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Delinicoes/(onceilos

Dicionario (UNESP do Portugués Contemporaneo):
Risco — possibilidade de perigo, dano ou doenca.

Ex.: O manejo de fertilizantes apresenta risco ao
campones.



Delinicoes/(onceilos

Perigo (Hazard) = Toxicidade: propriedade toxica intrinseca da
substancia. Capacidade de a substancia causar um efeito
adverso. Ex.: CO — carboxihemoglobina — asfixia

Risco: probabilidade de ocorréncia de um efeito adverso.
Depende da exposicdo a substancia e da sua toxicidade.

Avaliacdo do risco: avaliacdo cientifica sistematica de
potenciais efeitos adversos a saude em decorréncia da
exposicao humana a agentes ou situacoes perigosos. Processo
pelo qual a toxicidade (ou perigo - hazard), a exposicao e 0 risco
sao determinados.



Delinicoes/(onceilos

Caracterizagao do risco: um resumo dos componentes da
avaliacdo do risco (combinacao das analises qualitativas e
guantitativas). Serve para delinear os achados principais e
infformar o0 gerenciador de risco que tomara decisoes
relacionadas a saude publica.

Gerenciamento do risco: processo pelo qual sao avaliadas as
opcoes politicas de controle e selecionada a medida regulatoria
mais apropriada com base nos resultados da avaliacao do risco e
nos interesses sociais, econOmicos e politicos. Ex.. Metas
iIntermediarias de concentracdes de poluentes no ar do Estado
de Sao Paulo (Decreto Estadual n© 59113/2013).



Objetivos da avaliacao do risco

-
» Balancear riscos e beneficios
» EX., medicamentos, praguicidas

» Estabelecer niveis de risco
» EX., contaminantes em alimentos, poluentes
no ambiente

» Estabelecer bases cientificas para as acoes de
agéncias regulatorias, industrias, organizacoes
ambientais e de consumidores
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Etapas da avaliacao do risco
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Avaliacao do risco

O processo de avaliacao do risco se desenvolveu
durante a década de 1970 em virtude da necessidade

de as agéncias regulatorias estabelecerem niveis de

tolerancia e niveis de risco aceitavel para exposicao

humana a substancias. A preocupacao inicial era com
risco de cancer. Subsequentemente 0 processo

passou a ser aplicado a outros efeitos.



Guidelines de avaliacido do risco

National Research Council. 1983. Risk Assessment in the
Federal Government: Managing the Process. Washington,
DC: The National Academies Press.

National Research Council. 1994. Science
and Judgment in Risk Assessment.
Washington, DC: The National Academies
Press.

Risk
Assessment

in the Federal
Government:

CIENCE

and

UDGMENT

Managing

in Risk Assessment S National Research Council.
RISKASSESSMENT BULLETIN FROM THe 2007. Scientific Review of
T the Proposed Risk
Assessment Bulletin from
the Office of Management
and Budget. Washington,
DC: The National

Academies Press.
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Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

-
Substancia provoca efeito adverso? Qual?

» Estudos de relacao estrutura-atividade (SAR)

Estrutura, solubilidade, estabilidade, sensibilidade ao pH, eletrofilicidade,
volatilidade, reatividade — importantes para identificacao do perigo. Alertas
estruturais permitem a selecao de substancias para testes de

carcinogenicidade.

» Estudos in vitro
MutacOes em bacterias (teste de Ames), mutacdes em células de mamifero
(mutacdes nos genes HPRT, TK), aberracdes cromossomicas (troca de

cromatides irmas, micronucleo), etc... Compreensao de mecanismos.



Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

» Estudos em animais
Toxicidade aguda, subaguda, subcronica, cronica, carcinogenicidade,
toxicidade para a reproducéo e desenvolvimento, neurotoxicidade,

imunotoxicidade, etc... Compreensao de mecanismos.

» Estudos epidemioldgicos (coorte, caso-controle, transversais)
Exposicao «> Efeitos

Forca da associacao, consisténcia das observacoes, especificidade,
avaliacado da exposicéao, relacao dose-resposta, plausibilidade bioldgica e

coeréncia, uso de biomarcadores, fatores de confusao



Fatores ambientais

Fatores fisiol6gicos

\

Enzimas de biotransformacao

Genétipo

Natureza quimica do
composto

e

Sistemas de reparo Absorcao / Excrecao

Interacdes entre Via de exposicao
substancias /
g <—m

N

Dose ou Duracao e
Concentracao aca
frequéncia da
exposicao

Dose: quantidade da substancia administrada por unidade de peso do individuo (mg/kg de peso corporeo)
Concentracao: quantidade da substéncia por unidade de volume ou massa (mg/m? ar, mg/L agua, mg/kg
alimento ou solo)



Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

-
gualidade dos dados

tipo de estudo
Boas Praticas

via e duracao da exposi¢ao Laboratoriais (BPL)

doses utilizadas

V. V.V V V

reprodutibilidade do estudo

Guidelines:

» Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) ~ 150
protocolos (http://www.oecd.org/chemicalsafety/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm)

» US Environmental Protection Agency (EPA) (nttps://imww.epa.govitest-guidelines-

pesticides-and-toxic-substances/master-list-test-guidelines-pesticides-and-toxic)



: Guidelines for the Ch X -+

@® Nio seguro | oecd.org/chemicalsafety/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm

OECD Home - Chemical safety and biosafety - OECD Test Guidelines for the Chemicals

» Testing of chemicals

> Assessment of chemicals

> Risk management of chemicals

What's new

OECD Test Guidelines for the Chemicals

> Chemical accident prevention,
preparedness and response

» Pollutant release and transfer
register

» Safety of manufactured
nanomaterials

> Agricultural pesticides and
biocides

> Biosafetly - BioTrack

On 18 June, OECD adopted a set of new and updated Test Guidelines for chemicals safety testing to keep pace with scientific progress for CECD members and Mutual

Acceptance of Data (MAD) adhering_countries.

Those include three new Test Guidelines:

»

Test Guideline No. 604
Vitrigal-Eye irmtancy Tast Mathod for
ﬂll‘"y'l‘q Chemcal not requirmg
Classification and Labsling for Eya
Ireitation or Serious Eye Damage

0 A 209

@) 0EcD

» TG 494 describes a new in vitro method for eye

irritation hazard, by identifying chemicals not
requiring classification for this hazard

Also, the following Test Guidelines have been updated:

-

Test Guideline No. 485
Raactive Oxygon Species (ROS) Avsay
for Photoreactaity

18 s ZOVS

@))0ECD

» TG 495 measures the phototoxicity of a chemical
in vitro, through a reactive oxygen species assay

) -

Test Guicefine No. 248
Xannpua Elcitharoamdryn Thyroid Asasy
(XETA)

@) OECD

» TG 248 measures the capacity of a chemical fo
activate or inhibit thyroid function in a frog
eleutheroembryo.




@ Sequro | https://www.epa.gov/test-quidelines-pesticides-and-toxic-substances/master-list-test-guidelines-pesticides-and-toxic

BE un official website of the United States govemment.
n United States
“I" EPA Environmental Protection
Agency
Environmental Topics Laws & Regulations About EPA Search EPA.gov Q

Related Topics: Test Guidelines for Pesticides and Toxic Substances CONTACTUS ~ SHARE @ @ @

Master List of Test Guidelines for Pesticides
and Toxic Substances

The following document provides a comprehensive list of final and draft test guidelines for pesticides and toxic substances as of February
2018,

You may need a PDF reader to view some of the files on this page. See EPA's About PDF page to learn more,

o (OCSPP Test Guidelines Master List (PDF) (20 pp, 504 K)




OCSPP Harmonized Test Guidelines - Master List
The OCSPP harmonized guidelines are organized in the following series:

Last Updated February 2018

Series No. | Series Name Docket ID No. Last Changed
810 Product Performance Test Guidelines EPA-HQ-OPPT-2009-0150 February 2018
830 Product Properties Test Guidelines EPA-HQ-OPPT-2009-0151 MNovember 2008
835 Fate, Transport and Transformation Test Guidelines EPA-HQ-OPPT-2009-0152 MNovember 2008
840 Spray Drift Test Guidelines EPA-HO-OPPT-2009-0153 March 1998
850 Ecological Effects Test Guidelines EPA-HO-OPPT-2009-0154 December 2016
860 Residue Chemistry Test Guidelines EPA-HO-OPPT-2009-0155 November 2008
870 Health Effects Test Guidelines EPA-HO-OPPT-2009-0156 March 2003
875 Occupational and Residential Exposure Test Guidelines EPA-HO-OPPT-2009-0157 February 1996
880 Biochemicals Test Guidelines EPA-HQO-OPPT-2009-0158 February 1996
885 Microbial Pesticide Test Guidelines EPA-HQ-OPPT-2009-0159 April 2012
890 Endocrine Disruptor Screening Program Test Guidelines EPA-HQ-OPPT-2009-0576 August 2015

FINAL Guidelines
Final guidelines can be accessed through https://www.epa.gov/test-guidelines-pesticides-and-toxic-substances, and/or via https://www.regulations.gov/
searching on the Docket ID Number provided in the table.

DRAFT Guidelines
Guidelines labeled as "Public Draft" are listed because they were issued in draft for public review and comment, but are not yet available in final form.

Although you may consult these guidelines, please check with the appropriate office before you use a draft guideline to generate data for submission to
EPA under FIFRA, FFDCA or TSCA.

What does "[Reserved]” mean?
"[Reserved]" is used in the title column as a placeholder whenever the number has been assigned, but the FINAL Guideline has not yet been issued.

Mote: Guidelines issued before April 22, 2010, refer to "OPPTS" because the office name changed from "Office of Prevention, Pesticides and Toxic
Substances" and "OPPTS" to "Office of Chemical Safety and Pollution Prevention™ and "OCSPP.” This name change does not atherwise affect the
Guidelines.

20 paginas de listas de testes



Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

ColecOes de meétodos internacionalmente aceitos
utilizados por governos, industrias, laboratorios para
identificar e caracterizar a toxicidade de substancias

» Sao gerados dados necessarios para o registro,
avaliacao e autorizacao de uso de substancias

» Os dados necessarios variam dependendo do tipo
de substancia e da legislacao aplicada



Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

Tendéncia
» 3R — Reduce, refine, replace o uso de animais em testes de toxicidade
» Desenvolvimento, validacdo de métodos alternativos in vitro e de ensaios
de curta duracdo em animais para uso na avaliacao do risco
» Validacao: determinacao da sensibilidade, especificidade, do valor
preditivo para o endpoint toxico sob avaliacao. Importante para
diminuir as chances de resultados falso-negativos e falso-positivos.

ICCVAM - Interagency Coordinating Committee on the
Validation of Alternative Methods (USA)

ECVAM — European Centre on the Validation of Alternative
Methods (https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/)



[ C | @ https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm/test-method-evaluations/index.html

ICCVAM
https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/

National Toxicology Program

¥ U.5. Department of Health and Human Services

Testing Information ~ Study Results & Research Projects ~ Public Health ~ About NTP ~
evalatm/test-method-

Home = Public Health = NICEATM: Alternative Methods » Test Method Evaluations evaluatlonS/indeX.htmI
Test Method Evaluations
& C | @ https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm/test-method-evaluations/index.html B ot PO
— DESCRIPTIONS Related Links

Acute Systemic Biologics

. o Alternative Methods Accepted
TOKICItY Biologics are medical products

Acute systemic toxicity tests
assess the likelihood of chemical
or medical products to cause
illness following a single
exposure. Read about
evaluations of approaches that
reduce animal use for these
tests. Go»

Computational
Toxicology

Computational toxicology
studies use computer models to
better understand and predict
toxic effects. Read about
NICEATM computational
toxicology projects and
resources. Go»

derived from biological sources.
Learn more about methods that
use fewer or no animals to
evaluate the safety of biologics.
Gon

Developmental
Toxicity

Developmental toxicity tests
assess how substances interfere
with normal development and
impact offspring. Learn more
about alternatives to traditional
animal studies for
developmental toxicity. Go »

by U.S. Agencies

o Publications About NICEATM
and ICCVAM Activities in
Scientific Journals

o Integrated Approaches fo
Testing and Assessment
o NICEATM Support of the Tox21

Program



—

C | ® https://ntp.niehs.nih.gov/pubhealth/evalatm/test-method-evaluations/index.html|

Endocrine Disruptors

Endocrine disruptors are
substances that mimic or inhibit
the function of hormones. Read
about non-animal approaches to
identify endocrine disruptors. Go

»

Ocular & Dermal
Irritation

Ocular and dermal irritation
tests identify substances that
may injure eyes or skin. Learn
more about evaluations of non-
animal testing approaches. Go »

Immunotoxicity

Immunotoxicity tests include
tests to identify potential skin
sensitizers. Read about how
NICEATM and ICCVAM have
developed approachesto
identify these substances
without using animals. Go »

Pyrogens

Pyrogens are substances that
can produce a fever. Learn more
about ICCVAM evaluation of test
methods proposed as
replacements for the rabbit
pyrogen test. Go »

O conhecimento de mecanismos de toxicidade permite que novos endpoints
sejam incluidos nos testes de toxicidade. Beneficios: sensibilidade, rapidez,

menor custo, reducao do uso de animais...



hitps: / [www.youtube.com /watch?v=ZEIbOE0OT0Yk

26/09/2023 O R0
o i i

TEMA O EFEREas
Metodos alternativos ao uso de
animais de experimentacao

PALESTRANTE
Marco Antonio Stefano




Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

Avaliacao qualitativa

» Consisténcia e concordancia dos achados entre especies,
orgaos-alvo, entre condicbes experimentais repetidas

» Experimentos adequados para detectar os endpoints de
Interesse

» Descricao de modo(s) de acao (eventos chave e processos
levando a efeitos moleculares e funcionais que explicariam
0 desenvolvimento da doenca)

» Peso da evidéncia: qualidade e quantidade de dados de
todos os testes de toxicidade (SAR, estudos in vitro,
estudos in vivo, estudos epidemioldgicos)



Passo | — Identificacao do perigo (toxicidade)

-
IARC Carcinogen Classification

MITANIINE AGENTS
1 Carcinogenic to -| -I 8

Includes tabacce, aleahal,
and processed meat

humans

2 A Probably carcinogenic 75

to hu mans Includes anabolic steroids,
UV radiation, and red meat

2 B Possibly carcinogenic 2 8 8

to hl.l mans Includes coffee (urinary bladder)

gasaline,and nickel

3 Not classifiable as to its 5 03

carcinogenicity to humas Includes caffeine, tes,
and acrylic fibers,

4 Probably not -I

carcinogenic to humans Caprolactam:

comman synthetic palymer



Sufficient
Sufficient

Group 2A

Limited

(probably

sl

EVIDENCE
IN HUMANS

Group 28
(possibly

carcinogenic)

ESLC

IARC

EVIDENCE IN EXPERIMENTAL ANIMALS

Limited In:

uate ESLC

Group 2B (possibly carcinogenic)

(exceptionally, Group 2A)

Group 3 (nof classifiable)

Gmup4

US EPA (Cancer classification)

1986 Guidelines

1999 Interim Guidelines

2005 Guidelines

data)

A: Human carcinogen Carcinogenic to humans Carcinogenic to humans
B1: Probable human Likely to be carcinogenic to | Likely to be carcinogenic
carcinogen (limited human | humans to humans

B2: Probable human
carcinogen (inadequate or
no human data)

Suggestive evidence of
carcinogenicity, but not
sufficient to assess human
carcinogenic potential

Suggestive evidence of
carcinogenic potential

C: Possible human
carcinogen

Data inadequate for
assessment of human
carcinogenic potential

Inadequate information
to assess carcinogenic
potential

D: Not classifiable

Not likely to be carcinogenic
to humans

Not likely to be
carcinogenic to humans

NTP (Report on Carcinogens)
EVIDENCE IN EXPERIMENTAL ANIMALS

Sufficient Limited Inadequate/ESLC
stowt Kemomahmmoamgen

Limited  Reasonably anticipated to be a human carcinogen
EVIDENCE

IN HUMANS
Inadequate/ Not listed (unless the agent belongs to
ESLC a well-defined class of carcinogens)
California EPA
EVIDENCE IN EXPERIMENTAL ANIMALS
Sufficient

Sufficient

Limited
EVIDENCE

IN HUMANS Not listed
Inadequate

Globally Harmonized System

of Classification and Labelling of Chemicals
EVIDENCE IN EXPERIMENTAL ANIMALS

Sufficient Limited In vate
Sufficient

Limited Category 2 (suspected carcinogen)
EVIDENCE Category 1B
IN HUMANS (presumed human
carcinogen)

Inadequate
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Passo 2 — Avaliacao dose - resposia

Caracterizacao do perigo (toxicidade)

» Relacao dose (concentracao) - resposta

» Qual a dose (concentracao) na qual se
observa efeito?

» Dose (concentracao) segura para humanos

Avaliacao guantitativa



Passo 2 — Avaliacao dose - resposta

Qual a porcentagem de individuos que apresentam efeitos
Nocivos apos exposicao a doses (concentracdes) especificas da

substancia?

100
80

60

40

Mortalidade / %%

204

DL 50 dosc (mg'kg ) CLm

Concentracio / u.a.




Passo 2 — Avaliacao dose -

resposia

Extrapolation Range  Observed Range

Response
BMDL

RID

NOAEL |  [LOAEL
$ 1
0

BMDL BMD
3 X X
< LF > A

(% = Response level as percent
Dose or standard deviation units)

Definicao de LOAEL, NOAEL

Endpoints: cancer,
genotoxicidade,
toxicidade sobre a
reproducao,
desenvolvimento do
feto, sistema
enddcrino,
neurotoxicidade,
Imunotoxicidade,
etc...



Passo 2 — Avaliacao dose - resposia

Definicdo dos endpoints criticos a serem avaliados quantitativamente é feita

com base nos dados coletados no Passo 1 (Identificacao do perigo)

» Peso da evidéncia:
» Resultados similares replicados por diferentes estudos

> Efeitos similares entre espécies, linhagens, sexo, vias de exposicao

» Evidéncia de relacao dose — resposta

» Relacéao plausivel entre dados de metabolismo, mecanismos de
acao e efeitos

» Efeitos similares obtidos para substancias estruturalmente

relacionadas
» Associacao entre a exposicao e efeitos relevantes em seres
humanos



Passo 2 — Avaliacao dose - resposia

% de respuesta toxica

Dosis (ug/kg BW)

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman & Gilman.
Manual de farmacologia y terapéutica, 2e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

LOAEL — Menor dose na
gual se observa o efeito
adverso

NOAEL — Maior dose na
gual nao se observa o
efeito adverso

T — threshold dose (dose
limiar)



Passo 2 — Avaliacao dose - resposia

Iy
307
» Threshold dose (dose

limiar): dose abaixo da qual
Nao se espera que ocorra
efeito adverso

» Baseado no modo de acao

% de respuesta toxica

da substancia considera-se
gue exista um limiar (ndao ha

limiar para substancias

Dosis (jg/kg BW) carcinogénicas genotoxicas)

Fuente: Randa Hilal-Dandan, Laurence L. Brunton: Goodman & Gilman.
Manual de farmacologia y terapéutica, 2e: www.accessmedicina.com
Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Passo 2 — Avaliacao dose - resposia

A Intensidade da resposta a partir de
uma dose administrada depende da
guantidade da substancia

guimicamente ativa presente no tecido
alvo



Passo 2 — Avaliacao dose - resposia

Routes of Pollutant Intake

Inhalation
—_—
Intake Intake
From — &7 From
Crops Water

Skin
Absorption

Grau e duracao do dano ao
tecido alvo dependem do
resultado dos processos
toxicocinéticos e
toxicodinamicos (absorcao
sistémica, deposicao nos
tecidos, metabolismo, interacao
com componentes celulares,
eliminacao, reparo do tecido)



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

Fatores de incerteza (ou seguranca) para extrapolacao
de doses quando ha threshold

Species Human

differences

Kinetics || Dynamics | | Kinetics || Dynamics |

Source: Curtis D. Klaassen, John B. Watkins III: Casarett & Doull’s Essentials of Toxicology, 3rd Edition: www.accesspharmacy.com
Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

-
Fatores de incerteza (ou seguranca) para extrapolacao

de doses
US EPA Uncertainty Factor (UF) for Risk Assessment

UF1 Account for the variation in sensitivity among the 10
members of the human population

UF2 Account for the uncertainty when extrapolating 10
from animal data to humans

UF3 Account for the uncertainty when extrapolating 10
from sub-chronic NOAELSs to chronic NOAELs (default is 1)

UF4 Account for the uncertainty when using LOAEL 10
instead of NOAEL/BMD as POD (default is 1)

MF Account for additional uncertainty factors such as 0<MF<=10

data quality, confidence in data set. (default is 1)



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

Fator de incerteza IPCS ATSDR

Interespéecie 10 ou (2,4 x 4,0) 10 10
Intraespecie 10 ou (3,16 x 3,16) 10 10
LOAEL para NOAEL 10 <10
Subcronico para cronico <10
Banco de dados incompleto 1 - 100 <10

IPCS — International Program on Chemical Safety; ATSDR — Agency for Toxic
Substance and Disease Registry, USA; EPA — Environmental Protection Agency, USA



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

IDA — Ingestao

ol ]
_ Estudos sz - "4
Individuo com animais Diaria ACeItavel
= et médio
E
E Individuo
o A Sensivel _
Sl o RfD — Dose de
af ; A Referéncia
0
.01 1 1 10 104} 1 (R
Dose, mg/kg pe/dia IDA ou RfD = NOAEL
Fatores
Figura 2. Estimativa de 1A on AR a pariir de experimentos com animais Incerteza

de laboratorio



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

IDA (Ingestéo Diaria Aceitavel) - Quantidade da substancia
presente no alimento que pode ser ingerida diariamente, durante
toda a vida de um individuo, sem provocar efeitos adversos

RfD (Dose de Referéncia) — Dose a qual a populacéo pode estar
exposta diariamente sem risco de efeitos nocivos a saude,

durante toda a vida



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

-
» 10 pg/kg/dia: LOAEL (ratos, estudo subcronico)
» 1.0 ug /kg/dia: LOAEL para NOAEL
» 0.1 pg/kg/dia: Subcronico para Cronico
» 0.01 pg/kg/dia: Animais para Humanos
» 0.001 ug/kg/day: Populacao susceptivel

IDA = 0.001pg/kg/dia

IDA = LOAEL/Fatores
10 pg/kg/dia
(10)(10)(10)(10)




Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

e
EFEITO NOAEL (mg/Kg/dia)

HEPATOTOXICIDADE

RATOS 12
CAES 23
CAMUNDONGOS 29.3

TERATOGENICIDADE

COELHOS 62,3
RATOS 45,0



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

IDA=_12 (menor dose)
(fator de incerteza)*

* 100 (10x10)

IDA = 0,12 mg/kg peso corpdreo/dia
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Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

Niveis permissiveis de exposicao estabelecidos de

modo semelhante a IDA e RfD:

MRL — Minimum Risk Level (ATSDR, ver artigo
Cidade dos Meninos)

TLVs — Threshold Limit Values (ACGIH, ocupacional)
PELs — Permissible Exposure Levels (NIOSH,

ocupacional)



Passo 2 — Avaliaciao dose — resposta (curva com threshold)

Margem de exposicao (MOE, Margin of Exposure)

MOE = NOAEL
exposicao estimada

Quanto maior o MOE, mais distante a exposicao
esta do NOAEL. Maior € a seguranca.

Valores de MOE abaixo de 100 sinalizam para as
agéncias regulatorias a necessidade de novas
avaliacoes



Passo 2 — Avaliacao dose — resposta (curva sem threshold)

7 Substancias carcinogénicas
genotoxicas

L]
L
% - &
2 X i
m = :
17 = i > Dad
L] ) ;
= £ :
% 8 i
g < S i~
@ & ~ ; Slope = q,* :
3] ~ ! !
- 5 ~ ; : Faixa d
-0 ,‘.5 —~ i >_ ixa de
-] o > = ! extrapolacao
En o de dados
?
; I L.,
0 Baixa Média Alta =MTD
Doses

* —
Dosis (ug/kg BW) Slope (ql ) - Ay / AX
M) de Brmasaogt y Srambvees, 55w eceesmedin o AX (mg/kg/dia)

Derechos © McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.



Passo 2 — Avaliacao dose — resposta (curva sem threshold)

Slope (g,) = Ay / AX
Ax (mg/kg/dia)

Risco = g,” X exposicao
exposicao (mg/kg/dia)
A relacao dose — resposta permite estabelecer um fator

(slope fator) que é a probabilidade de ocorréncia do efeito
(cancer) por unidade de dose do agente quimico.

N&o estabelece limite, mas admite nivel aceitavel de risco (1x10)



Passo 2 — Avaliacao dose — resposta (curva sem threshold)

IR
Table 6

Calculated excess cancer risk based on estimated exposure doses for adults and children in ng/kg-day. Cidade dos Meninos, Duque de Caxias, Rio de Janeiro
State, Brazil, 2002.

Compound Slope factor Estimated total daily dose (ug/kg-day) Lifetime exposure Lifetime excess risk
Children Adults dose (ug/kg-day)

Alpha-HCH 6.3 0.541195 0.12197 0.187848 0.001183
Beta-HCH 1.8 16.41422 6.814324 8.322878 0.014981
Sum 0.016165
oDT 0.34 11.4828 5.14328 6.139491 0.002087
DDD 0.24 3.133937 1.625079 1.862184 0.000447
CDE 0.34 25.72909 10.20746 13.23657 0.0045
Sum 0.007035
Trichlorophenols 0.011 0.246773 0.02651 0.061123 6.72E-07
Dioxins + furans 6200 0.118303 0.044345 0.055%967 0.000347
Total excess risk 0.023547

Taking alpha-HCH as an example, assuming an estimated dose of 0.541ug/kg/day up to 11 years
and 0.12ug/kg/day from 12 to 70 years (taking 70 years as the mean lifespan) yields an estimated
lifetime exposure of 0.188ug/kg/day (total daily childhood dose x 12 years plus total daily adult dose
x 58 years, divided by 70 to obtain the weighted mean). The resulting dose is converted to mg/kg

and multiplied by the corresponding slope fator.
Cad. 5adde Pablica, Rio de Janeiro, 24{4):755-744&, abr, 2008



Etapas da avaliacao do risco
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Passo 5 — Avaliacao da exposicao

Routes of Pollutant Intake Determinar a

iIntensidade,
Inhalation frequéncia, duracao e
Intake s vias de exposicao,
E';':s s Water assim como o tamanho
e natureza da
3ol Skin populagao exposta, e
Vapors Absorption as incertezas do
processo

Fonte importante de incerteza no processo de avaliacao do risco



Passo 5 — Avaliacao da exposicao

» Caracterizacao da fonte de exposicao
» ldentificacdo dos meios de exposicao (agua,
solo, ar, contato direto, alimentos)

» Quantificacao da exposicao

environment allows for the
identification of potentially
harmful substances




Passo 5 — Avaliacao da exposicao

Dose diaria media ao longo da vida
(lifetime average daily dose — LADD)

Concentracao y Taxade y Duragao
do toxicante contato da

| ADD = no meio exposicao

Peso x  1empo
corporeo de vida



Passo 5 — Avaliacao da exposicao

Table 4

Estimated exposure dose from ingestion of eggs contaminated with organochlorines. Cidade dos Meninos, Duque de Caxias, Rio de Janeiro State, Brazil, 2002.

Compounds Concen- IR (chil- IR {adul- EF (chil- EF (adults) BW (chil- BW (adul- ED (chil- ED (adults) &
tration * dren) ** tg) *** dren) dren) # ts) ## dren) ##
Alpha-HCH 66.69 0.055 0.055 1 1 30 70 0.1223 0.0524
Beta-HCH B557.4 0.055 0.055 1 1 30 70 15.6886 6.7237
p.p-DDE 13689 0.055 0.055 1 1 30 70 25.0948 10.7558
o.p-DDD 16.76 0.055 0.055 1 1 30 70 0.0307 0.0132
p.p-DDD 1096.9 0.055 0.055 1 1 30 70 201N 0.8619
o,p-DDT 572806 0.055 0.055 1 1 30 70 10.5025 45011
1,2 4-trichlorobenzene 1356 0.055 0.055 1 1 30 70 2.48560 1.0654
Total dioxins + furans 36,2849 5§ 0.055 0.055 1 1 30 70 0.06565 0.0285
IR: ing_tajstic:n; EF: expc.ssurn_a- factor; BW: ba?d],r weight: ED: exposure dose. S C.x Risx EF
* Pesticide concentration in ppb (pg/Kag) in topsoil samples 5; &S BW
** Egg ingestion rate for children = 0.055kg/day (estimated ingestion of 1 egg per day); where, C = concentration of contaminant in food
*** Egg ingestion rate for adults = 0.055 kg/day (estimated ingestion of 1 egg per day): group i (mg/g); Ri = intake rate for food group i
# Standard body weight (50th percentile) for children up to 11 years 2; (g/day); EF = exposure factor; BW = body weight.

## Standard adult body weight (50th percentile) 3;

### Exposure dose from ingestion of contaminated food (eggs), assuming a child with 30kg body weight (pa/kg-day);

§ Exposure dose from ingestion of contaminated food (eggs), assuming an adult weighing 70kg and living in Cidade dos Meninos (pg/kg-day);
55 TEQ, sample collected, 5 egags.

Cad. 5adde Pablica, Rio de Janeiro, 24{4):755-744&, abr, 2008



Passo 5 — Avaliacao da exposicao

https://cfpub.epa.gov/ncealrisk/recordisplay.cfm?deid=236252

“‘Some of the steps for performing an
exposure assessment are (1) identifying
the source of the environmental
contamination and the media that
transports the contaminant; (2) determining
the contaminant concentration; (3)
determining the exposure scenarios, and
pathways and routes of exposure; (4)
determining the exposure factors
related to human behaviors that define
time, frequency, and duration of
exposure; and

(5) identifying the exposed population.
Exposure factors are factors related to
human behavior and characteristics
that help determine an individual's
exposure to an agent.”

| '_ 3 > . -
\ ’ / — .
| B N E -
Y : a - -9
A R = - i g y > e .
[ ® B @ N> (RS
' P - . - y -
Offioe of Recoarch and Development, Wachington, DC 20480
National Cester tor Envronmental Assessment



Passo 5 — Avaliacao da exposicao

Quanto da substancia atinge o tecido alvo?

Grau e duracao do dano ao tecido alvo dependem do resultado
dos processos toxicocineticos e toxicodinamicos (absorcéao
sistémica, deposicao nos tecidos, metabolismo, interacédo com
componentes celulares, eliminacao, reparo do tecido)

Physiologically based toxicokinetics (PBTK) models



Etapas da avaliacao do risco
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Passo 4 — Caraclerizacao do risco

-
» Resumo dos componentes da avaliacao do risco

» Serve para delinear os achados principais e

iInformar o gerenciador do risco para decisdes em

saude publica

» Analise e integracao das conclusdes do processo

de avaliacao do risco



Passo 4 — Caraclerizacio do risco
Interpretacao simplificada

Alta Alta Muito alto
Alta Media Alto

Alta Baixa Alto/Médio
Alta Muito baixa Medio/Baixo
Media Alta Alto/Médio
Media Media Medio
Media Baixa Baixo/Médio
Baixa Alta Baixo/Médio
Baixa Media Baixo

Baixa Baixa Sem importancia



Etapas da avaliacao do risco
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Gerenciamento do risco

» Corresponde ao processo de reducao do
rsco aos niveis considerados toleraveis
pela sociedade e o0 seu controle,
monitorizacao e comunicacao ao publico

> Visa prevenir potencials danos aos
Individuos e ecossistemas



Controle da emissao de poluentes

Decreto Estadual n® 59113/2013 (Sao Paulo)

Poluente

particulas
inaldveis (MPig)

particulas inalawveis
finas {MPz c}

digxido de enxofre
(302]

didgxido de
nitrogénio (MO2)

Qzdnio (D3)

monoxido de
carbaono {Co)

fumaca®* (FMC)

particulas totais
em suspensdo®
(PTS)

Chumbo®** {Pb)

Tempo de
Amostragem

24 horas
Maal

Z4 horas
Maal

24 horas
Maal

1 hora
Maal

g haras

3 haras

24 horas
Maal

24 horas
MEAZ

Maal

120
40

&l
20

a0
40

Z2e0
ol

140

120
40

100
35

a0
17

40
30

240
a0

130

100
35

75 =11
30 20
37 25
15 10
30 20
20 -
220 200
45 40
120 1a0
= 9 ppm
75 =11
30 20
- 240
= =11
= 0,5

http:/ /www.cetesb.sp.gov.br



Qualidade do ar e efeitos a saude

Qualidade indice Significado

Pessoas de grupos sensiveis (criangas, idosos & pessoas com doengas

Nz - Moderada 41 - 80 respiratérias e cardiacas) podem apresentar sintomas como tosse secs e
cansaco. A populacdo, em geral, ndo & afetada,

Toda a populagBo pode apresentar sintomas como tosse Seca, Cansaco,
ardor nos olhos, nariz & garganta. Pessoas de grupos sensiveis (criangas,
idosos e pessoas com doengas respiratdrias e cardiacas) podem apresentar
efeitos mais sérios na salde.

MZ2- Ruim 81 - 120
Toda a populacio pode apresentar agravamento dos sintomas como tosse
seca, cansago, ardor nos olhos, nariz & garganta e ainda falta de ar e

respiragdo ofegante. Efeitos ainda mais graves & salde de grupos sensiveis
(criangas, idosos & pessoas com doengas respiratérias e cardiacas ).

Toda a populagdo pode apresentar sérios riscos de manifestagdes de
doencas respiratérias e cardiovasculares, Aumento de mortes prematuras em
pessoas de grupos sensiveis,

http://www.cetesb.sp.gov.br
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