o índice de perigo para efei-
tos cancerígenos e não cancerígenos, respectivamente, para cada via de 
exposição analisada. O procedimento para quantificar o risco ou índice 
de perigo para substâncias individuais é seguido do procedimento para 
quantificar os riscos associados com simultâneas exposições a diversos 
agentes químicos, por múltiplas vias, situação mais provável de ocorrer 
na realidade.  

4.4.1.1. Cálculo de risco ou índice de perigo para subs-

tâncias individuais

a) Efeitos cancerígenos: para os efeitos cancerígenos, os riscos são 
estimados como um incremento da probabilidade de um indivíduo 
desenvolver câncer durante toda a sua vida como resultado de uma 
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exposição à substância química potencialmente cancerígena (isto é, o 
incremento ou excesso de risco para desenvolver câncer durante toda 
a vida de um indivíduo). 

O fator de inclinação (FI) converte a dose estimada de exposição diária 
diretamente em incremento de risco para um indivíduo desenvolver 
câncer. Por causa das baixíssimas doses, que freqüentemente ocorrem 
nas exposições ambientais (quando comparadas com aquelas admini-
stradas em animais experimentais), geralmente assume-se que as inter-
relações entre dose e resposta serão lineares na porção das baixas doses 
na curva de dose-resposta obtida pelo modelo multistage. A equação 
linear de risco de câncer para baixas doses é descrita a seguir:
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onde:

Risco = probabilidade de um indivíduo desenvolver câncer 
(por exemplo, 2E-05, ou seja, duas em cem mil);

DA = dose crônica diária estimada (mg.Kg-1.d-1);

FI = fator de inclinação, expresso em (mg.Kg.d-1).

Sendo o fator de inclinação, freqüentemente, o limite superior do inter-
valo de confiança de 95% da probabilidade de resposta, baseado em 
dados de experiências em animais, a estimativa de risco cancerígeno é 
geralmente uma superestimativa. Isto significa que é razoável admitir 
que o verdadeiro risco não será maior que o risco estimado derivado 
deste modelo e que, provavelmente, é menor do que o estimado.

b) Efeitos não cancerígenos: o potencial para efeitos não cancerígenos 
é avaliado pela comparação de um nível de exposição, em um especí-
fico período de tempo (por exemplo, toda a vida) com a dose de re-
ferência derivada para um similar período de exposição. Esta razão da 
exposição para a toxicidade é chamada de quociente de perigo e está 
descrita a seguir, para um período de exposição crônica.
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onde:

DA= dose crônica diária estimada (mg.Kg-1.d-1);

DR= dose de referência (mg.Kg-1.d-1).

O quociente de perigo não cancerígeno assume que há um nível de ex-
posição (ou seja, a dose de referência - DR), abaixo do qual é improvável 
que ocorram efeitos adversos à saúde humana, mesmo em subpopula-
ções sensíveis. Se o nível de exposição (DA) excede este limiar (isto é, 
se DA/DR excede a unidade) há perigo de potenciais efeitos adversos 
não cancerígenos. Como regra geral, quanto maior o valor de DA/DR 
acima da unidade, maior o nível de perigo. Entretanto, não se deve 
interpretar as razões DA/DR como probabilidades estatísticas. É impor-
tante enfatizar que o nível de perigo não cresce linearmente quando 
há aproximação do nível de exposição com a dose de referência, pois 
a dose de referência para cada elemento químico é derivada de dife-
rentes níveis de incerteza e baseada em diferentes efeitos tóxicos, ou 
seja, a inclinação da curva dose-resposta para a derivação da dose de 
referência pode variar grandemente dependendo da substância.
As durações das exposições devem ser consideradas e podem ser ana-
lisadas separadamente. Em uma abordagem conservadora, para ava-
liar a exposição ambiental, podemos assumir exposição crônica para 
efeitos não cancerígenos, mas é possível avaliar exposições subcrôni-
cas e agudas.

4.4.1.2. Riscos agregados a múltiplas substâncias

Estimar riscos ou perigo potencial para um determinado agente quími-
co deve significativamente subestimar os riscos associados a exposições 
simultâneas a diversas substâncias químicas, que é a mais comum situa-
ção em exposições ambientais. Portanto, para a avaliação do risco de 
efeitos cancerígenos ou perigo de efeitos não cancerígenos, no caso de 
exposições simultâneas a diversos elementos químicos de várias fontes 
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e por mais de uma via de exposição, devemos utilizar procedimentos de 
cálculos para efeitos cancerígenos e efeitos não cancerígenos. Em am-
bos os procedimentos, admite-se a aditividade das doses, na ausência 
de informação específica sobre as misturas de elementos químicos.

a) Efeitos cancerígenos: a equação mostrada a seguir é utilizada para 
estimar incremento de risco de câncer em humanos, durante toda a 
vida, decorrente de exposição simultânea a uma série de agentes quí-
micos cancerígenos.
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onde:

Risco
T
 = risco total de câncer, expresso como probabilidade;  

Risco
i
 = o risco estimado para cada substância;

n = número de substâncias que está sendo avaliado.

Há várias limitações nesta abordagem que devem ser conhecidas, es-
pecialmente o fato de que há um somatório de riscos de câncer para 
substâncias que têm diferentes pesos de evidência, o que dá o mesmo 
peso para substâncias cancerígenas de classe C ou B e substâncias de 
classe A. Os fatores de inclinação derivados de bioensaios têm o mes-
mo peso que fatores de inclinação derivados de estudos epidemioló-
gicos, dentre outros.

b) Efeitos não cancerígenos: a equação mostrada abaixo é utilizada 
para estimar o potencial de efeitos não cancerígenos decorrente de 
exposição simultânea a uma série de agentes químicos não cancerí-
genos. A abordagem assume que simultâneas exposições sublimiares 
a diversos agentes químicos podem resultar em um efeito adverso à 
saúde humana. O índice de perigo é igual à soma dos quocientes de 
perigo, em que DA e DR representam o mesmo período de exposição 
(por exemplo, exposição crônica). Quando o índice de perigo excede 
a unidade, há potencial perigo de efeitos adversos à saúde humana. 
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Para exposições a múltiplos elementos químicos, o índice de perigo 
pode exceder a unidade mesmo se nenhum agente químico indivi-
dualmente exceder a unidade no quociente de perigo, ou seja, mes-
mo que para nenhum agente químico a exposição estimada exceda 
sua dose de referência.

O índice de perigo é uma reafirmação deduzida facilmente da aditi-
vidade da dose e, portanto, é sumamente acertado quando se está 
considerando compostos que tenham ação tóxica similar. Quando uti-
lizado para componentes de ação desconhecida ou distinta, o índice 
de perigo é menos exato e deverá ser interpretado apenas como uma 
indicação incipiente. Assim como na adição de dose, a incerteza asso-
ciada com o índice de perigo aumenta conforme aumenta o número 
de substâncias consideradas no estudo.
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Onde:

DA
i
 = dose crônica diária estimada (mg.Kg-1.d-1) para cada subs-

tância i; 

DR
i
 = dose de referência (mg.Kg-1.d-1) para cada substância i;

n = número de substâncias que estão sendo avaliadas.

4.4.1.3. Combinando riscos através de diferentes vias 

de exposição

Há freqüentes situações em que devemos combinar estimativas de 
risco ou perigo de efeitos cancerígenos ou não cancerígenos, respec-
tivamente, por exposição a múltiplos agentes químicos por múltiplas 
vias simultaneamente. Por exemplo, ao consumir água contaminada 
de poço, ao comer peixes contaminados por um determinado agen-
te químico e ao inalar partículas e agentes químicos a elas associados, 
um indivíduo pode estar sujeito à exposição a múltiplas substâncias, 
por múltiplas vias. O total da exposição a vários agentes químicos será 
igual à soma das exposições por todas as vias.
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a) Efeitos cancerígenos: somando riscos de câncer
Primeiramente, somam-se os riscos de câncer para cada via de expo-
sição que contribui para a exposição total do indivíduo ou população. 
Assume-se ser aditivo o risco de câncer por várias vias de exposição, para 
os mesmos indivíduos e tempo de exposição. Portanto, tem-se:

Risco total de câncer = 
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 Risco pela via de exposição i

b) Efeitos não cancerígenos: somando os índices de perigo
Para avaliar o potencial total para efeitos não cancerígenos por expo-
sições a diversas vias, deve-se calcular o índice de perigo total para di-
ferentes períodos de duração da exposição (crônica, subcrônica e agu-
da) separadamente, utilizando a seguinte equação:

Índice de perigo total = 
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 índice de perigo pela via de exposição i

Quando o índice de perigo total para um indivíduo exposto ou grupo 
de indivíduos excede a unidade, há perigo de potenciais efeitos adver-
sos não cancerígenos à saúde humana. Para múltiplas vias de expo-
sição, o índice de perigo pode exceder a unidade mesmo se nenhuma 
via de exposição exceder a unidade em seu índice de perigo. Se o ín-
dice de perigo total excede a unidade e as vias de exposição combi-
nadas resultam de índices de perigo baseados em diferentes agentes 
químicos, é necessário que se analise em separado as contribuições 
dos diferentes agentes químicos de acordo com os diferentes efeitos 
tóxicos a eles associados. 

Avaliação e apresentação de incertezas
Consiste em avaliar as incertezas referentes à derivação dos valores 
de toxicidade, DR e FI, para efeitos não cancerígenos e cancerígenos, 
respectivamente, à abordagem de aditividade de doses (somatório de 
riscos para diferentes agentes químicos para uma via de exposição e o 
somatório levando-se em consideração as diferentes vias de exposição) 
e às estimativas de exposição, tanto qualitativamente quanto quanti-
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tativamente (especialmente enfocada na etapa da avaliação da expo-
sição). Uma abordagem suplementar para análise das incertezas con-
siste no uso de métodos analíticos (por exemplo, análise de incertezas 
de primeira ordem) ou métodos numéricos (por exemplo, análise de 
Monte Carlo), quando apropriado. É importante ressaltar que avaliação 
qualitativa das incertezas em geral é mais adequada do que a avaliação 
quantitativa, pois esta requer que se conheçam alguns parâmetros difi-
cilmente disponíveis, como o tipo de distribuição dos dados.
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6. Glossário

DL
50

 (Dose Letal 50%): expressa uma única dose da substância química ca-
paz de matar a metade (50%) de uma população de organismos vivos 
submetida ao estudo.

DRo (Dose de Referência Oral): dose de referência que proporciona níveis 
aceitáveis de perigo, considerando-se apenas a via de ingestão.

FI (Fator de Inclinação): coeficiente angular de uma reta que relaciona res-
postas de efeitos cancerígenos a diferentes doses aplicadas.

FM (Fator Modificador): ajuste qualitativo das incertezas não descritas pelos 
fatores de incerteza.

LOAEL (lowest-observed-adverse-effect-level): mais baixo nível no qual é ob-
servado efeito adverso.

NOAEL (no-observed-adverse-effect-level): maior nível no qual não se obser-
vam efeitos tóxicos.

pH: potencial Higrogeniônico.

pK: logaritmo da constante de dissociação de um ácido.

UF (Uncertained Factors): fatores de incerteza são aplicados quando dados 
obtidos em determinadas condições são extrapolados para condições di-
ferentes. É um fator de correção dessa extrapolação.

USEPA: United State Environmental Protection Agency.
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