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REsumo

Arelagao entre a intensidade da poluicao am-
biental e os riscos potenciais causados por esta
a saude humana pode ser avaliada pela meto-
dologia de avaliagao de risco a sade humana
preconizada pela United States Environmen-
tal Protection Agency - USEPA (1989). Essa
metodologia expressa o risco a sade humana
por meio de estimativas numéricas, permitin-
do estabelecer prioridade de areas impacta-
das e a avaliacao de técnicas de recuperacao
ambiental destas areas. Além disso, foi desen-
volvida para auxiliar a populagdo em geral
a entender os resultados, que sao sujeitos a
avaliacoes sistematicas em consultas publicas
e podem ser discutidos a fundo pelos atores
sociais envolvidos, garantindo a indispensavel
uniao entre a qualidade técnica e a metodo-
logia de avaliagdo comprometida com a efici-
éncia de negdcios junto a sociedade.

No Brasil, no estado de Sao Paulo, a Compa-
nhia de Tecnologia de Saneamento Ambien-
tal (CETESB) tem implantado um sistema de
avaliagao de riscos e cadastro de areas conta-
minadas utilizando semelhante metodologia
(www.cetesb.sp.gov.br).

Esta publicacao é dedicada as bases teoricas
da metodologia de avaliagao de riscos propos-
ta pela USEPA e aos conceitos basicos de toxi-
cologia necessarios para o seu entendimento.
Tal metodologia é composta de quatro etapas
interligadas: caracterizacao da fonte, avalia-
cao da exposicao, avaliagao da toxicidade e
finaliza com a caracterizacao de risco e ava-
liacao 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.

Sao 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



A caracterizagao da fonte inclui a identifi-
cacao dos agentes toxicos de interesse, suas
transformacoes fisico-quimicas e transferén-
cias intercompartimentos ambientais. A ava-
liagdo da exposicao esta relacionada aos di-
ferentes cenarios possiveis de exposicao e
aos compartimentos ambientais envolvidos.
A avaliagao da toxicidade refere-se a efeitos
toxicos cancerigenos e nao cancerigenos, de-
correntes de exposicao ambiental. Por fim,
a caracterizacao de risco e avaliacao de in-
certezas apresenta avaliagdes de exposicao
e toxicidade integradas em uma expressao
qualitativa e quantitativa de risco.

Em futura publicacdo serao apresentados
varios estudos de casos com a aplicagao da
metodologia de avaliacao de riscos a saude
humana aqui descrita.

Palavras-chave: toxicologia, avaliacao de ris-
co, saude 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.



1. AVALIACAO DE RISCO A SAUDE HUMANA COMO
INSTRUMENTO PARA O GERENCIAMENTO AMBIENTAL

1.1. Apresentacao do tema

Em geral, enquanto os recursos financeiros e humanos sao
escassos, 0s problemas ambientais sao multiplos. O gerencia-
mento ambiental possibilita a priorizacao de areas a sofrerem
intervencdes, maximizando os recursos disponiveis. Uma ferra-
menta para o gerenciamento ambiental é a aplicacao da me-
todologia de avaliagao de riscos, porque ela permite a compa-
racao dos riscos a saude humana ou ao meio ambiente, entre
as areas avaliadas, hierarquizando as areas sob perspectiva do
risco ambiental.

O desenvolvimento das preocupa¢oes ambientais da sociedade
civil teve grande incentivo a partir da publicacao de livros para
0 publico em geral e de episddios veiculados pela midia mundial
em diferentes décadas. A publicacdao do livro “Silent Spring”,
de Rachel Carlsson, na década de 60, contribuiu para difundir
os conhecimentos cientificos sobre os efeitos ambientais dos
agrotoxicos, ja bastante discutidos na comunidade cientifica
naquela época, como, por exemplo, o diagnostico da Doenca
de Minamata, no Japao, no final da década de 50, como resul-
tado da ingestao de peixes contaminados por metilmercurio
oriundo de uma industria de cloro-soda, instalada na baia de
Minamata décadas antes. Além disso, o reconhecimento oficial
da area “Love Canal”, nos EUA, como “Federal Emergency”, em
1978, pelo entao presidente dos EUA, Jimmy Carter, impulsio-
nou o interesse popular sobre a contaminacao ambiental e seus
potenciais efeitos sobre a saude humana. E ainda, o acidente
com a usina nuclear de Chernobil, que, em 2006, fara 20 anos.
Enquanto os adeptos da energia nuclear argumentam que o
tipo de acidente acontecido naquela usina jamais se repetira
(ja que acidente foi causado por uma seqiiéncia de erros hu-
manos e industriais, culminando na explosao do reator nucle-



ar), uma pertinente pergunta, referente as acdes tomadas pe-
las usinas nucleares mundiais com relacao ao atendimento as
vitimas daquele acidente, pode ser feita. Na revista francesa
"Photo”, edicao de setembro de 2001, pode-se entrar em con-
tato com fotografias de criancas nascidas depois do acidente,
mostrando suas precarias condi¢oes de saude, decorrentes da
ma formacao de 6rgaos e da pobreza em que vivem.

Em ambito nacional, infelizmente, os exemplos nao sao menos
complexos e os danos ambientais também sao de grande ex-
tensao podendo-se citar, dentre muitos outros: o derrama-
mento de aproximadamente um milhao de litros de 6leo cru
pela Petrobras em 2000, na Baia de Guanabara-RJ, cujos efei-
tos ainda estao sendo avaliados; a explosao do Navio Vicuna,
carregado principalmente de metanol, na baia de Paranagua-
PR, em 2004; o rompimento de uma barragem de efluentes
liguidos da empresa Cataguases Industria de Papel, liberan-
do cerca de 1,2 bilhao de litros de residuos toxicos, que atin-
giram o rio Pomba - afluente do rio Paraiba do Sul, em 2003,
tendo como consequéncia imediata a interrupcao do abaste-
cimento de agua potavel em diversos municipios dos estados
de Minas Gerais e Rio de Janeiro; o recente descarrilhamento
de um trem da Ferrovia Centro-Atlantica, sob responsabilida-
de da Companhia Vale do Rio Doce, com a liberagao de cerca
de 60 mil litros de oleo diesel no rio Caceribu, pertencente a
Area de Protecdo Ambiental de Guapimirim, atingindo a Baia
de Guanabara; tunéis repletos de amianto enterrados na area
metropolitana do Rio de Janeiro; passivos ambientais da mine-
racao de carvao mineral no estado de Santa Catarina; e tam-
bém o caso de Paulinea (SP), onde a populacao foi exposta a
contaminantes como aldrin, eldrin e dieldrin pela ingestao de
agua do lencol freatico da regiao, que fora contaminado por
descarte de efluentes da Shell de 1975 até 1993, obrigando o
deslocamento dessa populagao para outra area. Em geral, sob
forte pressao da sociedade e da justica, as grandes empresas
nao se negam a arcar com as consequéncias financeiras. O lap-
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so de tempo, entretanto, é um diferencial muito importante,
pois os problemas causados a populacdao requerem imediata
providéncia, ja que o pagamento das multas e indenizag¢oes, a
identificacao de area alternativa para re-alocacao da popula-
¢ao exposta e a recuperacgao de areas degradadas podem de-
morar de meses a muitos anos. Assim, nao raro, as populacoes
atingidas tém que providenciar suas solucdes por conta propria,
até que sejam tomadas providéncias de ambito institucional.
E fundamental que se leve em conta que todas as pessoas s3o
feitas do mesmo material humano, bioldgico e psicolégico e,
assim, fica facil imaginar a inconveniéncia de alteracoes dire-
tas e imediatas na rotina, para dizer o minimo, em funcao de
externalidade de empreendimentos, dos quais, algumas vezes,
nao se tem qualquer especial beneficio.

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 recuperacao ambiental de are-
as abandonadas. Os resultados da avaliagao da contaminacao
das areas, integrados a avaliacao de riscos toxicoldgicos, sao
utilizados para compor uma lista de areas prioritarias (National
Priority List - NPL) para intervengoes, tendo recursos proprios
para a recuperacao ambiental destas areas. Nos primeiros anos
do programa Superfund, a maior parte dos gastos na recupe-
racdo das areas provinha de recursos publicos. Atualmente,
entretanto, por meio do fortalecimento do arcabouco juridi-
co, aproximadamente 80% dos custos de recuperacao de are-
as abandonadas tém sido cobrados dos empreendimentos res-
ponsabilizados pela contaminacao, mesmo que extintas, por
meio do rastreamento dos sdcios majoritarios (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 contaminagao crdnica por substancias quimicas e/ou agen-

10 tes fisicos. Um expressivo niumero de atividades potencialmente



poluidoras é solicitado a preencher o Toxic Release Inventory
Program (TRI), que disponibiliza para a sociedade civil, pela
homepage da USEPA, as caracteristicas fisico-quimicas de seus
residuos solidos e efluentes liquidos e gasosos, bem como o
fluxo e as cargas destes materiais em cada uma das empresas
em atividade no pais. Em se tratando de um sistema crescente,
a cada cinco anos, diferentes atividades econémicas sao solici-
tadas a participar do inventario, permanecendo as anteriores,
obrigadas a manter seus cadastros atualizados. No ano de 2005,
todas as atividades de mineracao, de extragao e beneficiamen-
to, siderurgia, reciclagem, etc. foram solicitadas a preencher
o cadastro. As empresas que nao o preenchem ou informam
dados erréneos correm o risco de serem processadas criminal-
mente. O TRI norte-americano pode ser acessado livremente,
sendo uma importante fonte de informagoes para todos que
trabalham com avaliacdo de contaminagao ambiental.

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

A agéncia de protecao ambiental dos Estados Unidos (US
Environmental Protection Agency - EPA), a Companhia de
Tecnologia de Saneamento Ambiental (CETESB) e a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) tém enfocado a importancia, nas ava-
liagdes de impactos ambientais gerados por empreendimentos
econdmicos, de um componente relacionado a saude humana
e de outro componente, relacionado a manutencao da saude
do meio ambiente, com o objetivo de se atingir as condicoes
necessarias para um bem estar humano fisico, mental e social,
de conformidade com as inten¢des implicitas nos conceitos so-
bre desenvolvimento sustentavel.

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

Em futura publicacao serao apresentados alguns estudos de caso
realizados pelo grupo de pesquisa NARAH - Nucleo de Avaliacao
de Risco Ambiental e Humano', utilizando a metodologia de
avaliacao de riscos a saude humana, descrita neste livro.

1.2. Introducao

A metodologia apresentada, proposta pela USEPA e denomina-
da Avaliacao de Risco Toxicologico a Saide Humana, resulta
em uma estimativa numérica de risco a saude humana conse-
quente da exposicao a poluicao ambiental. Conceitualmente,
tais estimativas podem ser apresentadas como um indice nu-
mérico que relaciona a intensidade da poluicdo aos potenciais
riscos a saude humana. A metodologia consiste de métodos
sistematicos para avaliar dados disponiveis sobre efeitos ad-
versos agudos e cronicos dos poluentes aos seres humanos
em qualquer compartimento ambiental considerado (ar, solo,
aguas superficiais, aguas subterraneas, etc.).

O que faz a singularidade de cada local a ser estudado sao suas
caracteristicas proprias, como os contaminantes de interesse,
a topografia do local, a presenca ou auséncia de aguas super-
ficiais, a vegetacao, espécies animais presentes, tipo de solo,
proximidade de outros importantes ecossistemas, presenca de
populacao humana, vias de exposicao em funcao de diferen-
tes habitos desta populacao, etc. Ha, entao, infinitos cenarios
potenciais para avaliacao de risco toxicologico, levando-se em
considerag¢ao a populacao de risco, a natureza dos contaminan-
tes, suas toxicidades para diferentes espécies animais e vegetais

' Grupo de Pesquisa cadastrado na Plataforma Lattes do CNPg, formado por pesquisadores
do Centro de Tecnologia Mineral, da Universidade Federal Fluminense, da Universidade Santa
Ursula, da Pontificia Universidade Catolica - RJ e da Fundacao Oswaldo Cruz.



e para seres humanos, vias de exposicao e a probabilidade de
exposicao, fatores ambientais que contribuem ou inibem a to-
xicidade dos contaminantes, mudancas a curto e a longo prazo
na estrutura das comunidades bidticas e os efeitos das a¢oes
moderadoras sobre o meio ambiente e sobre a saide humana
no local do estudo ou préximo a ele.

Nenhum agente quimico é totalmente seguro ou perigoso por si
mesmo. De maneira geral, a quantidade utilizada, as condicoes
de uso e a susceptibilidade do organismo envolvido é que de-
terminam seu risco. A perspectiva da toxicologia é prover co-
nhecimentos para uma analise custo versus beneficio do uso
de determinadas substancias quimicas, uma vez que o risco to-
xicologico nao pode ser completamente evitado.
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2. OBJETIVO

O objetivo da presente publicacao é apresentar as linhas basicas da
avaliacao de risco a saude humana preconizada pela USEPA,
bem como definir conceitos basicos em toxicologia, a fim de
facilitar o seu entendimento.



3. CONCEITOS DE TOXICOLOGIA

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

Sendo assim, Toxicologia é a ciéncia que estuda os efeitos noci-
vos decorrentes das interacdes de substancias quimicas com o
organismo. As caracteristicas fisico-quimicas das substancias e
as bioldgicas do organismo determinam a natureza bioquimica
do efeito nocivo. Entretanto, considera-se que os efeitos tdxicos
decorrentes da interacao do organismo com os agentes fisicos
também fazem parte do escopo da Toxicologia.

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

A Toxicologia Ambiental e a Ecotoxicologia sao termos emprega-
dos para descrever o estudo cientifico dos efeitos adversos cau-
sados aos organismos vivos pelas substancias quimicas liberadas
no ambiente. De maneira geral, utiliza-se o termo Toxicologia
Ambiental para a area da Toxicologia em que se estudam os
efeitos nocivos causados pela interacao de agentes quimicos
contaminantes do ambiente — dgua, solo, ar — com organismos
humanos, enquanto a Ecotoxicologia é empregada para rela-
cionar os efeitos toxicos das substancias quimicas e dos agen-
tes fisicos sobre os organismos vivos, especialmente nas popu-
lacoes e nas comunidades de um ecossistema definido.

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

3.1. ToxicoLoGIA: é o estudo dos efeitos nocivos dos agentes qui-
micos ou fisicos sobre organismos vivos. Seu objetivo principal
€ estabelecer o uso seguro dos agentes quimicos.



3.2. ToxicIDADE: € a capacidade, inerente a um agente quimico
ou fisico, de produzir um efeito nocivo sobre os organismos
Vvivos.

3.3. AGENTE TOXICO: qualquer substancia capaz de produzir um
efeito nocivo ao organismo vivo, desde danos em funcdes ce-
lulares, teciduais e/ou fisiologicas até a morte.

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

3.5. AcAo TOXICA E SUAS FASES: pode-se dividir, didaticamente, em
trés fases: exposicao, toxicocinética e toxicodinamica.

A fase de exposicao objetiva estimar a magnitude, a frequén-
cia e a duracao de exposicao de organismos vivos a agentes
quimicos potencialmente toxicos. Define-se exposicao o con-
tato de um organismo vivo (humano, no caso de analise de
exposicao para caracterizacao de risco a saude humana) com
0 agente quimico ou fisico. A magnitude é determinada pela
medida ou estimativa de quantidade (concentracao) do agen-
te potencialmente toxico disponivel nas barreiras de contato
(pele, pulmoes, trato gastrintestinal, etc.) durante um especi-
fico periodo de tempo. Este periodo de tempo determina a
duracao da exposicao.

A fase toxicocinética estuda o trajeto da substancia dentro do
organismo vivo e envolve a caracterizacao de sua absorcao, dis-
tribuicao, metabolismo e eliminacao pelo organismo. Somente
uma fracao da dose absorvida chegara ao tecido alvo (seu pon-
to de agao) e aos receptores (ponto de ataque molecular). A
concentracao da substancia no sitio de acao depende de va-
rios fatores, dentre eles, a dose administrada, a especiacao do
agente quimico e a toxicocinética da substancia. Estes fatores
determinam a “disponibilidade biolégica”.

As substancias quimicas sao absorvidas pelo organismo humano
no interior das células, ou seja, o caminho é intracelular. Para



tanto, é necessario que o agente quimico atravesse as mem-
branas celulares e, por isto, sao importantes as caracteristicas
fisico-quimicas do contaminante: tamanho das particulas, li-
possolubilidade, pK, bem como o pH dos tecidos que o absor-
vem, intensidade de respiracao, etc. A fracao de dose disponi-
vel absorvida é chamada de dose absorvida ou dose efetiva. A
determinacao exata das doses absorvidas nao é de facil medi-
da e, portanto, utiliza-se, normalmente, apenas os valores de
dose administrada.

A fase toxicocinética € de grande importancia para a relacao
entre a dose administrada e a concentracao que a substancia
ativa alcanca nos diferentes fluidos do corpo e nos érgaos al-
vos. A distribuicao esta relacionada a processos de transporte
e associacao das substancias com componentes sangliineos e
teciduais; a metabolizacao envolve reagoes bioquimicas que
pretendem inativar a substancia, mas que podem também bio-
ativa-las. As transformacgoes bioquimicas sucessivas produzem
principalmente substancias mais hidrossoluveis para rapida eli-
minacao pela urina. Em alguns casos, a eliminacao se da sem
metabolizacdo, ou a eliminacao pode ser extremamente pe-
quena, como nos casos de substancias altamente lipossoluveis,
que sao capazes de se acumular no organismo.

O conhecimento destas caracteristicas possibilita o monitora-
mento da exposicao humana pelos teores de contaminantes
na urina, cabelo, ar exalado, etc, ou seja, pelas suas vias espe-
cificas de excrecao. Assim, por exemplo, a exposicao humana
ao vapor de mercurio tem sido monitorada pelos teores de
mercurio em urina. Ja para o metilmercurio, a via de excrecao
predominante é as fezes.

A fase toxicodinamica estuda a interacao entre as moléculas da
substancia toxica e os pontos especificos de seu ataque, os
receptores biologicos, ou seja, estuda a interferéncia de subs-
tancias bioativas nos processos biologicos. O efeito toxico é a
resultante de uma série de processos, em geral quimicos, que
surgem em resposta a um estimulo. Na classica teoria de recep-
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tores desenvolvida por Clark, assume-se que o efeito de uma
droga é proporcional a fracao de receptores ocupados por ela
e o efeito maximo resulta quando todos os receptores apro-
priados estao ocupados. Uma consequliéncia esperada desta te-
oria é a saturacao dos receptores, isto é, atingida determinada
dose capaz de ocupar a totalidade dos receptores disponiveis,
maiores doses nao resultam em efeito mais intenso.

O 6rgao alvo, no qual atua o agente quimico, e o érgao efetor,
no qual se manifesta o efeito, podem ser diferentes. Por exem-
plo, a estricnina atua sobre o Sistema Nervoso Central (SNC),
mas sao os espasmos na musculatura esquelética (convulsoes)
que constituem o efeito observavel.

3.6. Ereitos Toxicos: podem ser classificados pelo seu sitio de
acao em efeito toxico local e efeito toxico sistémico.

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

Para que o efeito toxico sistémico apareca é necessario que o
agente téxico seja absorvido e distribuido a um local distante
daquele de contato, onde se produz o efeito. A maioria dos
compostos quimicos produz efeito toxico sistémico, embora al-
guns possam apresentar também efeito local. As duas catego-
rias ndo sao mutuamente excludentes. Por exemplo, o tetraetila
de chumbo pode provocar efeito local irritante na pele ou no
trato respiratorio (dependendo da via de exposicao) e, depois
de absorvido e transportado, causa danos ao SNC e aos rins.

A maioria dos agentes tdxicos sistémicos afeta um ou poucos o6r-
gaos predominantemente. O 6rgao alvo de toxicidade nao é
necessariamente o local de acumulacao do toxico (por exem-
plo, o DDT é acumulado nos tecidos adiposos, mas o seu efei-
to toxico é sobre o SNC).

Os efeitos toxicos podem também ser classificados em reversi-
veis e irreversiveis. Se um agente quimico produz danos a um
tecido, a capacidade do tecido de se regenerar ird determinar

18 a reversibilidade do efeito. Danos em tecidos como o figado,



que tem uma alta capacidade de regeneracao, sao usualmen-
te reversiveis; danos no SNC sao geralmente irreversiveis pela
baixissima capacidade dos neurdnios em se regenerar, compa-
rativamente aos hepatdcitos.

3.7. AcAo MUTAGENICA: uma substancia tem acao mutagénica
quando produz uma alteracao nas propriedades genéticas da
célula por acao sobre o DNA. As alteracoes quimicas no DNA
acarretam alteracdes nas propriedades hereditarias das células
descendentes, ou seja, alteracoes no DNA causam prejuizos na
reproducao celular. As substancias capazes de provocar muta-
¢ao genética sao denominadas mutagénicas.

Se as células somaticas sao afetadas, somente o individuo apre-
sentara a alteracao genética, caracterizando um efeito congé-
nito e nao hereditario. Para ser hereditario, a mutacao devera
atingir as células germinativas. Entretanto, freqlientemente o
efeito mutagénico necessita de algumas geragoes para se mani-
festar (efeito latente), uma vez que as muta¢des normalmente
tém carater recessivo; conseqlientemente, os efeitos se mani-
festarao somente na descendéncia de dois individuos com mu-
tacdes nos mesmos pontos de seus cromossomos.

O tempo de laténcia para o aparecimento das anormalidades
genéticas € bastante longo e, por isso, é particularmente di-
ficil o estudo das mutagoes genéticas. Adiciona-se a isto que,
mesmo concentracdes muito baixas de substancias mutagéni-
cas, sempre que atuam durante suficiente periodo de tempo
sobre o organismo, podem levar a uma alteracao nas células
germinativas. Nao ha duvidas de que este tipo de a¢ao toxica
de compostos quimicos € uma ameaca séria, uma vez que sua
acao produz efeito a longo prazo e se manifestara em gera-
¢oes futuras.

w
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3.8. AcAo CANCERIGENA: 0s agentes que produzem cancer sao co-
nhecidos como cancerigenos. Sao conhecidos diversos agentes
quimicos cancerigenos em animais € humanos e também em
vegetais. Existem também cancerigenos fisicos, tais como raios
X e radiacao ultravioleta. 19
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A base (ou bases) do cancer permanece(m) desconhecida(s), mas
deve(m) ser interpretada(s) como uma a¢ao mutagénica que,
em regra geral, depois de um periodo de laténcia bastante
longo, se expressa no individuo exposto a(s) substancia(s) com
esta acdo. E provavel também que as disposicdes genéticas in-
dividuais desempenhem importante papel.

Sob influéncia de substancias cancerigenas (que freqlientemente
tém acao mutagénica), células especializadas de 6rgaos pas-
sam a se dividir ativamente, perdendo suas caracteristicas. O
crescimento celular adquire, entao, um carater de proliferacao
sem controle.

Uma definicao precisa de cancer nao é possivel, mas pode-se re-
conhecer certos principios no que concerne ao efeito. As per-
manentes alteracoes nas células podem prejudicar os mecanis-
mos de divisao e de manutenc¢ao 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 espacos fisi-
cos de células especializadas no 6rgao ou sistema, prejudicando
as funcodes fisioldgicas normais. Os tumores benignos perma-
necem como massas discretas. Os tumores malignos (cancer)
geralmente sofrem metastase, as células disseminam-se para
partes distantes do corpo pelo sangue ou linfa, 1a se enraizam
e repetem a proliferacao celular descontrolada.

3.9. AcAo TERATOGENICA: as substancias que causam defeitos no
desenvolvimento do feto, desde a concepcao até seu nascimen-
to, sao consideradas teratogénicas. Este efeito pode se mani-
festar em maior proporcao quando a exposicao ocorre dentro
do primeiro trimestre da gestacao em humanos, ou seja, perio-
do da organogénese.

Os agentes quimicos podem ser simultaneamente cancerigenos,
mutagénicos e teratogénicos.

3.10. InToxicAcAO: é o conjunto de efeitos nocivos produzidos
por um agente quimico. Distinguem-se trés tipos de intoxicacoes



(ou de exposicoes), considerando o tempo transcorrido entre a
exposicao e o aparecimento dos efeitos téxicos, a intensidade
e a duracao dos mesmos: aguda, subaguda e cronica.

Intoxicacao Aguda: uma intoxicacao é aguda quando ha uma
exposicao de curta duracao e o agente quimico é absorvido ra-
pidamente, em uma ou varias doses, em um periodo nao maior
que 24 horas, aparecendo os efeitos de imediato. Em acidentes
ambientais este tipo de intoxicacao é freqliente.

Intoxicacao Subaguda: na intoxicacdo subaguda, as exposi¢oes
sao frequentes (repetidas) durante um periodo de varios dias
ou semanas, antes do aparecimento de efeitos.

Intoxicacao Cronica: na intoxicacdao crénica se requer exposi-
coOes repetidas a baixissimas doses durante periodos longos
de tempo.

3.11. ReLacAo Dose-EFeITo: € a relacao entre a dose e a magni-
tude do efeito obtido em um objeto biolégico determinado.
Segue as mesmas premissas discutidas para as curvas de rela-
¢ao dose-resposta.

3.12. ReLAcAo Dose-ResposTA: no que se refere a relacao dose-
resposta, toma-se como efeito um dos sintomas principais que
se apresentam como resultado da sindrome toxica e quantifi-
ca-se pela percentagem de um grupo de animais experimentais
(ou humanos, no caso de estudo epidemioldgico) que manifes-
tam o efeito a uma dose determinada.

Os resultados obtidos podem ser transformados em um diagrama
que reproduz a relagao entre a dose e o numero de individuos
do grupo investigado - a populacao - e mostra aquele efeito
esperado a uma dose determinada. Um histograma deste tipo
reproduz a freqiéncia como func¢ao da dose. Pode-se transfor-
ma-lo em curva dose-resposta ao usar graficos com o niumero
de individuos que reagiram como percentagem do ndmero to-
tal de individuos contra dose (escala linear).

Na discussao anterior, esta implicita uma distribuicao normal, ou
seja, simétrica em escala linear. Isto é mais uma excecao do que
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uma regra para a relacao dose-resposta em objetos bioldgicos.
Na pratica, geralmente encontra-se uma distribuicao lognormal.
Entao, ao se construir graficos de dose-resposta sobre escala
logaritmica observa-se que a curva assimétrica frequientemen-
te se transforma em curva simétrica.

A relacao entre o log da dose e o numero de individuos que
reagiram, em freqUéncia acumulada relativa, resulta na cur-
va sigmodidea de dose-resposta. Em curvas deste tipo, a dose
a qual reagem 50% dos individuos € chamada DE_, DT, ou
DL, respectivamente, para dose efetiva média, dose toxica
média e dose letal. E dificil determinar com precisdo os valores
de DT, e DT, (particularmente importante nas contaminagoes
ambientais) a partir de curvas sigmoideas por terem formas
muito planas nestas partes da curva. Sao conhecidos diversos
métodos para linearizacao da curva sigmoidea. A USEPA pre-
coniza o método “multistage”, como sera visto no item 4.4,
Caracterizacao do Risco.

3.13. Dosk LeraL (DL, ): a classificagdo mais geral de toxicida-
de baseia-se na relacao entre o peso do agente quimico 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, ) é calculada estatisticamente através de bio-
ensaios (ensaios em animais experimentais) e expressa uma unica
dose da substancia quimica capaz de matar 50% de uma popula-
¢ao de organismos vivos submetida ao estudo. Para as substan-
cias mais toxicas, os valores de DL,  sao extremamente peque-
nos (DL, da toxina botulinica para ratos adultos é de 0,00005
Lg/Kg; DL, do tridxido de arsénico é de 11.000 Lg/Kg).

3.14. InTERAGCAO DE AGENTES Quimicos: um dos problemas da
Toxicologia, em especial da Toxicologia Ambiental, deve-se ao
fato de que, durante uma exposicao, freqlientemente, estao
envolvidas varias substancias, diferindo tanto no sentido quan-
titativo como no qualitativo.



O termo interagao entre substancias quimicas é utilizado em to-
dos os casos em que uma substancia altera os efeitos de outra.
A existéncia de numerosos agentes toxicos requer considera-
¢oOes sobre o potencial de interagdes. Exposi¢oes concorrentes
podem alterar taxas de absor¢cao, mudancas no grau de liga-
¢ao com proteinas, alteracoes nas taxas de biotransformacao,
ou excre¢ao de um ou de ambos os compostos interatuantes.
A resposta para combinados agentes toxicos 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 consequéncia da interacdo. Os mais importantes sao o
efeito aditivo, o efeito sinérgico, a potenciacao e o efeito an-
tagonico.

3.15. Ereito E ResposTA: 0s termos “efeito” e “resposta” devem
ser usados para indicar uma mudanca biolégica em um indi-
viduo ou em uma populacao, respectivamente, em relacao a
uma dose ou exposicao.

Geralmente pode-se medir um efeito em uma escala graduada
de intensidade, relacionando sua magnitude diretamente com
a dose. Para certos efeitos, entretanto, nao se pode medir sua
intensidade (escala graduada) e eles devem ser expressos pela
indicacao de presenca ou auséncia do efeito (“quantal”), do
tipo “tudo-ou-nada” (como a ocorréncia de tumores, morte,
etc.) relacionando com proporc¢ao de individuos na populacao
que apresentaram o efeito, ou seja, determina-se a “resposta”
(vide abaixo “Relacao dose-resposta”).

Em alguns casos, a intensidade do efeito pode estar dentro da
chamada “amplitude normal da variacao biolégica”, sem se
manifestar como efeito nocivo. Com o aumento da dose, po-
de ser ultrapassado o limite de tolerancia biologica, resultando
no aparecimento de sintomas clinicos de intoxicacao causados
por lesdes bioquimicas irreversiveis.

3.16. Ereito Abimivo: o efeito aditivo € produzido quando o efei-
to final dos dois compostos quimicos é igual a soma dos efei-
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tos individuais que aparecem quando cada um é administrado
separadamente. E o efeito mais comum. Por exemplo, quando
se administram simultaneamente dois praguicidas organofos-
forados em animais experimentais, a inibicao da enzima ace-
tilcolinesterase resulta de um efeito aditivo.

3.17. Ereito ANTAGONICO ou ANTAGONISMO: O antagonismo ocorre
quando dois agentes quimicos administrados simultaneamente
intervém negativamente um na acao do outro. Esta é a base do
uso de muitos antidotos. Existem varios tipos de antagonismo
e 0os principais sao: antagonismo quimico, antagonismo com-
petitivo e antagonismo funcional (ou fisioldgico).

O antagonismo quimico 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-
cagoes, como, por exemplo, o uso de agentes quelantes (tipo
EDTA) em intoxicagoes por metais (chumbo, por exemplo). No
antagonismo competitivo, o antagonista compete com o ago-
nista pelo mesmo sitio ativo, deslocando-o do sitio de acao. As
estruturas quimicas do agonista e do antagonista sao necessa-
riamente similares, uma vez que os dois compostos atuam nos
mesmos locais, sejam eles receptores, enzimas, estruturas de
membrana ou outros. Portanto, as concentracoes de agonis-
ta e antagonista sao fundamentais. O antagonismo funcional
ou fisiolégico ocorre quando dois agentes quimicos produzem
efeitos opostos sobre a mesma funcao fisioldgica. Por exem-
plo, quando é administrada uma droga que apresenta efeito
colateral de elevar a pressao 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 SINERGICO OU SINERGISMO: o efeito sinérgico é produ-
zido quando o efeito final dos dois agentes quimicos combina-
dos é maior do que o efeito produzido pela soma dos efeitos
individuais quando administrados separadamente. Por exem-
plo, o efeito hepatotdxico produzido pelo tetracloreto de car-



bono em presenca de compostos organoclorados aromaticos
ou de alcoois € maior do que a soma de seus efeitos quando
administrados sozinhos.

3.19. Risco: o fator critico nao é a toxicidade intrinseca de uma
substancia, mas sim o risco associado com seu uso. Risco é a
probabilidade de que uma substancia produza efeito toxico a
algum ser vivo em especificas condi¢oes de uso. O risco, como
veremos em “Caracterizacao de Risco”, se estabelece com di-
ferentes graus de confianca, de acordo com a importancia das
decisdes envolvidas e da qualidade dos estudos disponiveis pa-
ra a avaliacao do risco.
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4. METODOLOGIA DE AVALIACAO DE RISCO A SAUDE
HUMANA

O principal objetivo do processo de avaliacao de risco a saude hu-
mana é elaborar uma estrutura basica organizadora de infor-
macoes existentes, fornecendo dados que auxiliem as decisoes
de gerenciamento ambiental no que diz respeito as alternati-
vas para medidas moderadoras de impactos ambientais nega-
tivos. Os objetivos especificos que podem ser alcancados com
0 método sao:

» Primeiramente, fornecer uma analise de risco a saude huma-
na, determinando a necessidade de acdes moderadoras nos
locais estudados;

» Prover uma estrutura basica determinando os niveis de conta-
minantes quimicos que podem permanecer na area do estudo
sendo adequadamente protetores para a saude publica;

» Prover uma estrutura basica para comparar os impactos poten-
ciais das varias alternativas de medidas moderadoras; e

» Fornecer um processo consistente de avaliacao e documen-
tacao de espacos fisico-geograficos que apresentem perigo a
saude publica.

A metodologia de avaliacao de risco a saude humana é compos-
ta por quatro etapas descritas a seguir.

1. Coleta e avaliacao de dados disponiveis
reuniao e analise de dados sobre o local de estudo;
identificacdo dos agentes toxicos;
formulacao de modelo conceitual.

2. Avaliacao de exposicao
analise da liberagao do contaminante;
identificacdo das populacoes expostas;
identificacdo de todas as potenciais vias de exposicao;
estimativa das concentragoes de exposicao para cada via;
estimativa de dose administrada especifica para cada via,
para contaminantes individuais.



3. Avaliacao de toxicidade

coleta de informacoes toxicologicas qualitativas e quantitativas;
determinacao dos valores de toxicidade apropriados para
contaminantes individuais.

4. Caracterizacao de risco

caracterizacao potencial de ocorréncia de efeitos adversos a satde;
estimativa de risco de cancer;

estimativa de quociente de risco para efeitos nao cancerigenos.
avaliagao de incertezas;

resumo das informagOes sobre a avaliacdo de potencial risco toxicoldgico
a saude humana.

4.1. Coleta e a avaliacao dos dados

Esta etapa envolve a reuniao e analise dos dados disponiveis,
relevantes a avaliacao do risco a saude humana, tais como: ca-
racteristicas gerais da fonte (forma de liberacao e origem dos
contaminantes), sua localizacao geografica, tipo de clima, ve-
getacao, hidrologia, presenca de aguas superficiais, etc. Nessa
etapa deve-se ainda identificar as substancias presentes no lo-
cal avaliado e formular o modelo conceitual, com base no com-
portamento biogeoquimico dos contaminantes e dos compar-
timentos ambientais.

4.2. Avaliacao da exposicao

O objetivo da avaliacao de exposicao é estimar o tipo e a mag-
nitude das exposi¢oes para agentes quimicos de potencial inte-
resse que estao presentes ou migram para o local em estudo.
Os resultados da avaliacao de exposicao sao combinados com
as informacoes toxicologicas do agente quimico especifico pa-
ra caracterizar o risco potencial da exposicao.

4.2.1. CONHECIMENTOS BASICOS
Exposicao é definida como o contato de um organismo (humano, no
caso de avaliacao de risco a saude humana) com o agente quimico ou
fisico. A magnitude da exposicao é determinada pela medida ou esti-
mativa das quantidades de um agente tdxico disponivel nas superficies
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de troca (pulmoes, intestinos, pele, etc.) durante um periodo especifi-
co de tempo. A avaliagao da exposicao é a determinacao ou estimati-
va (qualitativa ou quantitativa) da magnitude, freqiiéncia, duracdo e
via de exposicao. A avaliacdo da exposicao deve considerar exposicoes
passadas, presentes e futuras, utilizando técnicas de avaliacao para ca-
da fase. Estimativas de exposicao correntes podem ser baseadas em
medidas ou em modelos das condicdes existentes. Estimativas de expo-
sicoes futuras podem ser baseadas em modelos de futuras exposicoes
e aquelas do passado podem ser baseadas em medidas ou modelos de
concentracoes passadas ou medida da concentracao do agente quimi-
co em tecidos bioldgicos.

4.2.2. COMPONENTES DE UMA AVALIACAO DE EXPOSICAO
0O processo detalhado de avaliacao de exposicao comeca apds a coleta
e avaliacao de dados sobre o agente quimico de potencial interesse.
A avaliacdo da exposicao desenvolve-se com as seguintes etapas: ca-
racterizacao da exposicao, identificacao das vias de exposicao, quan-
tificacao da exposicao.
a) Caracterizacao da Exposicao

Nesta etapa, caracteriza-se a exposicao em relacdo as caracteristicas
fisicas gerais do local geografico e das populacoes pertencentes a es-
te local ou proximas dele. As populagdes sao também identificadas e
descritas com respeito aquelas caracteristicas que influenciam a expo-
sicao, tais como localizagao relativa ao local de exposi¢ao, padrao de
atividade e presenca de subpopulacoes sensiveis. Esta etapa considera
as caracteristicas da populagao presente, bem como daquelas popu-
lagdes de potencial exposicao no futuro, que podem diferir com usos
alternativos dos compartimentos ambientais.

b) Identificacao das Vias de Exposicao
Nesta etapa identificam-se aquelas vias pelas quais as populagdes pre-
viamente identificadas devem estar expostas. Cada via de exposicao
descreve um Unico mecanismo pelo qual uma populagao deve estar ex-
posta ao agente quimico no/ou originario do sitio de exposicao.

Vias de exposicao sao identificadas considerando-se fontes, liberacoes,
tipos e localizacao do agente quimico no local; o provavel comporta-



mento ambiental do agente quimico (incluindo persisténcia, particao,
transporte e transferéncias entre meios); a localizacao e atividades das
populacoes expostas. Os pontos de exposicao (pontos de potencial con-
tato) e as vias de exposicao (ingestao, inalacao, contato dérmico) sao
identificados para cada potencial exposicao.

E complexo avaliar a exposicio humana a compostos quimicos porque
varias vias de exposicao devem ser consideradas. As principais vias de
exposicao sao apresentadas na Tabela 1 (Giroult, 1988).

Tabela 1: Sumario das principais vias de exposicao relacionadas aos com-
partimentos ambientais agua, solo e ar.

Vias de Compartimentos Ambientais

S Am sow aw

transferéncia de  inalagao de
poluentes entre particulas de solo

contaminacao direta

X . do ar
agua/ar contaminado
. contato contato com deposicao de
ABSORCAO : , ol
z com a agua particulas de solo particulas de ar
DERMICA . . .
contaminada contaminado contaminado
. - ingestao de
ingestao de . ~ ges
. , ingestao de solo particulas de
agua poluida . ,
. contaminado e ar poluido e
e transferéncia . .
transferéncia de contaminagao

de poluentes da
agua para os
alimentos

poluentes do solo por deposicao de
para os alimentos particulas sobre os
alimentos

0 rastreamento, dentre as vias de exposicao para identificar as mais
provaveis, pode ser feito levando-se em consideracao as propriedades
fisico-quimicas de cada elemento quimico.
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¢) Quantificacao da Exposicao
Quantifica-se a magnitude, freqléncia e duracao da exposicao para
cada via de exposicdo identificada (etapa anterior). E mais freqiien-
temente conduzida em dois passos: (c.1) estimativa da concentracao
de exposicao; e (c.2) calculo de dose diaria administrada ou recebida
(calculo de intake).

¢.1) Estimativa de concentragoes da exposicao
Determina-se a concentragao dos agentes quimicos presentes durante
o periodo de exposicao. As concentragdes de exposicao sao estimadas
usando-se dados de monitoramento e/ou modelos de transporte qui-
mico e comportamento ambiental. Devem ser usados modelos para
estimar concentracoes futuras do agente quimico no meio que esta
contaminado no presente, ou que pode tornar-se contaminado, e pa-
ra estimar concentragoes correntes no meio e/ou locais nos quais nao
ha dados de monitoramento.

¢.2) Calculo de dose recebida ou administrada
Calcula-se a exposicao ao agente quimico especifico para cada via de
exposicao identificada na fase anterior. Estimativas de exposicao sao
expressas em termos de dose (mg/Kg.dia). Estas exposicoes estimadas
sao denominadas doses administradas (intakes) e representam a ta-
xa de exposicao normalizada. Estas doses administradas dos agentes
quimicos sao calculadas usando-se equacgdes que incluem variaveis de
concentracao de exposicao, taxa de contato, freqliéncia e duracao da
exposicao, peso corporal e o periodo de tempo no qual a exposi¢ao
é averiguada.

onde:

_ CXTCxDFE
DA = PCxTA

DA = dose administrada ou recebida; a quantidade de subs-
tancia quimica por quilograma de peso corporal por dia (mg/
Kg.dia);

C = concentracao da substancia quimica; a concentracao mé-
dia constatada em um especifico periodo de exposicao (por
exemplo, mg por litro de agua);



TC =taxa de contato; a quantidade de meio contaminado por
unidade de tempo (por exemplo, litros por dia);

DFE = tempo de duracao e freqiiéncia de exposicao; descreve
quao longa e freqliente é a exposicao (dias por ano/ durante
n anos);

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

TA = periodo sob o qual a exposicao ¢é averiguada (dias).

Apos as doses administradas terem sido estimadas, elas sao organiz-
adas por populacdo. As fontes de incertezas (isto é, variabilidade nos
dados analiticos, resultados de modelos e consideracao de parame-
tros) e seus efeitos sobre a exposicao estimada devem ser avaliados.
A avaliacao de exposicao é concluida com um resumo das estimativas
de dose administradas para cada via de exposicao.

4.3. Avaliacao da toxicidade

A proposta da avaliacao de toxicidade é investigar o potencial
dos contaminantes de causar efeitos adversos em individuos
expostos e providenciar, quando possivel, uma estimativa de
inter-relacao entre a extensao da exposicao ao contaminan-
te e 0 aumento da probabilidade e/ou severidade dos efeitos
adversos.

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

4.3.1. ETAPAS NA AVALIACAO DA TOXICIDADE

1) Reunido das informagdes qualitativas e quantitativas das substancias
estudadas;

2) Identificacao dos periodos de exposicao para os quais sao necessarios
os valores de toxicidade;

3) Determinacao dos valores de toxicidade para efeitos nao cancerigenos;
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4) Determinacao dos valores de toxicidade para efeitos cancerigenos;
5) Sumario das informacoes toxicoldgicas.

A avaliagao do risco é um processo que determina se a exposicao a um agen-
te quimico pode causar um aumento na incidéncia de especificos efeitos
adversos a saude (por exemplo, cancer, defeitos em recém nascidos) e se
o efeito adverso a saude é provavel de ocorrer em humanos. A identifica-
cao do risco envolve a caracterizacao da natureza e a forca da evidéncia
da causa do efeito adverso.

A avaliagao da relacao dose-resposta é o processo para avaliar quantitativa-
mente as informacoes toxicologicas e caracterizar a relacao entre a dose
administrada, ou recebida, do contaminante e a incidéncia de efeitos ad-
versos a salde em populagOes expostas. Para esta quantitativa relacao
dose-resposta sao derivados valores de toxicidade: dose de referéncia (DR)
e fator de inclinacao (Fl, slope factor), que sao utilizados para estimar a
incidéncia e potencial para efeitos adversos em funcao da exposicao de
humanos ao agente quimico.

Os valores de toxicidade sao usados na caracterizacao do risco para estimar
a probabilidade dos efeitos adversos ocorrerem em humanos em diferen-
tes niveis de exposicao.

Embora a informacao toxicoldgica seja critica para a analise de risco, a ma-
ior parte das avaliagoes toxicoldgicas de dados primarios requeridos pa-
ra completar esta fase é limitada. A USEPA tem conduzido a avaliagao
da toxicidade para diversos compostos quimicos e coloca a disponibili-
dade as informacoes toxicoldgicas e os valores de toxicidade, os quais
tém sofrido intensiva revisao (as informagdes podem ser obtidas na pa-
gina eletronica do sistema Integrated Risk Information System, http://
www.epa.gov/iris/).

As fontes de informacao incluem investigacoes epidemioldgicas controladas,
estudos clinicos e estudos experimentais em animais. As informagdes de
suporte sao obtidas de fontes, tais como testes in vitro e comparacoes
das relacoes estrutura-atividade.



4.3.2. AVALIAGCAO DA TOXICIDADE PARA EFEITOS NAO CANCERIGENOS

A dose de referéncia (DR) é o valor de toxicidade utilizado, na maioria das
vezes, na avaliagao de efeitos ndo cancerigenos resultantes de exposi¢ao
potencial. Varios tipos de DR sao disponibilizados dependendo da via de
exposicao (oral ou inalatoria), do efeito critico e o tipo de exposicao a ser
avaliada (cronica, subcrdnica ou um Unico evento).

DR cronica é definida como uma estimativa (com incertezas de uma ordem
de magnitude ou mais) do nivel de exposicao diaria para populagoes hu-
manas, incluindo subpopulagoes sensiveis, sem apreciavel risco de efeitos
deletérios durante toda a vida. DRs cronicas sao especificamente desen-
volvidas para a protecdo a longo prazo de exposicoes a determinado
agente toxico.

4.3.2.1. Conceito de limiar

Acredita-se que para muitos efeitos nao cancerigenos existam mecanis-
mos organicos protetores que se manifestam antes do surgimento de
efeitos adversos causados pelo agente toxico. Por exemplo, em tecidos
(conjunto de células que realizam as mesmas ou similares fungdes) o nu-
mero de células atingidas deve ser significativo para que o efeito adverso
se manifeste. Como resultado, existe um intervalo de exposicao de zero
a algum valor finito que pode ser tolerado pelo organismo, essencial-
mente com nenhuma possibilidade de expressao dos efeitos adversos.
No desenvolvimento de valores de toxicidade para avaliacao de efeitos
nao cancerigenos (isto é, derivacao de DRs), o enfoque deve ser o de
identificar o limite superior desta faixa de tolerancia (isto é, 0 maximo
nivel sublimiar). Pela variabilidade que existe na populacdo humana,
é preciso identificar um nivel de exposicao que seja protetor inclusive
para individuos mais sensiveis. Para muitos agentes quimicos este nivel
pode somente ser estimado; a DR incorpora fatores de incerteza indi-
cando o grau ou extrapolacoes usadas para derivar o valor estimado. A
DR também contém um depoimento que expressa o grau de confianca
que os avaliadores tém 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 nao deve ser vista como uma rigorosa
demarcacdo cientifica entre o que é toxico e o que é nao toxico.
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4.3.2.2. Derivacdo de uma DR Oral (DRo)
a) ldentificacao do estudo critico e derivacao dos niveis de referéncia

No desenvolvimento de DR oral, todos os estudos disponiveis que ex-
aminam a toxicidade de um agente quimico, sequida de exposicao por
via oral, sao reunidos e julgados pelo mérito cientifico. Ocasionalmente
sao considerados estudos baseados em outras vias de exposi¢ao (por
exemplo, via inalatoria), sendo os dados ajustados para aplicacao para
via oral. Diferencas entre os estudos sao conciliadas e realiza-se uma
avaliagao global. Se ha disponibilidade de dados em humanos, esta
informacao é usada como base para a DR, caso contrario, sao usados
dados obtidos de estudos realizados em animais. Neste caso, é feita
uma série de julgamentos, que envolvem, entre outras consideracoes,
uma avaliacao da relevancia e qualidade cientifica dos estudos experi-
mentais. Se varios estudos em animais sao disponiveis para avaliacao,
a USEPA procura primeiro o modelo em animal mais relevante para
humanos, baseada na defesa bioldgica racional, por exemplo, com-
parando dados metabdlicos e farmacocinéticos. Na auséncia de uma
espécie que seja claramente mais relevante, a USEPA assume que hu-
manos sao, no minimo, tao sensiveis a substancia quanto as espécies
animais mais sensiveis testadas. Portanto, o estudo nas espécies mais
sensiveis (espécies que demonstram efeito toxico nas mais baixas do-
ses administradas) é selecionado como estudo critico para derivagao
da DR. O efeito caracterizado pelo “mais baixo nivel onde é observa-
do efeito adverso” (LOAEL: lowest-observed-adverse-effect-level), apos
conversoes dosimétricas de ajuste para espécies diferentes, é referido
como efeito tdxico critico.

Apds o estudo critico e o efeito tdxico terem sido selecionados, a USEPA
identifica o nivel de exposicao experimental representativo do mais alto
nivel testado, no qual nenhum efeito adverso (incluindo o efeito toxico
critico) foi demonstrado. Este “maior nivel em que nao sao observados
efeitos toxicos” (NOAEL: no-observed-adverse-effect-level) é o dado cha-
ve obtido do estudo da inter-relacao dose-resposta. A NOAEL observada
em estudos animais nos quais a exposicao foi intermitente (tal como cin-
co dias por semana) é ajustada para refletir uma exposicao continua.



A NOAEL é selecionada baseada em parte por assumir-se que se o efeito
toxico critico é prevenido, entao todos os efeitos tdxicos sao preveni-
dos. A NOAEL, para efeito toxico critico, nao deve ser confundida com
0 "nivel em que nao sao observados efeitos” (NOEL: no-obseved-effect-
level). O NOEL corresponde ao nivel de exposi¢ao no qual nenhum efei-
to foi observado; frequiientemente sao observados efeitos que nao sao
considerados de significancia toxicologica. Em alguns estudos apenas a
LOAEL, mais do que a NOAEL, é disponivel. O uso da LOAEL, entretan-
to, requer o uso de fator de incerteza adicional (ver a seguir).

Os métodos que a USEPA usa na derivacao de DR inalatdria sao simi-
lares conceitualmente aos usados na derivacao de DR oral. As DRs cro-
nicas descritas acima dizem respeito a exposicoes por toda a vida ou
outras a longo prazo e devem ser excessivamente protetoras se usadas
para avaliar o potencial para efeitos adversos a saude para periodos
de exposicoes menores do que toda a vida do individuo. Para tais si-
tuacoes, a USEPA tem calculado valores de toxicidade especificos para
exposicoes subcronicas, utilizando métodos similares aqueles descritos
acima para as DRs cronicas.

b) Aplicando os valores de incerteza

A DR ¢é derivada da NOAEL (ou LOAEL), para o efeito critico toxico,
pela consistente aplicacdo dos fatores de incerteza (UFs) e de um fator
modificador. Os fatores de incerteza geralmente consistem de multip-
los de 10 (embora valores menores do que 10 possam algumas vezes
ser usados), com cada fator representando uma area especifica de in-
certeza gerada pela extrapolacao de dados disponiveis. As bases para
aplicacao dos diferentes fatores de incerteza sao descritas a seguir.

» Uma UF de 10 é usada levando-se em consideracao a variacao na
populacao geral e intencionalmente para proteger as subpopulagoes
sensiveis (por exemplo, criancas, idosos, etc.).

» Uma UF de 10 é usada quando ha extrapolacao de dados relativos a

animais para humanos. Este fator leva em consideracao a variabilidade
interespécies, entre humanos e outros mamiferos.

» Uma UF de 10 é usada quando a NOAEL derivada de estudos sub-
cronicos é usada como base para uma DR cronica.
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» Uma UF de 10 é usada quando a LOAEL é utilizada ao invés da
NOAEL. Este fator leva em consideragao as incertezas associadas com
a extrapolacao 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 incluido para refletir uma avaliacao profissional qualitativa
de incertezas adicionais ao estudo critico e as bases de todos os dados
sobre 0 agente quimico nao explicitamente cobertos pelos fatores de
incerteza. Na sua auséncia, o valor é 1.

Para calcular a DR, o apropriado NOAEL (ou LOAEL, quando o NOAEL
nao é disponivel) é dividido pelo produto de todos fatores de incerte-
za aplicados e pelo fator modificador, ou seja:

DR = NOAEL ou LOAEL
T UF1 xUF2xUF, xMF

DRs oral tipicamente sao expressas em unidades de mg/Kg.dia. A mai-
oria das DRs desenvolvidas pela USEPA sao baseadas em doses admi-
nistradas e ndao em doses absorvidas.

Tabela 2: Valores de toxicidade para potenciais efeitos nao cancerigenos
- via oral (ingestao de agua).

Agente DR cronica Nivel de Efeito Fl e FIVi%*
Quimico (mg.Kg'.dia')  Confianca®  Critico
FI= 300
Efeit b
Fenol 03¢ Médio rines' :;“; droe (HASL)?
g FM=1,0
Efeitos sobre  Fl= 10.000
Nitrobenzeno  0,0005 * Médio rins, figadoe  (H,AS,L)?
sangue FM= 1,0

" Nivel de confianca da IRIS, que pode ser alto, médio ou pequeno.

2 Fl= Fatores de incerteza; FM= Fator modificador.

3 H= variacao na sensibilidade humana; A= extrapolacao de dados animais para humanos; S=
extrapolagao de NOAEL subcrénica para cronica; L= extrapolagao de LOAEL para NOAEL.

* Valores obtidos pela IRIS em novembro/2004.



4.3.3. AVALIACAO DA TOXICIDADE PARA EFEITOS CANCERIGENOS

O fator de inclinacao (slope factor) e a determinagao do peso de evidén-
cia sao os dados mais comumente usados para avaliar o risco potencial
de efeito cancerigeno em humanos. Os métodos que a USEPA utiliza para
derivar estes valores sao descritos abaixo.

4.3.3.1. Conceito de efeito sem limiar

A avaliacao de risco a saide humana para efeitos cancerigenos, ao con-
trario daquela realizada no caso de efeitos nao cancerigenos, nao pode
ser baseada em limiar. Para cancerigenos, a USEPA assume que mesmo
um pequeno nimero de eventos moleculares pode evocar mudangas
em uma Unica célula que pode desencadear uma proliferacao celular
desordenada e eventualmente evoluir para um quadro clinico de do-
enca. Este mecanismo hipotético para efeitos cancerigenos é referido
como “sem limiar” porque acredita-se essencialmente que qualquer nivel
de exposicao a tal agente quimico possua uma finita probabilidade,
mesmo que pequena, de uma resposta cancerigena generalizada. Isto
é, considera-se que nenhuma dose seja livre de risco. Portanto, para
avaliar risco de cancer nao se pode estimar um efeito limiar. Para efei-
tos cancerigenos, a USEPA utiliza uma avaliagdo em duas partes, na
qual primeiro é dado um valor de peso de evidéncia para a substancia
e depois é calculado um “fator de inclinacao”.

4.3.3.2. Determinacédo do peso de evidéncia

No primeiro passo da avaliacao, os dados disponiveis sao examinados
para determinar a probabilidade de um agente quimico ser cancerige-
no humano. A evidéncia é caracterizada separadamente para estudos
em humanos e estudos em animais como: suficiente, limitada, inade-
quada, ou sem dados e evidéncia para nao causar efeito. As caracteri-
zacoes destes dois tipos de dados sdo combinadas e, baseando-se na
extensdo em que o agente quimico mostrou ser cancerigeno em ani-
mais, humanos ou em ambos, é dada a substancia uma classificacao
provisoria de peso de evidéncia. O sistema de classificagao de peso de
evidéncia da USEPA é mostrado abaixo.
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Tabela 3: Sistema de classificagdo da USEPA para
peso de evidéncia para potenciais cancerigenos.

GRUPO  DESCRICAO

A Cancerigeno Humano

Provavel cancerigeno humano
B1 indica que sdo disponiveis apenas
dados limitados

B1 ou B2 . . A .
B2 indica suficiente evidéncia em animais
e inadequada ou sem evidéncia em
humanos

C Possivel cancerigeno humano

b Nao classificado como cancerigeno
humano

E Evidéncia para nao cancerigeno humano

4.3.3.3. Gerando um fator de inclinacao (Slope Factor)
Na segunda parte da avaliacao, baseando-se na avaliacao de que o
agente quimico é um conhecido ou provavel cancerigeno humano, é
calculado um valor de toxicidade que define quantitativamente a re-
lacao entre dose e resposta (isto &, o fator de inclinagao). Fatores de
inclinacao sao tipicamente calculados para potenciais cancerigenos nas
classes A, B1 e B2. Estimativas quantitativas de fatores de inclinacao
para agentes quimicos da classe C sao estudadas caso a caso.

Geralmente, o fator de inclinacao é uma estimativa plausivel upper-
bound da probabilidade de uma resposta por unidade de intake (do-
se administrada), por toda a vida do individuo. O fator de inclinagao
é usado na avaliacao de risco para estimar uma probabilidade upper-
bound de um individuo desenvolver cancer como resultado da expo-
sicdo a um particular nivel de um agente quimico potencialmente can-
cerigeno. Os fatores de inclinagdo sempre sao acompanhados da clas-



sificagdo do peso de evidéncia para indicar a forca da evidéncia de um
agente toxico ser cancerigeno humano.

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

Fator de inclinagdo = risco por unidade de dose

= risco por mg/Kg.dia

Tabela 4: Valores de toxicidade para potenciais efeitos cancerigenos
- via oral (ingestao de agua).

Agente Fator de inclinacao (Fl) Classificacao do Tipo de
Quimico (mg/Kg.dia)" peso de evidéncia  cancer
Benzeno 0,015-0,055 2 A Leucemia
Clordene 0,352 B2 -

'ldentificacao do tipo de cancer apenas para os cancerigenos da classe A.

2Valores obtidos da IRIS em novembro/2004.

4.4. Caracterizacao do risco

A caracterizacao do risco é a etapa final do processo de ava-
liacao de risco a saude humana. Nesta etapa, as avaliacdes de
exposicao e de toxicidade sao integradas em uma expressao
qualitativa e quantitativa de risco. Para caracterizar o poten-
cial de efeitos nao cancerigenos, sao feitas comparagoes entre
os valores de dose estimados para cada uma das substancias e
seus valores de toxicidade (DR) adequados em funcao da via
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de exposicao. Do mesmo modo, para caracterizar o potencial
de efeitos cancerigenos, ou seja, a probabilidade de um indi-
viduo desenvolver cancer em qualquer momento de sua vida
em decorréncia de uma exposicao ambiental cronica, sao fei-
tas comparacoes entre os valores de dose estimados para cada
uma das substancias e seus valores de toxicidade (Fl), adequa-
dos em funcao da via de exposicao e oriundos das informagoes
sobre as inter-relacdes dose-resposta para cada substancia qui-
mica, individualmente.

A caracterizagao de risco serve também como uma ponte entre
a avaliacao de risco e o gerenciamento de risco e é, portanto,
uma etapa chave para o processo de decisao.

A metodologia de caracterizacao de risco difere para os dois ti-
pos de toxicidade, ndao cancerigena e cancerigena, causadas
por agentes quimicos. Além de realizar os calculos numéricos
das estimativas de risco, é necessario interpretar, apresentar e
qualificar os resultados. Uma caracterizacao de risco nao po-
de ser considerada completa sem que as expressoes numeéricas
de risco sejam acompanhadas pela interpretacao e qualifica-
¢ao dos resultados.

4.4.1. QUANTIFICACAO DOS RISCOS

Primeiramente, deve-se quantificar o risco ou o indice de perigo para efei-
tos cancerigenos e nao cancerigenos, respectivamente, para cada via de
exposicao analisada. O procedimento para quantificar o risco ou indice
de perigo para substancias individuais é seguido do procedimento para
quantificar os riscos associados com simultaneas exposicoes a diversos
agentes quimicos, por multiplas vias, situacdo mais provavel de ocorrer
na realidade.

4.4.1.1. Calculo de risco ou indice de perigo para subs-
tancias individuais

a) Efeitos cancerigenos: para os efeitos cancerigenos, os riscos sao
estimados como um incremento da probabilidade de um individuo
desenvolver cancer durante toda a sua vida como resultado de uma



exposicao a substancia quimica potencialmente cancerigena (isto &, o
incremento ou excesso de risco para desenvolver cancer durante toda
a vida de um individuo).

0O fator de inclinacao (FI) converte a dose estimada de exposicao diaria
diretamente em incremento de risco para um individuo desenvolver
cancer. Por causa das baixissimas doses, que freqlientemente ocorrem
nas exposicoes ambientais (quando comparadas com aquelas admini-
stradas em animais experimentais), geralmente assume-se que as inter-
relagoes entre dose e resposta serao lineares na por¢ao das baixas doses
na curva de dose-resposta obtida pelo modelo multistage. A equagao
linear de risco de cancer para baixas doses é descrita a seguir:

Risco = DA x FI

onde:

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

DA = dose cronica diaria estimada (mg.Kg™'.d");

FI = fator de inclinacao, expresso em (mg.Kg.d").

Sendo o fator de inclinacao, freqlientemente, o limite superior do inter-
valo de confianca de 95% da probabilidade de resposta, baseado em
dados de experiéncias em animais, a estimativa de risco cancerigeno é
geralmente uma superestimativa. Isto significa que é razoavel admitir
que o verdadeiro risco nao sera maior que o risco estimado derivado
deste modelo e que, provavelmente, € menor do que o estimado.

b) Efeitos nao cancerigenos: o potencial para efeitos nao cancerigenos
é avaliado pela comparacdo de um nivel de exposi¢ao, em um especi-
fico periodo de tempo (por exemplo, toda a vida) com a dose de re-
feréncia derivada para um similar periodo de exposicao. Esta razao da
exposicao para a toxicidade é chamada de quociente de perigo e esta
descrita a seguir, para um periodo de exposicao cronica.
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. . ~ . DA
Quociente de perigo nao cancerigeno = g

onde:
DA= dose cronica diaria estimada (mg.Kg™.d");

DR= dose de referéncia (mg.Kg™.d").

O quociente de perigo ndo cancerigeno assume que ha um nivel de ex-
posicao (ou seja, a dose de referéncia - DR), abaixo do qual é improvavel
que ocorram efeitos adversos a saide humana, mesmo em subpopula-
coes sensiveis. Se o nivel de exposicao (DA) excede este limiar (isto é,
se DA/DR excede a unidade) ha perigo de potenciais efeitos adversos
nao cancerigenos. Como regra geral, quanto maior o valor de DA/DR
acima da unidade, maior o nivel de perigo. Entretanto, nao se deve
interpretar as razdes DA/DR como probabilidades estatisticas. E impor-
tante enfatizar que o nivel de perigo nao cresce linearmente quando
ha aproximacao do nivel de exposicao com a dose de referéncia, pois
a dose de referéncia para cada elemento quimico é derivada de dife-
rentes niveis de incerteza e baseada em diferentes efeitos toxicos, ou
seja, a inclinacao da curva dose-resposta para a derivacao da dose de
referéncia pode variar grandemente dependendo da substancia.

As duracoes das exposicoes devem ser consideradas e podem ser ana-
lisadas separadamente. Em uma abordagem conservadora, para ava-
liar a exposicao ambiental, podemos assumir exposicao cronica para
efeitos nao cancerigenos, mas é possivel avaliar exposi¢des subcroni-
cas e agudas.

4.4.1.2. Riscos agregados a multiplas substancias

Estimar riscos ou perigo potencial para um determinado agente quimi-
co deve significativamente subestimar os riscos associados a exposicoes
simultaneas a diversas substancias quimicas, que é a mais comum situa-
¢ao em exposicoes ambientais. Portanto, para a avaliacao do risco de
efeitos cancerigenos ou perigo de efeitos nao cancerigenos, no caso de
exposicoes simultaneas a diversos elementos quimicos de varias fontes



e por mais de uma via de exposicao, devemos utilizar procedimentos de
calculos para efeitos cancerigenos e efeitos nao cancerigenos. Em am-
bos os procedimentos, admite-se a aditividade das doses, na auséncia
de informacao especifica sobre as misturas de elementos quimicos.

a) Efeitos cancerigenos: a equacao mostrada a seguir ¢ utilizada para
estimar incremento de risco de cancer em humanos, durante toda a
vida, decorrente de exposicao simultanea a uma série de agentes qui-
micos cancerigenos.

n
Risco, = Y Risco;
i=1
onde:
Risco,, = risco total de cancer, expresso como probabilidade;
Risco, = o risco estimado para cada substéancia;

n = nUmero de substancias que esta sendo avaliado.

Ha varias limitacoes nesta abordagem que devem ser conhecidas, es-
pecialmente o fato de que ha um somatorio de riscos de cancer para
substancias que tém diferentes pesos de evidéncia, o que d4 o mesmo
peso para substancias cancerigenas de classe C ou B e substancias de
classe A. Os fatores de inclinacao derivados de bioensaios tém o mes-
mo peso que fatores de inclinagao derivados de estudos epidemiolo-
gicos, dentre outros.

b) Efeitos ndo cancerigenos: a equagdo mostrada abaixo é utilizada
para estimar o potencial de efeitos nao cancerigenos decorrente de
exposicao simultanea a uma série de agentes quimicos nao canceri-
genos. A abordagem assume que simultaneas exposi¢oes sublimiares
a diversos agentes quimicos podem resultar em um efeito adverso a
saude humana. O indice de perigo € igual a soma dos quocientes de
perigo, em que DA e DR representam o mesmo periodo de exposicao
(por exemplo, exposicao cronica). Quando o indice de perigo excede
a unidade, ha potencial perigo de efeitos adversos a saude humana.
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Para exposicoes a multiplos elementos quimicos, o indice de perigo
pode exceder a unidade mesmo se nenhum agente quimico indivi-
dualmente exceder a unidade no quociente de perigo, ou seja, mes-
mo que para nenhum agente quimico a exposi¢ao estimada exceda
sua dose de referéncia.

O indice de perigo é uma reafirmacao deduzida facilmente da aditi-
vidade da dose e, portanto, é sumamente acertado quando se esta
considerando compostos que tenham acao toxica similar. Quando uti-
lizado para componentes de acao desconhecida ou distinta, o indice
de perigo é menos exato e devera ser interpretado apenas como uma
indicacdo incipiente. Assim como na adicao de dose, a incerteza asso-
ciada com o indice de perigo aumenta conforme aumenta o nimero
de substancias consideradas no estudo.

_ DA,
IP = DR
i=1
Onde:
DA, = dose cronica diaria estimada (mg.Kg™.d") para cada subs-
tancia i;

DR, = dose de referéncia (mg.Kg™.d-') para cada substancia i;

n = numero de substancias que estao sendo avaliadas.

4.4.1.3. Combinando riscos através de diferentes vias
de exposicao

Ha freqlientes situacoes em que devemos combinar estimativas de
risco ou perigo de efeitos cancerigenos ou nao cancerigenos, respec-
tivamente, por exposicao a multiplos agentes quimicos por multiplas
vias simultaneamente. Por exemplo, ao consumir agua contaminada
de poco, ao comer peixes contaminados por um determinado agen-
te quimico e ao inalar particulas e agentes quimicos a elas associados,
um individuo pode estar sujeito a exposicao a multiplas substancias,
por multiplas vias. O total da exposicao a varios agentes quimicos sera
igual a soma das exposicoes por todas as vias.



a) Efeitos cancerigenos: somando riscos de cancer

Primeiramente, somam-se os riscos de cancer para cada via de expo-
sicdo que contribui para a exposicao total do individuo ou populacao.
Assume-se ser aditivo o risco de cancer por varias vias de exposicao, para
os mesmos individuos e tempo de exposi¢ao. Portanto, tem-se:

n

Risco total de cancer = Y Risco pela via de exposicao ¢
i=1

b) Efeitos nao cancerigenos: somando os indices de perigo
Para avaliar o potencial total para efeitos nao cancerigenos por expo-
sicOes a diversas vias, deve-se calcular o indice de perigo total para di-
ferentes periodos de duragao da exposicao (cronica, subcronica e agu-
da) separadamente, utilizando a seguinte equacao:

n

indice de perigo total = >~ indice de perigo pela via de exposicao ¢
i=1

Quando o indice de perigo total para um individuo exposto ou grupo
de individuos excede a unidade, ha perigo de potenciais efeitos adver-
sos nao cancerigenos a saude humana. Para multiplas vias de expo-
sicao, o indice de perigo pode exceder a unidade mesmo se nenhuma
via de exposicao exceder a unidade em seu indice de perigo. Se o in-
dice de perigo total excede a unidade e as vias de exposicao combi-
nadas resultam de indices de perigo baseados em diferentes agentes
quimicos, é necessario que se analise em separado as contribuicoes
dos diferentes agentes quimicos de acordo com os diferentes efeitos
toxicos a eles associados.

Avaliacao e apresentacdo de incertezas

Consiste em avaliar as incertezas referentes a derivacao dos valores
de toxicidade, DR e Fl, para efeitos nao cancerigenos e cancerigenos,
respectivamente, a abordagem de aditividade de doses (somatorio de
riscos para diferentes agentes quimicos para uma via de exposicao e o
somatorio levando-se em consideracao as diferentes vias de exposicao)
e as estimativas de exposicao, tanto qualitativamente quanto quanti-
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tativamente (especialmente enfocada na etapa da avaliacao da expo-
sicao). Uma abordagem suplementar para analise das incertezas con-
siste no uso de métodos analiticos (por exemplo, analise de incertezas
de primeira ordem) ou métodos numéricos (por exemplo, anélise de
Monte Carlo), quando apropriado. E importante ressaltar que avaliacio
qualitativa das incertezas em geral é mais adequada do que a avaliacao
quantitativa, pois esta requer que se conhecam alguns parametros difi-
cilmente disponiveis, como o tipo de distribuicao dos dados.
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6. GLOSSARIO

DL,, (Dose Letal 50%): expressa uma unica dose da substancia quimica ca-
paz de matar a metade (50%) de uma populagao de organismos vivos
submetida ao estudo.

DRo (Dose de Referéncia Oral): dose de referéncia que proporciona niveis
aceitaveis de perigo, considerando-se apenas a via de ingestao.

FlI (Fator de Inclinacao): coeficiente angular de uma reta que relaciona res-
postas de efeitos cancerigenos a diferentes doses aplicadas.

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

LOAEL (/owest-observed-adverse-effect-level): mais baixo nivel no qual é ob-
servado efeito adverso.

NOAEL (no-observed-adverse-effect-level): maior nivel no qual nao se obser-
vam efeitos toxicos.

pH: potencial Higrogenionico.
pK: logaritmo da constante de dissociacao de um acido.

UF (Uncertained Factors): fatores de incerteza sao aplicados quando dados
obtidos em determinadas condi¢oes sao extrapolados para condi¢oes di-
ferentes. E um fator de correcio dessa extrapolacio.

USEPA: United State Environmental Protection Agency.
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