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“As substancias quimicas tornaram-se indispensaveis para a vida
humana, sustentando as atividades e o desenvolvimento, prevenindo e
controlando muitas doencas e aumentando a produtividade agricola.
Apesar de seus beneficios, as substancias quimicas podem,
especialmente quando ndo utilizadas corretamente, causar efeitos
adversos para a salde humana e a integridade do meio ambiente. A
aplicacdo difundida destas substancias no mundo aumenta o potencial
dos efeitos adversos. Esta previsto que a industria quimica, tanto nos
paises desenvolvidos como também naqueles em desenvolvimento,
continuard a crescer. Neste contexto, reconhece-se que a avaliacdo e o
manejo do risco da exposicdo a estas substancias esta entre as
prioridades para garantir os principios do desenvolvimento

sustentavel”

(WHO, 1999).
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RESUMO



A avaliagdo da exposicdo € parte integrante do processo da avaliacdo do risco a
salde humana requerido para a regulamentacdo de produtos praguicidas em muitos paises.
A avaliacdo do risco toxicologico ocupacional de trabalhadores agricolas expostos aos
praguicidas durante seu manuseio é realizada através de uma abordagem em 3 etapas (tier
approach), proposta pela OECD. Através dela, a seguranca ocupacional ao produto é
quantificada associando-se a avaliacdo da exposi¢cdo com os dos dados toxicoldgicos do
produto em consideracdo. A realizacdo deste processo, na pré- comercializacdo de
praguicidas, € uma primeira medida na prevencdo de possiveis danos a saide humana. A
exposicdo, ou seja, a quantificacdo do contato do trabalhador com o praguicida, pode ser
estimada atraves de modelos preditivos ou medida atraves de estudos empiricos. Os
modelos preditivos (estimativa da exposicdo por meio de dados substitutos) sdo utilizados
nas primeiras etapas do processo da avaliagdo do risco. Durante a avaliagdo, se 0 risco
calculado for aceitavel — for demonstrado existir uma margem de seguranga para a
exposicao -, Nao € necessario prosseguir na investigacdo. Porém, se ndo o for, é requerida
pelas autoridades competentes a quantificacdo da exposicao através de estudos empiricos.
No Brasil, a legislacdo dos praguicidas e afins exige apenas uma revisdo de sua
periculosidade através da avaliacdo toxicoldgica, ndo abordando, portanto, de forma
sistematica, o processo da avaliagdo do risco. As ferramentas e informacfes para a
realizacdo da avaliacdo do risco toxicoldgico ocupacional com praguicidas estdo
disponiveis e seria desejavel que fossem discutidas, visando sua realiza¢do, para melhorar
as condicdes de seguranca no trabalho com praguicidas no pais, e a capacitacdo técnica

necessaria.

Resumo
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1.1. CONTEXTO HISTORICO DA AVALIACAO DO PERIGO E DE RISCO

A partir de 1960 surgiram, principalmente nos Estados Unidos da América
(E.U.A), movimentos em prol da seguranca no uso de praguicidas, que promoveram varias
manifestagdes populares, demonstrando a preocupagdo com a crescente e indiscriminada
utilizacdo destes agentes (USEPA, 1996a).

Essa pressdo popular resultou em mudangcas na regulamentacdo dos
praguicidas, conduzida na esfera governamental, passando de uma abordagem até entdo
centrada na eficicia - protecdo do consumidor contra produtos fraudulentos - a uma
abordagem de protecdo, com o objetivo de assegurar que esses agentes ndo oferecessem um
risco inaceitavel para a saide humana ou para o meio ambiente, levando em conta 0s custos

e 0s beneficios econémicos, sociais e ambientais (USEPA, 1996a).

Segundo FAUSTMAN & OMENN (1995), a atividade de avaliacdo do perigo,
organizada em nivel governamental, comegou a ser conduzida na década de 1970. Nesta
mesma época a American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH)
iniciou o estabelecimento de alguns limites toleraveis para a exposi¢do humana a
concentracdo de substancias quimicas no ambiente, assegurando, desta maneira, a saude do
trabalhador na industria. Por sua vez, a Food and Drug Administration (FDA) comegou a
estabelecer e empregar o conceito de ingestdo diaria aceitavel (IDA) para residuos de
praguicidas nos alimentos ou para aditivos alimentares, visando a prevenir possiveis riscos

a populacéo em geral.

Na época, em resposta a esta crescente atividade de avaliagdo do perigo
impulsionada pelo advento da quimica analitica, que forcou a mudanca de certos niveis
toleraveis estabelecidos, o Office of Science and Technology Policy dos E.U.A. elaborou
um modelo de conduta a ser utilizado no exercicio das decisdes regulatorias para avaliagdo
e 0 manejo do risco. A National Academy of Science (NAS), através do conselho nacional
de pesquisa, detalhou, por sua vez, as etapas ou passos a serem seguidos no processo de
avaliacdo do risco (FAUSTMAN & OMENN, 1995).

Introdugéo
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A abordagem de protecdo, como prevencédo de possiveis danos a saude humana,
causados por agentes quimicos vem, desde entdo, desenvolvendo-se e disseminando-se
entre varios outros organismos internacionais, sem, entretanto, mudar o critério do risco nas

decisdes regulatorias.

1.2. O PROCESSO DA AVALIACAO DO RISCO

O risco, no sentido estrito da palavra, € definido na lingua portuguesa como:
“perigo ou possibilidade de perigo” (AURELIO, 1995).

A International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) descreve o
“risco” como: “a possibilidade de um evento perigoso ocorrer ou a freqiiéncia esperada de
ocorréncia de um evento perigoso (perda, morbidade ou letalidade), devido a exposi¢do a
um agente quimico ou fisico sob certa condicao especifica” (IUPAC,1993).

A avaliacdo do risco é abordada por alguns autores como um processo
sistematico, composto de varias etapas, nas quais sao analisados os dados pertinentes a cada
uma delas, e ela € indicada para caracterizar a natureza e a magnitude dos efeitos potenciais
dos agentes sobre a salude e/ou o meio ambiente, sob vérias condi¢fes de exposicao
(RODRICKS, 1997; TARDIFF & RODERICS, 1987, apud NORTH, 1998).

A TUPAC (1993) define a avaliacdo do risco como: “a identificacdo e a
quantificacdo do risco resultante do uso ou do contato com um agente quimico ou fisico,
levando em consideracdo os possiveis efeitos adversos em pessoas individuais ou
comunidades que utilizam este agente nas quantidades e da forma proposta em todas as
possiveis vias de exposicdo. A quantificacdo ideal requer o estabelecimento da relacéo

dose-efeito e dose-resposta em provaveis alvos individuais e populacionais”.

Recentes avangos na toxicologia, na epidemiologia, na avaliacdo da exposicao e
nos modelos para respostas adversas baseados na biologia, tém levado a melhoria do
embasamento cientifico da avaliagdo do risco. Contudo, as extrapola¢des que ele permite
fazer, para a tomada de decisdo com o objetivo de politicas publicas ficam, muitas vezes,
aquém dos efeitos reais observados, causando incertezas e controvérsias (FAUSTMAN &
OMENN, 1995).

Introdugéo
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Sdo varios os orgdos que utilizam o processo da avaliagdo do risco,
delineando-o de acordo com a finalidade de sua execuc¢do, por exemplo, abordando a saude
publica, o meio ambiente, a satde ocupacional, entre outros. Esses 6rgdos nacionais e/ou
internacionais visam de alguma forma a regulamentacdo das substancias quimicas (WHO,
1999).

Sédo descritos a seguir, de forma resumida, as 4 etapas do processo da avaliacao
do risco proposto pela NAS dos E.U.A (NAS, 1983, apud NORTH, 1998):

1) Identificacdo do perigo, através da pergunta: 0 que se conhece sobre a
capacidade que a substancia tem de causar efeitos adversos a saude?
Nesta primeira etapa sdo identificadas, através de estudos experimentais
com animais e epidemiologicos, as propriedades toxicologicas intrinsecas
das substancias. Avalia-se a provavel ocorréncia de efeitos adversos,
levando em consideracdo os diferentes meios de exposicdo e as provaveis

vias de contato humano.

2") Avaliacdo dose-resposta, através da pergunta: o que se conhece sobre 0s
mecanismos bioldgicos da relacdo dose-resposta que estdo por tras de
qualquer efeito? Nesta segunda etapa, considera-se o nivel (a dose ou a
concentracdo) no qual, nos estudos experimentais, ndo foi observado o
efeito adverso, para posteriormente utiliza-lo no célculo de uma dose

supostamente equivalente para o0 homem.

3) Avaliagdo da exposicdo, através da pergunta: o0 que se sabe sobre as
principais fontes/meios, sobre as vias e sobre a magnitude da exposicéo
humana e/ou da contaminacdo do meio ambiente, dos individuos (grupos)
ou das especies mais susceptiveis e passiveis de exposi¢cdo? Nesta terceira
etapa, sdo, entdo, identificadas as populagfes em risco e a magnitude da

exposicao.

Introdugéo
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4") Caracterizacdo do risco. Nesta Ultima etapa, é realizado um sumario dos
elementos anteriores de forma a integrar as informacdes e, por fim,
sintetizar numa concluséo o risco, ou seja, a probabilidade de ocorréncia de
um efeito sob condicBes especificas de exposigao.

Dentre as etapas deste processo, a avaliacdo da exposicdo vem sendo
considerada a mais fragil, uma vez que os dados quanto ao contato do homem com as
substancias quimicas sdo de dificil mensuracdo ou estimativa, pois muitas vezes ele ocorre
ou ocorreu de forma ndo intencional, podendo apenas ser suposto. O publico em geral e as
entidades interessadas tém exercido constante presséo para que os avaliadores da exposi¢éo
desenvolvam técnicas mais apuradas e adequadas de medir e/ou estimar a exposicdo as
substancias quimicas dispersas no meio ambiente, para que a estimativa do risco fique mais
proxima da realidade (WHO, 1999).

Pode-se entender a avaliacdo da exposi¢cdo como uma ponte ligando a dispersao
de substancias no meio onde ocorre o contato aos efeitos adversos a saide humana, como

propds LIOY (1999) num fluxograma (figura 1).

Dose potencial

Dose
bioldgicamente
efetiva

Dose
interna

Bioacumulacéo

Contato
humano

— Acumulacédo M :

. ecanismo

Fonte/ | | Transporte ) : Viabilidade _p| Biotransformagéo e
Meio transformacao (exposicéo) bioldgica Eliminac&o J

Susceptibilidade

.@ genética
Primeira V
expressdo da
Avaliacédo ambiental Avaliacéo da Exposicéo Avaliacéo da d;)e_nga /
Toxicidade :azlégs na

Figura 1: Fluxograma da insercéo da avaliagéo da exposicéo (adaptado de LIOY, 1999).
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Varios paises vém instituindo o processo da avaliagdo do risco para a
regulamentacéo e registro de praguicidas, no intuito de salvaguardar tanto a saude humana,
como o meio ambiente e a comunidade bidtica ai existente. Para isso, 0s niveis toleraveis
de exposicdo a estas substancias sdo determinados, calculando-se a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos ou, ainda, calculando-se a seguranca do uso especifico das

mesmas.

A avaliacdo do risco para a satde humana devido a exposi¢ao aos praguicidas €
definida pela IUPAC (1996) como “o processo no qual se define o risco associando-o a um
perfil de uso para um praguicida, freqlientemente expresso como uma probabilidade
numérica ou como uma margem de seguranca. A quantificacdo do risco requer idealmente:
1) a identificagdo do perigo, 2) o estabelecimento da relagdo dose-resposta em provaveis
alvos individuais e populacdes, 3) avaliacdo da exposicao (utilizando provaveis perfis de

exposicdo em oposicao a estimativas de pior caso)”.

Qualquer que seja o objetivo da avaliacdo do risco, ela deve ser conduzida de
forma sistematica, avaliando-se a toxicidade, a exposicdo e, por fim, sua caracterizacéo,

que encerra 0 processo.

1.3. ATIVIDADES INTERNACIONAIS VISANDO A SEGURANCA QUIMICA

Um dos temas da convencéo das Nacdes Unidas realizada no Rio de Janeiro em
1992 (ECO-92), sobre 0 meio ambiente e o desenvolvimento sustentavel, abordado na
Agenda 21, capitulo 19, foi o programa para o manejo das substancias quimicas no
contexto dos principios do desenvolvimento sustentavel e da melhoria da qualidade de vida
da espécie humana (UN, 2001).

Uma das &reas desse programa € a expansao e a aceleracdo internacional da
avaliacdo do risco das substancias quimicas. Sdo objetivos desta area do programa:
intensificar a avaliacdo do risco no plano internacional, priorizando as substancias e 0s
grupos de substancias quimicas de maior preocupacdo em relacdo aos danos potenciais que
podem oferecer a saude do meio ambiente e do homem, e produzir manuais e guias para a

determinacdo de niveis de exposicdo aceitaveis.
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As atividades relacionadas com o cumprimento destes objetivos englobam as
do International Programme on Chemical Safety (IPCS), regido pela United Nations
Environmental Protection (UNEP), pela International Labour Organization (ILO) e pela
World Health Organization (WHO), em cooperacdo com a Food and Agricultural
Organization (FAO), e as atividades de outras organizacdes, tais como a Organization for
Economic Cooperation Development (OECD). Essas organizacGes sao concordes quanto a
abordagem do controle da qualidade das informacBes e da aplicacdo dos critérios de
avaliacdo e revisdo relativos as atividades de manejo, considerando o principio da

precaucao.

Outra atividade descrita no programa das Nacdes Unidas é a promogédo de
mecanismos para intensificar a colaboracao entre os governos, a industria, as universidades
e outros setores interessados, envolvidos nos varios aspectos da avaliacdo do risco de
produtos quimicos. Nessa atividade destacam-se, em particular, a coordenagdo de
atividades de pesquisa para a melhoria do conhecimento dos mecanismos das acfes toxicas
das substancias quimicas, e o encorajamento do desenvolvimento de procedimentos que
facilitem as trocas de informacBes entre os paises sobre 0s processos de revisdo e
abordagens da avaliacdo do risco, para a utilizacdo em nivel nacional nos programas de

prevencdo dos danos a satde ambiental e humana (UN, 2001).

O IPCS define a seguranca quimica como “a prevencdo e o manejo dos efeitos
adversos, ambos de curta e de longa duracdo, a saude humana e ao meio ambiente
provenientes da producéo, do armazenamento, do transporte, do uso e da disposicéo das
substancias quimicas” (IPCS, 2000).

A necessidade da seguranca quimica para a protecdo da saude humana vem do
conceito de que “nenhuma substancia quimica € inteiramente segura, porém, toda
substancia pode ser utilizada de forma segura (apesar de, em certos casos, ser requerido
alto grau de controle)””. Como toda generalizacéo, esta afirmativa ndo pode abranger todas
as situacOes, mas proporciona uma direcdo para a seguranca quimica e as atividades com
ela relacionada (IPCS, 2000).
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1.4. PROGRAMA INTERNACIONAL PARA A HARMONIZACAO DA
REGULAMENTACAO DE PRAGUICIDAS

A OECD, organizagdo constituida por 29 paises industrializados da Europa,
América do Norte, Asia e da Oceania, através de seu programa para 0 meio ambiente,
trabalha auxiliando os paises a manejar 0s riscos provenientes das substancias quimicas
(OECD, 2001).

Em 1994, a OECD estabeleceu o Pesticide Forum, atualmente conhecido como
Working Group on Pesticides, para ajudar os paises a enfrentar o crescente e arduo trabalho
de conduzir novas avaliacdes de riscos para centenas de praguicidas que estdo no mercado
ha& anos, e para avaliar as novas substancias ou ingredientes ativos praguicidas. Este é o
primeiro grupo de reguladores de praguicidas de paises desenvolvidos para a discussao de
assuntos comuns (OECD, 2001).

Dentre as atividades deste grupo, estdo a harmonizacdo: dos dados solicitados
para o registro de praguicidas, através do desenvolvimento de protocolos de testes e/ou
estudos (fisico-quimicos, toxicoldgicos, e de quantificacdo da exposicdo); dos pacotes
submetidos pelas industrias (testes e/ou estudos que devem ser apresentados); e do formato

e contetdo da revisdo dos dados pelas agéncias governamentais.

O objetivo da harmonizagcdo do processo regulatorio de praguicidas e das
informacdes cientificas ai contidas é desenvolver uma abordagem internacional comum de

revisao e comparacao.

Acredita-se que, com a harmonizacdo do processo, serda alcancada maior
seguranca nos alimentos, as fronteiras regulatorias serdo reduzidas, havera um
fortalecimento dos procedimentos cientificos (validacdo dos testes e estudos), diminuirdo

os problemas de comércio (importacéo e exportacao) entre os paises (OECD, 2001).

Todavia, estas trocas de informacBes s6 poderdo subsidiar, completar ou
substituir as revisdes estabelecidas separadamente pelos paises se estes puderem dispor de

mecanismos para utiliza-las e revisa-las.
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1.5. A QUESTAO DA SAUDE OCUPACIONAL E REGULAMENTACAO DO
REGISTRO DE PRAGUICIDAS NO BRASIL

A ampla utilizacdo dos praguicidas na agricultura é reconhecida no combate a
pragas e plantas daninhas, sendo um aspecto importante da préatica agricola em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Sem ddvida, isto tem aumentado os cultivos, 0s

rendimentos dos cultivos e reduzido as perdas pds-colheita.

Todavia, 0 uso expandido de tais praguicidas resulta, de forma esperada, em
residuos nos alimentos, os quais desperta preocupagdo sobre a possibilidade de efeitos
adversos destas substancias para a salde humana. E também bastante claro que a
probabilidade de exposicdo aos praguicidas é maior para os trabalhadores na agricultura,
pois estes entram diretamente em contato, por via dérmica e inalatdria, quando do manuseio

destes produtos, expondo-se com maior intensidade e extensao.

Também é plausivel que o uso menos controlado e regulado destes agentes
possa oferecer maiores oportunidades para a exposicdo a quantidades toxicologicamente

significantes.

Dessa forma, o impacto destas substancias quimicas em nosso meio tem
resultado em uma constante necessidade de monitorar, avaliar e reavaliar as informacdes
sobre sua toxicidade. A avaliagdo da toxicidade e da seguranga e/ou risco pode ser
conduzida por profissionais da esfera governamental, como também pelos da industria;
envolvidos diretamente na fabricagdo destes agentes ou, indiretamente, na formulagéo de

produtos para a comercializacao.

A prevencdo dos efeitos para 0s que manuseiam estes produtos requer acgdes
que devem ser conduzidas nas fases pré e poés-comercializacdo. As agdes preventivas
pré-comercializacdo sdo basicamente da responsabilidade da inddstria e da administracdo

publica.

Portanto, o registro para a comercializagdo de um praguicida deve ser
concedido ap06s serem consideradas: suas propriedades toxicologicas (identificacdo do
perigo), a determinacgéo das relagdes dose-resposta (identificacdo do NOEL - no observable
effect level), a avaliacdo ou a predicdo do nivel de exposi¢do nos varios cenarios de uso e a
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caracterizacdo do risco. A decisdo quanto a aceitacdo do pedido de registro e sua concessao

deve, por fim, considerar o balanco risco e beneficio (van HEMMEN, 1993).

Assim, a caracterizacao do risco proporcionara aos requerentes do registro, aos
reguladores e ao publico em geral, um parametro para julgar o risco toxicolégico relativo

ao uso dos praguicidas.

No Brasil, os praguicidas utilizados para o controle de pragas, doencas e plantas
daninhas, constituem uma das principais ferramentas do modelo de desenvolvimento do
setor agricola adotado pela grande maioria dos produtores, atingindo um volume de vendas
de cerca de 2,5 bilhdes de délares em 1999. O Brasil encontra-se em 8’ lugar mundial no
consumo de praguicida agricolas considerando-se os quilogramas aplicados por hectare. As
maiores vendas sdo de herbicidas (Classes toxicologicas Il e I11), fungicidas (Classe 1ll) e
inseticidas (Classes | e Il) (SINDAG, 2001).

S&o poucos os trabalhos publicados em literatura brasileira que descrevem o
perfil do uso de praguicidas pelo trabalhador rural e medem ou quantificam a exposicdo a
esses produtos. Além disso, muitas informagfes sobre o uso de praguicidas ndo estdo
disponiveis ou sdo de dificil acesso, pois muitas vezes estdo embutidas em pesquisas que
tratam de assuntos correlatos (p.ex. pesquisas sobre a seguranca do maquinario, eficacia de
produtos, etc), e ndo enfocando diretamente o agricultor (GARCIA & ALMEIDA, 1991).

Numa tentativa de estimar o consumo (Kg) de praguicidas na agricultura por
trabalhador, foi estabelecida uma relacdo entre a venda e o pessoal ocupado (populagdo
trabalhadora na agropecuéria) (tabela 1).

Tabela 1: Vendas de praguicidas por pessoal ocupado em atividades agropecuarias, Brasil
(1995-1996 / 1997).

Kg agrotéxico vendido

por pessoal ocupado

Vendas (Kg) 2 Pessoal ocupado *
Produto formulado 265.240.000 14,8
Ingrediente ativo 113.933.000 17.930.890 6,4

! Pessoal total ocupado Brasil (IBGE, 2001)

2 Vendas totais Brasil (SINDAG, 2001)
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Quanto as informacdes sobre os danos a saude, ALONZO (2000) descreve que
analisando os casos de intoxicagOes registrados em 6 hospitais universitarios do Brasil entre
1994 e 1997, aproximadamente 64 mil, 8.300 casos (~13%) foram decorrentes da
exposicdo por praguicidas. De todas as causas variadas de intoxicacdes, os praguicidas
foram os agentes que mais levaram a 6bito, perfazendo 52,3% do total. Das intoxicacfes
por praguicidas, a circunstancia ocupacional representou 23,2% dos casos e 5,7% dos
obitos. Concluiu que “as intoxicacfes por praguicidas sdo um problema de saude publica

no Brasil”.

Os praguicidas (agrotoxicos e afins) sdo legislados no Brasil pela Lei N°. 7.802
de julho de 1989, pelo Decreto N°. 98.816 de janeiro de 1990, que a regulamenta, e pelas
portarias especificas de cada 6rgéo federal, secretarias ligadas ao Ministério da Agricultura
e do Abastecimento, Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais
Renovaveis (IBAMA) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL,
1998).

No ambito da ANVISA, as diretrizes e exigéncias referentes a autorizacao,
renovacdo de registro e extensdo do uso de produtos praguicidas e afins sdo estabelecidas
pela Portaria N°. 3, de janeiro de 1992 (BRASIL, 1998). Nesta Portaria sdo descritas as
informacdes solicitadas quando do processo de registro de um praguicida, para a condugao
da sua avaliacédo toxicoldgica e classificagdo toxicologica. A avaliagdo toxicologica é
definida como: “o estudo acurado dos dados bioldgicos, bioquimicos e toxicoldgicos de
uma substancia, com o objetivo de conhecer sua atuacdo em animais de prova e inferir os
riscos para a saude humana”. A classificacdo toxicoldgica € definida como: “classificacio
dos produtos técnicos e das formulagdes levando em consideracdo 0s seus aspectos
toxicologicos” (BRASIL, 1998).

Na pratica, as informacdes técnicas e cientificas fornecidas pelas empresas
registrantes s6 permitem a avaliacdo toxicoldgica e a caracterizagdo do risco para a saude
humana em relacdo a via de exposicdo oral, pela dieta, e a classificagdo toxicoldgica do
produto tem como objetivo indicar a toxicidade inerente da substancia em rotulagem. Ou

seja, a caracterizacdo do risco para populacdo em geral é estabelecida através da
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comparacdo da dose ou ingestdo diaria aceitavel, determinada pelas informacdes
toxicoldgicas do praguicida sob consideracdo, com a ingestdo estimada de alimentos da
cesta basica que contenham estes residuos. Fica, desta maneira, sem ser predito o risco
toxicoldgico ocupacional, pois a exposi¢cdo do trabalhador que manuseia estes produtos nao

¢ abordada.

Historicamente, esta abordagem condiz com o0s primeiros exercicios de
avaliacdo do risco toxicoldgico, que, na verdade, foi desenhada e iniciada para predizer 0s
riscos a saude humana dos residuos dos praguicidas nos alimentos. Entretanto, ja existem
metodologias validadas para a quantificagdo da exposi¢ao ocupacional, técnicas e calculos
para a estimativa e avaliacdo da exposicdo, e a proposicdo, feita pela OECD, de
harmonizacdo de abordagem especifica do processo da avaliagdo do risco toxicologico
ocupacional, que esta sendo empregada em varios paises, como E.U.A e os da Comunidade
Européia.

No momento atual em que, tanto no Brasil como nos demais paises
participantes do Mercosul, a avaliacdo do risco estd em debate no processo de revisao dos
procedimentos de registro, o presente trabalho é oportuno, pois visa a fornecer informagdes
sobre a avaliacdo da exposi¢do e do risco toxicoldgico ocupacional.

A avaliacdo do risco decorrente do uso de praguicidas pode fornecer aos
reguladores informac@es que os subsidiem na busca de alternativas para 0 manejo do risco e

no estabelecimento de medidas regulatérias desse uso.
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2.1. OBJETIVO GERAL

O proposito deste trabalho é investigar a abordagem proposta pela OECD de
harmonizacéo internacional do processo de avaliagcdo da exposicéo e do risco ocupacional,
revisar sua conducdo nos E.U.A e na Comunidade Européia, e discutir as implicacdes de
sua implementacdo no contexto da regulamentacdo do registro de praguicidas no Brasil,
considerando a possibilidade do uso de modelos preditivos internacionais na estimativa da

exposicao do agricultor brasileiro.

Neste sentido, foi proposto o seguinte plano de estudo, cujas etapas

correspondem aos objetivos especificos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Obter informacdes:

— Sobre a abordagem do processo de avaliagdo do risco ocupacional e as

metodologias de quantificacdo da exposi¢édo, propostas pela OECD;

— Sobre a conduc¢édo da avaliagdo do risco ocupacional na regulamentagéo dos
E.U.A. e da Comunidade Européia, quanto a: dados toxicoldgicos de
significancia (risco ocupacional); estimativa da exposicdo, calculos
empregados e uso de modelos preditivos; célculos empregados na

caracterizagéo do risco;

— Sobre as perspectivas internacionais quanto: a analise dos dados de
exposicdo; a utilizacdo das informacGes de uso dos praguicidas; as

informacdes toxicoldgicas significantes (cenario ocupacional).
Discutir:

As implicacdes para o contexto regulatdrio e cenario do Brasil.
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MATERIAS E
METODOS



Para a consecucdo dos objetivos apontados, o trabalho baseou-se,
principalmente, em revisdo bibliografica, centrando-se na literatura das duas ultimas
décadas, periodo em que o processo da avaliacdo do risco e da exposi¢do, para a saude do
trabalhador que manuseia 0s praguicidas foi difundido e inserido no contexto da
regulamentacdo do registro de praguicidas em varios paises. Incluiu a revisdo de
publicacdes técnicas, revistas especializadas, legislacdo e periodicos cientificos

relacionados com o tema.

Em um primeiro momento, procedeu-se a revisdo da avaliacdo do risco
enquanto processo no contexto dos programas de seguranga quimica internacionais e de sua
utilizacdo como ferramenta de prevencdo no registro de praguicidas na etapa pré-
comercializacdo. Além disso, foram revisados os procedimentos para o registro dos

praguicidas e a abordagem da questdo de satude ocupacional no Brasil.

Posteriormente foi buscada e revisada a descricdo conceitual da exposicao, a
relacdo com a dose de contato, o desenvolvimento dos célculos para sua estimativa e, por

fim, as metodologias envolvidas na quantificacdo da exposi¢do ocupacional.

Em seguida, a revisdo centrou-se na busca de informag6es sobre o emprego da
avaliacdo do risco ocupacional na avaliagcdo da seguranca do trabalhador envolvido com o
uso de praguicidas e no processo de registro destes ultimos, tendo como referéncia a
abordagem proposta pela OECD para a harmonizacdo internacional e sua implementacéao

pelos 6rgdos regulatérios dos E.U.A. e da Comunidade Européia.

Apb6s a obtencdo das informacbes acima referidas, foram realizadas sua
compilacéo e sistematizagéo, para poder comparar e observar as similaridades e diferencas
das abordagens para cada fase do processo: o das informacdes toxicoldgicas, o da
exposicdo (consideragdes e célculos empregados), e o da caracterizacdo do risco
ocupacional. Foi dada énfase ao emprego dos modelos preditivos, utilizados na estimativa

da exposicéo.
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Em posse destes dados, buscou-se discutir as implicacdes da adaptacdo da
abordagem proposta pela OECD e empregada naqueles paises para o contexto do registro

de praguicidas no Brasil.

Por fim, realizou-se uma simulagédo de avaliagdo da exposicdo a praguicidas e
do risco ocupacional, através de dois modelos preditivos de exposicdo, para demonstrar a
sua aplicacdo (ANEXO I).
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RESULTADOS E
DISCUSSAO



4.1. AVALIACAO DA EXPOSICAO OCUPACIONAL
4.1.1. Principios, conceitos e definicbes empregados na avaliacdo da exposicao.

O objetivo da avaliagdo da exposicéo é determinar a natureza e a extensdo do
contato do homem com as substancias quimicas, experimentado, ja ocorrido, ou antecipado,

estimado ocorrer, sob diferentes condicdes.

Para melhor entender o processo da avaliagdo da exposicdo, julgou-se
necessario e oportuno contempla-la e dissertar sobre alguns de seus principios basicos, ou
seja, definicdo e a relacdo da exposicdo e dose de contato, descritos pela United States
Environmental Protection Agency (USEPA, 1992) no manual “Guidelines for exposure
assessment”, uma vez que estes conceitos sdo de fundamental importancia para
compreender os calculos empregados no processo da avaliagdo do risco ocupacional

quando da estimativa da dose de exposi¢éo diria.

O conceito de exposi¢cdo a uma substancia quimica é abordado como “o contato
de uma substancia quimica com a parte externa visivel de um individuo”, ou seja, como se
fosse possivel considerar que 0 organismo possui uma barreira externa separada da parte
interna, sendo esta barreira externa representada pela pele (suas perfuracdes e/ou lesdes),
pela boca e pelas narinas. Ja a avaliacdo da exposicdo € descrita como “a estimativa
quantitativa e qualitativa deste contato” USEPA (1992).

Portanto é qualificada e quantificada a dose potencial, dose/concentracdo, da
substancia que entra em contato com a barreira externa, sendo passivel de ser absorvida e
descreve-se a intensidade, a freqliéncia e a duracdo do contato. Freqlientemente também séo
estimadas as propor¢cdes em que a substancia quimica atravessa essa barreira externa,

predizendo assim a dose interna absorvida.

Na estimativa das proporc¢des ou quantidades de substéncia que atravessam a
barreira estdo envolvidas: as vias e as taxas de ingresso (ingestdo, inalagcdo ou de contato
dérmico) e a porcdo que atravessa a barreira (absorcdo dérmica, gastrintestinal e pulmonar),

resultando, respectivamente, na dose aplicada e na dose interna e efetiva (USEPA, 1992).
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A comissdo da Comunidade Européia apresenta uma definicdo bem mais
abrangente, porém similar, para a avaliacdo da exposicao: “a determinacéo das dispersoes,
vias e taxas de movimentacdo de uma substancia e suas transformacdes e degradacdes,
com o propdsito de estimar a concentracdo/dose a qual a populagdo humana ou 0s
compartimentos ambientais (dgua, solo e ar) estdo expostos ou podem se expor”.
(EC, 1996 apud WHO, 1999)

Para o caso especifico dos praguicidas, a IUPAC (1996) definiu a avaliacdo da
exposicdo como o “processo de medir ou estimar a concentracdo, a duragao e a fregiiéncia
da exposicdo a praguicidas presentes no meio ambiente ou, estimando-se exposi¢des

hipotéticas, da exposi¢ao que pode ocorrer a partir da dispersao destes agentes no meio”.

4.1.2. A relacdo do contato (exposicdo) com a dose potencial e calculos

empregados na estimativa da exposicao.

Na maioria das vezes, a substancia quimica esta contida no ar, na agua, no solo
ou em algum produto, ou em um meio carreador. A concentracdo da substancia quimica no
ponto de contato é determinada como a concentracao de exposi¢cdo. A exposicado que ocorre
num periodo de tempo pode ser representada por uma relacdo “concentracdo de exposi¢ao
tempo-dependente” (LIOY, 1990). A area sob a curva deste perfil € a magnitude da
exposicdo, em unidades de concentragdo X tempo, como mostra a equacdo integral
(figura 2).

t |
E =1 c( dt E = magnitude da exposicio

t C(t) = concentracdo de exposicdo em funcdo do
tempo (t), sendo t, — t; a duragéo da exposigéo (dt).

Figura 2: Equacdo para a magnitude da exposic¢do (adaptado de LIOY, 1990)
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Se a duracgéo da exposicao for um periodo continuo de tempo (ex: um dia, uma
semana, um ano, etc), entdo, a concentracdo de exposi¢do C(t) pode ser zero durante parte
desse tempo. O tempo de contato (TC) ¢ a fracdo, dentro da duracdo da exposicéo (eventos,

episodios), durante a qual ocorre o contato com uma dose/concentracdo potencial.

A chamada dose aplicada ou real é a quantidade de substancia quimica que
entra em contato com as barreiras externas do organismo (pele, pulmdo, trato
gastrintestinal) e disponivel para a absorcdo. Vale ressaltar que este termo (dose aplicada)
também é utilizado na agronomia, porém com outra conotacdo - quantidade do praguicida
a ser utilizado por area tratada. Freqlientemente é muito dificil se medir de forma direta a
dose aplicada, pois muitas das barreiras de absorcdo estdo localizadas internamente ao
organismo. Todavia, pode ser feita uma aproximacdo da dose aplicada, utilizando o
conceito de dose potencial: “quantidade de substancia quimica que poderia ser
potencialmente absorvida se houvesse 100% de biodisponibilidade™ (LIOY, 1990). Isso
ndo significa que na pratica seja assumida a taxa de 100% de biodisponibilidade e de 100%
de absorcdo (USEPA, 1992).

Nas equagdes para a estimativa da exposi¢do, a dose potencial é utilizada como
uma medida quantitativa, que pode ser convertida em dose aplicada ou absorvida (interna e
efetiva) pelo uso de fatores apropriados, tais como os dados de porcentagem de absorcéo

dérmica derivada de estudos experimentais.

A dose potencial para ingestdo ou inalacdo é andloga a dose administrada em
estudos de dose-resposta com animais experimentais. A exposi¢cdo humana a substancias
quimicas no meio ambiente geralmente é administrada inadvertidamente, em vez de
propositadamente, por isso se utiliza o termo “dose potencial” em vez de dose

administrada.

A quantidade de substancia quimica absorvida e que estd disponivel para a
interacdo com os receptores bioldgicos é conhecida como dose interna. Uma vez absorvida,
a substancia quimica passa pelo processo de biotransformacdo, distribuicdo (podendo
ocorrer armazenamento) e excrecdo. A quantidade da dose transportada a um 6rgéo, a um
tecido ou ainda a um fluido é determinada como a dose efetiva, podendo ser apenas uma

fracdo da dose interna total.
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As doses sdo frequentemente apresentadas como propor¢cdes ou como
quantidade da substancia, dose potencial ou interna por unidade de tempo (ex: mg/dia) ou,
ainda, como proporcdo de dose por unidade de peso corpéreo, por periodo de tempo (ex:

mg/kg p.c./dia).

A equacdo geral utilizada para calcular a dose potencial de contato €
simplesmente a resultante da concentracdo da substancia no meio versus a taxa de ingresso

- ndo absorvida - (C x TI) sobre o tempo, conforme a figura 3.

t
Dyt = | C(t) TI(t) dt

ty Dyt = dose potencial
Tl = taxa de ingresso (taxa inalatoria/taxa de
ingestao).

t, — t; = periodo de tempo sob o qual a exposi¢cdo
ocorre ou a duracdo da exposicao.

Figura 3: Equacéo para célculo da dose potencial (adaptado de USEPA, 1992).

A taxa de ingresso pode ser expressa como uma freqiéncia de eventos,
multiplicada pelo ingresso por evento, por exemplo, em uma exposi¢do inalatoria

intermitente, 8H exposi¢do x 1m3 de ar inalado/H.

A equacdo geral utilizada para calcular a dose potencial pode também ser
expressa na forma discreta como uma somatoria das doses recebidas durante varios eventos

de exposicdes i, como apresenta a equacdo abaixo (figura 4).

Dpotzz Ci T|| DE|
i DE; é a duragdo da exposigdo para um evento i.

Figura 4: Equacdo para célculo da dose potencial para varios eventos, forma discreta 1
(adaptado de USEPA, 1992).
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Se a concentracdo C e a taxa de ingresso TI, forem praticamente constantes
(o que representa uma boa aproximacdo, se o tempo de contato for curto), essa equacéo

converte-se na seguinte (figura 5):

|

Dpw= C Tl DE DE = somatdria da duracdo da exposi¢cdo para
todos eventos;

C e Tl = valores médios para estes parametros.

Figura 5: Equacdo para calculo da dose potencial para varios eventos, forma discreta
2 (adaptado de USEPA, 1992).

Na conducéo do processo de avaliacdo do risco, para a etapa da caracterizacéo
do risco, a estimativa da dose potencial de contato (derivada na etapa da avaliacdo da
exposicao) deve ser expressa de maneira que possa ser comparada com o dado disponivel
de dose-resposta, NOEL e/ou NOAEL (derivado da etapa da avaliagdo de toxicidade), ou
seja, em unidades de medidas equivalentes. Assim, calcula-se a unidade de exposi¢do como
uma dose média diaria, expressa, por exemplo, em mg por kg de peso corpéreo por dia.
Desta forma, utilizando a Ultima equagdo (figura 5), chega-se na seguinte equacao
(figura 6):

|

DytMD=[C" Tl DE] / [PC MT] Fl?éotl:\/lpliszi?)sr:g%fnual média diaria

MT = periodo de tempo sobre o qual a dose é
medida (convertido em dias).

Figura 6: Equacao para o célculo da dose média diaria (adaptado de USEPA, 1992).
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Para efeitos como o cancer, cuja resposta bioldgica é descrita em termos de
probabilidade de ocorréncia por periodo correspondente a toda a vida, mesmo que a
exposicao ndo ocorra sob todo o periodo de vida, as doses sdo frequentemente apresentadas
como dose média diaria para toda vida. Estabelece-se, entdo, a equacao (figura 7), com o
tempo de vida (TV) substituindo o MT.

DpMD = [C. TI. DE] /[PC.TV]

Figura 7: Equacdo para o célculo da dose média para toda vida (USEPA, 1992).

4.1.3. Abordagens para a quantificacdo da exposi¢cao

Segundo a WHO (1999), a dose potencial de contato pode ser quantificada, de
uma maneira geral, através de medidas diretas ou indiretas, por um dos trés procedimentos

descritos a seguir:

1) Medida direta da dose potencial de contato (barreira externa do
organismo), realizada enquanto ocorre a exposicdo, mensurando e,
posteriormente, integrando esta dose com o tempo de exposicdo. Pode ser

realizada através de técnicas de monitoramento individual.

2) Medicdo da concentracdo do agente quimico no meio onde ocorre o
contato (exposicdo), realizada através de mensura¢fes ambientais em fungéo
do tempo de exposicdo. Estas mensuragdes se dao nos cenarios de exposicao

e sao conhecidas como medida indireta da exposicéo.

3) Estimativa de dose potencial de contato, determinada pelos indicadores
internos (biomarcadores de efeito e dose interna) apds a exposicdo ter
ocorrido. Esta medida indireta pode ser obtida através de estudos de

biomonitoramento.
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Estes trés procedimentos de quantificacdo da exposicdo, ou da dose potencial,
sdo independentes, uma vez que sdo baseados em diferentes dados/estudos. Esta
independéncia possibilita checar a precisdo da estimativa de um método através do outro,
quando os dados o permitem.

E importante ressaltar que os trés procedimentos possuem suas limitacdes e que
a utilizacdo desses estudos em combinacdo pode atenué-las e aumentar a credibilidade da

avaliacdo da exposicao e do risco de forma consideravel.

4.1.4. Quantificacdo da exposi¢do ocupacional a praguicidas, harmonizacdo das

metodologias proposta pela OECD

Segundo SPEAR (1991), a avaliacdo da exposicdo humana aos praguicidas
inclui o contato resultante de residuos em alimentos, no ambiente (ar, dgua e solo), e
também a exposicdo do trabalhador através do manuseio na aplicagdo desses produtos nas
culturas e durante a colheita. O trabalhador agricola pode se expor aos praguicidas tanto
através da via oral, pela dieta, como qualquer individuo da populacdo, como pelas
condicBes de trabalho, que incluem as vias inalatéria e dérmica, contribuindo esta Gltima

com maior proporcao da exposicéo total.

Ainda segundo o autor, 0s praguicidas representam perigo aos agricultores em
situacdo de trabalho, sob trés formas: formulacbes concentradas, diluidas para pulverizacdo
ou poeira, e residuos no ambiente. Os trabalhadores que misturam e carregam 0s
equipamentos sdo expostos ao material concentrado; os aplicadores, ao material diluido; e o
trabalhador que participa da colheita, entrando na area tratada, aos residuos na folhagem ou
no solo. E importante lembrar que um mesmo trabalhador pode estar envolvido nas trés

atividades.

As primeiras tentativas para a quantificagdo da exposicdo de trabalhadores
ocorreram na década de 1950, porém, as técnicas sO foram introduzidas em 1962
(DURHAM & WOLFE, 1962), permanecendo inalteradas por um periodo de 25 anos, até
que outros trabalhos surgissem.
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Na década de 1950, o objetivo principal de muitos desses estudos era a

prevencao de intoxicacBes agudas resultantes da exposicdo ocupacional.

Sendo assim, era comum a pratica de unir os dados de exposi¢cdo com
informagdes toxicoldgicas e traduzir a exposicdo na forma de percentagem de dose tdxica
por hora de exposicdo, utilizando a DLs, (dose letal para 50% dos organismos testados) via
dérmica, em animais. Em alguns dos trabalhos revisados, observou-se que os valores
publicados para uma grande variedade de substancias quimicas e circunstancias

representam quantidades inferiores a 1% da dose toxica aguda por hora de exposicao.

Ja na década de 1980, houve um crescente interesse pelos métodos de avaliagcdo
da exposicdo que possibilitassem estimar a exposicdo em praticas de trabalho especificas,
sem, entretanto, a conducdo de experimentos de campo separados para cada praguicida que
utilizasse uma mesma prética de aplicagdo. Este interesse surgiu, em parte, pela crescente
preocupacdo com os efeitos adversos potenciais resultantes de exposi¢des por periodos de
longa duracdo e pelo desenvolvimento de procedimentos quantitativos de avaliacdes do
risco. Nesse sentido, alguns pesquisadores comecaram a revisar a literatura e sumariar 0s
resultados de exposigdes (SPEAR, 1991), dando origem aos conhecidos bancos de dados de
modelos preditivos de exposicao.

Entre os bancos de dados substitutos ou modelos preditivos de exposicao
atualmente conhecidos e utilizados na estimativa da exposicdo, temos o0 norte-
americano/canadense Pesticide Handlers Exposure Database ou PHED (PHED, 1995;
KEIGWIN, 1998), o inglés United Kingdon Predictive Operator Exposure Model ou
UKPOEM (MARTIN, 1990 apud OECD, 1997), o alemdo German model ou BBA model
(LUNDEHN et al, 1992), o holandés Dutch model (van HEMMEN, 1992) e, mais
recentemente, o banco de dados da comunidade européia European Predictive Operator
Exposure Model ou EUROPOEM (EUROPOEM, 1996; van HEMMEN, 1997, 2001).

Embora os estudos de toxicidade solicitados para o registro de praguicidas
sejam conduzidos de acordo com protocolos validados e harmonizados internacionalmente,
até recentemente, ndo existiam protocolos aceitos da mesma maneira para a mensuragdo e a
quantificacdo da exposi¢cdo ocupacional, apenas algumas proposicdes de alguns paises,
como os E.U.A. (USEPA 1996a, 1996b, 1996c).
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Apbs varias discussdes (HENDERSON et al, 1993; KRIEGER & ROSS, 1993;
CHESTER, 1993), a OECD propds em 1997, um manual apresentando metodologias para a

quantificacdo da exposi¢éo ocupacional aos praguicidas.

Os estudos para a avaliagdo da exposicdo (quantificada) podem ser
considerados como sendo de dois tipos de acordo com a finalidade de seu uso: estudos de
pré registro (pré-comercializacdo) e de pds registro - de inspecao e/ou fiscalizacdo do uso
de praguicidas. No primeiro tipo de estudo, o desenho deste deve satisfazer todas
recomendacgOes de uso propostas em rétulo do produto (taxas de aplicacdo, uso de EPI e
medidas de higiene). No segundo tipo, € conduzido uma avaliacdo do uso real no mercado
(CHESTER, 2001).

A seguir sdo descritas as metodologias propostas para a quantificacdo da

exposicao dérmica e inalatoria a praguicidas.

4.1.4.1. Medicao da dose no ponto de contato, estudos de monitoramento

individual.

A medida direta da exposicdo no ponto de contato avalia a exposi¢cdo no
momento em que esta ocorre, mensurando a concentracao da substancia na interface entre o
individuo e o meio, em funcdo do tempo, resultando em um perfil de exposi¢cdo. A
utilizacdo deste dado na estimativa da exposi¢do ou da dose potencial por periodos que
diferem daquele no qual os dados foram coletados, por exemplo, a extrapolacdo de
resultados de 1 dia de trabalho para 90 dias (3 meses/ano) de trabalho, requerera a aceitacao
de algumas hipoteses, como a de que esta exposicao sera constante e uniforme para o0s 3
meses (WHO, 1999).

1. Métodos para mensuracao da exposi¢do dérmica
a) Com a utilizacdo de absorventes (patch method):

Neste método, a contaminacdo potencial da pele ou da roupa do trabalhador é
medida através do emprego de um numero variavel de absorventes (algoddo ou papel
préprio) aderidos as &reas do corpo, dentro e fora da roupa. Estes absorventes sdo chamados
de dosimetros, na dosimetria passiva, e agem como meio de coleta do praguicida. Apds um
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periodo definido ou medido de exposicdo, os absorventes sdao removidos, e € analisado o
contedo de praguicida. Em varios estudos publicados, os absorventes utilizados
representam em torno de 8% da superficie corporea (~2 m?). A quantidade de praguicida
absorvido na area onde o patch foi aderido é extrapolada para toda a area que estad

representada, assumindo-se que a deposi¢do em toda a area representada sera uniforme.

Esta ultima consideracdo é, talvez, a principal desvantagem deste método, uma
vez que a extrapolacdo do valor dado pelo limite de quantificacdo (LOQ) para toda a area
representada pode ser uma sub ou uma superestimacédo da exposicao real. Esta desvantagem
pode ser amenizada com um maior nimero de absorventes sendo aderidos as diferentes
partes da area representada. Posteriormente as analises laboratoriais para a quantificacdo, os
resultados para todas as areas sdo somados, obtendo-se a dose potencial de exposicéo,

expressa em mg/hs, mg/dia ou mg/kg de produto manuseado ou aplicado.

E importante mensurar, além das areas nio cobertas, as deposicdes sobre as
roupas, uma vez que Varios tecidos absorventes podem reter e proporcionar a penetracdo de
uma porcao do praguicida, favorecendo o contato com a pele do trabalhador. A mensuracédo
da quantidade que penetra na roupa é realizada atraves da analise dos absorventes aderidos

internamente a ela.

Este método tem sido bastante utilizado pelo seu baixo custo, particularmente

para comparar resultados entre estudos.
b) De mensuracao de todo o corpo (whole body method):

Segundo o manual do OECD (1997), este método pode ser empregado de duas

maneiras:

- Utilizando como dosimetro um tipo de macacdo ndo permeavel, que é
vestido sobre a roupa normal de uso. As luvas, a cobertura para a cabeca, e
qualquer EPI (equipamento de protecdo individual) adicional recomendado,
deve ser utilizado por cima da vestimenta de amostragem. Esta primeira

maneira ndo permite, entretanto, avaliar a protecdo que este EPI oferece.
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- Utilizando como dosimetros externo e interno, as vestimentas que o0
trabalhador usa normalmente por cima (exemplo: calca e camisa) e por baixo
(exemplo: camiseta e sunga), respectivamente. Qualquer equipamento ou
EPI recomendado devera ser utilizado sobre a roupa, cComo proposto no uso
normal. A exposicao da pele sob a roupa pode ser estimada considerando a
taxa de penetracdo ou de transferéncia através da vestimenta externa para a
interna, assumindo-se que a permeabilidade e as propriedades de
transferéncia das vestimentas externa e interna sdo as mesmas. Para a
determinacdo da distribuicdo da dose potencial de exposicdo dérmica nas
varias areas, as roupas sdo secionadas de maneira a representar as regides do

corpo.

Uma das vantagens deste método é a possibilidade de sua condugdo conjunta
com o biomonitoramento, para estimativa da dose absorvida. Em relacdo ao método
anterior, este tem a vantagem de prescindir da extrapolacdo de pequenas areas mensuradas
para maiores areas e do uso de absorventes que acabam funcionando como “barreiras” para
a medida real da dose de contato com a pele. Assim, ele é uma forma o mais proximo
possivel do real, de imitar a captura, a retencdo e as propriedades de penetracdo das

vestimentas de trabalho.

c) Com o uso de tracadores fluorescentes e corantes/tintas visiveis para a

quantificacdo da exposi¢do por andlise ou video-imagem (OECD, 1997).

A exposicdo dérmica pode ser quantificada mensurando-se a deposicdo de
substancias tragcadoras, tais como materiais fluorescentes ou corantes visiveis, em
vestimentas ou na pele. O tracador pode ser extraido dos dosimetros passivos e analisado da
mesma forma que o praguicida. Ajustando as diferencas de concentragdes, pode ser obtida

uma estimativa da exposigéo ao praguicida.

A utilizacao de tracadores fluorescentes pelo método de video-imagem oferece
a oportunidade de observar o perfil ndo uniforme da exposicao (deposicdo diferenciada),

que escapa da deteccdo pelo método de mensuragédo do corpo todo.
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Uma importante vantagem deste método € a prépria pele servir como meio de
coleta. Sua limitacdo estd no fato de considerar que, em condi¢cGes ambientais a
transferéncia relativa e permeabilidade nas vestimentas sdo equivalentes para o tragador e

para o praguicida.

Este método pode ser utilizado no treinamento de trabalhadores, para
demonstrar a extensdo da possivel contaminacdo, e também para avaliar os praguicidas que

sdo instaveis durante a fase de amostragem ou fase analitica.
2) Métodos para mensuracao da exposi¢ao das maos

O monitoramento da exposic¢do das maos pode ser a medida mais importante no
estudo de exposicdo dérmica. A contribuicdo da exposicdo das maos na exposicao total tem
sido documentada por muitos investigadores, que utilizaram varios métodos de medicao.
Nenhum método é recomendado em especial na estimativa da exposi¢cdo das maos, pois

todos requerem ponderacGes quanto a precisao (OECD, 1997).

Alguns dos métodos que tém sido empregados, suas vantagens e limitacGes, sdo

0s seguintes:

- Uso de luvas absorventes. As luvas sdo faceis de usar, mas podem levar a
uma superestimacédo da exposi¢édo, pois retém mais quantidade de praguicida

do que a propria pele.

- Uso de solventes/esfregdo com enxagie. E um método padronizado
(DURHAM & WOLFE, 1962), passivel de comparagdo com a maior parte
dos dados ja existentes, mas tem sido relacionado com a quebra da funcéo de
barreira da pele pelo uso de solventes, requer a utilizacdo de voluntarios para

a validacdo laboratorial e, possivelmente, subestima a exposicéo.

- Emprego de lavagem das méos com &gua e sabdo. N&o interfere com o
processo da contaminacdo e absorcdo da pele e pode ser realizado
juntamente com o biomonitoramento, mas estd limitado pela auséncia de
padronizacdo na lavagem das maos entre os trabalhadores, possivelmente
subestimando a exposicdo. Além disso, requer a utilizacdo de voluntérios

para a validacéo laboratorial.
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3) Métodos para a mensuracao da exposi¢ao inalatéria

Segundo o manual do OECD (1997), o método indicado na estimativa da
exposicdo inalatoria é o da amostragem de ar individual (personal air sampling), que
determina a concentracdo de praguicidas na zona da respiracdo do trabalhador. Diversas
formas esté@o disponiveis para a conducdo deste método, variando desde o uso de gaze em
mascaras respiratorias ao uso de absorvente e fita de feltro acoplado a bombas de ar a

bateria, colocada na zona de respiracao.

A escolha do meio para a amostragem dependera da natureza do material: para
particulas da pulverizacdo, sdo preferiveis a fita de feltro ou o material absorvente e, para

0Ss compostos volateis, materiais absorventes sélidos (carvao ativado, por exemplo).

As vantagens deste método incluem a mensuracdo da inalacdo potencial e a
subsequente ingestdo oral. Sua limitacdo reside na necessidade de se estimar a taxa de
ventilacdo do trabalhador (inalacdo e expiracao). Este método pode ser avaliado juntamente

com biomonitoramento.

41.4.2. Métodos de medida da dose absorvida, estudos de

biomonitoramento.

O contato com substancias quimicas também pode ser estimado apds a
exposicao ja ter ocorrido, principalmente se a dose potencial for conhecida, ou puder ser
reconstruida com auxilio de informagfes sobre as taxas de ingresso e absorgcdo. A
reconstrucdo da dose potencial depende da mensuracdo de indicadores internos, apos a
exposicdo. Todavia, a utilizacdo dos niveis dos indicadores ou biomarcadores podera
ocorrer somente se a relacdo entre estes niveis e a dose interna haver sido estabelecida,
sendo ou ndo consideradas as reacfes de interferéncia metabolicas ndo relacionadas (WHO,
1999).
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Meétodo de mensuracgao por biomarcadores

O monitoramento bioldgico, abordado pela WHO (1993), é o método
empregado para a avaliagdo da absorcdo de substdncias quimicas através de sua
mensuracao, a de seus metabdlitos e/ou a de enzimas e outras substancias bioquimicas, nos

fluidos organicos, como urina, sangue ou ar exalado.

Segundo a OECD (1997), o monitoramento dos efeitos bioldgicos vem sendo
empregado, ha muitos anos na industria quimica, na avaliacdo de efeitos na salde ou de
alteracdo na normalidade dos indices bioquimicos dos trabalhadores, como conseqiiéncia de
exposicdes a agentes quimicos. No contexto dos praguicidas, € empregado freqlientemente
na avaliacdo da exposicdo a compostos organofosforados, através da medida da atividade

da enzima colinesterase no sangue.

A analise do composto e/ou de seus metabolitos em fluidos orgénicos,
principalmente no sangue e na urina, pode proporcionar medidas qualitativas e quantitativas
da dose absorvida dos praguicidas capazes de serem biomonitorados. A medida da dose
absorvida (dose interna) é considerada a principal vantagem do biomonitoramento sobre o
monitoramento do ponto de contato (dose potencial), pois integra a absor¢cdo por todas as
possiveis vias de exposicao: dérmica, inalatoria e oral (esta Gltima, priméaria e secundéaria a

inalacéo).

A fim de obter a quantidade de praguicida absorvida pelo trabalhador, €
necessario entender o metabolismo e a toxicocinética do composto no homem. Estes dados,
obtidos em estudos com voluntarios, proporcionam uma estratégia correta de amostragem
em estudos de biomonitoramento de campo e definem a escolha da matriz biologica
adequada (WHO, 1993).

Embora dependa do conhecimento do metabolismo e da toxicocinética em
humanos, este tipo de estudo tem a vantagem de melhorar o entendimento do significado
das informacdes toxicoldgicas para a avaliagdo do risco ocupacional. O emprego do
biomonitoramento é Gtil principalmente para compostos instaveis ou altamente volateis ndo

passiveis de monitoramento por dosimetria passiva (OECD, 1997).
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4.1.5. As “incertezas e variabilidade” na estimativa da exposic¢ao

A caracterizacdo das incertezas e da variabilidade € um componente comum a
todas as etapas do processo da avaliagdo do risco. Todavia, a sua caracterizagdo
quantitativa € melhor desenvolvida na avaliacdo da exposicdo (USEPA, 1997; WHO,
1999).

A variabilidade - respostas individuais variadas de exposicdo a diferentes niveis
de substancias quimicas - € geralmente diferenciada da incerteza, que é o desconhecimento

do nivel de exposicgdo real, exato, para uma medida especifica ou estimativa.

Boa parte dos avaliadores da exposi¢do e do risco lida com a variabilidade
diretamente, porém, sempre que possivel, sdo consideradas e incluidas também as

estimativas das incertezas. Isto pode ser feito qualitativa ou quantitativamente.

A analise das incertezas pode envolver desde técnicas simples até as mais
sofisticadas, dependendo dos requisitos da avaliagdo. Sua caracterizagdo geralmente solicita
uma discussdo qualitativa das consideracGes ou ponderacdes, abordadas no processo, que
conduzem a selecdo e a rejeicdo de informacdes especificas, estimativas, cenarios e/ou
outros. Nas avaliagbes simples de exposicdo, quando ndo estdo disponiveis muitas

informacgdes quantitativas, é de fundamental importancia assinalar as incertezas.

A anélise das incertezas € um procedimento quantitativo e que pode incluir
medidas e técnicas analiticas, das simples as mais complexas, ou optar por uma analise

probabilistica dos dados da exposicao, ao invés de deterministica (ver item 4.3.1).

As incertezas na avaliagdo da exposicdo podem ser classificadas em 3

categorias:

1. Incertezas de cenario: quando ndo existem ou estdo incompletas as

informagdes necessarias para definir integralmente a exposicéao e a dose.

2. Incerteza de parametro: incerteza para um parametro especifico.
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3. Incertezas de modelo: quando a teoria cientifica necessaria para a

realizacao de predicdes com base em inferéncias causais apresenta brechas.

“A identificacdo da fonte da incerteza na avaliagdo da exposi¢ao é o primeiro
passo em direcdo a determinacao eventual do tipo de acdo necessaria para a reducao das
incertezas” (WHO, 1999).

Nem todas as abordagens utilizadas para a construcdo das medidas ou
estimativas de exposicdo tém a intencdo de distinguir entre a variabilidade e as incertezas,
particularmente as estimativas determinadas para os piores casos e/ou situagdes extremas

de exposicdo, como pelo worst case approach.

Pelo fato de utilizarem individuos mais suscetiveis a exposic¢ao e trabalharem
com os valores do limiar superior da distribuicdo dos dados ou parametros fisicos, estas
estimativas podem ser interpretadas como uma maxima exposi¢do, em termos quantitativos
- intensidade e extensdo de exposi¢do -, cenario de pior situacdo, e de individuos mais
susceptiveis ao contato (WHO, 1999).

42. ABORDAGEM DO PROCESSO DA AVALIACAO DO RISCO
TOXICOLOGICO OCUPACIONAL

4.2.1. Proposta da OECD para a harmonizacgdo internacional da abordagem do
processo da avaliacdo do risco toxicoldgico ocupacional

A OECD (1997), através de seu programa para harmonizacdo da
regulamentacdo do registro de praguicidas, publicou um manual de procedimentos de
avaliacdo do risco ocupacional, com a proposta de uma abordagem através de um
fluxograma de etapas — para o refinamento de dados e informacdes -, conhecido como tier

approach.

O processo da avaliagdo do risco ocupacional é conduzido em trés etapas. Na 1,
é considerada na avaliacdo da exposicao, a utilizagdo de modelos preditivos de exposicéo

para a obtencdo da unidade de exposicao (dado substituto pontual conservador, geralmente
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porcentil 75-90) - dérmica e inalatdria - que serve de base para o calculo da estimativa da
exposicao total. Esta exposicdo total seria, entdo, comparada na caracterizacao do risco,
através do calculo da margem de seguranca, com um nivel de ndo-efeito observado (no
observable effect level, NOEL) e/ou nivel de ndo-efeito adverso observado (no observable
adverse effect level, NOAEL), derivado de estudo toxicologico significante para o perfil de
uso do praguicida em consideracdo. Nesta primeira etapa, ndo havendo dados de absor¢édo
e/ou penetracdo dérmica, considera-se a maxima de 100% (exposi¢cdo dérmica e
respiratdria). Também ndo sdo observadas medidas de seguranca especificas neste primeiro

momento.

A resultante da avaliacdo do risco poderia ser uma margem de seguranca
(toxicoldgica) aceitavel ou ndo para o trabalhador, refletindo na aprovacdo do registro do
produto, ou na necessidade de mais informagdes para o aprimoramento da avaliacdo do

risco.

No caso de nio ser obtida na 1" etapa uma margem de seguranca aceitavel para
o trabalhador, passa-se para a uma 2" etapa. Nesta, deve ser considerada a informacdo da
absorcgdo e/ou penetracdo dérmica do praguicida em questdo, para calcular a estimativa da
exposi¢do, que continuaria utilizando, para a obtencdo da unidade de exposi¢do, um modelo

preditivo de exposicao.

Nesta etapa, também podem ser consideradas, no calculo da estimativa da
exposicdo, medidas de mitigacdo da exposi¢do, como o uso de EPl. Como na primeira
etapa, a estimativa da exposicao resultante deve ser comparada com o NOEL e/ou NOAEL
para o célculo da margem de seguranca do risco. No caso da resultante ser uma margem de

seguranca inaceitavel, passa-se para a 3 etapa.

Na 3" etapa, deve ser feito o estudo da quantificacdo da exposicdo em campo,
ou seja, a mensuracdo da exposicdo potencial para o praguicida em questdo, em condigdes
de uso. A necessidade da realizacdo desse estudo dependera da existéncia ou ndo, nos
bancos de modelos preditivos, de estudos similares que apresentem as mesmas
caracteristicas quanto a aplicacdo, a cultura, aos equipamentos utilizados, entre outras.
Deve-se discutir se a geracdo de um novo estudo realmente contribuiria e seria significante

para o processo da avaliacdo do risco.
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Caso a decisdo seja favoravel a um novo estudo, o manual da OECD

recomenda 0 monitoramento biolégico (quando viavel).

Nessa etapa, outras medidas mitigadoras ainda devem ser consideradas e
discutidas, como a alteracdo da embalagem, a utilizacdo de EPI adicional ou especifico a
uma situacdo, equipamentos de aplicacdo alternativos mais seguros ou, ainda, a exclusdo da

cultura que apresenta maior exposi¢cdo ou de uma forma de aplicacdo do praguicida.

Se a avaliacdo do risco ainda indicar uma exposicdo excessiva, medidas
posteriores de mitigagcéo do risco podem ser consideradas para reduzir a dose absorvida a
um nivel aceitavel, ou pode-se optar pela recusa do pedido de registro.

4.2.2. O processo da avaliacao do risco toxicologico ocupacional nos E.U.A. e na

Comunidade Européia para registro de praguicidas
4.2.2.1 Abordagem nos E.U.A.

A base legal que regulamenta o registro de praguicidas nos E.U.A. é o Federal
Insecticide, Fungicide, and Rodenticide Act (FIFRA), que foi modificado em 1972 com a
criacdo do critério de prevengdo do risco. Com esta nova visao, subdivisdes da USEPA,
pertencentes ao Office of Pesticide Program (OPP), assumiram a responsabilidade de
estimar, além do risco para a saude humana da exposicao via oral pelo consumo de residuos
nos alimentos, a periculosidade da exposi¢do para os individuos envolvidos no manuseio e

na aplicacdo desses agentes.

A USEPA comecou entdo a avaliar o risco, considerando a exposi¢do. Mas, na
verdade, até 1975 ndo passou de uma avaliacdo da toxicidade inerente aos praguicidas, pelo
fato de ndo haver informacgfes adequadas e suficientes para a avaliacdo da exposi¢do. Em
1978, uma emenda ao FIFRA enfatizou a importancia de uma avaliagdo mais precisa da
exposicao, para melhor abordagem das decisdes regulatorias do manejo do risco. Apos a
efetivacdo do processo de avaliacdo do risco pela NAS em 1983, esta nova necessidade de
precisar a exposicao foi desencadeada e desenvolvidas as metodologias de quantificacdo da
exposicdo (USEPA, 19964, b, c).
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Atualmente, a avaliagdo do risco para a salude humana € solicitada aos
requerentes do registro de praguicida (pré-comercializacdo). Esta é apresentada no pacote
para registro, junto com as informacGes sobre a toxicidade, o uso e a eficicia do produto,
demonstrando a seguranca do mesmo para a populacdo em geral, meio ambiente e salde do
trabalhador, nas condicdes de uso (USEPA, 1996a, 1999).

A avaliacdo da exposicdo e do risco ocupacional, na abordagem americana, €
dirigida: ao individuo que manuseia o material durante a mistura, o carregamento de
equipamentos e a aplicagdo; ao individuo que adentra a area tratada, apos a aplicac¢do (ndo
necessariamente logo ap6s), com o propdsito de observar a cultura, limpa-la ou por estar
envolvido em qualquer outra atividade de manutencédo; e/ou ao individuo que realiza a
colheita. Neste processo também € realizada a avaliacdo da exposi¢do de um grupo de
individuos que ndo se enquadram como ocupacionalmente expostos, denominados de
“bystanders”, palavra em inglés que define qualquer individuo que ndo esta diretamente
envolvido na utilizacdo do praguicida, mas que se encontra proximo o bastante da area
tratada, expondo-se involuntariamente, como, por exemplo, um individuo que passa por
perto da cultura na hora da aplicacdo, ou vizinhos préximos as lavouras (USEPA, 1996a,
1999).

Sdo descritos a seguir os preceitos da realizacdo da avaliacdo da exposicéo e do
risco ocupacional, considerados no processo de registro (KRIEGER & ROSS, 1993;
GHANTOUS, 2000).

- O risco toxicoldgico da exposicdo de um trabalhador aos praguicidas pode
ser descrito como o potencial de efeitos adversos, resultante do manuseio de

um produto, levando-se em conta as boas praticas agricolas.

- A avaliacdo do risco toxicoldgico ocupacional é realizada sempre, e tem
como objetivos: avaliar a seguranca do produto (formulacao); influir sobre o
desenvolvimento e/ou as mudancas nas praticas agricolas; e dar suporte ao
processo de registro e aos responsaveis pela decisdo quanto ao manejo

adequado do risco.
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- As informacgfes necessarias para a conducdo da avaliacdo do risco
toxicoldgico ocupacional referem-se, por um lado, a toxicidade da substancia
ativa praguicida e a relacdo dose-resposta (NOEL de estudo significante), e,
por outro, a exposicdo. Esta ultima é obtida indiretamente, através de dado
substituto (surrogate data), de modelo preditivo, ou diretamente, nos estudos

de monitoramento e/ou biomonitoramento.

- Os fatores que podem influir na exposicdo potencial nas boas préaticas
agricolas sdo: o tipo de formulacdo (sélido, liquido, granulado, p6 molhavel,
outro); o tipo de embalagem (saco ou engarrafado, ou sacos plasticos
sollveis em agua); o procedimento de mistura (sistemas abertos ou
fechados); o tipo de equipamento de aplicacdo (pulverizadores diversos,
granuladeira ou polvilhadeira, outro); o tipo de cultura (lavoura ou pomar) e
a taxa de aplicacdo (sazonal, anual, nimero de aplicacdes/safra, outra); a
quantidade de hectares tratados (maximo) por dia; a taxa maxima de
aplicacdo de ingrediente ativo (mg i.a./ha); e a roupa de protecdo utilizada

(luvas, calca e camisa de mangas longas, botas, outro EPI especifico).

- As préticas de trabalho que podem influir na exposicdo potencial sdo: o
numero de operacBes de aplicacGes por dia; a duracdo das aplicaches; a
quantidade de hectares tratados por dia (média, nimero de faixas); 0 nimero

total de tratamentos por estagdo ou ano.

Em sequéncia, é descrita a abordagem da avaliagdo do risco toxicolégico
ocupacional, adaptada pela USEPA, para o registro de um praguicida (USEPA, 1999;
GHANTOUS, 2000).
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Avaliacao da toxicidade e da dose-resposta
1) Exposicao por via dérmica

Os estudos toxicologicos com animais de experimentacdo, considerados
significantes para a identificacdo do perigo, relacionado com a exposi¢do ocupacional de

duracéo curta e/ou média pela via dérmica, sao:

os estudos toxicoldgicos dérmicos de 21/28 dias, e/ou

os estudos de neurotoxicidade aguda via oral, e/ou

os estudos de toxicidade no desenvolvimento (oral ou dérmico), e

0s estudos subcronicos (oral ou dérmicos), 0s cronicos ou os estudos para

toxicidade na reproducéo, dependendo dos alvos de toxicidade (endpoints).

Tendo em vista que alguns desses estudos ndo sdo conduzidos com a exposi¢do
dos animais pela via dérmica, e lembrando que a via dérmica € a principal via de exposicao
para o trabalhador que manuseia o praguicida, é necessario suprimir as diferencas na

absorcdo para essa via de exposicao realizando corregdes para:

- diferencas nas taxas de absorcdo, quando da via oral para a via dérmica,

utilizando os fatores de absor¢do dérmica (quando disponiveis);

- aporcentagem de absorcdo dérmica, que deve ser referida a um periodo de 8
al0 horas - o qual reflete uma média de tempo de trabalho didrio de um

misturador/carregador e aplicador (cinética de absor¢ao);

- quando as informacgdes de absor¢do dérmica ndo estiverem disponiveis,
compara-se 0 NOEL e/ou NOAEL (dose-resposta) dos estudos realizados
pela via oral e dérmica (mesma espécie), lembrando que o parametro da
absorcdo dérmica sera critico, especialmente quando o perigo € identificado

em estudos por via oral.
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E, ainda, sera assumida uma absorcdo dérmica de 100%, quando: (a) sdo
previstas, com base nas recomendacdes de uso do produto, exposicdes ocupacionais
excessivas (na intensidade e na extensdo de exposicdo); (b) for utilizado para a
identificacdo do perigo um estudo por via oral e ndo existir informagdes quanto a
toxicidade via dérmica; (c) houver pouca confiabilidade nos estudos, como também nas
informacdes disponiveis para o estabelecimento de um fator de absorcdo ou de toxicidade

dérmica.

Vale ressaltar que a USEPA reconhece que, na maioria dos casos de avaliagdo
de praguicidas, assumir 100% de absorcdo dérmica € superestimar a exposicao
(GHANTOUS, 2000).

2) Exposicdo por via inalatéria

Os estudos toxicologicos com animais de experimentagdo, considerados
significantes para a identificacdo do perigo relacionado com a exposicdo ocupacional de

duracéo curta e/ou média pela via inalatoria, sao:
- 0s estudos agudos pela via inalatéria, e/ou
- 0s subcrdnicos pela via inalatdria (quando disponiveis), e/ou
- 0s subcronicos pela via oral.

Geralmente considera-se que a absorcdo pulmonar seja em 100%,

principalmente pela auséncia de dados especificos disponiveis para esta via.

A via inalatéria ainda é considerada uma via de menor importancia na
exposicao ocupacional, quando comparada com a via dérmica, muitas vezes representando
apenas 1% da exposicdo total. Por isso, na pratica observamos nos célculos para a
exposicdo por esta via, que os avaliadores assumem a absorcdo como sendo 10% da

dérmica.

Resultados e Discussao
76



— Avaliagdo da exposicdo ocupacional (misturador + carregador

/aplicador), o emprego de modelos preditivos na obtencdo da unidade

de exposicao potencial:

A USEPA (1996a) considerou os seguintes aspectos para o emprego dos dados

substitutos (surrogate data) e o desenvolvimento de correlagdes preditivas genéricas:

1") Na execucdo de estudos de monitoramento de exposicdo, sd0 muitas as

0.

dificuldades de controle das varidveis associadas com as aplicacfes
efetivas dos praguicidas. As condicdes climaticas e o grau de cuidados em
relacdo a seguranca exercidos pelos trabalhadores sdo exemplos que,
muitas vezes, ndo estdo sob o controle do investigador que supervisiona o
estudo. Essas variaveis ndo controlaveis resultam na ampla variacdo dos
resultados observados nos estudos empiricos. E ainda que, € muito grande a
quantidade de recursos requeridos para a realizagdo de estudos para todas
variaveis controlaveis, como um estudo para cada cultura, cada método de
aplicacdo, ou cada praguicida comercializado. Por esta e outras razdes,
cientificas, discutidas a seguir, que a regra € utilizar, quando apropriados,

dados substitutos para a estimativa da exposic¢do do trabalhador.

2) Os dados genéricos ou substitutos de exposicdo sdo definidos como:

resultados (quantificados) de monitoramento da exposicao, coletados para
outros praguicidas, quando estes sdo aplicados sob condicdes similares e
seguindo meétodos de manuseio e de aplicagdo comparaveis ao do
praguicida em avaliagdo. Recentemente, 0 emprego dos dados substitutos
tem sido bastante discutido. A justificativa para a utilizacdo destes dados é
a de que, em varios cenarios de manuseio/aplicacdes de praguicidas, sdo 0s
parametros fisicos, e ndo as propriedades quimicas dos praguicidas, 0 mais
importante na determinacdo do nivel de exposicéo do trabalhador. Deve-se
notar que, no método de dosimetria passiva, 0 que é mensurado é a
quantidade de substancia depositada na superficie da pele, ou disponivel
para inalacdo, dependente de fatores fisicos. Por sua vez, os fatores como a

penetracdo ou absor¢do, sdo determinados pelas propriedades quimicas da
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substancia, por isso sua analise deve ser feita em separado. Desta forma,
boa parte dos modelos que estimam a unidade de exposicdo sdo baseados
na quantidade de material manuseado em um dia de trabalho, para o
misturador/carregador e/ou para o aplicador.

3") Acredita-se que seja mais fidedigno estimar a exposicéo tomando por base
um banco de dados extenso, com varios estudos de monitoramento
incorporados, apropriados e com embasamento cientifico, do que apoiar-se
em resultados de um dnico estudo com numero pequeno de amostras,
mesmo este tendo seguido os protocolos estabelecidos. Considera-se,
ainda, necessario que os resultados de um Unico estudo de monitoramento,
especifico para a substancia em questao, seja avaliado e comparado com 0s

dos estudos de modelo preditivo dos bancos de dados.

Com o passar dos anos, a USEPA, em conjunto com o Health and Welfare do
Canada, desenvolveu um banco de dados sobre exposic¢Oes de trabalhadores que manuseiam
praguicidas, o PHED (PHED..., 1995; KEIGWIN, 1998; van HEMMEN, 1993), que
proporciona dados substitutos (surrogate data) para serem utilizados na estimativa da

exposicao ocupacional.

O PHED é um banco de dados de modelos preditivos ou genéricos de
exposicdo, em programa PHED version 1.1. Ele contém unidades de exposicao para mais
de 2.000 eventos monitorados e quantificados sob condi¢bes normais de uso. Portanto,
quando do uso deste banco de dados, admiti-se que a exposi¢cdo dos que manuseiam 0S
praguicidas pode ser estimada através de calculo que possui como base dado empirico
disponivel sobre os praguicidas em geral. Isto porque a exposicdo dos trabalhadores deve-
se fundamentalmente, ao tipo de formulag&o e as atividades de manuseio que caracterizam
um cenario especifico - tipo de embalagem, método de mistura, carregamento e aplicagdo, e

vestuario utilizado — e nédo tanto as propriedades quimicas especificas das substancias.

Os resultados desses estudos que constituem o banco de dados sdo agrupados
em 5 categorias de forma a classifica-los de acordo com suas qualidades analiticas: os que
abrangem a exposicdo de misturadores e carregadores, de aplicadores, de trabalhador que

realiza as trés atividades e dos sinalizadores de aeronaves.

Resultados e Discussao
78



Sdo descritos os dados climaticos, vestuarios e EPIs utilizados pelos individuos
que participaram dos estudos, como também, a natureza da formulacdo e maquinaria
utilizada na preparacdo das caldas e os equipamentos empregados na aplicagdo. Ndo séo

revelados os ingredientes ativos ou o nome das formulagdes envolvidas.

Os estudos de medida da exposicdo dérmica do PHED foram praticamente
todos conduzidos pela técnica que utiliza absorventes para amostragem e mensuracao do

contato (pads ou patch method).

A unidade de exposicdo substituta pode ser obtida do programa em varios
formatos: por unidade de tempo ou unidade de peso de ingrediente ativo manuseado, por
uma combinacgdo destes e/ou por area tratada. Além disso, a busca da unidade substituta
pode ser realizada para qualquer conjunto de condi¢fes, mesmo quando o numero de
resultados de exposicdo é reduzido. Este programa também proporciona a realizacdo de
analises estatisticas.

Uma das maiores vantagens deste banco é que o sistema computadorizado
permite a selecdo das condi¢cbes especificas para a analise e, assim, garante-se uma boa

representacéo.

Em agosto de 1998 foi elaborado um manual guia, contendo os cenérios béasicos
de exposicdo que compde o programa, em forma de tabelas, com unidades substitutas de
exposicao total para a via dérmica e a inalatoria. S8o 37 cenarios de exposicdo divididos
segundo o tipo de atividade, o equipamento utilizado e o tipo de formulagdo, como uma
sintese do sistema (KEIGWIN,1998). Uma revisdo do programa ja se encontra pronta,
versdo 2.0, contendo a insercdo de novos estudos, porém ainda ndo disponivel para o

publico.

Quando néo houver informagdes sobre a exposi¢cdo com uso de EPI, ou quando
quiser estimar a exposicdo sem o uso de EPI, utiliza-se os fatores de protecdo estimados
que incluem: para o uso de roupa adequada, uma reducédo de 50% da exposicdo das partes
cobertas; para uso de luvas resistentes, uma reducdo de 90% da exposicao das maos; para o
uso de mascara de protecdo da poeira, uma reducdo de 80% da exposi¢do inalatoria; e, para
a utilizacdo de sistemas fechados de aplicagéo, trator com cabina, uma reducéo de 98% para

ambas as vias de exposicdo, dérmica e inalatoria.
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Na tabela 2 descreve-se a composic¢do das amostras do banco de dados PHED,

para as varias formas de trabalho.

Tabela 2: Distribuigdo dos resultados das amostragens, PHEDatabase (adaptado de van
HEMMEN, 1993)

Técnicas de aplicacao NUmero de amostragens

Aplicadores (aplicacdo direcionado para baixa)

Motorizadas (veiculos) 106
Tanque 5
Aplicacdo nebulizador - airblast 46
Aplicacdo aérea 45
Aplicacdo com pulverizacdo manual (direcionada para acima e 19
para baixa)

Espalhadeira 4
Mista (Miscellaneous) 57
Misturador + carregador + aplicador 224
Misturador + carregador 253
Bandeirinha 42
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— Calculo para a estimativa da exposi¢do pela via dérmica e pela via

inalatéria

Posteriormente a obtencdo da unidade de exposicdo em miligramas por libra
(ou quilograma) de ingrediente ativo manuseado, do banco de dados de modelo genérico, a
dose de exposicao total é estimada pela somatdria da exposicdo pela via dérmica e pela via
inalatoria. Para o calculo da exposicdo pela via dérmica e pela via inalatéria é utilizada a
formula da dose potencial média diaria, considerando também a absorcdo por estas vias,

que pode ser representada da seguinte maneira (figura 8):

Exposicao dérmica/inalatéria =
unidade de exposicdo x taxa de aplicacdo/freqiiéncia x area tratada x % absorcéo

peso corpoéreo (60 ou 70 kg/p.c.)
em mg/kg p.c./dia

unidade de exposicao dada em mg/Kg i.a. manuseado (dado substituto)
taxa e frequiéncia maxima de aplicacdo dada emkg i.a.
uso/aplicacdo méxima (intensidade), nimero de hectares tratados por dia

Figura 8: Calculo da dose média didria de exposicdo total (via dérmica/inalatéria),
empregado pela USEPA (adaptado de USEPA, 2000).

A unidade da exposi¢do é derivada do PHED. Para a avaliagdo da exposi¢cdo
ocupacional de curta e de média duracdo, a taxa de aplicacdo e a freqliéncia sdo obtidas ou
retiradas do rétulo do praguicida. Para a avaliacdo da exposi¢do ocupacional de longa
duracdo, sdo utilizadas as taxas e frequéncia de aplicacdes médias, obtidas por
levantamentos/pesquisas em campo.

A érea tratada equivale ao nimero de hectares a serem pulverizados em um dia
de trabalho. Geralmente, para a avaliacdo das exposi¢cdes de curta e média duracdo, a
USEPA utiliza a area maxima tratada, enquanto que, para a avaliacdo da exposicdo de
longa duracdo, utiliza médias. Como a area tratada em um dia de trabalho pode variar muito
segundo a cultura/lavoura, o equipamento de aplicacdo e a regido geografica, a obtencdo de
informacdes reais destes parametros pode melhorar a precisdo (exatiddo) da avaliacdo do

risco ocupacional.
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= Abordagem para o processo da avaliagdo do risco toxicologico

ocupacional

A avaliacdo do risco toxicoldgico ocupacional se da através de uma analise
seqiiencial que envolve 3 etapas, figura 9, nas quais sdo requeridas informag¢Ges minimas

para a avaliacdo do risco oferecido pelo praguicida a satde do trabalhador.

Quando os dados ndo sdo satisfatérios do ponto de vista da seguranga (risco
inaceitavel) para a aprovacdo do uso do praguicida na 1" etapa da avaliacéo, passa-se &
etapa seguinte, na qual sdo solicitadas informagdes complementares, mais especificas, e,
assim, até a 3’ etapa (WORGAN, 1998; GHANTOUS, 2000).

L ETAPA A

NOAEL significante ; ~
- R I
Utilizacdo do PHED (;\jltgstflltg\(l)()a
< 0 >100
Suposta uma absorc¢éo de 100% APROVACAO

(dérmica e inalatoria)

Risco inaceitavel (MOE < 100) e/ou dados insuficientes

2 ETAPA y 4

NOAEL significante : -

Utilizagdo do PHED Risco aceitavel
Dados de absorg&o dérmica (MOE > 100)

Medidas de protecio APROVACAO

Risco inaceitavel (MOE < 100) e/ou dados insuficientes

3*ETAPA

NOAEL significante Risco aceitavel
Estudo de monitoramento (MOE 2 100) - APROVACAO

e/ou biomonitoramento Risco inaceitavel .
Medidas de seguranca adicionais (MOE < 100) - NAO APROVACAO

Figura 9: Abordagem por etapas (tier approach) para avaliacdo do risco toxicologico
ocupacional, empregada pela USEPA (adaptado de WORGAN, 1998).
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Na 1" etapa deste processo, é utilizada para o célculo da margem de seguranca
(MOS) ou de exposicdo (Margin of exposure, MOE), a dose média diaria de exposicédo
estimada para o trabalhador (utilizando, para o seu célculo, a unidade de exposi¢cdo de um
modelo preditivo) e 0 NOEL e/ou NOAEL de um estudo de toxicidade julgado de maior
significancia.

Nesta primeira etapa da avaliacdo do risco toxicolégico ocupacional, é
assumido, para a estimativa de exposicdo, 0 cendrio mais restrito da exposicao,
utilizando-se da abordagem pelo worst case approach, considerando: - a taxa maxima de
uso do produto descrita no rétulo; - o tipo de formulacédo (liquido, p6, granulo); - a forma
de aplicacdo (pulverizador costal); area tratada (maxima); - o misturador/carregador e o
aplicador, como sendo a mesma pessoa; - 0 uso de vestimenta impropria para o trabalho ou
pode-se também considerar o trabalhador vestindo camisa de mangas longas e calgas
compridas, com 0 uso ou ndo de EPI minimo, luvas e mascara contra inalagdo de po; - para
o trabalhador profissional, 90 dias/ano de trabalho por periodo de 30 anos; - a penetracéo

dérmica e absorcdo inalatoria de 100%.

Na 2" etapa do processo da avaliagdo do risco ocupacional, é utilizada para o
calculo da MS/MOE a dose média diaria de exposicdo estimada para o trabalhador
(utilizando para o seu calculo a unidade de exposi¢cdao de um modelo preditivo) como na
1" etapa, porém, sdo adicionadas informacdes mais precisas sobre a absorcdo pela via
dérmica e sobre 0 uso do produto (quando disponiveis), e 0 NOEL E/OU NOAEL de um
estudo de toxicidade julgado de maior significancia, além de poderem ser adicionadas
medidas alternativas (descritas a seguir) que aumentem a seguranca para O uso do

praguicida. Portanto, nesta etapa sdo solicitas:

- informagdes de penetracdo e/ou absor¢do  dérmica: derivada
experimentalmente de estudos in vitro (exemplares de epiderme humana e de

ratos) e/ou in vivo (animais de experimentacgéo), e

- informacdes de medidas alternativas opcionais de seguranca vidveis, como: -
a substituicdo da formulacdo liquida por p6 suspenso/molhavel, como
medida para a redugdo da exposi¢éo; - 0 aumento do tamanho da embalagem

do produto, para a reducdo da exposicdo (menor extensao de contato para o
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misturador); - a utilizacdo de embalagem solUveis em agua; a utilizacdo de
aplicacdo com sistemas fechados (trator com cabina); - de nUmero menor de

operacgdes de manuseio e/ou de aplicagéo.

Ja na 3 etapa do processo da avaliagdo do risco ocupacional é discutida a
necessidade de realizacdo do estudo de monitoramento e/ou biomonitoramento, para a
quantificacdo da exposicdo ao praguicida em consideracdo (segundo suas recomendacdes
de uso). Realizando, portanto, as medidas diretas de contato por dosimetria passiva e as

amostra de material bioldgico.

De uma maneira geral, pode-se dizer que a realizacdo de estudos de campo
(monitoramento e/ou biomonitoramento) é apontada como necessaria quando: - os calculos
de dose/nivel de exposicdo estimada, com base nos dados substitutos do PHED, prevéem
uma MS/MOE inaceitavel; - deseja-se verificar as reais condi¢fes da exposi¢do ao produto;
- h& muitas incertezas na avaliacdo do risco realizada; - a empresa quer avaliar o
desenvolvimento de um novo produto, de uma nova apresentacdo e/ou embalagem, por

exemplo.
— Calculo do risco ocupacional pela MS/MOE

A caracterizagdo do risco, a combinacdo da toxicidade e da exposicdo, €
traduzida em uma margem de exposi¢do (MOE), que é derivada da divisdo do NOEL E/OU
NOAEL pela dose média diaria de exposicao estimada (figura 10). Uma MOE igual a 100 é
freqlientemente reconhecida como adequada para a protecdo do trabalhador (incluindo

aqueles mais sensiveis) de um risco apreciavel ou de efeitos deletérios para sua saude.

MOE = NOEL (mg/kg p.c./dia)
Exposic¢éo estimada (mg/kg p.c./dia)

Figura 10: Céalculo da margem de exposicdo pela USEPA (adaptado de USEPA, 2000).
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A exposicdo estimada é a somatdria da dose média diaria para as vias dérmica e

inalatoria.

Uma MOE igual ou maior que 100 serd solicitada com base no perfil
toxicologico do ingrediente ativo.

Este valor de 100 ¢é baseado em uma margem de seguranca de fator 10, para as
variaces interespécies (extrapolacdo da resposta de uma espécie para outra), vesus um
fator adicional de 10, para as variacdes intraespécie (por conta da sensibilidade entre
individuos de uma mesma espécie), conforme proposto pela WHO (1994) e adotado pela
USEPA.

A utilizacdo da unidade de 10 para a extrapolacdo das variacGes intra-espécies e
interespécies vém de varios estudos de toxicocinética e toxicodindmica em diversas

espécies de animais (figura 11).

O uso de fatores adicionais de seguranca sera requerido dependendo da
severidade dos efeitos toxicos observados nos estudos mais criticos, ou da auséncia da
determinacdo de um NOEL ou, ainda, quando os resultados forem ou estiverem

incompletos.

Fator de incerteza de 100 vezes

‘)\‘ Diferencas entre

individuos mesma

Diferencgas intra-espécies

(10 vezes) espécie (10 vezes)
Toxicodi- 'Iixicoci Toxic;:i \Toxicoci
namica 10°* \ ) . . o .
2.5) nética 10 °° nética 10 °° nética 10 °°
' (4,0) (3,2 (3,2

Figura 11: Fatores de seguranca propostos pela OMS (adaptado de WHO, 1994).
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Por fim, como ja& foi mencionado, a USEPA também vém realizando a
avaliacdo do risco ocupacional para os trabalhadores ndo envolvidos diretamente com o
manuseio do praguicida, mas que entram em contato com seus residuos na cultura,

conforme descrito a seguir.

— Abordagem para a estimativa da exposicdo do trabalhador pds-

aplicacéo e/ou tratamento da cultura ou da lavoura

Os fatores que influem na exposicdo do trabalhador que participa da colheita,
ou que adentra pela cultura apos a aplicacdo do praguicida, sdo: o tipo de cultura, o tipo de
atividade, o grau de contato; os residuos e as quantidades (declinio, degradagdo); a
habilidade do residuo em se deslocar.

Neste caso, o célculo da estimativa da dose/nivel de exposicdo média diaria é
realizado apenas para a exposicdo pela via dérmica, uma vez que o praguicida ja foi
aplicado e o contato é com o residual encontrado na planta ou no solo. Desta forma, séo
considerados para o célculo da estimativa da exposicdo: o fator de transferéncia, a

quantidade de residuo do praguicida e a duracao da exposicao.

O fator de transferéncia é derivado de estudos de monitoramento com
trabalhadores envolvidos em atividades pos-aplicacdo, podendo também ser obtido de
dados genéricos, quando disponiveis. A quantidade de residuo nas plantas é obtida nos
estudos disponiveis sobre residuos ou é estimada.

O fator de transferéncia é baseado na atividade do trabalhador e ndo é
especifico da substancia quimica, enquanto que a quantidade de residuo € especifico da
substancia quimica, por exemplo, dependente da degradacdo ou da dissipacdo da mesma no

meio.

A duracdo da exposicdo é o periodo de tempo em que uma pessoa esta

comprometida com uma atividade que envolve o contato com o praguicida.

Esta avaliagdo da exposicdo e do risco do trabalhador na reentrada em area
tratada ndo esta incluida na harmonizacdo internacional proposta pela OECD, pois ainda
sdo poucos os estudos de quantificacdo desta exposicdo e muitos se encontram em processo
de validacdo (USEPA, 1996a; OECD, 1997).
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Recentemente, um grupo de estudos foi formado nos E.U.A., conhecido como
Agricultural Reentry Task Force, para o desenvolvimento de um banco de dados genéricos,
gue possua dados de fatores de transferéncias para atividades diversificadas, para ser
utilizado na avaliacdo da exposicdo de trabalhadores quando da reentrada nas areas tratadas
por praguicidas. Estes estudos estdo sendo conduzidos com base nos protocolos de estudos
elaborados para a quantificacdo da exposicdo dérmica e inalatdria, de forma conjunta com a
amostragem do deslocamento de residuo foliar (USEPA, 1996b, 1996¢; ARTF, 2000).

4.2.2.2. Abordagem da Comunidade Européia

Segundo LYNCH (1993), em janeiro de 1991, o Conselho da Comunidade
Européia adotou o Council Directive 91/414/EEC, que regulamenta a comercializacdo de
produtos protetores das culturas, estabelecendo as normas e procedimentos para a
autorizacdo de produtos de protecdo as plantas pelos paises membros. Nesta diretiva, uma
substancia ativa so podera ser comercializada apés estar listada no “Annex I”” (listagem das
substancias ativas com registro e permissdo de comercializacdo para uso). Para isso, deve
ser realizada uma ampla avaliacdo, que aborda desde a eficacia declarada pelo registrante
até o risco do uso da substancia.

Quanto a seguranca, para todos os aspectos do uso do produto, a avaliagdo

deveré satisfazer as seguintes condi¢des gerais:

- 0 uso destes agentes, em consequéncia de sua aplicagéo, consistente com as
boas praticas agricolas, ndo proporcionara nenhum efeito danoso para a
saide do homem ou do animal, ou a lengéis d’agua, nem nenhuma

influencia inaceitavel para o meio ambiente.

- 0s residuos resultantes da aplicacdo de praguicidas consistente com as boas
praticas agricolas ndo proporcionardo nenhum efeito danoso para a saude
do homem ou do animal, ou a lengGis d’agua, nem nenhuma influencia
inaceitavel para o meio ambiente, e devem poder ser medidos por métodos

de uso geral,
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Segundo CHESTER (2000), o processo de avaliacdo do risco a saude dos

trabalhadores, na Comunidade Européia, engloba:

(1) as etapas de identificacdo do perigo, a avaliagdo da exposicdo e a

caracterizagéo do risco, conforme a figura 12.

Avaliacdo da periculosidade Avaliagdo da exposicdo

humana
S e

Caracterizacdo do risco

v

Manejo do risco

Figura 12: Processo de avaliagdo do risco ocupacional de praguicidas na Comunidade
Européia (adaptado de CHESTER, 2000).

- para a avaliacdo do perigo, sdo identificadas as propriedades toxicologicas
intrinsecas do praguicida, considerando a relacdo dose-resposta, e a provavel

ocorréncia de efeitos adversos ao homem;

- para a avaliacdo da exposicao ocupacional, sdo identificados os individuos em
risco e a magnitude da exposicao (vias de exposicao dérmica e inalatoria, uma
vez que a via oral é, para a exposicdo do trabalhador agricola, de menor
importancia quando medidas de higiene séo tomadas);

- para a caracterizacdo do risco é estabelecida a relacdo entre a toxicidade e a
exposicdo. E necesséaria uma cuidadosa avaliacdo da quantificacio desses
parametros, juntamente com a avaliacdo do potencial de absorcéo pelas vias

inalatdria e dérmica;

- para 0 manejo do risco, sdo estabelecidas medidas mitigadoras, como avisos

no rétulo/bula e de reducéo da exposicao.
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(2) o conceito de nivel de exposicao aceitavel para o trabalhador agricola que

manuseia os praguicidas (AOEL - acceptable operator exposure level),
(3) a abordagem por etapas da avalia¢do do risco toxicoldgico ocupacional, e

(4) a utilizacdo de modelos preditivos de exposicdo e/ou de estudos para a

quantificacdo da exposicdo e de biomonitoramento.

— Avaliacdo da toxicidade e dose-resposta significante para o risco

envolvido na exposi¢éo ocupacional.

Na avaliacdo da toxicidade, relacdo dose-resposta, o conceito de nivel limiar de
dose para efeitos adversos (threshold), para a determina¢do do NOEL E/OU NOAEL, é
utilizado para a maior parte dos alvos de toxicidade (endpoints) (RAAT et al., 1997).

O nivel de exposicdo ocupacional aceitavel para o trabalhador agricola (AOEL)
é, portanto, obtido através da aplicacdo de um fator de seguranca sobre o NOEL e/ou

NOAEL indicado como de maior significAncia para essa exposic¢ao, conforme a figura 13.

Nivel de exposicao aceitdvel (AOEL) = NOAEL
FS

Figura 13: Determinacdo de nivel de exposi¢do ocupacional aceitavel - AOEL (adaptado
de CHESTER, 2000).
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Para a determinacdo deste nivel de exposicdo ocupacional é frequentemente
empregado na Europa o fator de seguranca (FS) de 25 [10 (para as variagdes interespécies)

versus 2,5 (para as variagdes intra-espécies)].

O fator de seguranca utilizado, que conta para as variacdes intra-espécies, é
reduzido a 2,5 para trabalhadores ocupacionalmente expostos, pois se considera que estes
sdo uma sub-populacdo homogénea, que exclui as criancas, os idosos e/ou 0s enfermos.
Entretanto, para a avaliacdo do risco dos bystanders, € utilizado o fator de seguranca de 100

(10 versus 10, para as variac@es intra e interespécies).

O nivel de exposi¢cdo ocupacional aceitdvel (AOEL), é previsto na Directive
91/414/EC e definido como a quantidade maxima de uma substancia ativa a qual o

operador pode se expor sem qualquer efeito adverso a sua satde (LYNCH, 1993).
Os estudos toxicologicos selecionados para a determinacdo dos AOEL’s s&o:

- AOEL para a exposicdo aguda: investigacdo de potencial neurotoxico ou

teratogénico;

- AOEL para a exposicdo de média duracdo, periodos em torno de trés meses:

estudos sobre-agudos, subcronicos, teratogénicos ou de multigeragoes;
- AOEL para a exposicao por periodos prolongados: estudos cronicos.
O emprego dos AOEL’s sera:

- AOEL para a exposicdo aguda: quando for esperado ocorrer uma Unica

exposicédo, por exemplo, para a avaliagdo do risco do bystander;

- AOEL para a exposicdo de média duragdo: quando forem esperadas

exposi¢cOes sazonais, de até 3meses (mais utilizado).

- AOEL para a exposicao por periodos prolongados: quando forem esperadas

exposicdes cronicas, continuas, por mais que trés meses.
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— Avaliagdo da exposicdo ocupacional (misturador + carregador
/aplicador), o emprego de modelos preditivos na obtencdo da unidade

de exposicao potencial

Segundo van HEMMEN e BROUWER (1997), para o propdsito de registro de
praguicidas, a avaliagéo da exposicdo deveria ser baseada nos dados mais apropriados, que
seriam o0s resultados de estudos para quantificagdo da exposicdo do trabalhador nas
atividades de mistura e carregamento, e de aplicacdo, e nas condigdes especificas de campo,
ndo apenas para combinacdo de substancia ativa versus cultura tratada, mas também, para o

tamanho da area tratada, o equipamento de aplicagdo utilizado e os métodos de trabalho.

Uma vez que estas variaveis podem variar entre regides, de um dia para outro,
um estudo representativo deveria conter ao menos 10 a 20 mensurac¢des individuais de
exposicdo, em diferentes fazendas, em diversas areas (localidades) e para variados
equipamentos, de acordo com tratamento proposto. E, quando o registro requerido do
praguicida propde sua utilizagdo em vérias culturas, também podem ser necessarias

informacdes sobre a exposicéo para cada tipo de cultura.

Tal estudo requereria um desenho cuidadoso e seria muito dispendioso, se
tivesse que ser realizado para cada produto novo inserido no mercado. Tal investimento s6
é praticado a partir de uma analise do potencial econémico envolvido - importancia do
praguicida para o combate de uma praga. Por outro lado, os varios estudos isolados ja
realizados, tornaram-se de grande valia para a avaliacdo dos niveis de exposicdo para
agentes, diferentes daquele em estudo. Dessa maneira, a construcdo de bancos de dados,
com resultados de estudos de quantificacdo da exposicao para varios cenarios, tornou-se um
importante passo, perfazendo hoje a base da avaliagdo da exposi¢do ocupacional a

praguicidas na Comunidade Européia.

Ainda segundo os autores, varios estudos de campo tém sido realizados com
diversas técnicas de aplicacdo, sob varias condigdes agricolas e climéticas, utilizando um
grande numero de praguicidas em diferentes formulagdes. A exposicdo a material
pulverizado ou pd, como ja foi comentado anteriormente, ndo sera determinada pela

substancia ativa. Variaveis como a quantidade de substancia manuseada e a forma e
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dimensdo do equipamento de aplicacdo, como também as condic¢Bes climéticas, como a
direcdo e a velocidade dos ventos, sdo fatores importantes na determinacdo da exposicao.
Isto tem levado a conclusédo de que os resultados dos estudos de monitoramento conduzidos
em campo para a quantificagdo da exposi¢do a uma determinada substancia seréo relevantes
para outra substancia, se esta for utilizada em condi¢des comparaveis. Este fato tem levado

a definicdo de cenérios de exposicao similares (modelo preditivo ou genérico).

Essa é a hipdtese béasica para a extrapolacdo de resultados de exposicdo de um
produto dos vérios bancos de dados de exposicao que tém sido empregados na Comunidade
Européia a outro.

Em um banco de dados de modelos preditivos os dados minimos necessarios
para a determinacdo da equivaléncia do cenério, sdo: o tipo de formulacdo, a embalagem
(tipo e tamanho), o método de aplicacdo, a intensidade e a extensdo da aplicacdo, o tipo de
roupa utilizada, os EPI’s e o clima.

Podem ser encontrados na Europa varios bancos de dados de modelos
preditivos de exposicdo. No passado trés modelos foram propostos, que continuam sendo
utilizados até o presente momento no processo de avaliacdo do risco para o registro de
praguicidas: o modelo inglés, o alemé&o e o holandés.

O modelo inglés tem como base estudos realizados principalmente pelo
governo e outros pela industria local. O modelo alemdo é composto de estudos realizados
pela industria. O modelo holandés é baseado na revisdo de variados estudos publicados na
literatura. Portanto, a composicdo dos bancos de dados é totalmente diferente. Os estudos
realizados pela industria geralmente visam ao registro de produtos, realizados estritamente
conforme as instrucdes de rotulo com relacdo ao uso de EPI e as medidas de seguranca.
Estes estudos em geral ndo séo publicados na literatura e, portanto, ndo fazem parte do
banco de dados do modelo holandés.

Para que a realizacdo da avaliacdo da exposic¢do ocupacional fosse harmonizada
por toda a Europa, utilizando-se de mesmas informacdes, teve-se que relevar as diferencas

encontradas nos paises membros em relacdo as condi¢Bes existentes como, 0s aspectos
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agricolas, os climaticos e o uso diferenciado de equipamentos nas aplicacfes. Foi entéo
prevista pela Comissdo Européia a necessidade de reavaliar os varios bancos de dados de
modelos preditivos existentes e construir um novo, 0 EUROPOEM, que integrou estudos e
resultados dos modelos inglés e alemé&o, e ainda adicionou outros estudos realizados no

perimetro da Europa, sofrendo constantes atualizagdes.

Dessa maneira, 0 banco de dados EUROPOEM vem sendo desenvolvido por
um grupo de especialistas, que inclui representantes de governos, da industria e da

academia.
Outros aspectos dos modelos preditivos incluem:
e Modelo inglés (UK model ) -

Segundo van HEMMEN (1993), a unidade de exposi¢do, expressa neste
modelo, é em peso ou volume de formulacdo ou do liquido de pulverizacdo, pelo tempo.
Uma vez que a maioria dos dados que compdem este banco provém de estudos ndo
publicados, conduzidos pelo governo, e outros pela inddstria, nenhuma informacdo €

fornecida em relacdo a natureza das técnicas da quantificacdo da exposicéo.

Para a exposi¢do dérmica, € considerada a exposi¢do potencial total (ndo ha
dados de exposicdo segregados para as partes do corpo); j& para a exposicao inalatdria, ndo
esta claro se a exposicdo a particulas inalaveis é referente a porcéao respirada (inspirada e
expirada) ou apenas a inspirada.

Estdo disponiveis informagbes suficientes para as atividades de mistura e
carregamento de equipamentos com produtos liquidos e para a aplicacao atraves de técnicas
de pulverizagdo com e sem tratores. Os resultados quantitativos da exposi¢éo (unidades de
exposicao) sdo tabulados em oito classes e o limite superior de cada classe é utilizado como

dado substituto (percentil 75).
Outros dados deste modelo preditivo de exposi¢ao, incluem:

- O tempo para mistura + carregamento é de uma hora e o tempo de aplicacdo é
de 6 horas, para um dia de trabalho.
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- Para aplicacGes com veiculo, pulverizagdes de solo e culturas baixas, a area
tratada considerada é de 50ha/dia, e para pulverizacGes de culturas de maior
porte (altas) é de 30ha/dia. A area maxima considerada para tratamentos com
equipamentos de pulverizagdo manual € de lha/dia.

- A exposicdo do misturador + carregador € dependente apenas do nimero de
operacdes realizadas. A exposicdo inalatoria para formulacGes liquidas é
geralmente considerada abaixo do limite de deteccdo (<LOD) e, para po
molhaveis, é de 0,1mg por operacdo. A exposi¢cdo dérmica é expressa em
volume da formulacdo, € considerada virtualmente restrita as maos, e as

informacdes sdo apenas para 0s produtos liquidos.

Na pratica, informacGes suficientes estdo apenas disponiveis para dados
substitutos que distingam os varios volumes de calda para aplicaces tratorizadas de
culturas de medio e grande porte (tabela 3).

Tabela 3: Exposicdo potencial de trabalhadores durante aplicacdo em pulverizacdo
(percentil 75) — modelo inglés - UKPOEM (adaptado de van HEMMEN, 1993)

Unidade de exposicdo substituta (ml/h)

Técnica de aplicacdo Inalatéria Dérmica

Pulverizagdo com veiculo com cabina, solo e plantas

rasteiras.
Bico hidraulico 0,01 10
Atomizador de disco rotatério 0,005 2

Pulverizagdo com veiculo sem cabina, plantas de
médio porte.

Volumes de aplicacdo:

5001/ha 0,05 400

100l/ha 0,02 50

501/ha 0,02 20

Pulverizagdo manual (campo aberto)

Bico hidraulico 0,02 50 (p/ baixo)

Atomizador de disco rotatério 0,01 20 (p/ baixo)
0,01 50 (p/ cima e lados)
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e Modelo alemé&o (German ou BBA-model ) (LUNDEHN et al, 1992) -

A quantificacdo da unidade de exposicdo neste modelo € expressa em peso de

ingrediente ativo de contato por peso de ingrediente ativo manuseado.

Nos estudos que compdem o banco de dados, a exposicdo dérmica foi avaliada
pela técnica que utiliza absorventes para a amostragem e a mensuracgdo do contato (pads ou
patch method) e pela lavagem das médos. J& a mensuracdo da exposicdo inalatéria foi
realizada através da coleta de particulas de tamanhos de até 20um, juntamente com vapor,
por coletores individuais. Na interpretacdo dos dados, a média de ventilacdo pulmonar foi

assumida ser da ordem de 1,75mé3/h.

Além disso, na avaliacdo da exposicdo dérmica, nos estudos de monitoramento
para quantificacdo da exposicdo, as amostras de exposi¢do do corpo foram separadas em 3
partes, a saber, exposi¢cdo da cabeca, das méos e do restante do corpo, e no banco os
resultados sdo apresentados para cada parte. Desta forma é possivel realizar a reducdo da
exposicdo através de recomendacGes de medidas especificas de protecdo, como, por
exemplo, utilizacdo de EPI especifico para uma das partes. Também sdo apresentadas as

estimativas da eficiéncia dessas medidas.

No célculo da exposicao total, para o tipo de atividade e a via de exposicéo, é
necessario somar os resultados da exposicdo de cada parte medida, conforme demonstrado

na figura 14, a seguir:

D= Dm (m) + Dm (rc) + Dm(c) + Da (m) + Da (rc) + Da (c)
I=1n+1,
O0=0n+0, D, I e O = exposicdo dérmica, inalatoria e oral, respectivamente;
m = misturador e , = aplicador;

) () € (¢ = MAos, restante do corpo e cabega, respectivamente.

Figura 14: Determinacdo da estimativa da exposicdo, BBA model (adaptado de
LUNDEHN et al., 1992).
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A exposicdo oral, na pratica, ndo é considerada nos estudos de campo,
entretanto, se o tamanho das particulas de uma formulacdo praguicida especifica requiser

(ingestdo de particulas ndo respiraveis), esta medida pode ser realizada.

A unidade de exposicdo é expressa como uma dose intermediéria entre a dose
potencial (no meio, passivel de contato) e a dose aplicada (realmente em contato com as
barreiras externas), uma vez que a pele abaixo da vestimenta é considerada nao estando
diretamente exposta (normalmente a vestimenta é representada por camiseta de mangas

curtas, calcéo e sapatos).

Os dados da exposicdo sdo agrupados segundo as técnicas especificas de

manuseio, e sdo calculadas as médias geometricas para cada grupo (tabela 4).

Tabela 4: Unidades de exposicdo potencial (médias geométricas e percentil 90) de
trabalhadores que manuseiam praguicidas, modelo aleméo (adaptado de van HEMMEN,
1993).

Valores substitutos de exposi¢do (mg/kg i.a.)*.

Técnicas de Inalagéo Dérmica

aplicacdo Cabeca Maos Corpo

Misturador e carregador / formulacao liquida

Com veiculo 0,0006 [0,0054] - 2,4 [50] -
Manual 0,05 [0,10] - 205 [1195] -
Misturador e carregador / formulacao p6é molhavel
Com veiculo 0,07 [0,55] - 6,0 [14,3] -
Manual 0,83 [2,4] - 50 -
Misturador e carregador / formulacéo granulo

Com veiculo 0,008 [0,24] - 2,0 [5,6] -

Manual 0,02 [0,06] - 21[122] -
Aplicador / formulagdes liquidas - Aplicagdes para cima (culturas porte médio/altas)

Com veiculo 0,018 [0,12] 1,24 [5,86] 0,66 [4,44] 9,6 [40,4]

Manual 0,27 [1,21] 4,8 [63,8] 11 [66,4] 25 [426]

Aplicador / formulagdes liquidas - Aplicacdes baixas (solo e plantas rasteiras)
Com veiculo 0,001 [0,006] 0,06 [1,07] 0,38 [3,54] 1,6 [12,7]

* a area média a ser tratada em 1 dia de trabalho é assumida ser de 8ha para aplicacdes de culturas de porte
médio e de 20ha para solo e plantas rasteiras, com equipamento motorizado (trator). Em situagdes nas quais

a pulverizagdo € realizada com equipamento manual, a &rea assumida € de 1ha/dia trabalho.
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e Modelo holandés (Dutch model) (van HEMMEN, 1992; van HEMMEN,
1993).

Poucos sdo os estudos de monitoramento da exposi¢cdo ocupacional realizados
na Holanda. Assim, para o registro dos praguicidas nesse pais, foi desenvolvido um banco
de dados de modelos preditivos baseado em estudos publicados na literatura, considerando
o perfil local de uso desses agentes.

Neste banco de dados, a unidade de exposic¢do € dada em volume ou peso da
formulacdo — de calda ou do p6 - por tempo de emprego. Os resultados obtidos através de
amostradores  estacionarios de contaminantes atmosféricos foram considerados
inadequados, porém aqueles obtidos com coletores individuais (respiradores) foram aceitos
para a inclusdo no modelo. Na utilizagcdo dos resultados para o calculo da estimativa da

exposicao, considera-se a taxa média de ventilacdo respiratdria da ordem de 1,25m3/h.

Uma vez que foram poucos os estudos de mensuragdo da exposicdo dérmica
obtidos, todos foram considerados. Entretanto, como a exposi¢do das maos é considerada
como fundamental para a exposicdo total ocupacional, maior exigéncia foi adotada na

selecdo dos resultados para esta medida.

Os resultados coletados na literatura foram entdo agrupados e séo apresentados
para misturador e carregador, para aplicador (valor final de percentil 90) e para um mesmo
trabalhador que exerca as trés funcOes. Estes dados substitutos de exposicdo estdo

apresentados na tabela 5.

A exposicdo real de contato para o misturador/carregador foi assumida estar
entre 50 e 100% da dose potencial (mensurada), uma vez que poucos dados foram obtidos
para a distribuicdo dos praguicidas sobre o corpo, j& para o aplicador, considera-se que 50%

seja uma porcentagem bastante conservadora para a maioria das técnicas de aplicacéo.

Foi observado que a exposicdo inalatoria era maior nos estudos realizados em
ambientes fechados do que nos abertos, isto pareceu pouco provavel e foi atribuido ao
reduzido numero de estudos e as diferenciadas técnicas e equipamentos utilizados
(Tabela 5).
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O periodo de trabalho considerado para a mistura e o carregamento € de 1 hora,
para a aplicacdo motorizada € de 6 horas e para a aplicacdo por técnicas manuais é de 4

horas por dia.

Tabela 5: Unidades de exposicdo substitutas para misturador, carregador e aplicador
(percentil 90), modelo holandés (adaptado de van HEMMEN, 1993).

Técnicas de aplicacédo Unidades substitutas de exposicao

Inalagéo Dérmica

Misturador e carregador (mg formulagéo/h)
Formulacéo liquida 0,02 300
Formulacéo solida 15 2000
Aplicador (mL calda/h)
Aplicacéo direcionada p/ baixo
Equipamento c/ veiculo s/ cabina 0,025 10

Equipamento aéreo 0,005 10

Aplicacdo culturas porte médio/altas (direcionado p/ cima)
Equipamento c/ veiculo s/ cabina 1 250
Aplicacgdes externas (campo)

Manual 0,5 200

Misturador + carregador e aplicador (mL calda/h)
AplicacGes internas (ambiente fechado)

Manual 0,2 200
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e Modelo EUROPOEM (EUROPOEM, 1996; van HEMMEN, 1997 e 2001).

Os estudos selecionados para compor o EUROPOEM foram e sdo considerados
de acordo com os critérios que refletem a qualidade da documentacéo, o desenho do estudo,
a metodologia adequada, o nimero de réplicas utilizadas e os elementos de garantia e de
controle de qualidade dos estudos (QA/QC).

Os resultados dos estudos de quantificacdo de exposi¢do sdo entdo combinados

em grupos de acordo com o uso comparavel dos praguicidas.

Sdo, portanto, resultantes do banco de dados, valores tipicos substitutos
(surrogate data) de exposicao, os quais sdo escolhidos pelo uso do agente em consideragéo,
como também, na quantidade de dados para sele¢do. Por exemplo, para grupos com numero
grande de dados (mais de 50-100 valores resultantes determinados), de variados estudos (10
ou mais), € utilizado o percentil 75, se a exposi¢do puder levar a efeitos cronicos. Para
grupos com menor nimero de dados resultantes, um valor substituto mais conservador
percentil 90 é assumido, ou ainda, quando o grupo contiver um reduzido numero de
resultados (15-20 ou menos valores resultantes de trés ou menos diferentes estudos), 0s

dados sdo descritos como inadequados.
Outras especificagdes do banco de dados (programa EUROPOEM 1) incluem:

- resultados de unidades de exposicdo para variadas técnicas de aplicacdo
(pulverizador de barra para tratores, pulverizador costal, pulverizador aéreo -

aeronave);

- exposicao dérmica e inalatoria - dados de mensuracdes através de técnica com
absorventes (patch method), de dosimetria do corpo todo (whole body), de
dosimetria individual para exposi¢do inalatéria ou de coletores fixos de ar;

- possibilidade de determinacdo do cenario; analise estatistica dos valores e

sumarios de exposicao;

- utilizagdo para estabelecer o desenho de novos estudos de exposicdo; predizer
exposicOes; validar metodologias de quantificacdo; avaliar 0 risco
ocupacional; comparar técnicas de aplicacdo; autorizar produtos; definir a

necessidade de EPI ou de outra medida mitigadora.
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Atualmente o EUROPOEM Il expande o objetivo inicial do projeto e essa
segunda fase, esta incluindo, no banco de modelos preditivos, dados de exposicao para 0s
bystanders e trabalhadores de reentrada na area tratada (EUROPOEM, 2001).

Nas tabelas 6, 7 e 8 a seguir estdo sintetizados os valores substitutos derivados
de todos os resultados incluidos no modelo EUROPOEM. Estes dados estdo separados em
categorias: misturador/carregador apenas, aplicador e trabalhador que exerce as trés
funcbes, designados de acordo com fatores como o tipo de formulacdo, o tipo de

equipamento e as técnicas de aplicacdo (volume e direcionamento da pulverizagéo).

Tabela 6: Dados substitutos separados para misturador/carregador, EUROPOEM
(EUROPOEM, 1996).

Unidade de exposicéo

Tipo de Equipamento de

formulagdo aplicacdo

Via de exposicéo

potencial

(mg/kg i.a.)

Tratorizado (todos o0s
P& molhavel (PM) tipos)

Manual (todos os tipos)

Méos

Dérmica (corpo + maos)
Inalacéo

Maos

Dérmica (corpo + maos)

Inalacdo

100 (indicativo)
100 (indicativo)
1 (indicativo)
prejudicado

prejudicado

Tratorizado (todos o0s

Maos

Dérmica (corpo + maos)

1 (indicativo)

2 (indicativo)

Grénulo molhével  tipos) Inalagdo 0,1 (indicativo)
(GM) Maos prejudicado
Manual (todos os tipos)  Dérmica (corpo + maos) prejudicado
Inalacéo 0,1 indicativo
Maos 20
Tratorizado (todos o0s Dérmica (corpo + maos) 20
tipos) Inalacéo 0,005
Liquido M&os 120
Manual (todos os tipos)  Dérmica (corpo + maos) 130

Inalacéo

0,1 (indicativo)

Indicativo = valor de baixa confiabilidade.
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Tabela 7: Dados substitutos separados para aplicador, EUROPOEM (EUROPOEM,

1996).

Unidade de

Unidade de exposic¢éo

Direcdo da Equipamentode Via de exposicdo exposicdo potencial potencial
aplicacdo aplicacdo (mg/Kgi.a.) (ml/h)
Maos 2 2
P/ baixo Tratorizado Corpo (- méos) 0,6 0,7
Dérmica (corpo 3 2
maos
Inalacéo 0,008 0,01
Maos 9,5 2
P/ cima Tratorizado Corpo (- méos) 65 15
(< 4001/ha) Dérmica (corpo 80 19
maos
Inalagéo 0,05 0,01
Maos 12 17
P/ cima Tratorizado Corpo (- méos) 56 70
(> 4001/ha) Dérmica (corpo 70 90
maos
Inalacéo 0,03 0,04
Méos 65 (indicativo) prejudicados
Corpo (- méos) 1100 (indicativo) prejudicados
P/ cima Manual (todos  Dérmica (corpo 1200 (indicativo) prejudicados
tipos) maos
Inalagdo 1 (indicativo) prejudicados
Maos 100 6
Corpo (- maos) 250 24
P/ baixo Manual (todos  Dérmica (corpo 300 24
tipos) maos
Inalacéo 0,01 0,0004

Indicativo = valor de baixa confiabilidade.
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Tabela 8: Dados substitutos separados para misturador/carregador + aplicador,

EUROPOEM (EUROPOEM, 1996).

Tipo de formulagéo Equipamento de

Via de exposi¢ao

Unidade de exposic¢éo

aplicacdo potencial (mL/H)
Maos 10
Tratorizado (p/ baixo) Corpo (- méos) 15
Dérmica (corpo + maos 30
Liquido Inalacéo 0,02
Méaos 1350 (indicativo)

Manual (ambiente
fechado)

Corpo (- méos)
Dérmica (corpo + maos

inalacdo

130 (indicativo)
1370 (indicativo)

0,3 (indicativo)

Indicativo = valor de baixa confiabilidade.

Em relacdo aos fatores de reducdo da exposilcdo, 0 EUROPOEM propde: (1)
para 0 uso de vestimenta adequada - assumir 50% de reducdo da dose potencial (dérmica);
(2) para o uso de EPI — utilizar o coeficiente de reducdo da exposi¢do de 0,1 (a dose real

correspondendo a 10% da dose potencial).
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— Calculo da estimativa da dose absorvida pela via dérmica e pela via

inalatéria

A estimativa da dose total absorvida ap0s a exposi¢édo ter ocorrido deve ser

calculada segundo a equacéo a seguir, figura 15:

DA = [ED x AP] + [El x Al]
70

DA = dose absorvida em unidades de mg/kg p.c./dia

ED = exposic¢do dérmica em mg de i.a./dia

AP = absorc¢éo ou penetracdo dérmica em % i.a./dia

El = exposicéo inalatéria em mg de i.a./dia

Al = absorcdo inalatdria em % de i.a./dia

Denominador € o peso corporeo (assumido individuo de 70 kg).

Figura 15: Calculo da dose absorvida, realizado pela Comissdo Européia (adaptado de
CHESTER, 2000).

Este calculo considera, portanto, a absorcao pelas vias de exposicdo dérmica e

inalatoria, ou seja, € referente a dose interna biodisponivel.

Para a derivacdo da dose média diaria de exposicdo dérmica e inalatéria, é
utilizada a unidade de exposi¢do dérmica e inalatoria obtida de um dos bancos de dados de
modelo preditivo, extrapolada para equivaler a area estimada de tratamento e as taxas de

aplicacgéo.
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— Abordagem para o processo da avaliagdo do risco toxicoldgico

ocupacional

Segundo CHESTER (2000) na regulamentagdo de praguicidas pela
Comunidade Européia, é utilizada, para a avaliacdo do risco toxicoldgico ocupacional, a

abordagem por etapas, conforme descrito na figura 16.

1"ETAPA
- Exposicdao estimada por modelo preditivo < AOEL A
- 100% de absorcdo dérmica e inalatoria E— =
] > AGEL R
2'ETAPA _ _ . ©
- Exposicdao estimada por modelo preditivo < AOEL Vv
- Refinamento do calculo de exposicdo com dadosde |
absorcédo dérmica A
- Consideracdes auanto medidas de protecao C
+ > AOEL N
3'ETAPA — — — < AOEL A
Para a estimativa da exposicéo: realizacdo de estudode T——————»
monitoramento, obtencdo de dados farmacocinéticos @
para 0 homem e/ou estudo de biomonitoramento

v > AOEL
NAOAPROVACAO DO PEDIDO DEREGISTRO

Figura 16: Abordagem da avaliacdo da exposicdo e de risco ocupacional por etapas
realizada na Comunidade Européia (adaptado de van HEMMAN &
BROUWER, 1997).

Na 1" etapa, a abordagem da avaliacdo é altamente conservadora, pois, para a
estimativa da dose ou do nivel de exposicdo ocupacional, utiliza a unidade de exposicao
derivada de modelo preditivo e, ainda: 100% de absorcdo dérmica e inalatoria e ndo é
considerada a utilizagao de EPI’s.

O praguicida que satisfaz & avaliacdo na 1" etapa apresenta risco insignificante
durante manuseio. Na 2 etapa do processo, informacdes adicionais sdo acrescidas a

avaliacdo do risco para o refinamento da mesma, e utiliza-se:
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- da mesma maneira que na 12 etapa, uma estimativa conservadora pontual da
exposicdo através de uma analise deterministica dos dados de unidades de

exposicao do banco de modelos preditivos;

- dados sobre a absor¢do ou penetracdo dérmica do ingrediente ativo, obtidos

dos resultados de ensaios in vivo e/ou in vitro;

- fatores de protecdo na auséncia e presenca do uso de EPI’s. Por exemplo, no
calculo da exposicao do trabalhador protegido com o uso de luva, a unidade
de exposi¢do para as maos é multiplicada pelo fator de redugédo de contato de
0,1.

Outras possibilidades de refinamento das informagcbes das variaveis
relacionadas com a exposicdo, na 2% etapa, incluem: - obtencéo de valores mais adequados
para a assumida absorcdo inalatéria de 100%, altamente conservadora, através de
informagdes da distribui¢do do tamanho de particulas e das fragdes inalaveis, sendo muitas
vezes possivel utilizar fator de absorcado de 10%; - uso de fatores de protecdo para retencao
pela via inalatéria, por exemplo, substancias volateis podem ser apenas parcialmente
retidas, com uma porcéo significante do inalado sendo exalado, neste caso, é assumida
apenas a retencdo de 50%; - considerar que a maior parte da exposicdo inalatéria
provavelmente se constitui de uma ingestdo oral, dessa maneira, seria adequado fazer um

ajuste desta exposicdo inalatoria para a biodisponibilidade oral.

Na 3" etapa é relevada a necessidade de realizacdo de estudo para a mensuragéo

da exposicéo por monitoramento, quando:

- ndo ha dados adequados disponiveis nos bancos de dados de modelos

preditivos genéricos,
- s&o0 propostos novos métodos de mistura e/ou aplicagdo de praguicidas.

A Comissdo Européia considera, portanto, que a geracdo de novos dados de
exposicdo para atividades de campo convencionais, de cenarios equivalentes aos ja

existentes nos bancos de modelos preditivos, ndo melhorard ou refinara a avaliacdo do
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risco. Todavia, se os dados de um novo estudo poder ser utilizado de forma isolada e
proporcionar uma determinacao real de especificas condi¢des da exposicdo, este podera ser

solicitado.

Ja os estudos de biomonitoramento podem aperfeicoar a avaliagdo do risco
ocupacional através da mensuracdo da dose absorvida e estimativa da dose potencial de

exposicao.

Segundo a Comissdo Européia, as vantagens da realizacdo de estudos de

biomonitoramento com voluntarios humanos sdo grandes, pois:

- as diferencas no metabolismo inter-espécies € grande, e ainda h& muitas
incertezas e dificuldades nas extrapolacGes dos resultados de estudos
experimentais, nos quais sao administradas doses altas em animais, para as

exposicdes a baixas doses do homem;

- permitem relacionar a dose interna com a dose potencial de contato (barreira

externa);

- podem averiguar as vias de exposicdo ocupacional mais importantes

(oral/dérmica/inalatoria), como uma exposic¢éo total.

Mas a Comissdo enfatiza também a necessidade da aprovacdo ética para a

conducao desses estudos - Declaracéo de Helsinki.
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— Calculo do risco ocupacional através do coeficiente de risco

Para o calculo do coeficiente de risco (figura 17), nas exposicBes
subcrdnicas ou cronicas, utiliza-se um AOEL derivado de NOEL e/ou NOAEL mais

significante para a via e a extensdo da exposi¢ao.

Coeficiente de risco = DA

AOEL DA = dose absorvida estimada
AOEL = nivel de exposicéo aceitavel para o trabalhador

Figura 17: Calculo geral do coeficiente de risco, realizado pela Comissdo Européia
(adaptado de CHESTER, 2000)

Para a avaliacdo da exposicdo, considerando-se apenas a dose potencial de

contato (abordagem por vias especificas) e nao os fatores de absorcdo tém-se:

Coeficiente de exposicdo =ED + ElI + [EQ]
AOELy AOEL; [AOEL,]

ED = exposicao dérmica em unidades de mg/kg p.c./dia

El = exposicao inalatoria (mg/kg p.c./dia)

EO = exposicao oral (mg/kg p.c./dia)

AOEL’s - para cada via e extensdo especifica de exposicao

Figura 18: Calculo geral do coeficiente de exposicao, realizado pela Comissdo Européia
(adaptado de CHESTER, 2000)

Um coeficiente de risco < ~ 1 sera aceitavel, pois indicara que o AOEL néo foi

excedido.
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4.2.2.3. Comparagéo das abordagens dos E.U.A e da Comunidade
Européia

Como pdde ser observado, tanto nos E.U.A como na Comunidade Européia, a
avaliacdo da exposicao e a do risco ocupacional sdo parte integrante da avaliacdo do risco
para o registro de praguicidas, que € realizada na pré-comercializacdo desses produtos, ou
guando de sua reavaliacdo, objetivando garantir a seguranca para o trabalhador que
manuseia e aplica os produtos, de acordo com sua proposi¢do de uso (LYNCH, 1993;
USEPA, 1999).

De uma forma geral, segundo a harmonizacdo internacional proposta pela
OECD (1997), tanto os E.U.A. quanto nos paises membros da Comunidade Européia, a
avaliacdo do risco ocupacional é realizada através de uma abordagem que considera o
processo por etapas, nos quais sdo analisados os dados minimos solicitados de toxicidade e
exposicdo para o registro dos produtos, e, dependendo da seguranga (caracterizacdo do
risco) que o produto apresentar para o trabalhador, sdo considerados desnecessarios dados

adicionais.
- Os processos de avaliagéo do risco, nos E.U.A. e na C.E., englobam:

(1) a identificacdo do perigo e a relacdo dose-resposta - em que é considerado
em suas avaliagdes o estudo de maior significancia para a exposicao
ocupacional e utilizado o conceito threshold (NOEL E/OU NOAEL);

(2) a avaliagdo da exposicdo - em que se utiliza para a estimativa da exposicao,
primeiramente os dados de um banco de modelos preditivos, para a
obtencdo de dados substitutos/equivalentes e se for julgado necessario, é

realizado o monitoramento e/ou biomonitoramento dos trabalhadores;

(3) na caracterizacdo do risco, nos E.U.A, o risco é calculado pelo MOE
(considerando um FS de 100) e na C.E., € estabelecido um nivel aceitavel
para o trabalhador (AOEL), considerando FS = 25, e é entdo calculado o

coeficiente de risco.
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A comparacdo e a discussdo dos dados requeridos para a avaliagdo da
toxicidade foi realizada por KOTAKA (2000) e observado gue tanto nos E.U.A. quanto na
Comunidade Européia ndo ha diferencas quanto ao pacote minimo a ser apresentado para o
processo de avaliagdo toxicoldgica de praguicidas. E importante ressaltar que os proprios
estudos do pacote seguem protocolos similares, harmonizados internacionalmente
(tabela 18).

Tabela 9: Protocolos dos estudos minimos requeridos, recomendacdes OECD, solicitados

pela USEPA e Comissdo da Comunidade Européia.

Estudo OECD USEPA Comisséo C.E.
Toxicocinéticos IHIA5.1 Série 870 Série 5.1
Agudos, de lIrritabilidade e de A 5.2 Série 870 Série 5.2

sensibilizacdo

Subcrdnicos 1A 5.3 Série 870 Série 5.3
Mutagénicos/Genotoxicos 1A 5.4 Série 870 Série 5.4
Cronicos/carcinogénicos A 5.5 Série 870 Série 5.5
Reproducéo/desenvolvimento 1A 5.6 Série 870 Série 5.6

Fonte: OECD Dossier Guidence — Margo 2001

Ainda, na avaliacdo dos dados de toxicidade, € comum ao processo nos E.U.A.
e na Comunidade Européia analisar os dados toxicoldgicos buscando niveis de ndo-efeito
observado estabelecidos em estudos de maior significancia para a via e a forma de
exposicdo ocupacional prevista, apenas diferindo pelo estabelecimento de um nivel
aceitavel para o operador (AOEL), na regulamentacdo da comunidade européia. Alguma
diferenca pode também ser notada quanto a utilizacdo de fatores de seguranca empregados
na extrapolacdo destes dados (NOEL E/OU NOAEL), para a determinacdo da margem de

exposicdo segura.
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Quanto a avaliacdo da exposicdo, é também comum a utilizacdo de modelos
preditivos na estimativa da exposicdo nas primeiras etapas do processo da avaliacdo do
risco ocupacional e, posteriormente, quando julgado necessario, é solicitada pelo 6rgaos
competentes a realizacdo de estudos para a quantificacdo da exposicdo através de técnicas

de monitoramento e/ou de biomonitoramento.

Similaridades e diferencas sdo observadas entre os modelos preditivos de

exposicdo empregados na estimativa da exposicdo, entre estas:
Similaridades:
e baseados em dados de estudos de monitoramento de exposicéo
¢ resultados separados para misturador/carregador e aplicador
e possuem previsdo para fatores de protecao (EPI) e penetracao dérmica
¢ incluem exposicdo dérmica e inalatoria

e sdo dependentes (base de bancos) quanto ao tipo de aplicacdo, ao

equipamento, a taxa de trabalho, ao tipo de cultura, entre outros.
Diferencas quanto a estatistica para o calculo da estimativa da exposic¢ao:

e UK-POEM, a analise é deterministica sendo os resultados determinados no

percentil 75 (altamente conservador);

e Modelo alemdo (BBAmodel), a andlise é deterministica sendo os resultados

dados como média geométrica ou no percentil 90;

e PHED, dependente da distribuicdo dos dados, os resultados sdo uma média

geométrica ou aritmética;

e EUROPOEM, a anélise é deterministica sendo os resultados determinados

no percentil 75 ou 90.
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E importante observar que as variacdes observadas entre os bancos de dados

sdo em muito explicadas pelas escolhas estatisticas.
Diferencas quanto a unidade de medida:
o UK POEM: quantidade do material de calda depositada sobre a pele (mi/h)
e Modelo aleméo e PHED: quantidade de i.a. manuseado por dia

e EUROPOEM: quantidade de i.a. manuseado por dia ou volume de calda

depositado sobre a pele (ml/h)

43. PERSPECTIVAS DO PROCESSO DE AVALIACAO DO RISCO
OCUPACIONAL DOS PRAGUICIDAS

Vérios encontros foram e continuam sendo realizados para a discussdo dos

fatores relevantes para a avaliacdo do risco ocupacional.

Em 2000, foi realizado um workshop international (van HEMMEN et al, 2001),
no qual foram enfocados os objetivos de atingir um consenso internacional para a
harmonizacdo da abordagem da avaliacdo da exposicdo e a do risco ocupacional, e de

desenvolver manuais para guiar os setores interessados na conducao dessas avaliagdes.
Foram priorizados alguns temas para a discussao, entre eles os seguintes:

- a necessidade da anélise probabilistica para uma conducgdo mais apropriada da

avaliacdo da exposicdo ocupacional;

- a necessidade, significado e relevancia dos estudos toxicologicos para a

avaliacdo do risco ocupacional;

- a importancia das informacgdes do uso de praguicidas para a avaliacdo da

exposicédo e do risco ocupacional.
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O acompanhamento das inovacOes é fundamental para a conducéo da avaliagao
da exposicdo e a do risco toxicoldgico ocupacional por aqueles que as realizam e para 0s
profissionais das agéncias responsaveis pela regulamentacdo - pelo estabelecimento das
diretrizes do registro de praguicidas.

O presente trabalho indica, para futuras discussbes, as perspectivas para o
processo da avaliagdo do risco ocupacional.

4.3.1. Analise deterministica e probabilistica na avaliacdo da exposicéo

A importéancia da andlise probabilistica no processo da avaliacdo da exposi¢do
ocupacional é discutida por van DROOGE e van HAELST (2001). Esses autores destacam
que os avaliadores da exposicdo das agéncias regulatorias internacionais (E.U.A. e da
Comunidade Européia) tém empregado métodos deterministicos na caracterizacdo de niveis
de exposicdo, para 0 uso de praguicidas por um individuo ou pela populagdo, e que esta
abordagem tem servido para 0 manejo do risco.

A avaliacdo deterministica envolve a utilizacdo de estimativas pontuais de cada
variavel para determinar um unico ponto de exposicao diaria, por uma temporada ou anual.
Apesar de simples, esta analise muitas vezes simplifica a complexidade das dinamicas que
envolvem a exposicdo. Quando por exemplo, sdo conhecidos os dados (valores) que
descrevem a distribuicdo das variaveis, a avaliacdo tradicional deterministica perde
informacgOes valiosas, que passam a ser compreendidas ou incluidas na variabilidade e

incertezas do processo da estimativa da exposigao.

Entretanto, os autores ressaltam que, nos ultimos anos, a abordagem
probabilistica tem recebido maior atencdo para a avaliacdo da exposicdo, pois ela releva
todas as informacGes disponiveis e proporciona uma estimativa quantitativa da

probabilidade de distribuicdo dos ou de um resultado.

A andlise probabilistica pode ser aplicada para avaliacbes simples ou
complexas. Na avaliacdo da exposicdo agregada e/ou cumulativa, o uso da analise
probabilistica € indiscutivel, todavia, para a avaliacdo de uma Unica substancia e de uma
Unica via, 0s beneficios adicionais de uma analise probabilistica devem ser determinados

Caso a Caso.
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Os autores propdem um fluxograma de interacdes para as alternativas de analise
(figura 19).

> Aprovado

Interacdo 1
]

\/

Anélise
deterministica

v

Dados novos —» Interacio 2 —»  Aprovado
efou refinados M

Analise Anaélise
deterministica  probabilistica

X ¥

Dados novos > Interacao 3 —» Aprovado

especificos
¥ N

Andlise Andlise
deterministica  probabilistica

Figura 19: Fluxograma do tier approach com abordagem para a avaliacdo deterministica
e/ou a probabilistica (adaptado de van DROOGE & van HAELST, 2001).

No primeiro passo para a avaliagdo dos dados e a estimativa da exposicao,
“interacdo 1", é realizada a analise deterministica dos dados. Nesta andlise sdo utilizados e
considerados principalmente os dados genéricos dos bancos de modelos preditivos de
exposicdo. Porém, qualquer informacéo util adicional presente no dossié do produto deve
ser levada em conta. Com o resultado desta primeira andlise, existem 3 possibilidades de

conduta:

1) Se a estimativa pontual da exposicdo apresentar-se abaixo do nivel
estabelecido como limite (margem de seguranca; AOEL), a avaliacdo pode

ser encerrada neste primeiro passo.

2) Se, nesta fase, € evidente um potencial de risco altissimo, ndo havera
necessidade de continuar o processo, uma vez que o produto nao atingird o

mercado.
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3) Todavia, se a estimativa da exposi¢do estiver proxima ou em torno (acima)
do nivel permitido estabelecido, sera necessaria nova analise com dados

adicionais.

No segundo passo, interacdo 2, € proposta a detalhada avaliacdo dos dados
existentes, na busca de informac6es adicionais Uteis, ou, ainda, requerida a geracao de mais
dados. Nesta interacdo, portanto, leva-se em conta a combinacdo de dados genéricos com
dados especificos. Os dados especificos incluem os dados de penetracdo dérmica ou
pesquisa de informacGes de uso do produto. Neste momento, dependendo do propdsito da
avaliacdo, da robustez dos dados e da disponibilidade de pardmetros modelos de
distribuicdo numérica, escolhe-se uma abordagem de analise deterministica ou

probabilistica.

Novamente, se a exposi¢do prevista estiver abaixo do nivel limite estabelecido,
analises adicionais ndo sdo necessarias, porém, se estiver acima deste limite, passa-se para a

proxima interacao.

No terceiro passo, interacdo 3, sdo necessarios dados mais especificos. Séo
incluidos dados especificos gerados pelo monitoramento e/ou biomonitoramento da

substancia em questéo.

Os dados de monitoramento, especificos para a substancia, podem ser
necessarios se houver algum fato Gnico sobre a substancia, que a diferencie, como por
exemplo, melhoramento na tecnologia da formulacéo. Ja os dados resultantes de estudos de
biomonitoramento podem confirmar ou ser importantes no refinamento das avaliagcdes da
exposicdo e do risco anteriormente realizadas. Esta interacdo também pode ser tanto

deterministica como probabilistica.

Em conclusédo, os autores ressalvam a importancia de que em todas as trés
interacGes, a analise deterministica pode ser encaminhada ao invés da probabilistica,
dependendo de se ela vai ou ndo ao encontro das necessidades do avaliador. Isto requer
uma caracterizacdo adequada das incertezas e variabilidades, e uma margem de exposi¢do

segura aceitavel. Todavia, também reconhecem que uma analise probabilistica conduzida
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com propriedade pode proporcionar informacdes valiosas sobre a distribui¢do da exposicéo
e a forma que esta ocorre em relacdo a estimativa pontual. Esta informacao adicional pode

ser Util no processo do manejo do risco.

4.3.2. Significado dos estudos toxicoldgicos para a avaliagdo do risco ocupacional

Em artigos publicados por GROENEVELD & van HEMMEN (2001) e por
ROSS et al. (2001), é discutida a relevancia do pacote de estudos toxicoldgicos atualmente
solicitado pelas agéncias de regulamentacdo, tanto dos E.U.A., como da Comunidade
Européia, para a avaliacdo do risco ocupacional. Sabe-se que os requerimentos regulatdrios
para a conducdo de estudos toxicoldgicos, para o registro de praguicidas, citados pela
FIFRA e nas Directivas 91/414/EEC, sdo preparados e direcionados principalmente a
exposicao e ao risco através da dieta, do ingresso via oral, e isso se da pela propria histéria
da “seguranca dos alimentos”. Todavia, para os trabalhadores envolvidos no manuseio de
praguicidas, as consideracdes primarias de risco estdo associadas com as vias de exposi¢ao

dérmica e inalatéria.

A fragilidade da abordagem atual, em relacdo as avaliacbes do perigo
(toxicidade) e da exposi¢do, com respeito ao trabalhador, tem se tornado evidente através
dos esforgos globais empregados para a melhoria da ciéncia e do processo da avaliagdo do
risco. O reconhecimento desta fragilidade levou a elaboracdo de uma proposta de revisdo
do pacote de toxicidade para o registro dessas substancias e de modificagOes para assegurar

sua suficiéncia na avaliagdo do risco ocupacional.

Portanto, nesse sentido, os autores discutem a conducéo atual da avaliacdo da
toxicidade para a avaliacdo do risco ocupacional e exploram abordagens que podem
melhorar a aplicabilidade dos dados toxicologicos, através de mudangas nos desenhos dos

estudos (protocolos).

Neste processo de determinar a melhor abordagem para a avaliacdo do risco
ocupacional, foram enfatizadas as considera¢fes dos seguintes aspectos: estudos existentes
submetidos no processo de registro, alternativas para a interpretacdo destes estudos e a
adicdo de novos estudos que conduzam a informacGes aplicaveis ao caso dos trabalhadores.
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Considerando 0s aspectos acima apontados, sdo aqui destacadas as
recomendac0es para a avaliacdo da toxicidade para a via de exposicao dérmica (por esta ser
a de maior importancia na avaliacdo da exposi¢do do trabalhador), constituintes de uma
proposta de analise que deve ser realizada conforme o fluxograma da figura 20.

Foi considerado que os estudos da toxicidade oral deveriam ser observados em
um primeiro momento da avaliacdo do risco associada com a via de exposi¢cdo dérmica.
Quando a toxicidade intrinseca da substancia se revelasse baixa nesses estudos, e a
utilizacdo de 100% de absor¢do dérmica do NOAEL oral conduzisse a um risco aceitavel
(razodvel margem de seguranca), ndo haveria a necessidade de estudos especificos.
Todavia, se uma exposicdo dérmica significativa fosse antecipada e fosse observada uma
alta toxicidade, poderia ser conduzida uma melhor apuracdo dos dados através da
realizacdo e da comparagdo de estudos de absor¢do dérmica in vitro, para 0 homem e o
animal. Estes bioensaios indicam se é provavel de ocorrer uma significante absorcdo por

esta via especifica.

Dados de toxicidade via oral

J Nenhuma diferenca

qualitativa para as vias

nggf_a?orage “baixa”  Absorcdo dérmica especficas
— (in vitro, homem x animal) (oral/dérmica)
¢ alta Utilizacdo de
e ] . L. . NOAEL (oral)
nggf_a?orage “baixa” Absor¢ao dérmica - metabolitos
<4—(in vivo, animal) na urina \
¢ “alta” Diferenca
qualitativa para
C as vias
Egtudp farmacoc:metlco . }/ e
dérmico (voluntarios) Estudo de toxicidade
dérmica

Figura 20: Diagrama da abordagem geral recomendada para a selecdo de estudos para a
avaliacdo do perigo associado com a exposi¢do ocupacional pela via dérmica
(adaptado de GROENEVELD & van HEMMEN, 2001).
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Da mesma forma, se fosse verificada uma “baixa” absorcdo, o NOAEL oral
poderia ser utilizado e a correcdo para a porcentagem de absorcdo dérmica poderia ser
realizada com base nos estudos in vitro. Quando a absorcdo for alta, seriam necessarios
estudos in vivo com animais para a confirmagdo quantitativa e a estimativa da absorcéo

esperada para o0 homem, calculada conforme a formula a seguir:

iN VIVO pomem = (IN VItro pomem / 1IN VItro r50) (in Vivo r40)

Pode-se notar que havera a necessidade de estabelecer premissas direcionadas

para o risco, para saber o que considerar toxicidade e absorcdo alta e baixa.

Quando a absorcdo in vivo (animais) é baixa, novamente pode-se utilizar o
NOAEL oral empregando correcdo para a porcentagem de absor¢do. No entanto, quando
for alta, poderia ser escolhido algum estudo farmacocinético pela via dérmica para
caracterizacdo de metabdlitos na urina: estudo com voluntarios humanos (preferivel) ou em
animais. Para estes Gltimos, a caracterizacdo pode ser realizada ja no estudo de absorcéo in
vivo. Estes resultados podem ser comparados com o0s resultados de estudos
farmacocinéticos pela via oral, para determinar as diferencas qualitativas (diferencas

especificas de metabolismo, dérmico x oral).

Por fim, quando nenhuma diferenca qualitativa for observada, o NOAEL oral
poderd ser utilizado. Caso ocorram diferencas qualitativas, sdo necessarios estudos de
toxicidade via dérmica. E quando grandes diferencas quantitativas sdo detectadas, os dados
para a via oral devem ser ajustados com um fator baseado no conhecimento do mecanismo
de toxicidade. Aqui também deve ser determinado o que serd considerado grandes

guantidades.

Tanto para os estudos in vitro como 0s in vivo, recomenda-se que sejam
realizados levando em conta as concentracfes de exposicdo dos trabalhadores envolvidos

no uso de praguicidas.
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Quanto a exposicao pela via inalatéria, pelo fato de os estudos toxicoldgicos
para substancias particuladas exigirem a exposi¢do dos animais a particulas de 1-4 um, o
NOAEL resultante é aplicavel apenas a exposicéo inalatoria do trabalhador a esta fracao
(representando em torno de <10% da total). A dose remanescente € realmente oral e devera
ser comparada com NOAEL oral. Dados de ingresso pela exposi¢cdo a vapores, quando
disponiveis, deveriam ser utilizados para as correces do NOAEL oral e dos dados de

monitoramento de trabalhadores.

Sdo ainda destacadas pelos autores, as atencdes que deve ser dadas as doses
empregadas e ao tempo de exposi¢do dos estudos toxicoldgicos, devendo ser similares as
situacOes reais de exposicao dos trabalhadores.

Em outro artigo, CARMICHAEL (2001) realizada uma revisdo dos artigos
acima apontados e a ponta que 0s objetivos destes esta em completa harmonia com o
pensamento da industria quanto a abordagem dos estudos toxicoldgicos estarem baseados
no processo da avaliacdo do risco para a exposi¢do pela via oral. Entretanto, rebate a idéia
de que a recomendacdo do nivel de dose administrada nos experimentos com animais
devesse ser escolhida com base na dose prevista para a exposicdo do trabalhador, pois este
aspecto lhe parece muito distante das normas regulatorias. Esse autor concorda que esta na
hora de observar melhor a forma pela qual os estudos tém sido conduzidos, e cita ndo haver
consenso em relacdo a todas as especificagdes levantadas pelos autores, entretanto quanto
ao principio de desenho e as proposi¢des, estas sdo suportadas. Como a via de exposicao
dérmica é a de maior preocupacao no risco ocupacional, ele propde: 1) que seja dado maior
suporte as pesquisas para a validacdo de modelos com animais que melhor representem a
absorcdo dérmica, pois € sabido que os estudos em ratos apresentam resultados muito
superiores aos observados para 0 homem e, 2) que deve ser aceito que 0 ensaio com
voluntarios sera sempre o melhor modelo, quando este puder ser conduzido nas condi¢bes

éticas apropriadas.
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4.3.3. Significado dos dados de informacédo de uso para a avaliacdo da exposi¢ao

ocupacional

Os autores SCHIPPER (2001), van DROOGE, GROENEVELD & SCHIPPER
(2001), MARQUART (2001) e HAMEY (2001) discutem em seus artigos temas referentes
a necessidade de informacdes de uso apropriadas para o aperfeicoamento da avaliagdo da

exposicéo e do risco ocupacional.

Primeiramente devem ser esclarecidas as necessidades da informacdo de uso.

Sdo estabelecidos alguns propositos principais e secundarios, a saber:

Principais propositos: aperfeicoamento da avaliacdo da exposicdo: abordagem
deterministica, abordagem probabilistica; aperfeicoamento da avaliacdo do risco: escolha

de endpoints apropriados, determinacao de desenhos de estudos toxicoldgicos apropriados.

Propdsitos secundarios: propoésitos epidemioldgicos; desenvolvimento de
produtos; guia para novos estudos de quantificacdo de exposicao; influéncia nos desenhos

dos estudos toxicoldgicos.

J& existem alguns manuais, como o Guidelines for colletion of Pesticide usage
statistics within agriculture and horticulture, da OECD (1999), e o The role of use-related
information in pesticide risk assessment and risk management, da USEPA (2000), que
auxiliam na forma das coletas de dados de informacéo e na utilizacdo das estatisticas do uso
de praguicidas, onde sdo identificados os dados minimos requeridos para a coleta. Esses
manuais auxiliam os paises no monitoramento do perfil de uso e de qualquer mudanca

neste.

Esses manuais apontam como um principio basico que os dados para o
propésito da avaliacdo da exposi¢cdo ocupacional deveriam ser coletados em nivel
individual e, quando fosse na forma de inquéritos, deveria ser coberto um periodo minimo

de um ano (12 meses).

Os dados minimos descritos a seguir sdo as informacdes necessarias para a
identificacdo: das atividades através das quais o trabalhador é exposto (cultura ou alvo de
aplicacdo); daquilo a o trabalhador é exposto (produto / ingrediente ativo); da extensdo em
que ele se expde (taxa de aplicagdo); da freqliéncia de exposicao (periodo); e de por quanto

tempo € exposto (duracdo / area tratada).
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Informacgdes quanto ao método de mistura/carregamento e aplicacdo devem
estar disponiveis com detalhes suficientes para a escolha do cenario mais adequado de

exposicdo (valor de dado substituto) para a avalia¢do do risco.

InformacBes consideradas de maior relevancia sdo: cultura e &rea cultivada,
produto aplicado e alvo de aplicacdo, localizacdo da cultura, area tratada e tamanho da
fazenda, sitio ou outro, data da aplicacédo (época de aplicacdo), duracdo/tempo de aplicacao
por dia, taxa de aplicacdo ou quantidade usada, volumes de aplicacdo ou volume de tanque,
método de mistura/carregamento, equipamento utilizado, método de aplicacdo,
equipamento utilizado, contratante (se este € a mesma pessoa que aplica), fonte de dados.

Outros dados de informacdo podem auxiliar no desempenho da avaliagdo, mas
sdo considerados adicionais: tamanho da embalagem, higiene ocupacional, préaticas de

trabalho, vestimenta e EPIs.
Os autores ainda propdem dois niveis de analise dos dados, a saber:

Nivel I - InformacgGes gerais de uso e praticas: dados de censo referentes a areas
cultivadas/cultura e estrutura dos estabelecimentos, auxilio de especialistas da area, auxilio

do julgamento de especialistas.

Nivel 1l - Inquéritos de uso de praguicidas: apuracdo dos dados (reunido de

dados de inquéritos estatisticos)

No nivel I, as informacGes sdo referentes a dados qualitativos determinados por
profissionais especializados na area de interesse. Também podem ser apoiadas por dados de
censo e informacdes do rotulo dos produtos utilizados.

No nivel Il, as informacbes ja sdo quantitativas, reunidas por inquéritos
rotineiros com determinacdo estatistica validada, podendo ser analisadas por métodos

deterministicos e/ou por métodos probabilisticos.
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4.4. IMPLICACOES DA ADOCAO DA ABORDAGEM PROPOSTA PELA OECD
PARA O BRASIL

A legislacéo brasileira, como ja foi mencionado, ndo abrange em seu contexto a
avaliacdo da exposicéo e do risco toxicolégico ocupacional. Sendo assim, alguns aspectos
quanto a possibilidade de sua implementacdo, da forma aqui apresentada, como um

processo sistematico com abordagem apropriada, devem ser considerados.

KOTAKA (2000) fez a revisdo da legislacdo brasileira quanto a avaliacdo da
toxicidade, comentando a abordagem de analise dos estudos e ensaios aos quais ela se
reporta, e apontou a necessidade de uma adequacdo para a harmonizacdo da

regulamentacéo internacional.

Essa autora ainda aponta para a necessidade de realizar treinamentos para
melhor aproveitamento na analise das informacGes disponibilizadas. Entretanto, ressalta-se
que a avaliacédo da toxicidade e da relacdo dose-resposta deve ser realizada de acordo com a
finalidade da caracterizacdo do risco, se populagdo em geral - risco exposicdo atraves da
dieta e/ou agua, e contato com 0 meio — se ocupacional - risco exposicdo no manuseio de

praguicidas.

Ou seja, o avaliador deverd despender atencdo na maneira de julgar e
determinar as informacdes mais significantes ao risco em avaliagdo. Por exemplo, é
importante, no caso do risco ocupacional, relevar, conforme proposto pela OECD (2001) e
abordado por GROENEVELD & VAN HEMMEN (2001) e ROSS et al. (2001), a
utilizacdo em particular das informagfes dos estudos de 28 e 90 dias, com ratos,
camundongos e cdes, e 12 meses com cées, exposicdes de periodo médio de tempo, dando
preferéncia aos estudos dérmicos e inalatdrios, quando disponiveis, pelo fato das variaveis

que constituem este cenario de exposi¢&o.

Entretanto, quanto aos aspectos da avaliacdo da exposi¢cdo, muito se tem a
discutir. Os pontos levantados por SCHIPPER (2001), van DROOGE, GROENEVELD &
SCHIPPER (2001), MARQUART (2001) e HAMEY (2001), quanto a importancia das

informacdes sobre 0 uso devem ser considerados.
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No Brasil sdo poucos os trabalhos quantitativos publicados que avaliam a
exposicao do trabalhador no manuseio de praguicidas utilizando técnicas de monitoramento
por dosimetria passiva ou biomonitoramento, dificultando desta maneira a obtengéo de
informacdes de exposicdo para a avaliagdo da exposicdo e risco ocupacional. Podem ser
destacados alguns conduzidos por MACHADO & col. (MACHADO & MATUO, 1993;
MACHADO, 1997, 2001) que determinaram a seguranca no trabalho e da utilizacdo de

varios tipos de equipamentos utilizados na pulverizacao destes agentes.

Estudos qualitativos sdo encontrados na literatura, como, por exemplo, 0
trabalho pioneiro do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em conjunto com
a Secretaria Estadual de Agricultura, e do Abastecimento do Estado do Parana (IBGE,
2001b), que através de um programa piloto, levantaram informacbes sobre o uso de
praguicidas nesse estado na safra de 1998/1999. Estudo como esse sdo de grande valia na
determinacdo de aspectos especificos, como o tipo de aplicagdo empregada, as taxas de
aplicacdo, as caracteristicas das culturas e do trabalhador brasileiro, o uso de EPI, entre
outros, que podem e devem ser integrados na avaliagdo da exposigao.

Esforgos devem ser direcionados para agregacao desses dados e de informagoes
que configurem os cenérios de uso de praguicidas no Brasil.

Para a determinacéo de unidades de exposicdo de trabalhadores envolvidos no
processo de manuseio de praguicidas, pode-se propor a utilizagdo dos modelos preditivos

internacionalmente.

Pode ser levantada a questéo dos resultados destes ensaios nao serem relevantes
para o cenario brasileiro, principalmente pelas diferencas dos aspectos climaticos nos varios
paises onde estes estudos sdo conduzidos em relacdo ao Brasil. Contudo, os aspectos com
maior peso na determinagdo da exposi¢cdo, como o equipamento utilizado (pulverizador
manual, tratator, outros) e a forma de aplicacdo, o tipo de formulagéo e as embalagens
utilizadas, a forma de mistura, as areas aplicadas, as culturas, o tempo de trabalho por dia e
os tipos de EPI utilizados, ndo variam tanto, considerando que esses estudos vém sendo
conduzidos, ao longo do tempo, o que reflete as varias técnicas agricolas empregadas nas
ultimas décadas. Pode-se, portanto, concluir que esses resultados e cenarios substitutos sao
significantes como determinantes de cenario substitutos de exposi¢ao para 0s cenarios de

exposicao ocupacional no Brasil.
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Em um primeiro momento, essas informacGes podem ser essenciais, e a elas

pode, posteriormente, ser agregadas informac@es e dados de estudos conduzidos no Brasil.

A OECD (2001b) propGe que o dossié apresentado pelos registrantes de
produtos praguicidas contenha um ensaio para a determinacdo ocupacional que utilize
calculo de MOE e AOEL, empregando, na estimativa da exposi¢do, o banco de dados de
modelo preditivo americano PHED e um Europeu (alemao, inglés ou do EUROPOEM),

respectivamente.

Para o refinamento dos dados, numa 2‘etapa do processo, seria necessario
abordar a solicitacdo de estudos de absorcdo/penetracdo dérmica (in vitro e in vivo), que
seriam condicionalmente requeridos. Estes estudos ja possuem protocolos publicados para a
consecucdo de plano de estudo (OECD, 2001a; USEPA, 1996d). Talvez sejam necessarias

discussoes e analises da questdo da viabilidade de sua conducéo em nivel nacional.

Por fim, no estabelecimento da 3 etapa do processo, visando a solicitacdo de
conducdo de estudo de monitoramento e biomonitoramento de trabalhadores expostos aos
praguicidas, com protocolos internacionalmente publicados, talvez os critérios de sua

solicitacdo meregam futuros debates.
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O gerenciamento do risco toxicolégico através do controle da exposicdo aos
praguicidas requer primeiramente uma avaliacdo cientifica, preferivelmente quantitativa,
dos efeitos adversos provaveis diretamente relacionados com um determinado nivel de
exposi¢cdo. Com base nos resultados da avaliacdo do risco e levando em consideragéo
outros fatores, como o custo-beneficio, o processo decisorio tem por objetivo a reducéo a

um risco minimo ou aceitavel durante o uso de uma substancia.

A avaliacdo do risco €, portanto, um processo conceitual que proporciona
mecanismos para uma revisdo estruturada de informagdes significantes para a estimativa

dos danos a saude humana.

Um processo de avaliagdo do risco toxicologico ocupacional a saude dos
trabalhadores expostos aos praguicidas é proposto pela OECD, para que sua realizacao seja
harmonizada internacionalmente, e inclui uma abordagem do processo por etapas (tier
approuch), através da qual vdo sendo geradas informacdes adicionais de acordo com a

necessidade de refinamento da avaliacao.

Esta abordagem proposta pela OECD ja vem sendo praticada em varios paises,

como E.U.A. e os da Comunidade Européia, no processo de registro de praguicidas.

A implementacdo deste processo na regulamentacdo do registro de praguicidas

no Brasil, requer:

- uma adequacdo da legislacdo brasileira para que, na avaliacdo do risco
toxicologico ocupacional, ndo seja abordada apenas a avaliagdo toxicolégica
dos praguicidas, mas também a exposicdo decorrente de seu manuseio e

conseqiente caracterizacao do risco;

- mudancas na abordagem da avaliacdo da toxicidade na analise da exposicao

ocupacional do trabalhador através das vias dérmica e inalatoria;

- a utilizacdo em um primeiro momento, de bancos de dados de modelos
preditivos internacionais para a predicdo da exposicdo - as unidades de

exposicdo substitutas (surrogate data), podendo esta ser uma forma de
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exercicio para a efetivagdo do processo, lembrando que os bancos possuem
cenarios relevantes, similares, que podem proporcionar uma boa estimativa da

exposicdo aos praguicidas;

- a solicitacdo de dados e informagOes adicionais referentes ao uso, que
provenham de ensaios de absorcdo/penetracdo dérmica e de estudos de

quantificacdo por monitoramento e biomonitoramento.

Para a realizacdo da avaliacdo do risco seria também necessario o treinamento
para a capacitacdo técnica dos envolvidos, e, para isso, devem ser incentivados programas

especificos.

Desta forma, conclui-se que as ferramentas para a realizacdo do processo de
avaliacdo da exposicdo e do risco toxicoldgico ocupacional estdo disponiveis para a

discussao e a efetivacdo no processo de registro de praguicidas no Brasil.
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SUMMARY



The exposure assessment is part of the assessment process of health risk for the
regulation of pesticides products in many countries. The toxicological evaluation risk of
agricultural workers exposed to pesticides during its use is done through 3 stages (tier
approach) proposed by the OECD. It is through this evaluation that the security of the
product is verified associated with the evaluation of the exposure with its toxicological
information. The realization of this process in the pre-commercialization of pesticides is the
first stage in the prevention of possible health risk. The exposure, or better the quantity and
quality relation of the workers contact with the pesticide, can be estimated through
predictable models or through empirical studies. The predictable models (estimate exposure
through surrogate data) are used in the first stage of the evaluation process of the risk.
During this assessment, if the risk calculated is acceptable, with a good safety margin for
the exposure, no further investigation takes place. But on the other hand if the risk
calculated is not accepted than the authority requires an empirical study to be made as to
the exposure of the product. In Brazil, the legislation of the pesticides and derivates
requires only a revision of its hazards through a toxicological evaluation and not its risk
assessment. The tools and information for the execution of the process are available and it
would be good if they were discussed towards its realization and capabilities.
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ANEXOS



Para uma idéia do emprego de modelos preditivos de exposicao, e realizacdo de
avaliacdo da exposicdo e do risco toxicoldgico ocupacional, é realizado a seguir uma
simulagcdo com base na 12 etapa da abordagem do processo proposto pela OECD (2001b),
assumindo um produto praguicida (“AZUL”) hipotético.

Ensaio de avaliacdo da exposicao e do risco toxicolégico ocupacional -

- Dados gerais de identificacdo do produto

Nome: AZUL ®

Caodigo fabricante: XXXXXXXXXX

Fabricante: YYYYYYYY

Caracteristicas do produto:
O produto AZUL® é um fungicida sistémico, granulado dispersivel, destinado

exclusivamente para uso agricola nas culturas de tomate.

Composicao (p/p):
AMArelinNO... ... 500 g/kg
INGredientes INEItES.........ooviiiireiee e 500 g/kg

Recomendag0es de uso:

O produto deve ser diluido em &gua e aplicado por pulverizagdo sobre as
plantas a proteger, de modo que haja uma boa cobertura. Na aplicacdo, séo indicados
equipamentos terrestres, como pulverizadores costais, estacionarios, montados ou

tracionados por trator, turbinados.
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A finalidade do uso e a dose de aplicacao estdo descritas a seguir.

Cultura Alvo Dose
(nome cientifico) Dose Dose aplicagéo Volume calda
(gi.a./ha) P.F. (L/ha)
(L/ha)
Tomate 75 0,15 1000

No manuseio, deve-se utilizar EPIs, 6culos, mascara (cobrir nariz e boca), luvas
de borracha e macacdo com mangas compridas. Evitar ao maximo o contato com a area de
aplicacéo.

Na reentrada na area — recomenda-se aguardar completo secamento do produto

sobre as folhas das plantas tratadas.

- Propriedades fisico-quimicas do produto:

Cor e estado fisico: sélido granular, branco.

Odor: ndo possuli.

Flamabilidade (temperatura de auto-ignicao): aproximadamente 348 °C.
Valor de pH: 4 < pH < 10

Viscosidade 20°C: ndo aplicavel.

Estabilidade apés armazenamento: estavel ap6s 14 dias a 54'C

Outros:

N&o é explosivo ou oxidante.

Etapas da avaliacéo do risco:

1) Identificacdo do perigo e avaliacdo dose-resposta (i.a.):
O ingrediente ativo Amarelinho foi extensamente estudado quanto ao seu perfil
de toxicidade, apresentando uma baixa toxicidade aguda pelas vias oral, dérmica e

inalatoria (classificagcdo proposta para produto técnico, Classe IllI).
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A analise dos aspectos toxicologicos subcrdnicos, cronicos, 0s estudos
especificos (reproducdo/desenvolvimento, neurotoxicidade, genotoxicidade, outros) e da
relacdo dose-resposta (tabela 1), significantes para o risco de trabalhadores
(misturador/carregador e aplicador) que manuseiam o produto formulado AZUL®, tomaram
por base a ocorréncia de exposi¢cdes em periodo médio de tempo pelas vias dérmica e
inalatéria, conforme as recomendacdes de uso (culturas, infestacdes, numero de

aplicacdes).

Tabela 1. Dados de toxicidade (resultados) do i.a. — amarelinho

ESTUDO ANIMAL RESULTADO
Toxicidade sobreaguda dérmica Ratos NOAEL = 1000mg/kg p.c./dia
(28 dias)
Toxicidade subcronica oral Ratos NOAEL = 20mg/kg p.c./dia combinado
(90 dias)
Toxicidade subcrénica oral Camundongos NOAEL = 30mg/kg p.c./dia combinado
(90 dias)
Toxicidade subcronica oral Cées NOAEL = 35mg/kg p.c./dia combinado
(90 dias)
Toxicidade cronica oral Cées NOAEL = 38mg/kg p.c./dia combinado
(12 meses)
Toxicidade cronica oral Ratos NOAEL  (sisttmico) = 5mg/kg p.c./dia
(24 meses) e carcinogenicidade combinado

N&o carcinogénico
Carcinogenicidade Camundongos NOAEL (sistémico) = 13mg/kg p.c. machos;
(18 meses) 90mg/kg p.c. fémeas
ndo carcinogénico
Genotoxicidade/mutagenici- Variados NEGATIVO
dade (in vitro e in vivo)
Toxicidade na reproducéo/ Ratos / Coelhos  Menor NOAEL: Animais paternos = 12mg/kg
Desenvolvimento p.c/dia (2-geracdes); Desenvolvimento =
12mg/kg p.c./dia (2-geragdes; filhotes F,)
Neurotoxicidade (aguda, Ratos NOEL > 1000mg/kg p.c./dia
subcronica e para N&o-neurotdxico

desenvolvimento)
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Na avaliacdo dos estudos toxicoldgicos e dos NOAEL/NOEL significantes para
a determinacdo do AOEL, e do coeficiente de risco e da margem de exposicdo (MOE),

considerou-se:

Para exposicao inalatéria:

Estudos: em cdes (90 dias, via oral), ratos (2-geracoes, via oral), cdes (12 meses, via oral)
NOAEL considerado (efeitos sistémico) = 12mg/kg p.c./dia de estudo por 2-geragdes
Célculo AOEL inalatsrio = 6,6mg/kg p.c./dia* +FS (100) = 0,066mg/kg p.c./dia

* considerou-se biodisponibilidade calculada em 55% (fator 0,55) em estudo de cinética,

via oral.

Para exposicao dérmica:

Estudo: em ratos (28 dias, via dérmica)

NOAEL considerado (efeitos sisttmico) = 1000mg/kg p.c./dia

Calculo AOEL ggrmico = 1000mg/kg p.c./dia +FS (100) = 10mg/kg p.c./dia

2. Avaliacéo da exposicao:

A utilizag&o de modelos preditivos para a obtencdo de dados substitutos a serem
empregados na estimativa da exposicdo é pratica comum em Vvarios paises. Esta forma de
estimar a exposicédo ¢ levada em conta nas primeiras etapas da abordagem do tier approach,
proposto pela OECD, na qual sdo realizados calculos considerando dados e/ou informacdes
bastante conservadoras.

Na estimativa da exposicdo no uso do produto AZUL® foram utilizados os
bancos de dados de modelo preditivo PHED (Pesticide Handler Exposure Database V 1.1),
empregado nos US/Canada, e 0 EUROPOEM (European Predictive Operator Exposure
Model), da Comunidade Européia.

Procurou-se, para tanto, abordar o cenario de exposi¢cdo mais préximo das condicdes
indicadas para o uso deste produto (segundo sua bula), além de ser considerada a

abordagem de pior cenario (worst case) e 100% de absorcdo dérmica e inalatéria, como
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indicado para a 1" etapa (tier approach) do processo de avaliagdo da exposicdo e do risco
toxicolégico ocupacional.

Assim, foram considerados cenarios de uso de vestimenta inadequada
(exposicao potencial), indicado para paises em desenvolvimento, ou seja, situacdo na qual
ocorre maior intensidade e freqliéncia de contato com o produto. Levando em conta que, na
pratica provavelmente nenhum trabalhador estara totalmente desprotegido, e que, deve ser
feito ajustes para uso de vestimenta adequada (calcas e camisa de mangas longas), também
foram calculados, para simples comparacdo, a exposi¢cdo de trabalhadores utilizando
vestimenta adequada sem uso de EPIs (exposicéo real) e com uso de EPIs (exposicéo real
com EPI), esta Gltima determinada para a 2' etapa do processo (medidas mitigadoras do
risco).

Entre as formas de aplicagdo do produto, as aplicacOes terrestres, com
pulverizadores costais (manual, pressurizado ou motorizado), sdo as que apresentam o
maior potencial de risco para o trabalhador, uma vez que este entra em contato com a névoa
do produto durante todo processo de aplicacdo, podendo também ocorrer contato direto
com a cultura tratada (conforme o trabalhador adentra nesta).

Assumiu-se ainda: a maior dose de aplicagdo recomendada (0,15L/ha de p.f.,
correspondendo a 75g i.a.; volume de calda de 1.000L/ha); a situacdo de aplicacdo mais
critica, que é representada, neste caso, pelo tratamento da cultura de tomate estaqueado,
devido as caracteristicas peculiares, principalmente a altura, o ciclo e o tamanho da cultura,
em relacdo ao tipo de trabalho; e, para 0 méximo trabalhado, o tratamento de 1 hectare em

6 horas diérias.
Para os calculos, foram utilizadas as seguintes equagdes:

Calculo da dose média diaria de exposicdo, em que a dose média diaria (ADD):

(Unidade de exposicdo) x (taxa de aplicacdo/freguéncia) x (ha/dia) x (% absorvida)

Peso corpdreo
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Calculo da Margem de seguranca e Coeficiente de risco:

MS = NOAEL ou Coeficiente de risco = dose absorvida

ADD (gé¢rmica / inalatoria) AOEL (dérmica/ inalatoria)

Calculo da Margem de seguranca agregada (via dérmica e inalatdria):

MSiotal = 1
1 + 1

M Sdérmica M Sinalat(’)ria

Ensaio utilizando unidade de exposicédo de cenario similar do modelo preditivo PHED:

- Estimativa da exposicdo pela dose média diaria de exposicdo - cenario onde ha
auséncia de vestimenta apropriada (estando expostos a cabeca, 0 pescoco, 0 “V” do
peito, bragos inteiros, pernas inteiras e méos) -, e calculo de risco pela margem de
seguranca: tabela 1.

- Estimativa da exposicdo pela dose média didria de exposicdo - cenario onde o
trabalhador estard usando vestimenta apropriada (estando expostos a cabega, 0
pescoco e as maos) -, e céalculo do risco pela margem de seguranca: tabela 2 (e com

uso de EPI — macacéo e luvas resistentes: tabela 3).

Ensaio utilizando unidade de exposicdo de cenario similar do modelo preditivo
EUROPOEM:

- Estimativa da exposicdo pela dose média diaria de exposi¢do — para dose potencial,
dose real (sem EPI e com uso de EPI): tabela 4.

- Calculo do coeficiente de risco utilizando AOEL’s estabelecidos (sem EPI e com uso
de EPI): tabela 5.
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Tabela 1.

Unidade de exposicéo Misturador / Aplicador Unidade de medida
(PHED carregador
Estimativa da exposi¢édo
dérmica total 7 06E-05 1,50E+00
Estimativa da exposi¢do mg/g produto aplicado
inalatoria 4,00E-06 7,30E-04
Quantidade de material 7,50E+01 7,50E+01 g i.a./ha tratado
manuseado 1,00E+00 1,00E+00 ha tratado/dia
Calculo da exposicao
dérmica /area tratada 5,30E-03 1,13E+02 mg contato /ha
Calculo da exposicao
dérmica / dia de 5,30E-03 1,13E+02 mg contato /dia
trabalho
Calculo da exposicao
dérmica (mg) / kg p.c. 7,56-E-05 1,61E+00 mg/kg p.c./dia
Calculo da exposicao
inalatoria / area tratada 3,00E-04 5,48E-02 mg contato /ha
Célculo da exposicédo
inalatoria / dia de 3,00E-04 5,48E-02 mg contato /dia
trabalho
Calculo da exposicao
inalatoria (mg) / kg p.c. 4,29E-06 7,82E-04 mg/kg p.c./dia
Estimativa da MOE (via
dérmica) 1,00E+03 1,00E+03 NOAEL (mg/kg p.c./dia)
7,56E-05 1,61E+00 ADD (mg/kg p.c./dia)
MOE
1,32E+07 6,21E+02
1/MOE 7,56E-08 1,61E-03
Estimativa da MOE (via 6,60E+00 6,60E+00
inalatoria) 4,29E-06 7,82E-04 NOAEL (mg/kg p.c./dia)
ADD (mg/kg p.c./dia)
MOE 1,54E+06 8,44E+03
1/MOE 6,49E-07 1,19E-04
Margem de exposicao
agregada 7,25E-07 1,73E-03
MOE agregada (1/
soma MOE para 1,38E+06 5,79E+02

diferentes vias)

Um MOE préximo ou maior que 100 é considerado adequado.
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Tabela 2.

Unidade de exposicéo Misturador / Aplicador Unidade de medida
(PHED carregador
Estimativa da exposi¢édo
dérmica total 7 06E-05 1,06E+00
Estimativa da exposi¢do mg/g produto aplicado
inalatoria 4,00E-06 7,30E-04
Quantidade de material 7,50E+01 7,50E+01 g i.a./ha tratado
manuseado 1,00E+00 1,00E+00 ha tratado/dia
Calculo da exposicao
dérmica /area tratada 5,30E-03 7,98E+01 mg contato /ha
Calculo da exposicao
dérmica / dia de 5,30E-03 7,98E+01 mg contato /dia
trabalho
Calculo da exposicao
dérmica (mg) / kg p.c. 7,56-E-05 1,14E+00 mg/kg p.c./dia
Calculo da exposicao
inalatoria / area tratada 3,00E-04 5,48E-02 mg contato /ha
Célculo da exposicédo
inalatoria / dia de 3,00E-04 5,48E-02 mg contato /dia
trabalho
Calculo da exposicao
inalatoria (mg) / kg p.c. 4,29E-06 7,82E-04 mg/kg p.c./dia
Estimativa da MOE (via
dérmica) 1,00E+03 1,00E+03 NOAEL (mg/kg p.c./dia)
7,56E-05 1,14E+00 ADD (mg/kg p.c./dia)
MOE
1,32E+07 8,77TE+02
1/MOE 7,56E-08 1,14E-03
Estimativa da MOE (via 6,60E+00 6,60E+00
inalatoria) 4,29E-06 7,82E-04 NOAEL (mg/kg p.c./dia)
ADD (mg/kg p.c./dia)
MOE 1,54E+06 8,44E+03
1/MOE 6,49E-07 1,19E-04
Margem de exposicao
agregada 7,25E-07 1,26E-03
MOE agregada (1/
soma MOE para 1,38E+06 7,95E+02

diferentes vias)

Um MOE préximo ou maior que 100 é considerado adequado.
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Tabela 3.

Unidade de exposicéo Misturador / Aplicador Unidade de medida
(PHED carregador
Estimativa da exposi¢édo
dérmica total 7 50E-06 517E-01
Estimativa da exposi¢do mg/g produto aplicado
inalatoria 4,00E-06 7,30E-04
Quantidade de material 7,50E+01 7,50E+01 g i.a./ha tratado
manuseado 1,00E+00 1,00E+00 ha tratado/dia
Calculo da exposicao
dérmica /area tratada 5,63E-04 3,88E+01 mg contato /ha
Calculo da exposicao
dérmica / dia de 5,63E04 3,88E+01 mg contato /dia
trabalho
Calculo da exposicao
dérmica (mg) / kg p.c. 8,04-E06 5,54E-01 mg/kg p.c./dia
Calculo da exposicao
inalatoria / area tratada 3,00E-04 5,48E-02 mg contato /ha
Célculo da exposicédo
inalatoria / dia de 3,00E-04 5,48E-02 mg contato /dia
trabalho
Calculo da exposicao
inalatoria (mg) / kg p.c. 4,29E-06 7,82E-04 mg/kg p.c./dia
Estimativa da MOE (via
dérmica) 1,00E+03 1,00E+03 NOAEL (mg/kg p.c./dia)
8,40E-09 5,54E-01 ADD (mg/kg p.c./dia)
MOE
1,24E+08 1,81E+03
1/MOE 8,04E-09 5,54E-04
Estimativa da MOE (via 6,60E+00 6,60E+00
inalatoria) 4,29E-06 7,82E-04 NOAEL (mg/kg p.c./dia)
ADD (mg/kg p.c./dia)
MOE 1,54E+06 8,44E+03
1/MOE 6,49E-07 1,19E-04
Margem de exposicao
agregada 6,57E-07 6,72E-04
MOE agregada (1/
soma MOE para 1,52E+06 1,49E+03

diferentes vias)

Um MOE préximo ou maior que 100 é considerado adequado.
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Tabela 4.

Produto AZUL Substéncia ativa Amarelinho
Tipo formulacdo GRDA Concentracao de i.a. 500 mg/g
Método de aplicacao Pulverizacdo manual Duracéo da aplicacéo 6H
utilizado
Area tratada 1lha Volume da calda 1000 L/ha
Dose 0,15 kg produto/ha
Estimativas — Estimativa da dose % Uso de EPlI  Estimativa da dose % absor¢do
unidades de real de contato absorcéo real de contato
exposicao (sem EPI) (com EPI)
Inalacéo 0,0075 (mg i.a./ Sim 0,00075 (mg i.a./
misturador dia) dia)
Inalacéo aplicador 0,075 (mg i.a./ dia) Sim 0,0075 (mg i.a./
dia)
Total inalagéo 0,0825 (mg i.a./ 100% 0,00825 (mg i.a./ 100%
dia) dia)
Dérmica (mados 4,875 (mg i.a./ dia) Sim 0,4875 (mg i.a./
aplicador) dia)
Dérmica (corpo 41,25 (mg i.a./ dia) Sim 8,25 (mg i.a./ dia)
aplicador)
Total dérmica 46,125 (mg i.a./ 100% 8,7375(mg i.a./ dia) 100%
dia)
Total absorvida 46,2075 (mg i.a./ 8,74575 (mg i.a./
dia dia
Peso corpéreo 70 Kg
Total inalacdo  0,001178 (mgi.a./ 0,0001178 (mg i.a.
(mg/kg p.c. dia) kg p.c. / dia) / kg p.c. / dia)
Total dérmica 0,658928 (mg i.a. 0,124821 (mg i.a.
(mg/kg p.c./dia) /kg p.c. / dia) /kg p.c. / dia)
Total absorvida  0,660107 (mg i.a./ 0,124939 (mg i.a./
(mg/kg p.c./dia) kg p.c. / dia) kg p.c. / dia)
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Tabela 5. Calculo do coeficiente de risco:

Exposicéo inalatéria total

Exposicéo dérmica total estimada

estimada ma/kg p.c./dia
Sem o uso de EPI mg/kg p.c./dia
0,0012 0,66
AOEL 0,066 10
Coeficiente de risco 0,18* 0,066*
(18% do AOELinaIatério) (616% do AOELdérmiCO)
Exposicdo inalatdria total Exposicdo dérmica total estimada
estimada malkg p.c./dia
Com uso de EPI mg/kg p.c./dia
0,00012 0,124
AOEL 0,066 10
Coeficiente de risco 0,0018* 0,0124*

(0,18% do AOELinaIatério)

(1,24% do AOEL gsrmico)

*Considera-se como margem de seguranca aceitavel o coeficiente de risco < 1 (ou seja, < AOEL).

3. Caracterizacgéo do risco

Foram considerados, para os calculos de estimativa da exposicao do trabalhador
envolvido na aplicagéo do produto, os dados mais extremos: a cultura mais alta, tempo de
trabalho 6hs/dia, area tratada lha (10.000m2), o peso corporeo de 70mg/kg, tipo de
aplicacdo manual com pulverizador costal, além de serem consideradas as condi¢bes

impréprias para 0 manuseio e a aplicacdo do produto (vestimenta inadequada tal como

shorts, camiseta com decote em V).
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Foi ainda realizado o calculo com o uso de roupas adequadas para a aplicagéo -
calcas longas e camisa de manga comprida -, desconsiderando o uso de luvas, chapéu e
mascara apropriados para aplicacdo (EPI’s).

Os resultados demonstraram Margem de Seguranca e Coeficiente de risco
bastante aceitaveis, sem e com o uso de vestimenta adequada, mesmo sem o uso de EPI.

Foram ainda revisados todos os dados de toxicidade do ingrediente ativo,
condicdes dos testes experimentais e resultados, como também os dados de dose-resposta
dos estudos do produto formulado AZUL® (tabela 6).

Deve ser ainda lembrado que o produto é destinado exclusivamente ao uso
agricola, para o qual deve haver acompanhamento de pessoal especializado e treinado. O
uso de equipamento de protecdo individual é indispensavel e exigido pela legislacdo, sendo
recomendado na rotulagem e bula, para todos os trabalhadores envolvidos no manuseio e
aplicacdo do produto e na reentrada nas lavouras tratadas, no intervalo de 48hs ap6s a
aplicacéo.

O estudo para a determinacdo da exposi¢do ocupacional sob condi¢des reais de
uso do produto AZUL® n&o foi realizado, uma vez que, as estimativas efetuadas, utilizando
abordagem conservadora (worst case), indicaram uma boa margem de seguranga no uso
recomendado.

Tabela 6. Dados de toxicidade aguda do produto formulado AZUL® -

Foi observado em todos os animais prejuizo do estado

DLs, oral aguda geral, dispnéia, apatia, piloere¢do e andar

(mg/kg p.c.) >2000 mg/kg cambaleante. Os machos apresentaram-se assustados e
as fémeas apresentaram espasmos.
DL, dérmica (mg/kg >2000 mg/kg Em duas fémeas foi observado aparecimento de

p.c.) eritema e eczema cutaneos bem definidos.

CLs inalatéria (mg/I Observou-se aceleracao da respiragéo, piloerecdo e

>5,2 mg/L (4h)

ar) manchas na pele.
Efeitos oculares N&o irritante -
Efeitos dérmicos Nao irritante )

Sensibilizacéo (cobaias): ndo sensibilizante.
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