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4. INTRODUCAO

‘Na Toxicologia, conceituam-se como perigo a capacidade de

" wma substincia causar um efeito adverso e como risco a proba-

~ hilidade de um evento nocivo ocorrer, devido a exposigdo a um

- agente quimico e/ou bioldgico.

' A avaliacdo do risco é um processo sistemético pelo qual o
perigo, a exposi¢do e o risco sio identificados e quantificados
(Figura 1). Também ¢ definida como a caracterizacio sistema-
tica e cientifica dos efeitos adversos resultantes da exposigao
humana aos agentes quimicos. Baseado nos resultados dessa
avaliacio e levando em consideragdo outros fatores, tais como
os beneficios para a sociedade, um processo de tomada de deci-
sao deve ser estabelecido no sentido de reduzir a0 minimo o
risco que determinada substdncia quimica possa exercer para a

saude do homem. Avaliagdo de risco ndo ¢ uma férmula ou na-
mero, mas sim um delineamento analitico, que define o tipo de
dados e a metodologia que sio empregados para se avaliar o
risco, onde também devem ser detalhadas as incertezas e os
problemas associados com determinada avaliagéo.

Dessa maneira, a avaliagio do risco depende tanto do po-
tencial do agente quimico para causar danos (toxicidade),
quanto das condigdes e intensidade da exposicao.

Dentre os primeiros esforgos em promover limites de expo-
sicoes seguras, por volta de 1940-1950, a American Conference
of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) estabeleceu
alguns niveis de exposi¢do toleréveis para trabalhadores no
ambiente ocupacional. Em seguida, Lehman e Fitzhugh (1954),
toxicologistas da Agéncia Americana que regulamenta os ali-
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mentos e os medicamentos Food and Drug Administration
(FDA) publicaram um artigo que definia as bases do que hoje ¢
conhecido como “Ingestao Didria Aceitavel” (IDA), ou seja, a
quantidade de um agente quimico (aditivo e/ou praguicida)
presente no alimento que pode ser ingerido pela dieta, diaria-
mente, durante toda a vida do individuo, sem provocar risco de
intoxicagdo ou aparecimento de efeitos nocivos. Em 1958, uma
clausula denominada Delaney Clause foi incluida na Lei Norte
Americana, proibindo a adi¢do de qualquer substéncia aos ali-
mentos que possa causar cancer em animais e/ou no homem.

Somente na década de 1970, com a evolu¢do do conceito de
avaliagdo do risco é que esta surgiu como uma atividade orga-
nizada e desenvolvida pelas Agéncias Governamentais Fede-
rais Norte-Americanas.

Durante muitos anos, os termos e os métodos utilizados na
avaliagao do risco para o homem nao eram uniformes. Em
1983, a Academia Nacional de Ciéncias (NAS, do inglés Natio-
nal Academy of Sciences) dos EUA publicou um manual inti-
tulado Risk Assessment in the Federal Government: Managing
the Process, que passou a ser a base para todo processo de ava-
liagao do risco, no qual se destacam algumas defini¢oes:

Perigo

capacidade de a substéncia causar um efeito adverso.

Risco  probabilidade de ocorréncia de perigo sob condicoes
especificas de exposi¢io.

Avaliacao do risco  processo pelo qual o perigo, a exposi-
¢do e o risco sdo determinados.

Manejo do risco  processo pelo qual sio avaliadas as op-
¢oes politicas e selecionada a medida regulatéria mais apro-
priada com base nos resultados da avaliagdo do risco e nos in-
teresses sociais, econdmicos e politicos.

Dessa forma, os principais objetivos da avaliagdo do risco
incluem: a anélise da relagdo entre o risco e o beneficio; o esta-
belecimento de alvos e de niveis de seguranga; e o subsidio das
acdes de vigilancia em satude, incluidas as agéncias regulato-
rias, e de controle empreendidos por industrias, organizagdes
ambientais e de consumidores.

Tabela 1.
de experimentagao e in vitro para a identificacdo do perigo.

Tipos de estudo

Vantagens

* Condicdes reais de exposi¢ao.

~* Ocorréncia de efeitos pela associacao
com diversas outras substancias
quimicas. :

* Efeitos mensurados na espec«lelde‘ ‘4
interesse. '

* Ampla abrangéncia da suscet i dade
humana frequentemente expressada

Epidemiolégicos

IDENTIFICAGAO DO PERIGO AVALIAGAO DA EXPOSICAD
' |Caracterizag&o dos efeitos Medicao ou estimativa da
. |adversos (tipo e natureza) intensidade, da

inerentes a determinado frequéncia e da duragao

' |agente quimico: da exposicao humana a
= estudo com humanos; determinado agente

|= estudos toxicolégicos quimico:

| com animais; = magnitude; §

— estudo toxicolégicos — frequéncia; ?
in vitro; — duragao; f

— estudos de relagao = via;
estrutura-atividade = extensao. ‘

(SARs).

| €2 |
'CARACTERIZAGAO DO PERIGO CARACTERIZAGAD DO RISCO) |
Caracterizacao da relacao Estimativa da incidéncia |
|entre a dose e a incidén- de efeitos adversos para a |

. | cia de efeitos adversos em saude sob varias
populacdes expostas: condicdes de exposigao

L= selecao de dados humana:
‘ criticos; = probabilidade de i
| = modo/mecanismo de ocorréncia; |
| acdo (MoA); = severidade esperada; |
| = variabilidade cinética; = populagao-alvo; |
| = variabilidade dinamica; = incertezas inerentes

> dose-resposta para
| efeitos criticos;
- identificagao do ponto
| de partida/inicial (POD).

no processo.

Figura 1. Descri¢ao das quatro etapas principais no processo
de avaliagao do risco (adaptado de World Health Organization
(WHQO), 2004).

2. IDENTIFICACAO DO PERIGO

Na fase da identificagdo do perigo, investiga-se se o agente qui-
mico pesquisado apresenta capacidade de causar um efeito ad-
verso e estabelece-se a natureza dos efeitos presentes numa po-
pulagdo ou num ecossistema.

Descricao de vantagens e desvantagens da utilizacdo de estudos epidemiolégicos, clinicos e toxicoldgicos em animais

WENENERCT

* Tempo e investimento.

* Post facto, ou seja, ndo promove protegdo a salde publica.

* Dificuldade em definir a exposic@o, problemas com confluéncia de
exposicao.

O risco deve ser aumentado para poder ser dehe:r:tado

* Efeitos mensurados ndo fornecem detalhamentq (morbldade
mortalidade).

* Viés de selecdo, de informacdo e variavel de cqnfundlmento

* Bem definidos, concjx;oes de exposn;ao
controladas. .
® Respostas rnedldas em seres humanos
* Capacidade de estudar subpopulacoes
(p. ex., asmaticos).
e Capacrdada de mensurar efeitos
- relativamente raros.

Clinicos

* Custosos.
* Exposicdes em curto prazo e em concentr:agées relatlvamente baixas.
* Limitados a2 grupos relativamente pequenos (geralmente < 50
individuos).
* Limitados 2 efeitos reversiveis, Ieves e em curto tempo.
* Usualmente grupos mais suscetiveis ndo sao apropriados para o

continua
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-« Condicdes de exposicao facilmente

- manipuladas.

e Capacidade de mensurar muitos tipos de

- resposta.

» Capacidade de avaliar inimeras
caracteristicas do hospedeiro (p. ex.,
género, idade, genética) e outros
modificadores (p. ex., dieta) da resposta.

» Capacidade de avaliar mecanismos.

e Incertezas na relevancia da resposta animal para exposicéo
humana.

« Controle de alojamento, dieta etc., de relevancia questionavel para
seres humanos.

 Concentracoes e tempo de exposi¢do sao frequentemente diferentes
dos animais para os seres humanos.

e Custo reduzido.

¢ Rapidez nos resultados.

» Capacidade de avaliar mecanismos.

 Grande diversidade de testes, com
capacidade de avaliar diversos
parametros.

» Condig0es irreais de exposicao.

« Incertezas na extrapolagéo dos dados in vitro para a exposi¢ao
humana.

» Auséncia de protocolos de estudo (em alguns casos).

L
- Nessa etapa, sdo utilizados principalmente os dados pro-
mientes de estudos em animais de experimentacio e, se dis-
: de estudos conduzidos em humanos (estudos clini-
¢ ou estudos epidemioldgicos em populagdes expostas),
"ados toxicologicos in vitro, ex vivo e estudos de relacio
ratura-atividade.
- Nas experimentacdes realizadas com animais (toxicidade
i2. subaguda, cronica, carcinogenicidade, toxicidade para
aducao e para o desenvolvimento intrauterino e neuro-
icidade, entre outros), a abordagem tradicional determina
iar de toxicidade (threshold) pelo estabelecimento do ni-
* & dose, no qual nao sao observados efeitos adversos (NOAEL,
s inglés No Observable Adverse Effect Level), e da menor
we. na qual sdo observados efeitos adversos (LOAEL, do in-
Lowest Observed Adverse Effect Level). A determinagao
2 dose limiar ¢ ditada pela sele¢ao de doses do estudo de
sicidade. Uma alternativa a essa abordagem se chama Bench-
Dose (BMD), que envolve a aplicagao de um modelo ma-
smatico nos dados de dose-resposta para um determinado
mépoint (efeito critico), permitindo ao modelo estimar um
mmiar de dose correspondente a resposta Benchmark (BMR) e
iormente estabelecer uma dose efetiva (ED - Effective
se). Excecdo a essas determinagdes ocorre nos estudos de
swicidade aguda onde se objetiva identificar a DL50, ou seja,
s letal em 50% dos animais. A descri¢dao completa da im-
cia e da forma de realizagdo dos experimentos com
imais estd presente no Capitulo 1.4. Avaliagdo da Toxicida-
", deste livro.
Outros fatores sdo levados em consideragao na avaliagdo da
' selevancia dos dados de toxicidade de um agente quimico, sdo
~ eles: 2 qualidade dos dados, o tipo de estudo, a via e a duragdo
&2 exposicdo, as doses utilizadas e a reprodutibilidade do estu-
- do. Para atender a esses requisitos, os estudos devem seguir
- protocolos (guidelines) publicados por entidades internacio-
- malmente reconhecidas, tais como a Organizagdo para a Coo-
- peracdo e o Desenvolvimento Econémico (OECD, do inglés
- Organization for Economic Co-operation and Development) e/
} ou a Agéncia de Protegio Ambiental dos Estados Unidos (EPA,
do inglés United States Environmental Protection Agency).
Ressalta-se que, necessariamente, esses estudos devem ser con-
duzidos de acordo com as Boas Praticas Laboratoriais (BPL).
A toxicidade também pode ser predita, baseando-se na si-
milaridade da estrutura quimica de uma substéncia com outra,

cuja toxicidade jé é conhecida. A relagdo estrutura-atividade ¢
uma abordagem que visa encontrar relagdes entre a estrutura
quimica (ou propriedades estruturais relacionadas) e a ativida-
de bioldgica dos compostos analisados, incluindo a toxicidade.
O estudo das relagdes quantitativas de estrutura atividade
(QSAR, do inglés Quantitative Structure-Activity Relationships)
estabelece uma relacio matemdtica, sob a forma de uma equa-
¢do, entre a atividade bioldgica e os pardmetros (ou proprieda-
des) fisico-quimicos mensuraveis que possuam influéncia so-
bre a atividade terapéutica e/ou toxicoldgica de uma classe de
compostos. Dessa forma, como resultado dessas similaridades,
é possivel predizer certas propriedades ou atividades de com-
postos nao testados especificamente dentro de um mesmo gru-
po de substancias quimicas (ou categoria).

As vantagens da utilizagdo de modelos de relagao estrutu-
ra-atividade incluem o baixo custo e tempo para identificar os
efeitos toxicoldgicos relevantes, redugdo no uso de animais nos
estudos de toxicidade, além da aquisigao de informagdes que
podem auxiliar na elucida¢do dos mecanismos de agao de dife-
rentes classes de compostos quimicos. Paralelamente as vanta-
gens apresentadas, é necessdrio cautela ao utilizar esses mode-
los para predizer toxicidade. A experiéncia e um entendimento
completo dos modelos sdo necessarios quando da avaliagdo, no
sentido de verificar se as previsdes sdo confiaveis e adequadas
para fins de classificagdo e rotulagem e/ou de avaliagdo do ris-
co, se a substancia se enquadra no dominio de aplicabilidade
do modelo QSAR e, por conseguinte, se podem ser utilizadas
em substituicdo aos ensaios com animais.

3. CARACTERIZACAO DO PERIGO

A base fundamental da relagao quantitativa entre a exposi¢ao a
um agente e a taxa de incidéncia de uma resposta adversa ¢
chamada de caracterizagdo do perigo ou avaliagdo dose-res-
posta. Seu objetivo é quantificar o perigo, descrito na etapa an-
terior como Identificagdo do Perigo e embasar a sele¢ao dos
endpoints (efeitos criticos) de relevancia e dos niveis de dose,
onde ndo sdo observados efeitos adversos (NOAEL) que, por
sua vez, deverdo ser utilizados no processo de caracterizagao
do risco a saude humana da populagdo-alvo.

Os diversos endpoints de toxicidade podem incluir efeitos
cancerigenos, genotdxicos, toxicidade sobre a reprodugéo, so-
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bre o desenvolvimento intrauterino, desregulagao endécrina,
neurotoxicidade, imunotoxicidade, entre outros. Nesse contex-
to, destaca-se também a importancia da avaliagdo do conjunto
das informagdes disponiveis sobre o modo de agao (MoA) pelo
qual um determinado agente quimico provoca efeitos de inte-
resse toxicoldgico. Deve ainda ser levada em consideragdo a
relevincia para o homem do MoA proposto, incluindo aspec-
tos como a plausibilidade bioldgica e a probabilidade de ocor-
réncia dos efeitos nas condigdes recomendadas de uso da subs-
tancia quimica em avaliagao.

Na sele¢do dos endpoints, a abordagem pelo peso da evi-
déncia envolve a avaliagdo e a consideragdo de todos os dados e
informagdes bioldgicas e estatisticamente relevantes, disponi-
veis para uma determinada substancia quimica, auxiliando no
fornecimento de um cendrio geral dos efeitos da substincia
quimica e da sua relagao dose-resposta. Por essa razao, estudos
individuais sdo vistos no contexto de outras informagoes sobre
o agente quimico, e nio isoladamente. Novamente, o julga-
mento cientifico baseado na ciéncia e na razao deve ser usado
na implementagao da abordagem pelo peso da evidéncia, para
selecionar corretamente os endpoints de toxicidade.

Assim, destacam-se alguns fatores que contribuem para a
avaliagdo, levando-se em considera¢do o peso da evidéncia
para se determinar se a substdncia quimica apresenta perigo
para o homem:

a) resultados similares nos estudos conduzidos com animais de
experimentacio replicados por diferentes investigadores;

b) efeitos similares entre as espécies, linhagens, sexo e vias de
€xposi¢ao;

¢) evidéncia clara de relagao dose-resposta;

d) relagao plausivel entre os dados de metabolismo, mecanis-
mo de agdo proposto e efeitos de relevancia;

e) toxicidade similar exibida por compostos estruturalmente

relacionados; e
f) algum tipo de ligagdo entre a substancia quimica e a evi-

déncia de efeitos de relevancia para o homem.

Como os dados da exposi¢ao do homem a um agente téxico
nao sio geralmente suficientes para predizer uma resposta,
utilizam-se os dados obtidos em ensaios com animais para es-
tabelecer a relagao dose-resposta, conforme discussdo descrita.
Dessa forma, dois tipos de extrapola¢do podem ser necessarios:
quantitativo, que envolve a extrapolagdo das altas doses utili-
zadas nos experimentos para aquelas presentes na exposigao
ambiental (geralmente, baixas doses), e qualitativo, que envol-
ve a extrapola¢do dos resultados em animais para o homem.

Assim, propde-se utilizar fatores de incerteza e/ou de va-
riabilidade, quando se necessita: realizar extrapolagdo inte-
respécie; considerar a variagao intraespécie; empregar valor
de Loael, em vez de Noael; utilizar dados de estudo subcroni-
co, em vez de cronico, quando se considera exposi¢do a longo
prazo; e considerar se o banco de dados esta incompleto. A
Tabela 2 apresenta uma breve descrigdo dos fatores de incer-
teza tipicos utilizados por algumas agéncias governamentais
ou institutos.

Tabela 2. Descricdo dos principais fatores de incerteza e/ou

variabilidade aplicados para a obtencao de doses seguras.

Agéncia
Fator de incerteza ATSDR?
Interespécie 10:2 4t xt.0°) 10 )
Intraespécie 10@B:16'x3 167, 10 10
LOAEL para NOAEL - 10 <10
Subcrénico para crénico - NAS <10

! International Programme on Chemical Safety (IPCS); 2 Agency for Toxic
Substance and Disease Registry (ATSDR), Estados Unidos; ® United States
Environmental Protection Agency (EPA), Estados Unidos; # Variabilidade
dinamica; 5 Variabilidade cinética; & Nao aplicado.

O aumento no conhecimento da sensibilidade interespécie
e intraespécie, dos mecanismos e modos de agdo, e da avaliagdo
critica e detalhada do banco de dados favorece o uso de dados
de toxicidade em animais, resultando numa avaliagdo do risco
de maior confiabilidade. A escolha dos fatores de incerteza re-
quer julgamento cientifico, que deve ser feito numa abordagem
€aso a caso.

A caracterizagdao do perigo para substincias que apresen-
tam limiar de resposta envolve o cdlculo de Doses de Referén-
cia (RfD - Reference Dose), que sao conhecidas como doses as
quais a populagdo pode estar exposta diariamente sem apre-
sentar risco de aparecimento de efeitos nocivos a saude durante
toda a vida. Um conceito semelhante é utilizado para calcular
os niveis de exposi¢do cronica permissiveis para o homem a
residuos de praguicidas e aditivos alimentares, sendo conheci-
do como Ingestao Didria Aceitavel (IDA).

Para se determinarem os valores das doses de referéncia ou
da IDA, entre outros, divide-se o nivel no qual ndo sao obser-
vados efeitos adversos (NOAEL) por fatores de seguranca ou
incerteza para fornecer uma margem de seguranca permissivel
para a exposi¢do humana.

Além da IDA e da Dose de Referéncia, outros niveis permis-
siveis de exposi¢ao utilizados sdo estabelecidos de maneira se-
melhante, tais como: o nivel de risco minimo (MRL, do inglés
Minimal Risk Level), adotado pela Agéncia de Substancias Toxi-
cas e Registro de Doencas (ATSDR, do inglés Agency for Toxic
Substances and Disease); os valores-limite (TLVs, do inglés
Threshold Limit Values); os limites permissiveis de exposi¢ao
(PELs, do inglés Permissible Exposure Levels), utilizados pelo
Instituto Nacional de Seguranca e Saude Ocupacional (NIOSH,
do inglés National Institute for Ocupational Safety and Health),
dos EUA, para representar a dose que nao produzira efeitos ad-
versos a saude do trabalhador apds exposi¢oes didrias e repeti-
das no local de trabalho; e a margem de exposi¢ao (MOE, do in-
glés Margin of Exposure) elou nivel de exposi¢ao aceitavel do
trabalhador (AOEL, do inglés Acceptable Operator Exposure Le-
vels), que é a medida do risco a que os trabalhadores estdo expos-
tos, pela determinagdo da proximidade desta exposi¢ao ocupa-
cional (dérmica ou inalatéria) ao NOAEL.




Ressalta-se que a caracterizagdo do perigo deve ser consi-
~ derada juntamente com os potenciais cenarios de exposigao
~ para um determinado agente quimico.

4 AVALIACAO DA EXPOSICAO

- objetivo da avaliacdo da exposi¢do é a mensuragdo da inten-
- sidade, da frequéncia e da duracdo da exposi¢do humana a um
agente presente no meio ambiente, ou a estimativa de exposi-
=s hipotéticas que podem surgir pelo uso de determinadas
ancias quimicas. Na sua forma mais complexa, ela descre-
2 magnitude, a duragdo e a via de exposi¢do, o tamanho, a
eza e a classe da populagdo exposta, e as incertezas deste
€SS0.

O conceito de exposi¢do a uma substancia quimica pode
wr abordado sob dois aspectos: o primeiro, como contato de
2 substancia quimica com as barreiras externas do indivi-
representadas pela pele, pelo trato digestivo e pelo trato
atério; e o segundo, como a estimativa qualitativa e
antitativa desse contato. Além disso, sdo estimadas as pro-
-oes da substincia quimica que atravessam essas barreiras
=rnas, predizendo assim a dose interna (Figura 2).

Ar
FO%EES Asgua MEIO
% |
DERMICA EXPOSIGAO e R
INALATORIA . Produtos
Concentragédo de exposi¢ado
|
B VIADE ——— v HOMEM

A\ CONTATO Dose potencial

ENTRADA NO Dose aplicada
\ORGANISMO — > ¢
\ Dose interna

-

Dose biologicamente
efetiva (alvo)

Efeitos biolégicos

"

Efeitos
adversos

i Fgura 2. Conceitos importantes aplicados no processo de

- awzliacao da exposicado (adaptado de WHO, 1999).

Na maioria das vezes, a substancia quimica estd no ar, na
Zgua, no solo ou em um produto ou outro meio carreador. A
concentragdo de substancia quimica no ponto de contato corres-
ponde a concentragao de exposicao. A exposigao que ocorre du-
rante um periodo de tempo pode ser representada por uma rela-
<20 na qual a concentragio de exposi¢do é tempo-dependente.

A etapa da avaliagdo da exposigdo inclui trés fases: 1) caracteri-
zacao da fonte de exposicdo; 2) identificagdo dos meios de exposi¢io

1.5.  Avaliagio do Risco m

(4gua, solo, ar, contato direto ou por alimentos) e das vias de exposi-

¢io (dérmica, inalatdria ou oral); e 3) quantificagdo da exposigdo.

As principais varidveis estudadas na avaliagdo da exposigdo
sio: populagdes expostas (publico em geral ou grupos selecio-
nados); tipos de substancias (produtos farmacéuticos, substan-
cias quimicas industriais ou poluentes ambientais); substancias
Unicas ou misturas; duracio da exposicdo (curta, longa ou es-
poradica); meios de exposi¢do e vias de exposicdo.

O avaliador da exposi¢do devera primeiramente identificar
o meio de contato e as populagdes potencialmente expostas.
Alguns grupos populacionais podem estar sob maior risco, de-
vido a niveis mais altos de exposi¢do ou por possuirem maior
suscetibilidade (criangas, idosos, gestantes, portadores de doen-
¢as cronicas, entre outros).

A concentragdo ou a dose potencial de contato pode ser
quantificada por meio de medidas diretas ou indiretas. As
mais importantes sdo:

» Medicio direta da dose potencial de contato (barreira ex-
terna do organismo), realizada enquanto ocorre a exposi-
¢do, mensurando e, posteriormente, integrando esta dose
com o tempo de exposi¢do. Pode ser realizada por técnicas
de monitoramento individual. Exemplo: Dosimetria passi-
va para avaliar a exposi¢do ocupacional aos praguicidas.

» Medicdo da concentragio do agente quimico no meio, onde
ocorre o contato (exposi¢do), realizada por mensuragdes
ambientais em fun¢do do tempo de exposi¢ao. Essas men-
suracdes se ddo nos cendrios de exposi¢ao e sdo conhecidas
como medidas indiretas da exposi¢ao. Exemplo: Monitora-
mento ambiental do ambiente de trabalho.

» Estimativa de dose potencial, determinada pelos indicado-
res internos (biomarcadores de efeito e dose interna) apds a
exposicao ter ocorrido. Essa medida indireta pode ser obti-
da por estudos de biomonitoramento. Exemplo: Monitori-
zacdo bioldgica da exposigdo ocupacional (indicadores de
dose interna e de efeito).

Essas trés formas de quantificagao da exposi¢ao ou da dose
potencial sio independentes, uma vez que sao baseadas em da-
dos ou estudos distintos. E importante ressaltar que todas essas
formas tém limitacdes, todavia a credibilidade da avaliagdo de
exposicdo e do risco pode ser melhorada pela utilizagao conco-
mitante de uma delas.

Dados qualitativos obtidos por meio de questionarios e de
modelos de dispersdo também sdo frequentemente utilizados.
A avaliagdo da exposi¢do pode requerer a determinagdo das
emissdes, dos meios, das vias de movimentagao e da biodegra-
dagio da substancia, de forma a estimar a concentragao a qual
pode estar exposta a populagdo humana e/ou os compartimen-
tos ambientais, como 4gua, solo e ar.

Dependendo do propésito da avaliagdo, a estimativa da ex-
posicdo pode resultar em uma frequéncia ou, entao, em dados
numeéricos, que representem a intensidade, a taxa e a duragio da
exposicdo. A dose de contato obtida ou calculada é expressa ge-
ralmente em mg/kg de peso corporeo/dia, para facilitar a com-
paragio com os dados obtidos na caracterizagdo do perigo.

A avaliacio da exposi¢ao é uma etapa fundamental do pro-
cesso de avalia¢do do risco, uma vez que, se nao houver exposi-
¢do, até mesmo uma substancia altamente téxica nio represen-
ta uma ameaca.
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5. CARACTERIZACAO E MANEJO
DO RISCO

A caracterizagdo do risco € a etapa final desta avaliacio e en-
volve a predigdo da frequéncia e da severidade dos efeitos ad-
versos numa populagio exposta. A caracterizagio do risco in-
tegra os dados obtidos com identificagio do perigo,
caracterizagdo do perigo e da exposicdo, gerando evidéncias
sobre o risco da exposi¢do a um agente quimico, sob determi-
nadas condi¢oes, para a tomada de decisdes futuras.

De forma geral, na caracterizagio do risco compara-se o
nivel de dose selecionado dos estudos de toxicidade com a
dose média didria de exposi¢io calculada, levando em consi-
deragao os fatores de incerteza adotados. Por exemplo, a ca-
racterizagdo do risco da populagio exposta aos residuos de
praguicidas por meio da dieta pode ser obtida comparando-se
a exposicdo didria estimada a este produto (dieta), com a IDA.
Esta € calculada pela divisdo do valor de Noael escolhido, con-
forme descricao na selecdo de endpoints, pelos fatores de in-
certeza. Para demonstrar seguranca, a exposigio por meio da
dieta nunca deve exceder a IDA. No caso da caracterizacio do
risco ocupacional, pode-se calcular a margem de exposicio
(MoE) por meio da divisao do valor do Noael de escolha pelo
valor estimado de Exposi¢do Didria Total (calculado na etapa
de avalia¢do da exposicdo). Para ser considerada como aceitd-
vel, a margem de exposi¢io deve ser no minimo igual ou
maior que o valor considerado na adocio dos fatores de incer-
teza. Geralmente, considera-se o valor minimo de 100 (MoE >
100), j& que a maioria dos endpoints de toxicidade deriva de
estudos com animais (10x - variabilidade interespécie e 10x —
variabilidade intraespécie).

A Tabela 3 apresenta um esquema simplificado de interpre-
tagao do processo de caracterizagdo do risco. Ela revela que o
risco elevado esta diretamente associado com uma probabili-
dade maior de ocorréncia de efeitos adversos.

Tabela 3. Interpretacdo simplificada do processo de caracte-
rizagdo do risco.

Alta e Muito alto

Alta . Média Alto

Alta e Baixa Alto/Médio

Alta Muito baixa Médio/Baixo
Média Alta Alto/Médio
Média Média Médio

Média Baixa Baixo/Médio
Baixa Alta Baixo/Médio
Baixa Média Baixo

Baixa Baixa Sem importancia

Fonte: Adaptado de Tordoir, Maroni, 1994.

De acordo com a severidade dos efeitos adversos e de sua
probabilidade de ocorréncia, verifica-se se o risco estimado é

desprezivel, toleravel ou intolerdvel. Além da avaliagio com
base cientifica, a interpretagdo do risco também é vinculada a
percepcao pessoal. Alguns exemplos das diferentes percepcoes
em rela¢do ao risco estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4.
risco.

Fatores que podem influenciar a percepcdo ao

Riscos tolerados Riscos nao tolerados

Voluntariamente assumido

Alto beneficio pessoal percebido
Concordancia dos cientistas
Néo catastrofico

Imposto por outros

Nao percebido nenhum
beneficio pessoal
Discordancia dos cientistas
Catastréfico

Origem industrial

Perigo altamente perceptivel

Origem natural
Perigo ndo perceptivel
Evento comum
Distribuido igualmente Evento raro

(equidade) Distribui¢do desigual

Portanto, a caracteriza¢do do risco representa um impor-
tante elo entre os dados cientificos obtidos nos diferentes estu-
dos e as decisdes governamentais e de ordem politica quanto a
regulamentagdo, ao gerenciamento e & comunicacio do risco.

Durante o processo de registro de comercializagio de subs-
tancias quimicas, podem ser solicitadas informacoes adicio-
nais para refinar a avaliagdo do risco, que subsidiem decisdes
quanto as medidas mitigadoras. Os processos de avaliagio de
risco e do manejo do risco estdo intimamente relacionados e
visam o emprego de técnicas de controle adequadas e o estabe-
lecimento de niveis de risco aceitéveis (Figura 3).

No processo de manejo do risco, outros aspectos envolvi-
dos sdo avaliados, tais como: a importincia social do risco;
qual serd o risco minimo ou aceitével; necessidade de se buscar
alternativas para redugio do risco; austeridade da reducio do
risco e das medidas mitigadoras; estudo dos fatores econémi-
cos envolvidos; prioridades de preocupagées e agoes; necessi-
dade de ferramentas legais e, por fim, a andlise da percep¢do do
risco (avaliar, decidir e implementar).

| MANEJO DE RISCO

/AVALIAGAO DE RISCO
Consideractes
legais

¢ Avaliagéot
_~\dose-resposta Politicas
[ [ Opgoes

I

Identificacdo CARACTERIZAGCAO para 0 manejo

do perigo DO RISCO FatoreS/ do risco )
sociais

Mo g e
Disponibilidade

tecnolégica

Fatores
econdmicos

Figura 3.
do risco.

Integracdo dos dados da caracterizagdo e manejo




& APLICABILIDADE DA AVALIAGAO
DO RISCO NO BRASIL

- No Brasil, o registro para o direito a comercializagdo de alguns
~ produtos quimicos, de diferentes finalidades, como os cosmé-
-0s. os produtos saneantes, os fitoterdpicos e os agrotoxicos,
-sue resolucdes e normas que contemplam o emprego da ava-
Sacio do risco para o conhecimento da seguranga destes, quer
‘%2 para a satide humana, como para o meio ambiente. Dentro
& processo de registro desses produtos, conhecer o risco e o
gmeficio do uso ¢ essencial para a tomada de decisao quanto a
wa registrabilidade.

Também, a Vigilancia em Saude Ambiental vem desenvol-
wemdo estudos de avaliacdo do risco na busca de conhecer a
znitude do problema de satde publica decorrente da expo-
-0 humana a dreas contaminadas por substancias quimicas
swersas. Nesse contexto, a metodologia que vem sendo utiliza-
s ¢ 2 desenvolvida na década de 80 pela Agency for Toxic
: 1ces and Diseases Registry (ATSDR). A avaliagao ¢ ba-
#¢2 em informacio tanto quantitativa (dados ambientais e
35 na satde), como qualitativa (metodologias para avaliar
-ocupagdes da comunidade). O propdsito ¢ identificar se a
slacao foi ou estd exposta a substincias perigosas, bem
» estimar se a exposicdo é nociva ou potencialmente noci-
. recomendar medidas para diminuir e/ou interromper a ex-
ic30 e acoes para a atengdo integral e vigilancia a satide da
acao exposta.

- O emprego dessa metodologia foi definido pelo Ministério
¢ Saude, apos avaliar sua aplicabilidade em cinco dreas conta-
“madas por diversas atividades industriais entre 2001 e 2007,
incluiram: 1) Cidade dos Meninos, em Duque de Caxias/
| onde se estudou uma drea contaminada com hexacloroci-
-xano (HCH) e diclorodifeniltricloroetano (DDT); 2) Mu-
wooio de Santo Amaro da Purificacdo/BA, onde se avaliou
2 area contaminada por metais pesados (chumbo, cddmio,
zinco); 3) Condominio Bardo de Maud, em Maud/SP,
mde se investigou uma drea residencial construida sobre terre-
w contaminado com compostos organicos volateis (VOCs, do
"iés Volatile Organic Compounds), incluindo clorobenzeno,
-no e benzeno; 4) Condominio Mansdes Santo Antonio,
Campinas/SP, onde se avaliou um terreno contaminado
solventes; e 5) Baixada Santista/SP, onde se estudaram dre-
contaminadas por organoclorados.

Dessa forma, verifica-se que o processo de avaliagao do ris-
; apresenta-se como uma importante ferramenta para a pre-
wencao dos danos A satide e ao meio ambiente, pelo uso e/ou
f o manuseio de substdncias quimicas. Vale ressaltar que esse
F mm processo dinamico, que deve levar em consideragdo a
slucao da produgio cientifica e os diferentes paradigmas uti-
ios, para acompanhar as necessidades vigentes da

ade.
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