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EPIDEMIOLOGIA:
DEFINICAO, HISTORIAE
CONCEITOS GERAIS
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A Epidemiologia pode ser definida como

A ciéncia que estuda o processo saude-doenga em cole-
tividades humanas analisando a distribuicao e os fatores
determinantes das enfermidades, danos a saide e eventos
associados a sadde coletiva, propondo medidas especifi-
cas de prevencio, controle ou erradica¢io de doencas, e
fornecendo indicadores que sirvam de suporte ao plane-
jamento, administracao e avaliacdo das agdes de saude.
(BRASIL, 2015).

1.1. HISTORIA DA EPIDEMIOLOGIA

Na mitologia grega, o deus da saude é Asclépio, também conhecido por
Esculapio, pai da medicina. Este teve duas filhas que representam as duas prin-
cipais correntes da medicina desde seus primdrdios: Panaceia, padroeira da
medicina curativa e individual, que deu origem ao termo “panaceia universal’,
a cura de todos os males; e Higeia, padroeira da harmonia entre o homem e o
meio ambiente e das a¢des preventivas, que deu origem ao termo higiene.

E desta linha de pensamento e de atuagdo que surge o mais famosos dos
médicos: Hipdcrates. Este viveu na Grécia no século IV antes de Cristo e
formou inimeros seguidores. Em um de seus textos mais famosos, “Sobre
os ares, as aguas e os lugares’, em tradugao livre, ele ja mostrava o quanto as
caracteristicas do ambiente, como as estagdes do ano, os ventos, a qualidade
da agua, a presenca de luz do sol, o solo e outros elementos influenciavam a



saude dos seres humanos. Isso tudo sem esquecer a influéncia dos alimentos,
das bebidas, da atividade fisica e do trabalho para o bem-estar das pessoas.

Muito do conhecimento da medicina grega foi incorporado pelo império
romano, onde os escravos médicos desempenharam papel importante no de-
senvolvimento da medicina pds-helénica. Galeno, o mais famoso médico do
império romano, era seguidor dos ensinamentos hipocraticos. Durante a he-
gemonia romana na Europa, foram instituidos procedimentos fundamentais
para a construc¢do da ciéncia epidemioldgica ao longo da histdria que seriam
incorporados por outras culturas. Entre eles, a realizagdo de censos periddicos
e os registros compulsorios de nascimentos e 6bitos.

Na Idade Média, a Europa passou por um periodo dominado pelos dogmas
da igreja catdlica. As doengas eram encaradas como uma puni¢ao aos pecados
e apenas os sacerdotes podiam determinar o destino dos doentes. A figura do
barbeiro-cirurgido é tipica deste periodo onde, sem embasamentos cientificos,
praticos vendiam tdnicos milagrosos e faziam procedimentos como extragao
de dentes, redugao de fraturas, aplicagdo de unguentos.

Neste mesmo momento da histéria, no Oriente Médio e na Asia, as escolas
médicas milenares, como a chinesa e a arabe, jun¢do dos conhecimentos de
diversos povos da regido, floresciam e traziam novas descobertas cientificas.
Na Pérsia, na escola médica de Ispahan, se desenvolve uma das mais profi-
cuas vertentes do ensino médico, incorporando conhecimentos de diferentes
escolas e, principalmente, difundindo os principios hipocraticos e de seus dis-
cipulos, como Galeno. Ibn Sina, responsavel pela escola médica de Ispahan,
formou centenas de médicos que disseminaram a medicina arabe inclusive
para a Europa, ajudando a mudar o cendrio da medicina no continente. Entre
as acdes implementadas podem ser listados registros demograficos, controle
sanitario e a vigilancia epidemioldgica.

1.2. A CIENCIA EPIDEMIOLOGICA

A epidemiologia esta assentada em trés eixos que foram se desenvolvendo
ao longo da historia em momentos diferentes: a clinica, a estatistica e a medi-
cina social.

A clinica médica moderna tem seu inicio no século XVII quando Thomas
Sydenham (1642 - 1689), médico inglés seguidor dos principios hipocrati-
cos, por discordar da teoria do desequilibrio humoral como causa de todas
as doengas, decide investiga-las, detalhadamente, descrevendo seus sintomas
e o curso natural de cada uma delas. Para isso se sentou ao lado dos pacien-
tes, ouviu-os, observou-os. Foi precursor do método cientifico para o estudo



das doencas (baseado na metodologia cientifica criada por Francis Bacon).
Chamado de o “Hipdcrates Inglés”, foi excelente médico, descrevendo sinais e
sintomas de vérias doencas que receberam seu nome.

Aproximadamente um século depois dos trabalhos de Sydenham, a Socie-
dade de Medicina de Paris, criada em 1796, foi criada com o intuito de poten-
cializar o desenvolvimento da ciéncia médica e trouxe ganhos na area da saude
publica estudando as epidemias contemporaneas.

Paralelamente, havia o movimento pelo resgate dos hospitais como lugar
de tratamento do enfermo. Existentes desde muitos séculos antes de Cristo,
na Grécia e em todo o Oriente, durante a Idade Média, os hospitais ficaram
sob dominio da igreja e passaram a ser locais onde a pratica da medicina se
misturava com praticas magico-religiosas. O corpo humano era sagrado e, por
defini¢do, ndo poderia ser violado (aberto). O tratamento era voltado para o
espirito. A partir da renascenca, os hospitais comecam a sofrer transformagoes
importantes para se tornarem locais de exercicio de uma medicina mais cien-
tificamente embasada, qualquer que fosse este adjetivo, por volta dos séculos
XV e XVI: o saber clinico naturalizado, racional e moderno; a luta contra os
tisicos, leigos e religiosos que se prontificavam a “tratar” doentes; pratica da
investigacdo sistematica dos enfermos (hospitais); e incorporagao dos conhe-
cimentos advindos da fisiologia moderna.

Ainda no século XVII, a disponibilidade de registros de dados de saude co-
letados de modo sistematico e padronizado por décadas desde 1603 (The Bills
of Mortality) permitiu que John Graunt, um comerciante admitido na Socie-
dade Real Inglesa, publicasse em 1662 um livro chamado Observagoes Naturais
e Politicas Feitas sobre A Conta da Mortalidade. Neste livro, Graunt analisou
com visdo populacional as caracteristicas populacionais e de mortalidade pela
praga e por outras doencas ao longo de 50 anos. Este trabalho marca, para
muitos, o nascimento da epidemiologia ao incorporar o conceito de populagao
ao estudo da distribuiciao das doencas/mortes.

A estatistica se desenvolvia e novas abordagens analiticas permitiam a re-
alizagdo de andlises sobre os censos demograficos para medir ou contar popu-
lagoes e exércitos. Daniel Bernouilli (1700 - 1782) criou a teoria das proba-
bilidades e foi o responsavel por estimativas de anos de vida ganhos devido a
vacina¢ao contra a variola e as primeiras analises de custo beneficio de inter-
vengdes clinicas.

Sao atribuidas a Edmund Halley (1656 — 1742) as tabuas de vida que mar-
cam os estudos mais elaborados sobre mortalidade/sobrevida. Lambert Adol-
ph Quetelet (1796 - 1874) foi o responsavel por criar o indice de massa cor-



pérea (IMC) e por aplicar a estatistica para explicar fendmenos bioldgicos e
sociais.

A integracio entre clinica e estatistica se d4 de modo mais marcante nos
trabalhos de Pierre-Charles Alexandre Louis (1787 — 1872), ao avaliar a efi-
cacia de tratamento clinico e estudos de morbidades na Inglaterra, e no de
Willian Farr (1807 — 1883), ao fazer o registro anual de morbidade e de morta-
lidade na Inglaterra e Pais de Gales.

A medicina social, terceiro eixo constitucional da ciéncia epidemioldgica,
nasce no final do século XVIII, em um mundo marcado por movimentos so-
ciais e politicos que faziam nascer uma nova classe social. Como resultado da
restauragdo na Inglaterra e das revolugdes francesa e americana se consolida o
poder da burguesia dentro das estruturas sdcias deste paises, principalmente.
Na Inglaterra, na Franca e na Alemanha comega a surgir a preocupagio com a
saude das populagdes e a andlise estatistica passa a ser usada como ferramenta
de governanga.

Com a revolugéo industrial, frente as péssimas condi¢oes de moradia nos
centros urbanos inchados e as condi¢des de trabalho inadequadas, ha uma
nitida e preocupante deterioracdo da saude dos trabalhadores, em especial,
e da populacdo geral. E deste momento histdrico que surge o trabalho de
Friedrich Engels intitulado As Condicées da Classe Trabalhadora na Inglaterra
em 1844. Neste livro estdo definidos conceitos fundamentais para a definicdo
da exploragido do proletariado e a constru¢ao posterior do socialismo utdpico.
E da medicina social, portanto, tomar coletivamente as questdes de satide e
enfrenta-las olhando para o conjunto da populagdo ou dentro de grupos so-
ciais/ocupacionais especificos.

Em 1849, uma epidemia de cdlera fez surgir, em 1850, a Sociedade de Epi-
demioldgica de Londres, fundada por Benjamin Babbington, famoso médico
da época, John Snow, anestesista, John Addison, Richard Bright, Willian Budd
e Willian Farr, jd mencionado anteriormente. Esta sociedade tinha como ob-
jetivos estudar as causas e preven¢des das epidemias, dando apoio ao poder
publico na tentativa de minimizar os danos decorrentes destes episddios.

Cinco anos ap6s sua criagao, um novo surto de célera foi registrado em
Londres acometendo uma regiao definida da cidade chamada Soho. Coube a
John Snow investigar a epidemia e, sem conhecer o agente mas analisando o
padréo de distribuicao espacial da doenca, supor que a doenga era de veiculagdo
hidrica, propor o fechamento da bamba de agua que servia a comunidade que
apresentava o maior nimero de casos de colera e, consequentemente, controlar



a epidemia evitando um maior nimero de doentes e de mortes associadas e
esta doenga.

Desde esta época a medicina evoluiu muito no diagnéstico de doengas e no
seu tratamento. A descoberta do microscopio e de outros equipamentos con-
tribui para isso, bem como os avangos nas areas de medicamentos e de vacinas,
levando a um decréscimo da contribui¢do das doencas infecciosas no total de
obitos, principalmente nos paises mais desenvolvidos.

1.3. EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL

Por outro lado, a partir da Revolu¢do Industrial, de modo mais intenso,
comegam a surgir evidéncias mais robustas de que as atividades humanas con-
tribuiam de modo mais consistente e continuo para a piora da qualidade dos
diferentes compartimentos ambientais. Primeiro o ar, com as emissoes dos
poluentes gerados na queima de combustiveis fosseis e, a seguir, pela conta-
minagdo de agua, solo e alimentos por residuos industriais inadequadamente
descartados ou pelo uso cada vez maior de pesticidas e fertilizantes para au-
mento da capacidade de producéio de alimentos destinados a uma populagdo
que crescia a uma velocidade muito grande.

O século XX presenciou as maiores catastrofes ambientais de origem an-
trépica como foram, por exemplo, os casos ocorridos em Londres, em 1952,
quando altas concentragdes de dxidos de enxofre se acumularam pela dificul-
dade de dispersao e pela grande quantidade emitida por diferentes fontes, cau-
sando mais de 12000 mortes em trés semanas; ou no Japao, na cidade de Mina-
mata, quando metilmercurio indevidamente descartado ao longo de mais de
uma década, ap6s a segunda guerra mundial, levou a contaminagao das aguas,
peixes e crusticeos consumidos pela populacio local causando aumento do
numero de casos de paralisia cerebral, microcefalia, cegueira, surdez e déficit
de crescimento.

A presenca cada vez maior de novos contaminantes ambientais e a expo-
sicdo dos seres humanos a estes compostos ndo naturais, na sua maioria, au-
mentaram o risco do desenvolvimento de doengas ligadas a diferentes drgaos
e sistemas, incluindo os canceres ligados, principalmente, aos sistemas repro-
dutivo, enddcrino, digestdrio e respiratério.

O numero de dreas contaminadas cresce a cada dia e, consequentemente,
o numero de pessoas expostas a contaminantes quimicos. A investigacido
epidemioldgica e toxicoldgica se faz cada vez mais necessaria e o conhecimento
sobre os diferentes tipos de estudos epidemiolégicos e suas finalidades



principais deve ser incorporado pelos profissionais de saide que trabalham
em 4reas contaminadas e que atendem os moradores destas areas.

Medidas de prevaléncia de doenga (numero de casos existentes de uma
determinada doenga, em uma determinada populagdo, em um determinado
momento), incidéncia de doen¢a (nimero de casos novos de uma doenga que
aparecem em uma populagio, ao longo de um periodo de tempo), medidas de
risco/chance de adoecer, estabelecimento de relagdes causais entre potenciais
fatores de risco e doengas e a identificacao de rotas de exposi¢ao completas sdo
de grande importéncia para o planejamento de agdes de saude e de remediacao
ambiental.

Neste capitulo, trataremos dos modelos de estudos mais conhecidos e usa-
dos na investiga¢do epidemioldgica.

1.4. MODELOS DE ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS

Os estudos epidemioldgicos sao instrumentos para a observagao sistema-
tica de fendmenos de interesse na area da saude, para permitir a andlise e a
interpretacao dos dados de maneira sistematica, possibilitando a comparagido
entre grupos.

Apesar de poderem ser realizados em populagdes inteiras, dependendo do
tamanho destas, os estudos utilizam, na maioria deles, amostras representati-
vas da populagdo de interesse.

1.5. CLASSIFICACAO

Os estudos epidemiolégicos podem ser classificados de acordo com o con-
trole do pesquisador sobre a exposi¢do de interesse, em relagdo ao eixo tempo-
ral de desenvolvimento do estudo e em fun¢do da unidade de anélise.

1.5.1. Controle do Pesquisador sobre a Exposicdo

Neste aspecto, podemos definir os estudos como sendo:

I- Experimentais — os exemplos sdo os ensaios clinicos terapéuticos ou pro-
filaticos, com alocagdo aleatdria dos participantes e com grupos controles.
II- Quase-experimentais — onde nio ha alocagéo aleatéria e/ou grupo con-
troles (fluoragao da 4gua em comunidades).

II1- Observacionais — sem controle de alocac¢éo e de exposigao.



1.5.2. Eixo Temporal

A Figura 1 mostra uma descri¢do esquematica dos estudos epidemioldgi-
cos em fungédo do eixo do tempo.

1
Transversal

Retrospectivo L Prospectivo

Longitudinal

Figl - Classificagao dos estudos epidemioldgicos em fungdo do eixo temporal

Assumindo o inicio dos estudos no tempo zero (t0), os estudos podem ser
classificados em:

I- Transversais - quando as medidas de exposi¢do e de efeito (doenca de
interesse sdo feitas a0 mesmo tempo e em uma unica vez) forem para medir
prevaléncia de doengas.

II-Longitudinais — quando as medidas sao feitas a partir de t0, ao longo do
tempo, de modos prospectivo, medindo incidéncia de doenga ou sobrevi-
da, ou retrospectivo.

1.5.3. Unidade de Analise

As medidas de desfecho e de exposicao de interesse podem ser obtidas e
analisadas de dois modos:

I- Individual - todas as informacdes sobre desfecho e exposi¢do sao cole-
tadas para cada um dos participantes do estudo.

II- Agregada - desfechos analisados como taxas ou propor¢des, enquanto a
exposicdo é medida de modo ecolédgico (temperatura ambiente, qualidade
do ar, proporcio de tabagistas, por exemplo)



1.6. ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS OBSERVACIONAIS

A. Relato de casos
Um relato de casos é a descri¢do de um caso clinico de interesse.
Caracteristicas:

o Apenas um ou numero muito pequeno de pacientes

« Nédo tem grupo de comparacgao

« Um hospital ou servi¢o de saude

o Descrigdo inicial de uma doenca ou associa¢do (muitas vezes o caminho
inicial para a descoberta de novas doencas)

B. Série de casos

o Agrega um conjunto de relato de casos
Também sem grupo de comparacgao
Diferenca com relato * Numero de Casos

C. Estudo Transversal ou Seccional

O estudo seccional ou transversal avalia a exposi¢do e o desfecho ao mesmo
tempo. Logo, ndo ha a possibilidade de estabelecer relagoes de causalidade.

A exposicdo sempre precede o efeito e depende de um periodo de tempo
para que este efeito apareca. Um exemplo simples: se vocé foi exposto a alguém
gripado, tossindo e espirrando, vocé nao vai ficar gripado imediatamente. Se
vocé ficar (depende da sua resisténcia ) sera alguns dias depois desta exposigao.

Para cada doenga este periodo é diferente. E a histdria natural de cada do-
enga. Se vocé observa a exposicdo no mesmo periodo da doenga investigada,
ndo conseguira identificar a exposi¢ao que precede o efeito. Esta ¢ uma carac-
teristica dos estudos transversais.

Este estudo pode ser realizado em populagdes inteiras ou em amostras da
populagdo. E um estudo muito realizado, principalmente para planejamento
em saude.

Selecio da populacdo

Depende do que se quer estudar (objetivos). Populagdo de uma cidade ou
pais, determinada faixa etéria, atendidas em servico(s) de saude, trabalhadores



Defini¢ao da amostra

Todos os individuos da populagdo investigada devem ter mesma chance
de serem incluidos no estudo. Isso garante a amostragem representatividade
em relagdo a populagdo de interesse e, consequentemente, validade externa ao
estudo - a possibilidade de generalizar o resultado do estudo realizado com
uma amostra para a populagdo de onde esta amostra foi retirada.

Avalia¢dao da Doenca

Este procedimento pode ser realizado utilizando-se diferentes instrumen-
tos e fontes de dados como:

« Questionarios especificos
« Exame médico
« Exames de laboratdrio etc.

Avaliacdo da Exposicio

E preciso que se defina o periodo de tempo da exposicio atual. Semana,
meés, tltimos anos podem ser caracterizados como periodos que definem a ex-
posi¢ao atual, dependendo do estudo e da doenga analisada. Uma vez que este
ponto esteja definido, definem-se os instrumentos para a obtengao deste dado:

« Questionarios especificos
« Exame médico
« Exames de laboratdrio etc.

Andlise

Para a andlise estatistica deve-se levar em conta o tipo de variavel a ser
estudada:

« Variavel continua: medidas de tendéncia central, dispersédo, curva de dis-
tribuicao

« Variavel categorica: prevaléncia — a principal medida obtida em um estu-
do transversal. Pode ser medida nas populagdes ou amostras exposta e ndo
exposta (Figura2)
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Populacao

Fig.2 - Diagrama de definicdo de grupos com doenga (D) e nao doentes (ND) e expostos (E) e
ndo expostos (E) em amostra populacional

Medidas de Associa¢do

a) Razio de Prevaléncia

Mede quantas vezes a ocorréncia da doenga é maior no grupo exposto em
relagdo ao grupo nao exposto. Para o célculo da razao de prevaléncia é neces-
sario observar a tabela 2 X 2:

Doenca
Progonte  Ausenio
Prasenta
a b a+h
Exposicao
Ausenie c d C+d
; {ctd) b+d
Pe T TR L. a+c b .
2 - g - wlath) et
c+d
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b) Razao de Chances (Odds Ratio)

Mede quantas vezes a chance de ocorréncia da doenga é maior no grupo
exposto em rela¢ao ao grupo nao exposto. Com base na tabela 2x2 apresentada

acima:
a
Rarao de Chancesg | Chmee de sloccer no exposie [} ail
(Odds Ratio) Chance de adogeer no ndo exposio & he

i

Vantagens:

« Em geral: simples, rapido e de baixo custo

« Pouca dependéncia da memoria do entrevistado

« Nao ha seguimento

o Adequado para descrever situagoes de saude

« Informagdes para o planejamento de servigos e programas de

saude

« Subsidio para estudos etiologicos mais complexos (caso-controle e coor-
te)

« Possivel calcular prevaléncia de exposicao.

Ex.: prevaléncia de tabagismo = n° fumantes/populagiao

Desvantagens:

« Dificuldade para inferéncia causal

« Néo permite estabelecer relagdo temporal entre exposicao e efeito

» Doentes com evolucéo rapida (cura ou morte) “menor chance de inclusao
» Doengas com periodos de exacerbagdo/remissdo também sao problema
® individuos em fase de remissdo podem ser incluidos como nédo tendo a
doenga

« Doenga rara: nao adequado

« Baixa participacgao

« Viés de selecdo

D. Coorte

A situagdo dos participantes quanto a exposi¢do de interesse determina
a sua selecdo para o estudo ou sua classificagdo apds inclusio no estudo. Os
individuos sio monitorados ao longo do tempo para avaliar a incidéncia da
doenga.
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Conforme mostra a Figura 3, a partir de uma amostra de uma populagdo
exposta a algum fator de interesse, comparando com uma amostra nao exposta
a esse fator, os grupos sdo acompanhados ao longo do tempo para avaliar o
aparecimento do desfecho de interesse.

Classificagio

Uma coorte pode ser concorrente quando se inicia o seguimento no pre-
sente, selecionando a amostra e acompanhando ao longo do tempo (prospec-
tivamente), ou buscando informagdes da exposi¢do em registros ja existen-
tes, que tém como caracteristica, a partir daquela exposi¢do passada, buscar
o desfecho de interesse (pode ser chamada de coorte histérica ou coorte nao
concorrente).

Inicio da coleta Inicio da coletn

-

L oare concormente L oome nad coneormenie

sxposicio iy |

“ | pan |

Populagio @ — T
nao L_a80 |

afeito

Fig.3 - Estratégia de investiga¢do nos estudos de Coorte

Notem que, em ambos 0s casos, busca-se identificar os casos novos ou ca-
sos incidentes.

Logistica

Os participantes sio acompanhados por um periodo de tempo e sdo re-
avaliados ao longo deste periodo, com frequéncia determinada pelo tipo de
doenca que se estd estudando. Com isso, a possibilidade de perda de pacientes
ao longo do estudo, por outras doengas que podem leva-los a morte, ou por
abandono do estudo, ¢ muito grande.

Existem estudos de coorte mais rapidos, como as coortes de gestantes ou de
recém-nascidos, que por demandarem a participagdo por um periodo curto de
tempo sdo as que menos sofrem reducao de participantes.
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Andlise

A incidéncia é a medida de efeito em um estudo de coorte.

Tendo a incidéncia no grupo exposto e no grupo nao exposto podemos
calcular medidas de associagdo:

« Risco Relativo - Incidéncia no grupo exposto / Incidéncia no grupo nio

exposto

« Risco Atribuivel - Incidéncia no grupo exposto — Incidéncia no grupo

nao exposto.

Para a coleta de dados em um estudo de coorte é necessario ter um instru-
mento adequado que depende do tempo do seguimento.

Viés

O viés de selecao, que ocorre quando as amostras de expostos e nao expos-
tos ndo sdo representativas das populacdes de interesse, compromete a vali-
dade externa (possibilidade de generalizagdo dos resultados do estudo para a
popula¢ao de onde foram retiradas as amostras).

Fatores que influenciam na validade interna (resultado correto para os par-
ticipantes do estudo) em estudos de Coorte:

I- Viés de Informagio
Neste caso, o erro na classificagdo de exposi¢ao do participante
II- Confundimento

Motivado pela ndo inclusdo nas analises, ou na defini¢do dos grupos, de
variaveis que interferem tanto no desfecho quanto na exposi¢ao de interesse

Vantagens:

o Pode-se estudar varias doencas

o Pode-se estudar exposigdes raras

« Exposigdo sobre exposi¢ao menos sujeita a viés
« Calculo de incidéncia

Desvantagens:

« Demoram muitos anos para serem concluidos
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« Inadequados para doengas raras

o Perda de individuos

« Logisticamente dificeis

o Muito caros

« Podem-se estudar poucas exposi¢oes

E. Caso Controle

O estudo caso-controle tem inicio com a selecio dos casos (doenga bem
definida) e dos seus controles. O objetivo é identificar possiveis fatores de risco
associados a doenga em investigagdo (Figura 4).

INVESTIGAR ASSOCIACAO ENTRE EXPOSICAO E DOENGA
ou
INVESTIGAR SE DETERMINADA DOENGA ESTA ASSOCIADA

COM DETERMINADA
EXPOSICAD A FATOR CARACTERISTICA
DE RISCO

Fig.4 - Investigacdo entre exposi¢do e doenga

Evolucio a partir dos estudos de coorte onde se acompanham cortes ex-
postas e ndo expostas com objetivo de comparar incidéncias de doengas nos
grupos com diferentes exposi¢oes. Como o estudo de coorte tem problemas
de duragdo prolongada e custos elevados, pensou-se em trabalhar com grupos
com e sem a doenga.

Os estudos caso-controle partem do grupo de pacientes com uma doenga
bem definida, comparados com um grupo de controle de individuos sem a
doenca (t0) e de forma retrospectiva, investiga a presenca de fatores de ex-
posi¢do ou risco na histéria de vida dos participantes do estudo. Portanto, no
caso—controle se comparam propor¢io de expostos entre casos e controles.
(Figura 5).
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Nivel Médio

DOENGA
CASO

PESQUIBA

....é

CONTROLE

TEMPO -

Fig.5 - Estratégia de investiga¢do dos estudos caso-controle

Selecdo dos Participantes

Feita de modo independente da exposi¢do. Nao é necessaria a inclusdo de
todos os casos de uma determinada populagdo, mas casos e controles devem
vir de uma mesma populagio.

Defini¢ao de Caso

O caso ¢ alguém que tem uma doenga de interesse para a pesquisa. Existem
dois tipos de casos:

« Incidentes (novos) - sdo os casos adotados na grande maioria dos estu-
dos e que foram diagnosticados mais recentemente, apresentando seme-
lhangas em relagdo aos recursos diagnosticos disponiveis e no tempo de
evolucio da doenca.

« Prevalentes (existentes) — todos os casos existentes de uma determina-
da doenga em uma comunidade. Nesta situacdo, pode haver diferengas em
funcao dos riscos de incidéncia e duragdao/progndstico da doenga devidos
a exposicao.
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Defini¢ao de Controle

O controle é aquele que ndo foi incluido como caso por nao ter a doenga de
interesse. Deve ser escolhido de forma aleatéria na populagao.

Tipos de controle

E possivel buscar controles em diferentes grupos de pessoas, dependendo
a origem dos casos.

Os controles populacionais se originam na mesma populagao de onde fo-
ram retirados os casos. Como sdo proximos aos casos no que diz respeito a
moradia, ocupagdo e condi¢do socioecondmica, a exposicdo provavelmente
sera semelhante a dos casos.

Os controles hospitalares sao aqueles que frequentam os mesmos servigos
de saude dos casos, sejam eles pacientes ou acompanhantes, sem a doenga de
interesse. Este grupo apresenta algumas vantagens comparado a outros grupos
de possiveis controles, pois a sua inclusao no estudo se dara de modo menos
custoso, o acesso a eles é facilitado pela presenca no mesmo local, existe uma
tendéncia de maior cooperagdo, menos possibilidade de viés de memoria, da-
dos disponiveis nos prontuarios clinicos, amostras bioldgicas ou exames de
laboratério disponiveis e histdria de exposicao diferente dos casos.

Pareamento entre Casos e Controles

O pareamento entre casos e controles pode ser feito de modos diferentes:

« Por grupo ou frequéncia: Faixas etarias, género, raga etc.
o Individual: 1caso - 1 controle com caracteristicas semelhantes

Se isso nio for feito no desenho do estudo, ainda podera ser feito na analise,
através de regressoes logistica ou linear, univariadas ou multiplas etc.

Sempre que possivel, na elaboragdo do estudo, e atingindo-se um nimero
adequado de casos, o ideal é ter um caso para cada controle. Quanto maior o
nimero de casos, maior serd o poder estatistico. Alternativamente, para nu-
mero de casos limitado, pode se adotar um nimero maior de controles. Nao
ha uma regra definida, tudo depende do bom senso, mas a relagao de até trés
controles para cada caso parece ser razoavel.



Instrumentos para Coleta de Dados sobre Exposicido

No desenho do estudo, a busca por instrumentos validados (questionarios)
deve ser priorizada. Se ndo existir, é recomendavel que se crie um instrumen-
to e que este seja validado para utilizagdo no estudo. Instrugdes sobre como
proceder neste processo estdo disponiveis e ndo fazem parte do escopo deste
texto. Deve-se pensar também na melhor forma de aplicagdo do instrumento,
seja o preenchimento por entrevistador, presencialmente ou por telefone, ou o
autopreenchimento.

Sempre que possivel, para aprimorar a medida de exposi¢do, dados de
prontudrios e/ou laboratérios como coleta de espécimes bioldgicos devem ser
incorporados.

Vieses

Os erros sistematicos (vieses), de responsabilidade do pesquisador e que
podem levar a erro no resultado do estudo sdo problemas comuns e sérios
nos estudos epidemiolégicos, e todos os esfor¢os devem ser empenhados para
reduzi-los a0 minimo possivel no desenho e na execugiao do estudo.

Trés sao estes erros sistematicos possiveis em um estudo caso-controle:

I- Viés de selecao

Ocorrera viés de selecdo quando tanto casos quanto controles forem es-
colhidos sem que se garanta a precisdo no processo de inclusio dos mesmos.
A incerteza na confirmag¢ao dos casos ou na escolha dos controles impedira a
generalizagdo dos resultados do estudo.

II- Viés de informacao

Esta ligado a erro na obten¢ao das informagdes sobre exposicao e pode ser
do tipo néo diferencial, quando o erro se da por outros fatores que nao estejam
relacionados com o fato de o participante ser caso ou controle, e diferencial,
quando a qualidade da resposta pode ser influenciada pelo fato de o partici-
pante, sabendo ser caso ou controle, mostrar maior ou menor interesse em
responder as questoes de forma mais ou menos precisa. Neste tipo de erro,
tanto o viés de memoria do entrevistado quanto o viés do entrevistador (sabe
o status de doenca do entrevistado e ndo se conforma com respostas nao es-
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peradas for¢cando a resposta idealizada) sao dois problemas que precisam ser
trabalhados de forma adequado para serem minimizados.

Analise

Neste estudo busca-se estabelecer os fatores de risco para a investigagao .
Com base nos valores presentes na tabela 2X2 podemos calcular a principal
medida de associagdo de um estudo caso-controle que é a razdo de chances:

DOENA
FEESTE  ALENTE

o
um«m:.c d cid

adc  bed

Tabela de contingéncia (2X2)

OR = chance de casos expostos / chance de controles expostos
Chance de casos expostos = a/(a+c) / ¢/(a+c) =a/c
Chance de controles expostos = b/(b+d) / d/(b+d) =b /d
OR=a/c/b/d=ad/bc@a/b/c/d

Vantagens e Desvantagens de um Estudo de Caso-Controle

ML Of DE REGAESEAN
LINEAR Yeb sl ¥

| X
EXPONENCIAL  In[Y] = &, # KX o ¥ m exp i, # B,X)

RR = apll ]
PORESCH - ADITTVOS GENERALIZADOS

InfY] = fig # 5, # S + .. + 50,
onde 5 & uma fungio de alisamento ndo paramiélrica
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F. Ecolégico

Estudos ecoldgicos ou de base agregada analisam coeficientes, taxas, nime-
ro de eventos por tempo e espago comparando grupos e nao individuos.

Este desenho é um dos mais antigos, sendo utilizado em diferentes areas
do conhecimento. Por muito tempo foram estudos simples, descritivos, com
analises estratificadas por tempo e/ou espago. Coube a epidemiologia ambien-
tal e, mais especificamente, aos estudos dos efeitos dos poluentes do ar sobre
a saude, o resgate, no final do século XX, deste tipo de estudo incorporando
ferramental estatistico para andlises sofisticadas, com pretensoes de se fazer
inferéncias causais.

Niveis de Medida

Nos estudos ecoldgicos temos trés tipos de medidas de efeito e de exposi-
¢ao:

» Medidas Agregadas - médias ou proporgoes (propor¢ao de fumantes em

familias de classe média)

» Medidas Ambientais - caracteristicas fisicas do local onde esta a popula-

¢d0 (niveis de poluigdo do ar)

» Medidas Globais - inexistentes no nivel individual (densidade populacio-

nal, tipo de sistema de satde, legislagdo especifica)

Niveis de Analise

Nos estudos de base individual o valor de cada variavel, seja ela de efeito
ou de exposi¢do, é determinado para cada um dos individuos do estudo. Nos
estudos ecoldgicos estas informagoes individuais ndo estao disponiveis e as
analises sao de trés tipos:

« Analise Completamente Ecolégica: Todas as medidas sdo ecologicas para
determinado grupo e nao sao conhecidas as combinag¢oes de nivel indivi-
dual (casos expostos, casos ndo expostos, controles expostos e controles
nio expostos)

o Analise Parcialmente Ecoldgica: Para algumas das covariaveis do estudo é
possivel se obter informagdes de junc¢io (incidéncia de ca por distrito * por
faixas etarias (valores marginais)

o Analise Ecolégica Complexa (diferentes niveis): Analises individuais for-
necendo informagdes para analises ecoldgicas no mesmo grupo
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Niveis de Inferéncia

Com os estudos ecoldgicos é possivel se fazer inferéncia ecoldgica, que
leva em conta a relagao entre desfechos e exposi¢oes medidos ecologicamen-
te, como no caso do efeito da lei sobre uso de capacetes e taxas de mortes de
motociclistas.

Por outro lado a inferéncia bioldgica possivel nos estudos de base individu-
al fica impossibilitada (Figura 6).

NIVEIS DE INFERENCIA

Infaréncias bloldgicas {individuals) Inferéneias ecoldgicas (grupes|
efeito bisldgico efeito ecolégico
usa de capacates @ mortalidade efeita de lefs sobre uso de capacete em
diferenles locais
efulto de contexto

nisco de morte em estados com
Aty WSO individual e capacets
leis sobre wso de capacete

FIG.6 - Tipos de inferéncia a partir de estudos de base individual e de base agregada

Desenhos de Estudos

Os tipos de estudos ecoldgicos dependem de duas caracteristicas: a presen-
¢a ou nao da medida de exposi¢do, permitindo analiticos ou descritivos, e o
tipo de agrupamento das informagdes (grupo, tempo ou misto) (Quadro 2).
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Madida de EXposICED

Exploratorio Analitico
Miltiplos | Comparar taxas de | Avaliar a associagdo entre
Grpos doengas entre nivel de exposigao e taxa
diferentes regifies | de doenga entre diferentes
EM UM Mesmio Qrupns
pericdo de tempo
S&ne | Compaar boms de | Avaliar 2 assodagao entre
e doencas ao longo | mimancas nos niveis de
Agrupamento ¥ do tempo em uma | exposican e mudangas nas
e imiCA regian @S de doengas Bm ema
Mislo | Comparar laxas de | Avalian @ associagdo enbe
doengas ao longo | mudangas nos  niveis  de
do  lempo e | exposicdo e moddangas nas
diferenles regites | as de  dosngas em
dilerenles negites

Quadro 2: Desenhos de estudos ecoldgicos de acordo com a medida de exposi¢do e o
agrupamento

Problemas Metodoldégicos

A transferéncia dos efeitos encontrados nos estudos ecoldgicos para o nivel
individual, permitindo ou tentando estabelecer uma relagao causal direta en-
tre exposicao e efeito, tem sido um dos pontos de fragilidade dos estudos eco-
légicos. Por mais que em alguns modelos, como no caso das séries de tempo, a
metodologia de andlise tenha evoluido a ponto de colocar este tipo de estudo,
por mais de uma década, como o mais importante na identificagdo dos efeitos
agudos da exposi¢do aos poluentes atmosféricos, 0 mesmo nao ocorre para os
outros desenhos e, mesmo para as séries de tempo, ha limitagdes importantes
a serem consideradas.

Por mais detalhado que seja o desenho e a andlise, diferengas de exposi¢do
dentro dos grupos e a presenga de covaridveis ndio medidas que apresentem



variagdo semelhante as do desfecho e da variavel independente de interesse
podem comprometer o resultado e sua generalizagao.

O controle de varidveis de confusio em um mesmo grupo requer rigor me-
todoldgico que se torna mais importante e dificil de manter quando se faz
comparagdes entre grupos. Diferengas internas nas composi¢des dos grupos
de comparacido podem levar a conclusdes distorcidas dos resultados. O exem-
plo mais marcante deste problema gerou o termo falacia ecoldgica, que signi-
fica afirmacao incorreta sobre causalidade gerada a partir de estudo ecologico,
ou seja, transferir para o nivel individual conclusées obtidas em estudos de
base agregada.

A ambiguidade temporal, a incerteza em relagdo a presenca da exposi¢do
antes da ocorréncia do desfecho, também precisa ser considerada e ela tem
sido melhor controlada nos desenhos de série de tempo quando comparados
aos outros estudos ecologicos.

A migrac¢ao entre grupos também pode comprometer os estudos ecoldgi-
cos que tentam analisar mais de um grupo fazendo comparagdes. A migracao
entre estes grupos, seja temporaria ou definitiva ao longo do periodo estudado,
modificam suas caracteristicas originais e comprometem a validade interna.

Vantagens:

Os estudos ecoldgicos sao muito tuteis e tém sido cada vez mais utilizados
devido a algumas caracteristicas:

« Baixo custo e rapidez de execugao: a utilizagdo de dados secundarios ja
colhidos para outras finalidades, como é o caso das internagdes hospitala-
res no Sistema Unico de Saude, obtidas para fins contédbeis, e os dados de
qualidade do ar fornecidos pelas agéncias ambientais de alguns estados,
fornecidos gratuitamente, permitem uma analise realizada em curto espago
de tempo.

« Auséncia de medidas individuais de exposi¢io: em situacdes onde nio
ha medidas de exposi¢do individual este tipo de estudo permite a investi-
gacao epidemioldgica.

« Interesse por efeitos ecologicos: quando o objetivo primario é investigar
o efeito ecoldgico de situagdes especificas, sem que seja necessaria ou dese-
jada a realizagdo de estudo de base individual.



Estudo de Séries Temporais

Adequados para investigar associagdes entre variagdes em taxas de doengas
e variagdes nos niveis de exposi¢ao. Este desenho tem sido frequentemente
utilizado em epidemiologia ambiental e este ganho de importancia esta ligado
ao acumulo de conhecimentos e a adocdo de novas ferramentas estatisticas
a partir da década de 1980. Sdo utilizados para estimativas de efeito agudo
enquanto que os estudos de coorte sdo utilizados para a estimativa de efeitos
cronicos.

Incialmente baratos, como a maioria dos estudos ecologicos por utilizar
dados secundarios coletados regularmente para outras finalidades, acabaram
se tornando mais sofisticados e alguns deles produzem medidas primarias de
exposic¢do e de doenga.

As medidas de efeito e de exposi¢do utilizadas nos estudos de séries de
tempo devem ser registradas com a mesma periodicidade: horas, dias, sema-
nas, meses, anos etc. Estas medidas sdo agregadas por dreas especificas: bair-
ros, cidades, regides metropolitanas, estados, paises etc. A Figura 7 mostra um
exemplo de séries de tempo.

DOENGA RESPIRATORIA

ST TR
u

Fig.7 - Valores didrios de internagdes hospitalares de criangas e adolescentes (até 19 anos) por
doengas respiratdrias e de concentragdes de material particulado inalavel (PM10) na cidade de
Sdo Paulo entre 01/01/1993 a 31/12/1997

Na analise destas séries observa-se um padrao sazonal que se repete a cada
ano e que precisa ser controlado para a analise dos efeitos da varia¢ao didria da
exposicdo de interesse sobre o desfecho. Além disso, ha uma tendéncia longi-
tudinal de mudanga nas duas séries, com reducao gradual dos valores didrios.



As medidas seriadas, realizadas diariamente, ndo sdo independentes e apre-
sentam autocorrelagio entre elas. No caso das internagdes hospitalares sabe-
mos que as internagdes que ocorrem em um determinado dia diminuem o
nimero de vagas e, consequentemente, o numero de internagdes possiveis no
dia seguinte. O mesmo ocorre com os niveis de poluentes, pois uma ma condi-
¢do de dispersdo dos poluentes, como falta de vento e/ou de chuva, fard que as
novas emissoes se somem aquelas do dia anterior e assim por diante.

No exemplo acima, existem outros fatores que podem confundir (variavel
de confusdo) a relacdo entre a exposicio e o efeito. No caso das séries de tem-
po estes sdo todos os fatores que interfiram nas duas variaveis de interesse de
modo semelhante (mesmo sinal), de modo independente e que apresentem
a mesma variacdo temporal. Varia¢des didrias de temperatura e de umidade
preenchem estes critérios de modo absoluto e, portanto, devem ser incluidas
nestes estudos de epidemiologia ambiental.

Outro aspecto importante a ser analisado é o da temporalidade entre ex-
posicdo e doenga, ou seja, quem veio primeiro, a exposi¢do ou a doenga? Para
responder a esta pergunta, analisa-se uma estrutura de defasagem entre am-
bas, incluindo nos modelos de regressao as concentragdes de poluentes de dias
anteriores a internagao (polui¢do de ontem, de anteontem e assim retrospecti-
vamente pelo periodo de tempo plausivel e desejado).

Analise Estatistica

No exemplo abaixo, temos alguns modelos de regressiao que sao utilizados
nas analises de séries de tempo.

WOIDELOE DE REGRESSAD
LINEAR VebeBX Y

EXPOHENGIAL  In[Y] = By # X ou Y = exp |l + B,X]
Rt = wxpfl, |
POEESON - ADITIVODE GEMERALIZADDE

In[Y] =By + S, + S + ..+ ),

onde 5 & uma fungdo de alisamento néo paramétrica



Os modelos de regressao linear nao conseguem explicar de modo adequa-
do arelagdo entre as variaveis dependentes (desfechos) e as independentes (ex-
posicio) quando esta relagdo assume formas nio lineares. Por exemplo, tem-
peratura baixa e temperatura alta podem provocar doengas cardiovasculares.

Modelos exponenciais permitem uma maior flexibilidade para estes estu-
dos. A adogao de modelos de regressao de Poisson, adequado para eventos
de contagem, como mortes ou internagdes didrias, em modelos aditivos ge-
neralizados com func¢des de alisamento para controle de sazonalidade e das
relagdes nao lineares, significou grande avango no ferramental estatistico para
estes estudos.

O resultado é uma andlise mais adequada das relagdes das variaveis expli-
cativas com a variavel dependente, como mostrado abaixo (da esquerda para a
direita e de cima para baixo), onde a sazonalidade, a temperatura, a umidade,
os dias da semana e os feriados mostraram padrdes especificos de relagio com
as internacdes, lineares ou nao lineares.

Fig.8 - Efeito da sazonalidade, temperatura, umidade, dias da semana e feriados sobre as inter-
nagdes hospitalares de criangas e adolescentes por doengas respiratdrias em Sao Paulo, entre
1993 e 1997

Através dos modelos multiplos estimam-se coeficientes de regressdo para
cada uma das covariaveis.
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AVALIACAO DE RISCO A SAUDE
HUMANA POR EXPOSICAO
A SUBSTANCIAS TOXICAS
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“Todas as substdncias sdo venenos. Ndo hd nenhuma que
ndo seja. A dose correta distingue um veneno de um remé-
dio” (Principio de Paracelsus)

2.1. INTRODUCAO

A Toxicologia ¢ definida tradicionalmente como a ciéncia dos “venenos’, e
até pouco tempo atras seus estudos eram focados nos agentes toxicos e em seus
efeitos deletérios aos seres vivos, principalmente aqueles observados sobre a
saude humana. Porém, atualmente a toxicologia possui um carater preventivo
e, entre os seus principais objetivos, estdo o entendimento dos mecanismos de
acdo dos agentes toxicos bem como o calculo da probabilidade de ocorréncia
de seus efeitos nocivos de acordo com cendrios de exposic¢do. Esse calculo de
probabilidade é normalmente realizado por um processo denominado avalia-
¢do de risco, que ¢ uma das principais ferramentas utilizadas pela toxicologia
moderna.

A avaliagao de risco quimico pode ser definida como a caracterizagéo sis-
tematica cientifica dos efeitos deletérios resultantes da exposi¢do humana aos
agentes quimicos. Nesse processo o perigo, a exposi¢ao e o risco sdo quantifi-
cados. O perigo de um agente quimico ¢ a sua capacidade intrinseca de causar
efeitos nocivos (toxicidade), enquanto o risco é a probabilidade de ocorréncia
de um efeito adverso sob condicoes especificas de exposicdo (cenario de expo-
si¢ao). As etapas do processo de avaliagdo de risco sao: identificagdo do perigo,



caracteriza¢ao do perigo (avaliacdo dose-resposta), avaliagdo da exposi¢ao e
caracterizagdo do risco (Figura 1). Porém, para a compreensdo do processo de
avaliagdo de risco dos agentes toxicos, sao necessarios conhecimentos sobre
alguns dos fundamentos da toxicologia.

O objetivo deste moédulo é apresentar os fundamentos da toxicologia
necessarios para a execuc¢do e compreensio do processo de avaliagdo de risco
e apresentar e discutir as etapas da avaliagdo de risco de agentes téxicos e a sua

relevancia.
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Fig.1 - Etapas do processo de avaliagdo de risco

2.2. FUNDAMENTOS DA TOXICOLOGIA

Qualquer evento estudado em toxicologia possui, no minimo, trés elemen-
tos: o agente toxico, um organismo vivo e o contato entre o organismo e o
agente toxico (exposi¢ao) (Figura 2). Apos esse contato podera ou nao ocorrer
a manifestagdo de efeitos nocivos. A manifestagdo de efeitos deletérios depen-
de principalmente da toxicidade da substancia, da sua quantidade no momen-
to do contato e das condi¢des de exposi¢ao (ex.: via, duragio e frequéncia de
exposi¢do, entre outros fatores).
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Fig.2 - Elementos essenciais de qualquer evento estudado em toxicologia

2.2.1 Conceitos e defini¢des em toxicologia

« Agente toxico ou toxicante: qualquer substancia quimica capaz de causar
um efeito considerado nocivo ao organismo quando com ele interage;

« Xenobiotico: qualquer substancia quimica estranha ao organismo;

« Contaminagao ambiental: pode ser definida como a presenca de subs-
tancias quimicas em locais onde normalmente nao ocorreriam ou ainda
acima das concentracdes consideradas naturais;

« Poluigio: é a contaminacio que resulta ou pode resultar em efeitos adver-
sos as comunidades;

« Disponibilidade quimica: processo pelo qual a substancia torna-se solu-
vel ou em forma desagregada no meio;

« Biodisponibilidade (ou disponibilidade bioldgica): processo pelo qual
uma substancia esta disponivel para ser assimilada pelo organismo. Esse
processo depende das propriedades fisicas e quimicas da substincia, da
anatomia e fisiologia do organismo, da sua toxicocinética e da via de ex-
posicao envolvida. Disponibilidade nao é pré-requisito para biodisponibi-
lidade;

« Toxicidade: é a propriedade inerente ou potencial da substancia quimica
de provocar um efeito nocivo ao interagir com um organismo;

« Intoxicagdo: é o conjunto de sinais e sintomas que revelam os efeitos t6-
xicos provocados pelas substancias quimicas no organismo. E a quebra do
estado homeostésico do organismo;



+ Dose letal 50%/Concentragio letal 50% (DL, /CL,): dose ou concen-
tragao de um agente quimico que causa a morte de 50% de uma populagdo
de organismos, em condi¢des experimentais definidas. Esse nivel de efei-
to é utilizado como medida relativa de toxicidade. Quanto menor o valor
de DL_, mais toxica é a substancia e quanto maior a DL, menos toxica é
a substancia. Os valores de DL_ sdo expressos em unidade de massa da
substincia por peso do animal (ex.: mg/kg);

« NOAEL (No Observed Adverse Effect Level): maior dose do agente toxi-
co que nio causa efeitos adversos observaveis, em condi¢des experimentais
definidas;

« LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level): menor dose do agente
toxico capaz de causar efeitos adversos observaveis, em condi¢coes experi-
mentais definidas.

2.2.2 Fases da Intoxicagio

O processo que pode resultar em uma intoxicagdo é didaticamente dividido
em quatro fases:

« Fase de exposi¢do: contato de uma ou mais superficies externas ou in-
ternas do organismo com o toxicante (ou mistura de toxicantes). Nessa
fase sdo fatores criticos a via de introdugdo, a frequéncia e a duragio da
exposicdo, a dose ou concentragdo do toxicante, suas propriedades fisico-
-quimicas e fatores relacionados a suscetibilidade individual do préprio
organismo;

« Fase de toxicocinética: é todo o movimento do toxicante pelo organis-
mo. Essa fase compreende a absor¢ao do toxicante, sua distribui¢do pelos
diferentes tecidos e orgaos, sua biotransformagdo, em casos especiais seu
acumulo e sua excre¢do;

« Fase de toxicodindmica: é o mecanismo de agdo do toxicante propria-
mente dito. E a sua interagdo com o sitio de agio no organismo;

« Fase clinica: é a manifestacio de sinais e sintomas da intoxicac¢ao.

Na fase de exposi¢do o agente téxico entra em contato com uma ou mais
vias de exposi¢do. As principais vias de exposi¢ao aos toxicantes presentes nos
compartimentos ambientais sdo a inalatdria, gastrintestinal e dérmica.

A dose/concentragdo do agente toxico no momento da exposigdo ¢ um fa-
tor determinante para a ocorréncia de uma intoxicagao, pois em geral quanto
maior a quantidade do toxicante maior serd a sua absorcio. Isso ocorre, pois
o principal mecanismo de transporte de agentes toxicos através membranas



celulares ¢ a difusdo sem gasto de energia que ocorre da regido de maior con-
centragdo para a de menor.

Em geral agentes toxicos lipossoluveis sdo facilmente absorvidos, porém
sao de dificil excregao, enquanto os hidrossoluveis sdo absorvidos com maior
dificuldade, porém séo facilmente excretados. Além da solubilidade, o tama-
nho e a carga das moléculas e ions podem tanto favorecer quanto dificultar a
sua absor¢ao nos organismos.

Sempre que ha o contato de um agente téxico com um organismo, uma das
primeiras medidas que deve ser tomada é cessar esse contato. Por exemplo,
quando derramamos uma substancia quimica na pele, em geral, a conduta é
lavar a regido do contato visando a retirada do agente e assim diminuir ou
eliminar a sua absorgao. Nesse contexto, o tempo, a frequéncia e a duragao da
exposi¢ao sdo determinantes para que o agente toxico possa ou nao ingressar
no organismo.

A suscetibilidade individual pode ser entendida como caracteristicas inatas
ou adquiridas que tornam um individuo ou um grupo de individuos mais ou
menos sensiveis aos efeitos nocivos de um toxicante. Caracteristicas genéticas,
idade, gestagdo, doengas cronicas (ex.: doengas hepaticas), entre outros sao
considerados fatores que interferem a suscetibilidade individual.

A toxicocinética estuda o comportamento dos toxicantes nos organismos e
engloba o entendimento das etapas de absor¢éo, distribui¢ao, biotransforma-
¢do, armazenamento (quando ocorrer) e excre¢do. Embora didaticamente se-
paradas, a toxicodindmica ocorre no periodo compreendido entre a absorgdo
e a excrecao do toxicante. A Figura 3 apresenta as etapas da toxicocinética e
toxicodinidmica e sua inter-relagéo.
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Fig.3 - Comportamento toxicocinético e toxicodinamico do toxicante no organismo



Tanto no momento da absorg¢do, quanto na distribui¢io e excrecdo dos
toxicantes e/ou seus produtos de biotransformagao, o transporte através das
membranas bioldgicas € o fator determinante. Assim, é necessario conhecer os
principais mecanismos de transporte dos toxicantes através das membranas.

« Transporte passivo: mecanismo dependente do gradiente de concentra-
¢do e das caracteristicas fisico-quimicas do agente toxico. Esse processo
engloba a filtragdao, que ¢ a passagem de moléculas hidrossolaveis pelos
poros da membrana. A difusao lipidica que é a passagem das moléculas li-
possoltveis através da porgéo lipidica das membranas. E a difusdo passiva
que é o transporte dos toxicantes por carreadores presentes nas membranas
celulares, sem haver consumo de energia.

« Transporte ativo: nesse mecanismo existe o consumo de energia e pode
acontecer contra o gradiente de concentragao. Esse processo é mediado por
proteinas carreadoras.

« Endocitose: é o transporte de particulas liquidas (pinocitose) e solidas
(fagocitose) através das membranas celulares.

o Absor¢ao: é definida como a passagem do toxicante do meio exterior para

o interior do organismo, e ¢ constatada pela sua presenca na circulagao

sanguinea.
- Absor¢ao por via inalatdria: por essa via podem ingressar particulas
sOlidas e liquidas presentes em suspen¢do na atmosfera, os gases e os va-
pores de substincias voliteis e em determinados casos semivolateis. As
particulas com didmetro aerodindmico menor que 2,5 pm sdo aquelas
que geralmente podem atingir os alvéolos e serem absorvidas. No caso
dos gases e de vapores de substancias volateis, a absor¢do é determinada
por sua solubilidade no sangue. Assim, a absor¢ao depende do equilibrio
entre a fragdo toxicante presente no ar alveolar e sua fragdo dissolvida no
sangue.
- Absorgao por via gastrintestinal: a ingestao por via oral, acidental ou
intencional, de agentes toxicos ¢ de grande importincia para a absorgao
de toxicantes presentes, por exemplo, na dgua e em alimentos. As pro-
priedades fisico-quimicas do toxicante vao fazer com que sua absor¢ao
ocorra preferencialmente em uma ou em outra porgao do trato digestivo.
A constante de dissociagao (pKa) do toxicante e o pH do meio sao deter-
minantes para a absor¢io de acidos e bases fracas no trato digestivo. Aci-
dos fracos em pH 4cido se encontram em maior propor¢ao na sua forma
nao ionizada, portanto, lipossoliveis e assim atravessam as membranas
celulares com maior facilidade. As bases fracas se encontram em maior



propor¢ao na sua forma nao ionizada em pH alcalino e também sao mais
bem absorvidas por estarem mais lipossoluveis. As fragdes ionizadas e
ndo ionizadas dos toxicantes podem ser determinadas pela equacdo de
Henderson-Hasselback:

Para acidos: pKa - pH = log [moléculas]/[ions]

Para bases: pH - pKa = log [moléculas]/[ions]
E importante ainda ressaltar que os toxicantes absorvidos no trato
digestivo normalmente atingem a circulagao porta sendo levados dire-
tamente ao figado, antes de atingir a circulagdo sistémica. Esse processo
¢ denominado efeito de primeira passagem e assim pode ocorrer a bio-
transformagdo de grande parte do toxicantes nesse processo, diminuindo
a probabilidade da manifesta¢ao de uma intoxicagao.
- Absor¢io por via dérmica: a pele possui certas propriedades isolantes.
Por ter inumeras camadas, em geral, dificulta a absor¢ao dos agentes to-
xicos. Através da pele os toxinates sdo absorvidos preferencialmente por
via transdérmica, mas pode ocorrer também a absor¢io transfolicular e
pelos canais das glandulas sudoriparas.

« Distribui¢do: se um toxicante foi absorvido ele ganhou a corrente san-
guinea ou linfatica e assim pode ser transportado para os diferentes 6rgao
e tecidos. Durante esse transporte, o toxicante pode estar ligado, por exem-
plo, a proteinas plasmaticas como a albumina, ou livre, estando solavel no
plasma. A distribuicdo dos agentes téxicos pelo organismo nio é unifor-
me e depende diretamente do aporte de sangue em determinado tecido,
da taxa de difusdo do toxicante dos vasos sanguineos para o tecido e de
ligantes especificos que aumentam a afinidade do agente por determinados
tipos de tecidos. As barreiras biologicas representam um importante fator
de prote¢do contra o ingresso de determinados toxicantes em alguns teci-
dos especificos e assim afetam diretamente a distribui¢ao de determinados
toxicantes. As duas barreiras de maior relevancia para a toxicologia sdo a
hematoencefalica (que protege o sistema nervoso) e a placentaria (que pro-
tege o feto).

« Biotransformagéo: é um conjunto de complexas reagdes por que pas-
sam as substancias quimicas no organismo, mediadas por enzimas, e que
visam tornar o composto mais facilmente excretado do organismo, isto é,
mais hidrofilico. Porém, durante a biotransformacao, pode ocorre ativagao
do toxicante (ser levado de uma forma nio téxica ou menos toxica a uma
forma mais téxica) ou detoxificagdo (que torna o agente menos téxico ou
inativo). As rea¢des de biotransformacéo sio divididas em reac¢des de fase I



e de fase II. Nas reacoes de fase I, ocorre o aumento da hirossolubilidade do
toxicante pela introdugao ou a exposi¢do de grupamentos polares (ex.: OH,
COOH, NH,, SH...), envolvendo rea¢des de oxidacdo, reducdo e hidrolise.
O sistema enzimatico mais importante envolvido nas reagdes de fase I é o
citocromo P450 (CYP450). Na fase II, ocorre a conjuga¢do dos proprios
toxicantes ou de produtos de biotransformagdo mais polares com biomolé-
culas. As reagoes de fase II mais importantes sdo: metilacao, acilagdo, con-
jugacdo com acido glicuronico, conjuga¢ao com aminodcidos, entre outras.
Tanto as reagdes de fase I quanto as de fase II sao de grande importancia
para a excre¢ao dos toxicantes.

« Excrecéo: ¢ o processo pelo qual um toxicante ¢ eliminado do organis-
mo. Embora os agentes toxicos possam ser excretados na sua forma inal-
terada, normalmente sua maior fragdo ¢ excretada na forma de produtos de
biotransformagdo mais polares. As vias de excre¢do mais importantes sdo
a renal, fecal e pulmonar. A excrecdo via leite materno é uma importante
fonte de exposicdo de criangas, durante a lactagdo, a agentes toxicos pre-
sentes no organismo das maes.

- Excregio renal: a urina é a principal via de excrec¢do de toxicantes e dos
seus produtos de biotransformagdo. Sdo basicamente trés mecanismos
envolvidos na excregao por via renal: filtracao glomerular, reabsor¢ao tu-
bular e secrec¢do tubular.

- Excregao pelo trato digestivo: parte dos agentes toxicos ingeridos por
via oral e ndo absorvidos sdo eliminados pelas fezes. Também estdo pre-
sentes nas fezes os produtos de biontransformagio, normalmente resul-
tantes de reagoes de fase II que sao excretados via bile diretamente na luz
intestinal. Porém, pode ocorrer o ciclo enterro-hepético, que é a reab-
sorgao de toxicantes que sofreram libera¢ao da sua forma conjugada por
acao dos microrganismos presentes nos intestinos.

- Excregdo pelos pulmées: apenas gases e vapores podem ser excretados
pelos pulmoes.

Cada toxicante tem seus proprios mecanismos de agdo, em muitos casos
mais de um, e a sua toxicidade esta relacionada a relevancia do papel biologico
exercido pela molécula-alvo. A toxicodinamica estuda o mecanismo pelo qual
o toxicante interage com o seu sitio de agao. Os efeitos dos toxicantes aos alvos
biolégicos podem ocorrer genericamente por disfungéo, destruigao ou forma-
¢ao de neoantigenos a partir das moléculas-alvo.



2.3. AVALIACAO DE RISCO POR EXPOSICAO A SUBSTANCIAS
TOXICAS

Avaliagao de risco pode ser entendida como o conjunto de procedimentos
e técnicas especificas que agrupam e sintetizam informagdes cientificas e jul-
gamentos de especialistas, com o objetivo de identificar, quantificar e avaliar
os riscos a saude humana. Os objetivos da avaliagdo de risco sdo variados,
mas entre os mais importantes estdo: estabelecer a relagdo “Risco X Beneficio”
(ex.: no uso de um novo medicamento ou de um novo agrotdxico...); definir
niveis aceitaveis de risco (ex.: estabelecimento de limites para contaminantes
em alimentos, para poluentes em agua...); definir prioridades para programas
ou atividades (ex.: agéncias regulatdrias, industrias, organizagdes ambientais,
consumidores...); estimar o risco residual ou a extensdo da reduc¢io do risco
ap6s a implementacao de medidas para redugao de risco.

Entre os dados e elementos necessarios para que uma avaliacdo de risco
possa ser conduzida, e que devem ser investigados estdo:

« Coleta de dados obtidos em estudos epidemioldgicos, clinicos, toxicolo-
gicos e investigagdes ambientais sobre a substancia quimica em questao;

« Se disponiveis informagdes toxicologicas;

« Deve ser realizada a analise mais realista possivel do numero e das ca-
racteristicas dos individuos expostos a diferentes intensidades e duragdes;
« E necessario realizar a expressdo da existéncia e da magnitude do proble-
ma a saude dos individuos expostos;

« E necessaria a caracterizacdo das incertezas inerentes a inferéncia do
risco.

O processo de avaliagao de risco é basicamente dividido em quatro etapas:
1) Identificagao do perigo; 2) Avaliagdo dose resposta; 3) Avaliagdo da expo-
si¢do; 4) Caracterizagdo dos riscos (Figura 4). E importante ressaltar que o
termo caracterizagdo do risco inclui analises qualitativas e quantitativas.
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Fig.4 - Etapas do processo de avaliagdo de risco

Identificacao do perigo

Nessa etapa, o principal objetivo é definir se a substancia quimica de inte-
resse € perigosa, ou seja, toxica, e qual a natureza dos efeitos deletérios causados
por ela. Para isso, sio empregados principalmente dados provenientes de
estudos com animais de experimentacéo, realizados em condi¢ées controla-
das de laboratério. Quando existentes, os dados obtidos diretamente em se-
res humanos, provenientes de estudos epidemioldgicos e de estudos clinicos
devem ser utilizados. Estudos toxicoldgicos in vitro, ex vivo ou ainda estudos
de toxicolégicos in silico que utilizam, por exemplo, técnicas de modelagem.
Nessa etapa inicialmente é necessario o levantamento do maximo de infor-
magdes disponiveis sobre as caracteristicas fisicas e quimicas da substancia de
interesse e também o maximo de dados toxicoldgicos disponiveis na literatura
cientifica.

Normalmente, os dados disponiveis em relacio aos experimentos com
animais sdo obtidos em testes de toxicidade aguda, subcronica, cronica, de
genotoxicidade, de toxicidade na reprodugao, entre outros. Com base nos re-
sultados gerados nesses testes sdo estabelecidos varios niveis de efeito, entre
eles: DL, (obtida em testes agudos), LOAEL (normalmente obtida em estes
subcronicos), NOAEL (preferencialmente obtida em estes cronicos), entre ou-
tros. Considerando que a toxicologia atualmente tem um papel preventivo, o
ideal é sempre que possivel utilizar dados de NOAEL para estimar os riscos.
Quando isso néao é possivel, o LOAEL pode ser empregado, porém é necessa-
rios adicionar fatores de incerteza maiores para que o risco seja estimado.



« Testes com animais de experimentac¢ido para avaliacao da toxicidade
aguda: tem como objetivos demonstrar a ocorréncia de um efeito adverso
num curto periodo apds o inicio da exposigdo ao toxicante, estabelecer a
toxicidade relativa da substancia (DL, ), avaliar diferengas interespécies
entre outros. Sao realizados normalmente utilizando-se uma dose tnica ou
exposi¢des repetidas em um periodo de 24 h, e sdo considerados os efeitos
manifestados em um periodo de até 14 dias ap6s o periodo de exposigdo.
« Testes com animais de experimentacio para avaliacio da toxicidade
subcronica: sdo estudos realizados para avaliar efeitos decorrentes de ex-
posicdes multiplas realizados em periodos que nao excedam 10% do tempo
de vida médio para a espécie animal utilizada. Tém como objetivos conhe-
cer o modo de agdo e os principais efeitos toxicos em exposigdes repetidas
a substancia teste, avaliar o tempo de laténcia entre o inicio da exposicdo e
a manifestacdo dos efeitos deletérios, avaliar a reversibilidade dos efeitos
observados bem como o estabelecimento da relagdo entre concentracdes
sanguinea e nos tecidos. Os resultados destes testes sdo importantes para
orientar os estudos de toxicidade cronica e para estabelecer o LOAEL.

« Testes com animais de experimentacio para avaliacao da toxicidade
cronica: os estudos para avaliar a toxicidade cronica sao realizados em
periodos que variam de trés meses até o periodo de vida total da espécie
utilizada. Tém como objetivos a determinagdo das respostas dos organis-
mos a exposi¢des prolongadas ao toxicante (realizados geralmente com
doses baixas), identificar anormalidades e doencas relacionadas a exposi-
¢do ao toxicante, avaliar as diferengas interespécies e verificar o potencial
carcinogénico da substancia quimica. Nesses testes busca-se determinar o
NOAEL.

Avaliacao dose-resposta

A avaliagdo dose-resposta ¢ a base fundamental da relagdo quantitativa en-
tre a exposi¢do a um agente e a incidéncia de uma resposta adversa. Tem como
objetivo quantificar o perigo anteriormente identificado.

Para o estabelecimento da relagio dose-respostas sio normalmente
utilizados os dados obtidos em testes com animais de experimentagio, e com
isso tornasse necessario extrapolar os dados obtidos em testes realizados com
altas doses do agente toxico para os niveis de exposi¢ao ambientais e, ainda
a extrapola¢do dos resultados obtidos em diferentes espécies animais para a
espécie humana. Para efeitos carcinogénicos, quando o toxicante envolvido é
genotdxico, ndo ha o estabelecimento de niveis considerados seguros. Para os



efeitos ndo carcinogénicos sdo apresentados doses abaixo das quais ndo sao
observados efeitos (NOAEL). E os NOAEL obtidos na avaliagdo dose-resposta
sao empregados para derivar as doses de referéncia (RfD) e as Ingestdes diaria
aceitavel (IDA).

« Dose de referéncia (RfD): doses as quais a populagdo pode estar exposta
diariamente sem apresentar risco apreciavel de aparecimento de efeitos no-
civos a satde durante toda a vida. No estabelecimento das RfD podem ser
consideradas todas as vias de exposi¢ao.

« Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA): sdo niveis permissiveis para o homem

de exposic¢do cronica a residuos de praguicidas e aditivos alimentares. No

estabelecimento das IDA ¢é considerada apenas o trato digestivo como via
de exposicao.

Tanto para o calculo das RfD como das IDA a equagéo utilizada é: RfD ou
IDA = NOAEL/Fatores de Incerteza (FI).

Fatores de Incerteza (FI) sdo normalmente fatores de 10 que sdo multiplica-
dos e que buscam compensar a variabilidade da prépria espécie humana, a va-
riabilidade interespécie (dados obtidos com animais para a espécie humana).
Quando o LOAEL ¢ utilizado por nao haver um NOAEL disponivel também
se aplica um FI adicional de 10, e assim por diante.

Avaliagao da exposi¢dao

Tem como principais objetivos identificar a fonte do toxicante, mesurar a
intensidade, frequéncia e a duragao da exposi¢do humana a um agente toxi-
co presente no ambiente, ou estimar exposi¢cdes hipotéticas que podem surgir
pelo uso de determinadas substancias quimicas. Nessa etapa, busca-se enten-
der como se dé o contato de uma substancia quimica com as barreiras externas
(pele, trato digestivo e trato respiratdrio), e a partir dai elaborar estimativa
qualitativa e quantitativa desse contato. Busca também estimar a por¢ao da
substincia quimica que atravessa as barreiras externas, predizendo assim a
dose interna, e consequentemente com base nas informacgdes obtidas na etapa
de avaliagdo dose-resposta predizer os efeitos deletérios esperados. A avaliacdo
da exposi¢ao compreende trés etapas: 1) Caracterizagdo da fonte de exposigdo;
2) Identificagao do meio de exposi¢ao (ar, agua, solo, contato direto ou alimen-
tos); 3) Quantificagdo da exposi¢ao.

Durante essa etapa, devem ser avaliadas e consideradas varidveis como as
caracteristicas das populagdes expostas, os tipos de substincias a que as popu-
lagoes estdo expostas, e se tratamos de uma substincia unica ou de misturas



complexas, a duragio e frequéncia da exposi¢ao e por quais vias de exposi¢cao
o agente toxico pode estar ingressando.

As concentracdes ou doses potencias de contato podem ser quantificadas
por medidas diretas ou indiretas. Entre elas merecem destaque:

» Medigéo direta da dose potencial de contato que deve ser realizada en-
quanto ocorre a exposi¢do, mensurando e posteriormente integrando esta
dose com o tempo de exposicao.

 Medi¢ao da concentragdo do agente quimico no meio onde ocorre o con-
tato, realizada por mensuragdes ambientais em fung¢do do tempo de expo-
sicao.

« Estimativa de dose potencial que é determinada por biomarcadores apos
a exposicdo ter ocorridos.

Dados qualitativos sobre a exposi¢do podem ser obtidos por questionarios
ou por modelos de dispersdo. A avaliacdo da exposi¢ao pode requerer ainda
a determinagdo das emissoes, dos meios, das vias de movimentagao e da de-
gradagdo do toxicante de forma a estimar a concentragdo a qual pode estar
exposta a populagdo de interesse.

Caracterizac¢io dos riscos

E a etapa final da avaliacio de risco e envolve a predigdo da frequéncia e
da severidade dos efeitos adversos numa populagdo exposta. Integra os dados
obtidos na identificagdo do perigo, avaliagdo dose-resposta e avaliagao da ex-
posi¢ao. O Quadro 1 apresenta um esquema simplificado de interpretacao do
processo de caracterizacdo do risco.
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Interpretagéo simplificada do processo de caracterizacio do risco

Outro indice interessante obtido na caracterizac¢ao do risco é o Coefi-
ciente de Perigo (do inglés Hazard Quotient - HQ) que pode ser calculado pela
equagdo: HQ = Ingresso do toxicante/ IDA ou RfD. Quanto maior o HQ maior
o risco a saude decorrente da exposi¢do ao toxicante.

2.4. AVALIACAO DE SAUDE PUBLICA

No Brasil, a partir de 2002, o Ministério da Satide adotou a metodologia
utilizada para avaliar os perigos para a saude publica utilizando o processo da
Agéncia para Registro de Substancias Toxicas e Doengas (ATSDR) e iniciou
sua aplicagdo em dreas piloto, com o objetivo de se apropriar essa metodologia
e desenvolver um instrumento nacional de avalia¢do de risco a saide humana.
Nesse processo, a Avaliacao de Risco de Satude Publica descobre se as pessoas
que moram em uma determinada drea ou em sua proximidade estio sendo
expostas a substancias perigosas, se tal exposi¢ao é de natureza nociva e o que
deve ser feito para cessar ou reduzir tal exposigéo.

As metodologias empregadas pelo orgdo ambiental e de satude sdo diferen-
tes devido suas finalidades, embora ambas procurem tratar dos potenciais efei-
tos para a saide humana decorrentes de baixo nivel de exposicdes ambientais.
A metodologia utilizada pelo orgdo de satde é utilizada para avaliagdo de sau-
de publica, identificando possiveis exposi¢oes e recomenda agdes necessarias
a protegdo da satde. Levanta dados de esposicdo, a partir de investigagiao no
local, considera todas as exposi¢des, passadas, presentes e as potenciais expo-
si¢oes futuras. Procura responder a seguinte questido qualitativamente: As pes-
soas provavelmente virdo a adoecer em decorréncia das condi¢des passadas,
atuais ou futuras associadas a um determinado local e, em caso afirmativo,
quais agdes podem ser adotadas a fim de se reduzir esse perigo? A Figura 5
apresenta componentes basicos do processo de avaliagdo de satide publica.
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Fig.5 - Componentes Basicos do Processo de Avaliagao de Satide Publica

As avaliagoes de satude publica tém por objetivo identificar exposigdes de
risco e perigo (passadas, atuais e futuras) decorrentes das areas e os problemas
de saude que tais exposicdes podem causar. A avaliacao de satide publica exa-
mina fatores de exposicao especificos do local, tais como magnitude, frequén-
cia e duragao da exposi¢do, bem como virios fatores fisiologicos e toxicoldgicos
(ex.: absor¢ao, metabolismo, entre outros) que podem influenciar na possibi-
lidade de ocorrerem efeitos adversos. Devem ter os dados de satide a fim de se
avaliar a incidéncia de uma doenca na comunidade do local. Nas avaliacoes de
saude publica os cinco fatores a seguir dever ser considerados:

« Natureza e extensdo da contamina¢do: qual é a extensio espacial e tem-
poral da contaminagéo relacionada ao local? Os contaminantes migraram
para fora do local? Quais meios foram e/ou continuam sendo afetados (ex.:
agua, solo, ar, cadeia alimentar e a biota em geral)?

o Aspectos demograficos (tamanho e suscetibilidade da popula¢io):
quem esta sendo exposto? Alguma populagdo especial precisa ser conside-
rada (ex.: criancas, idosos...)?

« Vias de exposi¢ao humana (passadas, atuais e futuras): como as pesso-
as podem ser expostas & contaminagéo relacionada ao local (ex.: bebendo
agua, respirando o ar, contato cutaneo direto...)? Quais sdo as condigoes de
exposicao especifica do local (ex.: duragéo, frequéncia e taxas de exposi-
¢do0...)?



« Implicagées para a satde publica (potenciais perigos a satide): dada as
condi¢des de exposi¢do do local (ex.: duragéo, frequéncia e magnitude das
exposi¢oes) quais sdo os resultados de saude que se pode esperar?

« Comparaciao de dados de morbidade e mortalidade (se apropriada):
foram identificados resultados de satde plausiveis? Em caso afirmativo,
existem dados de registros/ bancos de dados de doengas para permitir o
estudo das tendéncias de doencas especificas do local?

O processo de avaliagdo de saude publica envolve duas avaliagdes cientifi-
cas basicas: 1) a avaliacao de exposi¢ao; 2) a avaliagao dos efeitos sobre a saude.
Essas avaliagoes fundamentam-se nos dados ambientais disponiveis, dados de
exposicao e dados de efeitos sobre a saude, além das proprias preocupagdes de
saude da comunidade.

« Avaliagiao de Exposi¢ao: A avaliagdo de exposicdo ¢ a analise dos dados

ambientais a fim de determinar onde existe contamina¢ao e em que quanti-

dade, e como as pessoas podem entrar em contato com essa contaminacao.

« Avaliagao dos Efeitos sobre a Saude: Se a avaliacdo de exposicdo de-

monstrar que as pessoas tiveram contato ou poderiam vir a ter contato com

substancias perigosas, ¢ necessario avaliar os possiveis efeitos nocivos.

O processo de avaliagdo de risco possui as etapas listadas abaixo que devem
ser seguidas de modo a adquirir os dados e informagdes necessarias para ava-
liar os riscos a satde da populagao no local:

« Levantamento e Avaliacdo da Informacdo do Local: nesta etapa o le-
vantamento das informacoes do local onde ocorre a contamina¢do com
descri¢do do local, incluindo aspectos historicos, avaliagdo preliminar das
preocupagdes da comunidade, dados registrados sobre efeitos adversos a
saude, informa¢ao demografica, usos do solo e outros recursos naturais, in-
formagoes preliminares sobre contaminagdo ambiental e rotas ambientais.
« Levantamento das Preocupa¢des da Comunidade: consiste na identifi-
cacido dos membros da comunidade envolvidos, desenvolvimento de estra-
tégias para envolver a comunidade no processo de avaliagdo, manutengdo
da comunica¢do com a comunidade por meio de todo o processo de soli-
citagdo e resposta dos comentarios da comunidade sobre os resultados da
avaliagdo.

« Selecio dos Contaminantes de Interesse: inclui o levantamento dos con-
taminantes presentes no local e fora deste, as concentragdes no ambiente,
niveis de concentragdes basais, verifica¢do da qualidade dos dados, tanto do
processo de amostragem quanto das técnicas de analise, calculo de valores



de comparagdo, inventario das emissdes dos compostos toxicos, busca de
informagcéo toxicoldgica e a determinagdo dos contaminantes de interesse.
o Mecanismos de Transporte: depois de identificar os contaminantes de
interesse no compartimento amostrado, e distinguir o possivel mecanismo
de transporte, devem-se considerar os fatores de natureza quimica que po-
dem influir no transporte dos contaminantes. As propriedades fisico-qui-
micas, tais como solubilidade e densidade, influem no destino e transporte
do composto através das interfaces e dos meios ambientais. A dispersdo en-
volve o movimento de gases, liquidos e particulas sélidas no interior de um
determinado meio e através de interfaces entre agua, solo, sedimentos, ar,
plantas e animais, algumas fragdes do contaminante podem simplesmente
mover-se de um lugar para o outro; outras fragdes poderao ser modificadas
tisica, quimica ou biologicamente; e outras, ainda, podem acumular em um
ou mais meios.

« Identifica¢io e Avaliacdo de Rotas de Exposicéo: a partir da identifica-
¢do das possiveis fontes de emissdo dos contaminantes sdo realizadas deter-
minagdes dos meios ambientais contaminados, mecanismos de transporte,
pontos de exposicio humana, vias de exposi¢do e populagdes receptoras.
Estas informagdes permitem avaliar se as rotas de exposi¢ao sdo potenciais
ou completas.

 Determinacgao de Implicagdes para a Saude Publica: a partir da avalia-
¢do toxicoldgica é feita uma estimativa da exposi¢do e uma comparagdo
das estimativas com o estabelecido como toleravel em normas de saude,
além da determinacdo dos efeitos a satde relacionados a exposi¢ao e avalia-
¢do de fatores que influem nos efeitos adversos para a saude. Ainda devem
ser determinadas as possiveis implicagdes para a saude por perigos fisicos.
Para que se faga uma avaliagdo dos dados sobre efeitos a saide, devem ser
usados critérios de avaliagdo e discussao desta informagao em resposta as
preocupac¢des da comunidade.

« Determinacio de Conclusdoes e Recomendacdes: a determinacio de
conclusoes inclui a selegdo de categoria(s) de perigo(s), conclusdes sobre
informagédo consideradas insuficientes, sobre as preocupagdes da comuni-
dade relativas a sua saude e, por fim, as conclusdes sobre rotas de exposi-
¢do. Na determinagao de recomendagdes tem-se como objetivo proteger a
saide dos membros da comunidade e recomendar a¢des de satide publica.

As metas de uma avalia¢do de sadde publica consistem em:

- Avaliar as condig¢des do local e determinar a natureza e a extensdo da
contaminac¢do ambiental.



- Definir potenciais rotas de exposi¢do humana relacionada a contami-
nantes ambientais do local.

- Identificar quem pode estar ou pode ter sido exposto a contaminacio
ambiental associadas a um determinado local.

- Considerar as implicagdes para a saude publica de exposi¢des relacio-
nadas a um local, mediante a analise de dados ambientais, toxicologicos
e de saude.

- Tratar essas implicacdes mediante a recomendac¢ao de agdes de satde
publica relevantes a fim de prevenir exposi¢cdes nocivas.

- Identificar e responder as preocupagdes de saide da comunidade e co-
municar claramente os resultados da avaliagdo.

O processo de avaliagdo de satde publica permite que priorize e identifique
medidas adicionais necessarias para responder adequadamente as questdes de
saude publica e também define atividades de acompanhamento necessarias a
protecdo da satde publica.

2.5. CONSIDERACOES FINAIS

A toxicologia tem recebido grande atengdo e reconhecimento em varios
campos de atuagdo da grande area da satde, incluindo a saide ambiental. Seu
carater preventivo busca garantir a seguranga das populagdes expostas a con-
taminantes e poluentes, que normalmente estdo presentes na forma de mistu-
ras complexas nos diferentes compartimentos ambientais.

Para isso a toxicologia tem empregado como ferramenta de trabalho o
processo de avaliagdo de riscos quimicos, que permite, entre outros ganhos,
o estabelecimento de critérios e padroes ambientais, como por exemplo, os
padroes de potabilidade e padrées de qualidade do ar. Essa ferramenta permite
ainda que a area de Vigilancia a Sailde Ambiental identifique e quantifique os
problemas de saude publica decorrentes da exposi¢do de populagdes a dreas
contaminadas por substancias quimicas. Para isso, existem iniumeras metodo-
logias estabelecidas e aceitas internacionalmente, como por exemplo, a meto-
dologia desenvolvida pela Agency for Toxic Substances and Diseases Registry
(ATSDR).

Quanto melhores forem os dados toxicoldgicos disponiveis e empregados
na avaliacdo dose-resposta, e quanto mais precisa e realista for a avaliagdo da
exposi¢do, menores serdo as incertezas embutidas no processo de avaliacdo
de risco. Com isso melhor sera a estimativa do risco a saide das populagoes
expostas. Ndo ¢ adequado adotar uma postura extremamente conservadora
onde os riscos sdo superestimados e nem podemos subestimar risco, expondo



as populagdes a riscos inaceitaveis. O ideal é obtermos uma avalia¢ao de risco
coerente com 0s toxicantes presentes e com o cenario de exposi¢ao dos indivi-
duos que queremos proteger.
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3. CONTAMINANTES QUIMICOS

3.1. INTRODUCAO

Os contaminantes quimicos podem ter origem natural (ex.: metais) ou an-
tropogénica (ex.: agrotoxicos), e convencionalmente podem ser classificados
em organicos e inorganicos. Contudo, existem atualmente, inumeras formas
de classificar os agentes toxicos e essas classificagoes dependem do interesse ou
da necessidade do classificador. Os toxicantes podem ser classificados de acor-
do com o seu uso (ex.: agrotdxicos, solventes, firmacos...), com a sua origem
(toxinas de origem animal ou vegetal), com seu drgao alvos (ex.: figado, rins,
sistema nervoso...) ou ainda de acordo com seus efeitos (ex.: agentes carcino-
génicos, hepatotdxicos, neurotoxicos...). Nesse sentido o termo toxina geral-
mente é empregado a substincias de origem bioldgica, como produtos gerados
plantas, animais, fungos e bactérias. Enquanto o termo toxicante normalmente
¢ empregado para designar os agentes quimicos de origem antropogénica.

Na toxicologia ambiental é preciso entender como ocorre a interagdo dos
agentes toxicos com os organismos e com o meio fisico onde essas substancias
estdo presentes. Particularmente no caso de areas contaminadas é de funda-
mental importancia entender como os agentes se distribuem nos comparti-
mentos ambientais e como eles poderao atingir os seres humanos. Com base
nesse entendimento é possivel tomar decisdes visando a seguranga das popu-
lagoes expostas.

O objetivo desse mddulo é apresentar as principais caracteristicas de in-
teresse toxicologico das substancias quimicas frequentemente presentes em



areas contaminadas do estado de Siao Paulo. Além disso, discutir o0 monitora-
mento ambiental e biolégico de poluentes.

3.2. METAIS TOXICOS

Os metais sdo, em geral, definidos pelas propriedades fisicas do elemento
no estado sélido. Suas propriedades gerais incluem: elevada refletividade, alta
condutividade elétrica, alta condutividade térmica, maleabilidade e resisténcia
mecénica. Além disso, os metais frequentemente apresentam estados de oxi-
dagdo variaveis, fator que afeta profundamente a toxicidade desses elementos.
E importante ressaltar ainda que os metais sio essenciais, como por exemplo,
o ferro.

3.2.1. Chumbo (Pb)

O chumbo é um contaminante ubiquitario, presentem em praticamente
todos os compartimentos ambientais e componentes da biota. Sua utiliza¢ao
remete a mais de 4000 anos, com seu auge no periodo da revolugdo industrial.
Porém, nas ultimas décadas, os niveis de exposi¢ao ao Pb e, consequentemen-
te, os seus niveis sanguineos, tem diminuido devido a eliminagao gradual do
uso de aditivos a base de Pb na gasolina, em soldas, em tintas e como compo-
nente dos encanamentos para a distribuicao de agua.

O Pb é um metal azulado ou cinza prateado com dois estados de oxidagdo
Pb*?* (mais comum) e Pb*.. A principal fonte natural de chumbo ¢ a galena,
minério que contém o Pb na forma de sulfeto. O Pb também esta presente no
petrdleo, no carvao e associado ao minério de outros metais. Em geral os sais
inorganicos de chumbo possuem baixa solubilidade em agua, e suas formas
organicas sdo geralmente estaveis porque o Pb faz ligagdes diretamente com
os atomos de carbono.

Pode ser utilizado como metal puro ou na forma de ligas metdlicas, ou
ainda como compostos quimicos (principalmente na forma de éxidos). Atu-
almente a fabrica¢do de baterias e acumuladores consome aproximadamente
70% da produ¢io mundial de Pb. Contudo, merece destaque sua utilizacido
como material protetor contra radiagoes.

Atualmente a populagido em geral esta exposta ao Pb presente no ambiente
e também em alimentos e bebidas. E, apesar da diminui¢ido dos seus niveis
sanguineos, a exposi¢do de criangas ao Pb continua sendo um grave problema
de satude publica.
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Toxicocinética do Pb: a Figura 1 apresenta resumidamente a toxicocinéti-
ca do chumbo.
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Fig.1 - Toxicocinética do chumbo

« Absorcio: a via respiratéria ¢ a principal via de absor¢do de chumbo
em exposi¢des ocupacionais e pode ter importante papel nas exposi¢oes
ambientais. Entre 20 ¢ 40% do Pb que entra no trato respiratorio perma-
nece no organismo. No homem a deposi¢do respiratoria do Pb presente na
atmosfera varia entre 30 e 50%, dependendo do tamanho das particulas e
da taxa de ventilagdo pulmonar. Particularmente o chumbo tetraetila (uma
das suas formas orgénicas), apresenta taxa de absor¢do pulmonar entre 60
a 80%. A absor¢ao pelo trato gastrintestinal ¢ influenciada por fatores re-
lacionados a dieta, ao estado nutricional e as formas quimicas desse metal.
A absorcao do chumbo proveniente da dieta ¢ de aproximadamente 50%
em criangas e de 10 a 15% em adultos. Por via dérmica a absorcao dos
compostos inorganicos de chumbo ¢ baixa.

« Distribuicao: o Pb ¢ distribuido entre os tecidos moles (sangue, figado,
rins etc.) e rigidos (0ssos e dentes). Os 0ss0s sdo 0s maiores reservatorios
de Pb no organismo humano. No sangue o Pb apresenta o menor tempo de
meia-vida (cerca de 36 dias) e nos 0ssos o tempo de meia-vida varia entre
9 a 27 anos. Nos tecidos moles o tempo de meia-vida de aproximadamente
40 dias. Em torno de 96% do chumbo presente no sangue esta ligado aos
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eritrocitos, contudo em adultos cerca de 94% da carga corpdrea esta nos
0ss0s, enquanto em criangas apenas 73%. Em gestantes e lactantes o Pb é
mobilizado dos 0ssos para o sangue e ¢ transferido rapidamente para o feto.
« Eliminacio: o Pb ¢ eliminado do organismo através da urina e das fezes.
Cerca de 60% do Pb absorvido ¢ retido no organismo e apenas 40% ¢ ex-
cretado, fator que contribui para o acuimulo desse metal. Sua principal via
de excregdo € a urinaria, responsavel por 70% de todo o Pb eliminado. A
concentracdo de Pb no leite materno varia entre 10 e 30% da concentragao
presente no sangue materno.

Toxicodinamica do Pb: As proteinas ligadas ao célcio se complexam pre-
ferencialmente ao Pb e com isso os processos mediados pelo Ca podem ser
ativados ou inibidos rompendo as mensagens que sdo retransmitidas pelo Ca
intracelular. O Pb também pode se ligar a componentes enzimaticos contendo
grupamentos sulfidrilas e amidas, levando a diminui¢do das suas atividades,
por exemplo, a inibicdo da enzima &cido delta aminolevulinico desidratase
(ALA-D). Os mecanismos de neurotoxicidade ndo sdo bem conhecidos, con-
tudo estudos apontam para distirbios no metabolismo de carboidratos de al-
guns neurotransmissores, como acetilcolina e catecolaminas, no catabolismo
de triptofano e na sintese endogena de nucleotideos pirimidinicos. No sistema
nervoso periférico o Pb promove a desmieliniza¢do e degeneracdo axonal.

Efeitos toxicos do Pb: os 6rgaos mais susceptiveis a acdo do Pb sdo o
sistema nervoso em desenvolvimento, os sistemas hematoldgico, cardiovas-
cular e renal. Em baixas concentragdes de Pb pode ser observada elevagdo da
pressdo arterial e diminuicao da taxa de filtracdo glomerular. Sdo observados
também sinais e sintomas como: fraqueza, cdimbras e dores nas articulagoes,
interferéncia no crescimento dos 0ssos, retardamento no processo de minera-
lizagdo dos dentes e aumento na incidéncia de caries. Em criangas o Pb inibe
a formacao de enzimas do sistema citocromo P450. Em exposi¢des ocupacio-
nais a nefrotoxicidade ¢ frequentemente relatada.

Alteracdes neuroldgicas, como por exemplo, encefalopatia, ligadas a expo-
si¢d0 ao Pb sdo de grande importancia em adultos e especialmente em crian-
¢as. Na reproducao o Pb esta relacionado a abortos e partos prematuros, € em
concentracdes sanguineas acima de 40 pg/dL a qualidade dos espermatozoi-
des ¢ comprometida. Em relagdo a sua cercinogenicidade o Pb ¢ classificado
como Grupo 2A (IARC), provavelmente carcinogénico para o homem.



3.2.2. Cadmio (Cd)

Até 1950 havia poucas informagdes toxicologicas sobre o Cd, e sua utiliza-
¢d0 s6 se tornou importante a partir da Primeira Guerra Mundial. Atualmente
cerca de 75% de todo o Cd produzido é empregado na fabricagdo de baterias
e devido a suas propriedades ¢ utilizado também na galvanoplastia, em ligas
resistentes a corrosao, e como pigmento em tintas e plasticos. Como poluente
seu ingresso no ambiente esta associado principalmente a residuos de minera-
¢ao, efluentes industriais e processos de metalizacéo.

Do ponto de vista quimico, o cadmio e o zinco sao muito semelhantes e
normalmente participam dos mesmos processos. O Cd é um metal branco-
prateado com estado de oxidacdo +2 e possui ponto de fusdo 320,9 °C e de
ebuli¢do de 765 °C. Na natureza raramente é encontrado puro, e ndo ha evi-
déncias de compostos organocadmio. Geralmente estd associado a minérios
de zinco (ex.: esfarelita - ZnS), e quase sempre é obtido como subproduto dos
minérios de zinco, cobre e chumbo.

A principal fonte de exposi¢do da populagido em geral ao Cd ¢ a dieta.
Muitas espécies de plantas, frutos do mar, figado e rins de animais podem
acumular altos niveis de cddmio. Contudo o habito de fumar é a principal
fonte ndo ocupacional de exposi¢ao ao Cd.

Toxicocinética do Cd:

« Absorcao: dados obtidos em estudos com animais demonstraram que a
absor¢do pulmonar de Cd ¢ maior que a gastrintestinal. Estima-se que a ab-
sor¢do do Cd por pulmonar esteja entre 20 e 50%. Em geral a absorg&o por
via dérmica ¢ baixa. No trato digestivo a absor¢ao ¢ influenciada pelo tipo
de dieta e pelas condi¢des nutricionais do individuo exposto, e em média
apenas 5% do Cd introduzido por essa via ¢ absorvido.

« Distribuicao: o Cd ¢ amplamente distribuido, atingindo maiores concen-
tragdes no figado e nos rins, que conjuntamente concentram 50% de todo
o Cd do organismo. A intera¢do do Cd com as metalotioneinas (proteinas
que podem quelar metais) € muito importante, e entre 80 e 90% de toda a
carga corporea de Cd esta ligado a essas proteinas. Os niveis de Cd no leite
materno representam de 5 a 10% dos niveis sanguineos da mae.

« Excrecdo: O complexo Cd-metalotioneina € excretado principalmente
pelos rins. Contudo as fezes também representam importante via de excre-
¢do. A meia-vida do Cd ¢ longa (décadas) e além do seu acumulo figado
e nos rins, parte do metal ¢ armazenada nos musculos e virtualmente em
todos os outros tecidos.



Toxicodinamica do Cd: os mecanismos de a¢cdo do cidmio néo estdo com-
pletamente elucidados. Seus 6rgaos-alvos sdo o figado e os rins. O Cd esta
ligado ao processo de peroxidagao lipidica, e sua toxicidade parece estar ligada
também ao complexo zinco-proteina que controla a transcri¢ao do DNA. Os
mecanismos cardiotoxicos parecem estar ligados a deple¢ao da superdxido-
-desmutase e glutationa peroxidase.

Efeitos téxicos do Cd: os efeitos toxicos associados ao Cd em humanos
ainda ndo estdo bem estabelecidos, mas incluem alteragdes gastrintestinais,
hepaticas, enddcrinas, dérmicas, oculares, no metabolismo, na reproducédo e
no desenvolvimento. Os sinais e sintomas de intoxicacdo mais comuns in-
cluem hipertensao, lesdes renais, lesdes testiculares e destruicao de hemacias.
Os danos provocados nos rins variam desde a faléncia renal até a morte do in-
dividuo intoxicado. Os danos tubulares aumentam a excre¢@o de proteinas de
baixo peso molecular, fato que pode auxiliar no diagndstico das intoxicagdes
por esse metal. As mulheres parecem ser mais sensiveis que os homens aos
danos renais. Nao ha informagdes suficientes sobre o potencial carcinogénico
desse metal. Um dos danos mais severos decorrentes da exposi¢cdo humana ao
cadmio ¢ a doenga Itai-itai que se manifesta como uma combinagdo de osteo-
malacia e osteoporose.

3.2.3. Mercurio (Hg)

O deslocamento do Hg e contaminagdo ambiental derivados de fontes na-
turais e antropogénicas causam grande preocupagao, e diversos danos a satde
humana e a biota. Inimeros acidentes envolvendo o Hg e sérios prejuizos a
satde humana fazem parte da historia do seu uso. Como um dos principais
exemplos é o acidente da baia de Minamata (Japao), que ocorreu na década
de 1950, onde o consumo de peixes e outros frutos do mar contaminados por
metilmercurio levou a morte de pelo menos 700 pessoas.

O Hg é o unico metal no estado liquido a temperatura ambiente. E o tunico
elemento, além dos gases nobres, com vapor monoatdmico, inodoro e incolor,
a temperatura ambiente. Pode estar presente na forma elementar (Hg’) ¢ nas
formas oxidadas +1 (ions mercuroso - Hg *") e +2 (ion merctrico - Hg*"). As
formas mais importantes do merctrio sdo: mercurio metalico (ou elementar),
espécies inorganicas e as espécies organicas do mercurio. O merctrio meta-
lico é usado em termdmetros, amalgamas odontologicas, lampadas fluores-
centes, interruptor elétrico, mineragdo e em alguns processos industriais. Os
compostos inorganicos de Hg sdo formados quando o mercurio se combina
com outros elementos, como enxofre e oxigénio, formando compostos ou sais,



e podem ocorrer naturalmente no ambiente. Os compostos organicos de Hg

sdo formados quando o Hg se combina com carbono e esses sdo os mais im-

portantes do ponto de vista toxicoldgico.

Toxicocinética do Hg:

« Absor¢ao: o Hg® ¢ lipossoluvel e por isso atravessa as membranas ce-
lulares, contudo as formas organicas do mercurio sdo as mais facilmente
absorvidas. A via pulmonar ¢ a principal via de introdugdo dos vapores
de Hg" nos organismos, e os seres humanos retém cerca de 80% do vapor
inalado. No caso das formas inorganicas do Hg a absor¢ao pulmonar de
aerossois ¢ determinada pelo tamanho das particulas. Os monoalquilmer-
curiais pode ter absorgdo de até 80% por via inalatéria. Por via dérmica
ocorre apenas pequena absor¢do do Hg. Os seus sais inorganicos podem
ter alguma absorgdo por essa via, principalmente pelos foliculos pilosos e
glandulas sebaceas, e o efeito corrosivo de alguns sais de Hg pode aumen-
tar a sua absor¢do. As formas organicas de Hg apresentam consideravel ab-
sor¢ao dérmica. No trato digestivo o Hg” praticamente nio é absorvido (<
0,01%). Compostos inorgéanicos de Hg presentes em alimentos apresentam
absorcao, por essa via, entre 7 e 8%, e quando presentes na agua a absor¢ao
aumenta para 15%. Os compostos organicos de Hg sdo bem absorvidos por
essa via, por exemplo, o metilmercurio pode atingir taxas de absor¢do de
80 a 95%.
« Distribuicfo: apos a absor¢éo dos vapores de Hg’ o metal ¢é transportado
no sangue ligado aos eritrdcitos, e ¢ convertido a forma de Hg?". Pode atra-
vessar as barreiras hematoensefalica e placentéria. Todas as formas de Hg
ultrapassam rapidamente a barreira placentdria. O mercirio ndo oxidado
(Hg®) ¢ distribuido ao cérebro facilmente e, quando atinge o tecido cere-
bral. As formas inorganicas de merctrio no sangue liberam o Hg ionizado,
e nessa forma o metal se encontra praticamente todo ligado a proteinas.
Nos tecidos as concentragdes do Hg proveniente dos compostos inorgani-
cos decrescem na seguinte ordem: rins, figado sangue, medula 6ssea, bago,
parte superior do aparelho respiratorio, mucosa bucal, parede intestinal,
pele, glandulas salivares, coragdo, musculo esquelético, cérebro e pulmaéo.
Existem evidéncias de acumulo de sais de Hg nos ossos. No sague o Hg
derivado de compostos organomercurias se liga principalmente a hemoglo-
bina (até 90%). Os compostos organomercurias se distribuem de maneira
mais uniforme nos tecidos, contudo o cérebro, o figado e os rins apresen-
tam as maiores concentracdes do metal. O leite materno pode apresentar
5% da concentragdo de mercurio presente no sangue da lactante.



« Biotransformacio: a biotransformacio do Hg se da por oxida¢do do Hg?
a Hg?", porém essa reacdo € reversivel. O corre também a conversao de me-
tilmercurio em mercario inorgénico, e reagdes de metilagdo do mercurio
inorganico. As reagdes de oxidacdo tém grandes implica¢des na biotrans-
formacdo do Hg’ e na manifestagdo dos seus efeitos toxicos. As formas
organicas do Hg sdo convertidas a formas inorganicas e sua eliminacdo se
da nas fezes.

« Excrecdo: o Hg" ¢ eliminado do organismo pelos rins, figado (via bile),
mucosa intestinal, glandulas sudoriparas e salivares, pele e leite, contudo
suas principais vias de excre¢do sdo a urinaria e fecal. Cerca de 90% do
metilmercurio ¢ eliminado nas fezes na forma de Hg inorganico.

Toxicodindmica do Hg: o mercurio se liga fortemente aos grupamentos
sulfidrilas de (-SH) de proteinas, de enzimas e de substancias de baixo peso
molecular. Devido a essa capacidade de ligagao ocorrem: interferéncia por
ligagdo a Coenzima A; inibi¢ao da Glicose-6-fosfatase; inibicdo da Glicose-6-
-fosfato desidrogenase; inibicdo da Hexoquinase; inibi¢ao da Isocitrato desi-
drogenase e Succinato desidrogenase; inibigao da Fosfoglicose isomerase; ini-
bicdo da Fosfatase alcalina; alteragdo da Catalase; inibigdo da Xantina oxidase;
inibi¢do da Monoamino oxidase (MAO); indugdo de danos por estresse oxida-
tivo; mutagenicidade entre outras alteragdes.

Efeitos toxicos do Hg: os efeitos toxicos agudos causados por fumos de Hg’
sao bronquite, peneumonite, tremores, hiperexcitabilidade e ocasionalmente
ocorrem lesdes renais. Os efeitos agudos do metilmercurio sao predominan-
temente neurotoxicos como a constrigdo do campo visual, disartria, surdez,
ataxia, tremores, coma e, nos casos mais graves, a morte. Os efeitos toxicos
cronicos sdo comuns a todas as formas de Hg e sdo caracterizados por: efeitos
neurotdxicos, psicose toxica com alteracdes comportamentais e da personali-
dade, Parkisonismo mercurial, insuficiéncia corondria, hipertrofia ventricular,
hipertensao, sindrome nefrética e proteinuria. Os danos cromossdémicos estao
associados ao metilmercurio. A triade hiperexcitabilidade, tremores e gengivi-
te € caracteristica de intoxica¢ao cronica pelo Hg".

3.3. AGROTOXICOS

No Brasil os agrotéxicos sdo definidos, na Lei n° 7.802 (1990), como os
produtos quimicos destinados ao uso nos setores de produgdo, no armazena-
mento ¢ beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de
florestas, nativas ou implantadas, e na prote¢ao de outros ecossistemas e tam-
bém de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a



composi¢do da fauna ou da flora, a fim de preserva-las da agdo danosa de seres
vivos considerados nocivos, bem como as substancias e produtos, empregados
como desfolhantes, estimuladores e inibidores do crescimento. Atualmente o
Brasil é o maior consumidor de agrotoxicos do mundo.

Normalmente esses produtos sdo classificados de acordo com o seu uso
em: inseticidas, herbicidas, fungicidas, rodenticidas, acaricidas, muluscici-
das, larvicidas, pediculicidas, entre outros. Outra importante classificagdo ¢é
baseada na natureza quimica desses produtos, por exemplo, organoclorados,
organofosforados etc.

O emprego de agrotoxicos € cercado de controvérsia, contudo é necessario
analisar os beneficios e os riscos associados e sua utilizacdo. Entre os bene-
ficios merecem destaque o aumento na produgdo agricola, o uso no controle
de vetores de doengas e o seu uso no controle de pragas domésticas. Entre os
riscos merecem destaque a manifestagdao de toxicidade aguda e cronica para
organismos ndo alvos, incluindo os seres humanos. Assim o uso racional e
controlado dos agrotoxicos ¢ fundamental tanto para a seguranca da saude
humana quanto para a manutengao dos ecossistemas.

3.3.1. Inseticidas organoclorados

A classe dos inseticidas organoclorados foi amplamente empregada, em
todo o mundo, na agricultura, silvicultura, em saiude publica e nos ambientes
domésticos, porém a partir da década de 1970 a maior parte dos ingredientes
ativos dessa classe foi restrita ou proibida. Essas medidas foram tomadas com
base na sua elevada persisténcia, fator que contribui para a sua bioacumulagao
e biomagnificagao.

Em geral os organoclorados possuem toxicidade aguda moderada (menores
que os inseticidas organofosforados), porém apresentam importantes efeitos
cronicos como hepatotoxicidade, interferéncia enddcrina e danos ao sistema
reprodutor. Quanto as suas propriedades fisico-quimicas merecem destaque a
elevada lipossolubilidade, baixa volatilidade, elevada estabilidade quimica,
baixas taxas de biotransformacdo e biodegradacao, capacidade de bioacumu-
lagdo e biomagnificagdo, entre outras.

Toxicocinética dos inseticidas organoclorados:

« Absor¢io: Todos os compostos dessa classe podem ser absorvidos por via
dérmica, pelo trato digestivo e por via respiratdria, isso porque sua passa-
gem através das membranas por difusdo simples é elevada.

« Distribuigao: ocorre por todo o organismo, principalmente para tecidos
com elevados teores lipidicos. O tecido adiposo armazena as maiores quan-



tidades de organoclorados nos organismos, com tempo de meia-vida de

aproximadamente 10 anos. Podem se depositar também na medula dssea,

tigado, rins, coragao e no sistema nervoso central (SNC).

« Biotransformagao: normalmente ocorre a desalogenacgdo oxidativa en-

volvendo enzimas do sistema citocromo P-450, seguida de conjugagao.

Excregdo: a excrecdo de metabolitos desalogenados/conjugados ocorre

principalmente por via biliar, mas também ocorre em alguma extensdo por

via urinaria. Os inseticidas organoclorados sdo excretados também no leite
materno.

ToxicodinAmica dos inseticidas organoclorados: os inseticidas orga-
noclorados sdo estimulantes do SNC. O DDT atua nos receptores de sodio
voltagem-dependentes, deixando-os abertos durante a despolarizagdo. Os ci-
clodieno e o lindano atuam como antagonistas dos receptores GABAérgicos.
Os mecanismos de a¢ao da clordecona e do mirex ainda ndo estdo elucidados.
Os organoclorados também sdo capazes de sensibilizar o miocardio as cate-
colaminas, podendo acarretar em arritmias letais. Recentemente muitos dos
inseticidas organoclorados (ex.: DDT, DDE, clordano, endossulfan...) foram
classificados como interferentes endocrinos.

Efeitos toxicos dos inseticidas organoclorados: os efeitos nocivos va-
riam com a classe de compostos. Os primeiros sintomas estdo relacionados
ao trato digestivo e incluem nausea, vomito, desconforto abdominal e diar-
reia. Contudo, os sinais e sintomas mais comuns manifestados por diferentes
organoclorados sdo tontura, cefaleia, anorexia, nauseas, confusdo mental, al-
teragdes visuais, ansiedade, tremores, hiperexcitabilidade nervosa, fraqueza
muscular e convulsoes.

3.3.2. Inseticidas organofosforados e carbamatos

Os inseticidas organofosforados sdo derivados de ésteres do acido fosforico
ou fosforotioicos, e os inseticidas carbamatos sao derivados de ésteres do dcido
carbamico. Essas duas classes de inseticidas normalmente sdo estudadas em
conjunto, pois ambas possuem o mesmo mecanismo de a¢do, a inibi¢ao da
enzima acetilcolinesterase (AChE).

O Sistema Nacional de Informagdes Téxico-Farmacoldgicas registraram,
em 2009, 11.484 casos de intoxicagdes por agrotoxicos. Sua distribui¢ao no
territorio nacional é desigual, com 45% dos casos registrados na regiao sudes-
te, 24% na regido sul, 19% na regido centro-oeste e 12% na regido nordeste. Sdo
Paulo registrou o maior numero de intoxicagdes em todo Brasil com um total
de 2.461 casos. O uso ilegal de agrotoxicos acarreta, em alguns casos, na ne-



cessidade de sua proibigdo como ocorreu com o aldicarb que é um dos carba-
matos empregados na fabricagao do produto denominado “chumbinho”, usado
como rodenticida. Assim, desde outubro de 2012 estdo proibidas a produgéo e
comercializagdo de produtos a base de aldicarb em todo o territério nacional.

Tanto os organofosforados quanto os carbamatos sao amplamente empre-
gados como inseticidas na agricultura, em ambientes domésticos e em medi-
cina veterindria, e também podem ser usados como acaricidas, nematicidas,
fungicidas e herbicidas. Atualmente estio disponiveis no mercado 29 ingre-
dientes ativos da classe dos organofosforados e 14 da classe dos carbamatos.
As principais propriedades fisico-quimicas, de interesse para a toxicologia, de
ambas as classes sao semelhantes. Os organofosforados e os carbamatos sao
insoluveis ou pouco soluveis em agua, soliveis na maioria dos solventes orga-
nicos e nao se acumulam no ambiente ou nos organismos.

Toxicocinética dos inseticidas organofosforados e carbamatos:

« Absorcao: devido a sua elevada lipossolubilidade os organofosforados
sao bem absorvidos pelo trato gastrintestinal, pulmdes, pele e mucosas. As
formulagdes, contendo carbamatos, do tipo pd ou p6-molhavel sdo pouco
absorvidas pelos seres humanos. O solvente das formulagdes pode favore-
cer a absor¢ao dos carbamatos. Pelo trato digestivo sua absorcao ¢ rapida
e eficaz.

« Distribuicao: os organofosforados sdo levados a todas as partes do or-
ganismo atingindo maiores concentragdes no tecido adiposo, figado, rins,
glandulas salivares, tireoide, pancreas, pulmdes e paredes do estomago e
intestino. Em menores proporgdes podem estar no SNC e nos musculos.
Os carbamatos tém seus efeitos menos pronunciados no SNC devido a sua
dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica. A distribuigdo dos
carbamatos ¢ rapida e as maiores concentra¢des sdo atingidas nos orgdo
responsaveis pela biotransformagdo. Nao hé evidéncias de acumulagdo dos
organofosforados e dos carbamatos nos tecidos humanos.

« Biotransformacio: ¢ bastante complexa no caso dos organofosforados.
Para compostos que possuem atomos de enxofre ligados ao atomo de fos-
foro a biotativagdo ¢ necessaria para a manifestacdo da sua toxicidade.
Somente os compostos com o fosforo ligado ao oxigénio sdo efetivamente
capazes de inibir a AChE. Essa etapa de dessulfuracdo oxidativa ocorre
principalmente no figado e ¢é catalisada por enzimas do CYP-450 gerando
as formas denominadas “oxon”. Outro mecanismo importante para a bio-
transformacao dos inseticidas organofosforados ¢ a oxidagdo de tioesteres
com formagao de sulfoxido, seguida da formagdo de sulfona. Sua detoxi-



ficacdo ocorre por hidrolise via enzima paraoxonase. Para os carbamatos a

principal via de biotransformacao € a hidrolise do grupo éster-carbamico.

Varias reagoes de oxidacdo e redugdo envolvendo enzimas do CYP-450

também estdo envolvidas na sua biotransformacao.

« Excreciao: tanto para os organofosforados quanto para os carbamatos

a excregdo ocorre predominantemente pela urina e em pequena extensao

pelas fezes. Para os carbamatos de 80 a 90% da dose absorvida ¢ eliminada

em 48h.

ToxicodinAmica dos inseticidas organofosforados e carbamatos:
os organofosforados sdo potentes inibidores da enzima AChE. A enzima
butirilcolinesterase, também conhecida como pseudocolonesterase (PChE),
também ¢ inibida por esses inseticidas. Tanto a inibi¢do da AChE quanto da
PChE ocorre nas jungdes sinapticas ¢ nas hemacias. O bloqueio da AChE ¢
o efeito clinicamente mais significativo dos organofosforados ¢ dos carba-
matos, acarretando no acumulo de elevadas quantidades de acetilcolina nos
receptores muscarinicos (presentes em células secretoras colinérgicas) e nos
receptores nicotinicos (presentes nas jungdes neuromusculares e ganglios au-
tonomos) e no SNC. A inibi¢do permanente da AChE (“envelhecimento da
enzima’) podera ser observado quando a ligagdo entre o organofosforado ¢ a
enzima for covalente. Inibicdo da AChE causada pelos carbamatos ¢ rapida-
mente reversivel, pois os carbamatos ndo “envelhecem” a AChE e portanto
sua toxicidade é mais breve e autolimitada. A toxicidade dos solventes (xile-
no, ciclo-hexanona, nafta...) dos produtos comerciais deve ser considerada na
avaliag@o de uma intoxicacao causada por carbamatos.

Efeitos toxicos dos inseticidas organofosforados e carbamatos: os si-
nais e sintomas das intoxicagdes agudas causadas por organofosforados e
por carbamatos sdo semelhantes. As intoxicagdes por agentes anticolinérgi-
cos sdo caracterizadas por: aumento da salivagdo, lacrimejamento e sudore-
se; miose € visdo turva; colicas abdominais, vomitos e diarreia; aumento da
secrecdo bronquial e broncoconstricio; alteragdes na frequéncia urinaria ou
incontinéncia; bradicardia e hipotensao; taquicardia e hipertensdo passageira;
fasciculagdes musculares, espasmos, colicas, fraqueza generalizada e paralisia
flacida; tontura, letargia, cefaleia, confusdo metal, depressdo dos centros
respiratorios, convulsdes e coma. Alguns organofosforados podem causar a
polineuropatia retardada que pode surgir de 2 a 3 semanas apos a exposi¢ao
e € caracterizada por formigamento das maos e pés seguido de perda sen-
sorial, fraqueza muscular progressiva e flacidez da musculatura esquelética
das extremidades superiores e inferiores e ataxia. Os organofosforados podem



causar também a sindrome intermedidria, que ¢ caracterizada por alteragoes
neurologicas que ocorrem de 24 a 96h apos a intoxicagdo aguda. O tratamento
especifico das intoxicagdes por inseticidas organofosforados e carbamatos in-
clui o agente antimuscarinico atropina e o reativador enzimatico pralidoxima
(somente para os organofosforados).

3.4. POLUENTES ORGANICOS PERSISTENTES (POP)

Os poluentes organicos persistentes sao substancias quimicas que persis-
tem no ambiente, biomagnificam através da cadeia alimentar e possuem ris-
cos de causar efeitos adversos a satide humana e ao meio ambiente. Esses
compostos podem ser nocivos, mesmo em baixas concentragdes ambientais.
Além disso, a exposi¢do prolongada a qualquer toxicante aumenta os riscos
de manifestacdo de efeitos toxicos. Suas principais propriedades de interesse
para a toxicologia sdo:

« Estabilidade quimica (persisténcia): elevada resisténcia a degradagao

biolégica, quimica e fotolitica. Meias-vidas ambientais que variam de me-

ses a anos;

« Caracteristicas moleculares estruturais: presenca de anéis aromaticos e

substitui¢ao de um ou mais dtomos de hidrogénio dos anéis por atomos de

halogénios (ex.: Cl);

« Baixa volatilidade: baixa permanéncia na atmosfera;

« Capacidade de bioacumular: a bioacumula¢ido depende diretamente da

solubilidade do poluente em lipidios;

« Capacidade de biomagnificar: animais em niveis superiores da cadeia

alimentar apresentam niveis maiores dos POP por ingerirem membros de

niveis inferiores que bioacumularam esses poluentes;

« Transporte ambiental: ocorre por grandes distancias.

A Convengao de Estocolmo foi adotada e assinada, em 23 de maio de 2001,
por 92 paises e a Comunidade Europeia. Atualmente conta com a assinatura
de 151 paises, incluindo o Brasil, que aderiu formalmente a este acordo em
7 de maio de 2004. Inicialmente, estavam incluidos na convencdo apenas os
poluentes denominados “doze sujos™: adrin, dieldrin, endrin, DDT, clordano,
hexaclorobenzeno (HCB), dioxinas, furanos, heptacloro, mirex, bifenilas poli-
clorodas (PCB) e toxafeno. As dioxinas e os furanos sdo classificados como re-
siduos ou subprodutos ndo intencionais, enquanto PCB sao classificados como
produtos quimicos de aplicagdo industrial.



3.4.1. Dioxinas e Furanos

As dioxinas e os furanos sao considerados subprodutos gerados nao inten-
cionalmente, e particularmente os furanos sdo essencialmente formados em
processos quimicos e de combustdo. Possuem facilidade em se disseminar no
meio ambiente, principalmente através de dispersdo atmosférica. As dioxinas
penetram no ambiente como resultado da utilizagdo de certos agrotdxicos e de
outros produtos clorados. Sao introduzidas nos corpos hidricos por deposi¢ao
direta a partir da atmosfera ou por processos de escoamento superficial e ero-
sdo, e em geral as dioxinas tendem a permanecer relativamente imobilizadas
nos solos e sedimentos.

Uma das fontes relacionadas a liberac¢do de dioxina no solo é a aplicacdo de
lodos de esgoto em fazendas. A partir dos solos, as dioxinas podem retornar
a atmosfera com o material particulado ressuspenso ou sob a forma de vapor,
ja que sdo compostos semivolateis. A cal é outra fonte de libera¢ao dioxina em
varias ragdes animais. A persisténcia das dioxinas no ambiente varia de com-
posto para composto, podendo, ter um tempo de meia vida de 10 a 12 anos.

Devido ao carater persistente € por serem altamente lipossoluveis, inva-
dem a cadeia alimentar e se acumulam nos tecidos adiposos dos seres vivos,
podendo afetar a saude humana. Alimentos gordurosos de origem animal,
como peixes, leite, ovos e carnes sdo a principal fonte de exposi¢do humana
a esses toxicantes. A exposi¢cdo da populagdo geral também pode ocorrer pela
inalagdo de dioxinas liberadas durante a incinerag@o de lixo industrial e hos-
pitalar, e por ingestdo de agua potavel. A lactacdo e a perda significativa de
peso aumentam a liberagdo desses agentes toxicos no sangue. O leite materno
pode conter altos niveis de dioxina, mais elevados do que o leite de vaca, ¢
representa uma importante fonte de exposicao para lactentes. Os resultados da
exposicao de animais selvagens sdo a reducdo da fertilidade, defeitos genéti-
cos e morte de embrides.

Toxicocinética das dioxinas e furanos: por serem muito lipossoluveis
esses compostos sao bem absorvidos pela maioria das vias de exposicao. Ten-
dem a ter elevadas concentragdes no figado e se acumulam no tecido adiposo.
Sofrem poucas reagdes de biotrasformacao e apresentam excregao lenta.

Toxicodindmica das dioxinas e furanos: as dioxinas e os furanos sdo ca-
pazes de se ligarem ao receptor do aril-hidrocarboneto (AhR) no citoplasma,
formam heterodimeros com as proteinas nucleares ¢ induzem a transcri¢ao
de multiplos genes. A ativagdo do receptor AhR por esses toxicantes causa o
rompimento de diversas vias bioquimicas envolvidas no desenvolvimento e



na homeostase. Ainda por se ligarem nesse receptor as dioxinas e os furanos
sdo classificados como interferentes endocrinos.

Efeitos toxicos das dioxinas e furanos: os impactos das dioxinas e fu-
ranos sdo similares. Esses toxicantes podem causar efeitos adversos ao meio
ambiente e a saide humana, incluindo disfungdes imunoquimicas, neurolo-
gicas e no desenvolvimento. A exposi¢do humana a altos niveis de dioxinas
ou furanos por curto prazo pode resultar em lesdes na pele, como cloracne, e
alteragdes hepaticas. A exposi¢do cronica as dioxinas ¢ associada a danos aos
sistemas imunoloégico, nervoso, enddcrino e fungdes reprodutivas. Estudos
com criangas indicaram atraso no neurodesenvolvimento e efeitos neurocom-
portamentais, incluindo hipotonia neonatal. Foi observada também alteragao
na taxa de sexo (maior nimero do sexo feminino em rela¢do ao masculino) em
criangas nascidas de pais altamente expostos ao TCDD. O Quadro 1 resume os
principais efeitos das dioxinas e furanos nos diferentes sistemas.
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Quadrol: Os principais tipos de efeitos téxicos comumente associados as dioxinas e furanos.



Estudos epidemiologicos com aplicadores de herbicidas, provavelmente
contaminados com 2,3,7,8-TCDD, e de residentes da 4rea contaminada de
Seveso indicaram aumento para o risco de cancer. A IARC classifica o TCDD
e 0 2,3,4,7,8-pentaclorodibenzofurano como cancerigenos para o ser humano
(Grupo 1). A dibenzo-para-dioxina, outros PCDD e dibenzofuranos policlo-
rados nao sdo classificdveis quanto a carcinogenicidade para o ser humano
(Grupo 3).

Os efeitos criticos mais sensiveis observados na exposicao de animais fo-
ram: endometriose, perda de audigdo, efeitos reprodutivos (reducio na conta-
gem de esperma, ma formagdo no sistema urogenital feminino), imunotdxicos
e no desenvolvimento neurocomportamental. A administragdo de baixas doses
de 2,3,7,8-TCDD por diferentes vias causou tumores em diversos orgaos de
roedores.

3.4.2. Bifenilas policloradas (PCB)

Bifenilas policloradas é o nome genérico dado a classe de compostos orga-
noclorados resultante da reagao do grupo bifenila com cloro anidro na presen-
¢a de catalisador. Como produtos dessa reagdo podem ocorrer teoricamente
209 diferentes isomeros e congéneres. As PCB foram produzidas comercial-
mente a partir de 1929 nos EUA pela Monsanto, e um dos nomes comerciais
das misturas de PCBs é Aroclor (ex. Aroclor 1242), sendo os dois ultimos na-
meros a porcentagem de cloro presente no produto.

Diversos setores industriais empregam PCB: produ¢do de capacitores
e transformadores elétricos, componente de dleos para bombas de vacuo,
turbinas de transmissao de gas, fluidos hidraulicos, resinas plastificantes,
adesivos, plastificante para borracha, sistema de transferéncia de calor, aditivo
antichama, ¢6leos de corte, lubrificantes, agrotoxicos (utilizados como conser-
vantes) e papel carbono. Possuem baixa solubilidade em agua e elevada em
lipidios e quanto maior o numero de cloros na molécula mais lipossoluvel e
mais estavel no ambiente.

As bifenilas policloradas, uma vez presentes no ambiente, ndo se decom-
poem quimicamente com facilidade e permanecem por longos periodos neste
meio, incorporando-se com facilidade ao ciclo do ar, da agua e do solo. Quan-
do presentes no solo sao pouco provaveis de migrarem para aguas subterrane-
as, em razdo das fortes ligagdes com as estruturas do solo. Assim a exposi¢ao
humana as PCB pode ocorrer por via oral, respiratoria e dérmica, sendo a
ingestao de alimentos a principal via de introdugao desses toxicantes no orga-
nismo. A ingestdo de agua, ou de solo contaminados, representa uma possivel



fonte adicional de exposi¢ao para as populagdes que habitam areas vizinhas
aos sitios de residuos perigosos. Plantas cultivadas em dreas contaminadas
também podem expor as populagdes a contaminagio, ja que os vegetais en-
contrados nestas areas acumulam as PCB presentes no solo.

Toxicocinética das bifenilas policloradas:

« Absorgao: em geral a absor¢ao no trato gastrintestinal ¢ maior que 90%.
« Distribui¢do: as maiores concentragdes de PCB sdo encontradas no te-
cido adiposo. Concentragdes intermediarias sdao encontradas na pele, nas
glandulas adrenais e na aorta e baixas concentragdes no sangue. As concen-
tragdes sanguineas decaem rapidamente e as do tecido adiposo lentamente.
« Biotransformagao: a biotransformagao das PCB ¢é dependente do nu-
mero de cloros presentes na molécula. As PCB com menos cloros sao bio-
transformadas com maior velocidade. A biotransformacao é mediada pelas
mono-oxigenases de fun¢do mista formando derivados hidroxilados com
menor nimero de atomos de cloro. Em seguida esses produtos sdo conju-
gados com acido glicurénico.

o Excregao: A principal via de excre¢do dos produtos de biotransformagao
das PCB sao as fezes e menos que 10% sao excretados pela urina.

Toxicodindmica das bifenilas policloradas: as PCB apresentam ampla
gama de mecanismos de agdo para o desenvolvimento dos seus efeitos toxicos,
que variam com o seu grau de halogenac¢éo, bem como com a sua conformagao
molecular. PCB com 4 ou mais atomos de cloro nas posicdes meta e para (ndo
nas posi¢des orto) sdo as espécies quimicas responsaveis pela toxicidade das
misturas. Entre as 20 possiveis congéneres, as mais toxicas sdo 3,3,4,4, tetra-
clorobifenil; 3,374,4’5, pentaclorobifenil; 3,34,4’5,5, hexaclorobifenil devido
a sua coplanaridade. Essas congéneres se ligam ao receptor AhR levando a
indu¢ao enzimatica e distirbios endo6crinos.

Efeitos toxicos das bifenilas policloradas: os efeitos no sistema reprodu-
tivo incluem redu¢ao da concepgio e dos nascidos vivos, redugdo do peso ao
nascer, e redugdo na contagem de esperma. As PCB causam redugdo do desen-
volvimento neuroldgico (afetando a visao e a memoria). Seus efeitos no siste-
ma enddcrino incluem diminui¢ao nos hormonios da tireoide. Os principais
efeitos no sistema imunolégico sdo a redugdo do timo, da resposta imune, e
diminui¢do da resposta a virus e outros agentes infeciosos. Sao consideradas
carcinogénicas aumentando a incidéncia principalmente de cancer hepatico.



3.5. SOLVENTES ORGANICOS

O termo solvente ¢ a designagdo geral de uma classe de liquidos orgéanicos
com diferentes graus de lipossolubilidade e volatilidade, pequeno tamanho
molecular e auséncia de cargas. Os solventes organicos estdo incluidos na
classe dos compostos organicos volateis (VOC), que inclui as substincias
quimicas que evaporam nas condi¢des normais de pressao e temperatura. Em
geral a lipossolubilidade dos solventes aumenta com o aumento do seu peso
molecular, enquanto sua volatilidade diminui.

A maijoria dos solventes é obtida a partir do refino do petréleo. Sua clas-
sificagdo esta ligada principalmente a sua estrutura molecular ou a presen-
¢a de grupamentos funcionais. As principais classes de solventes incluem os
hidrocarbonetos alifaticos, aromaticos e halogenados, alcoois, éteres, ésteres,
cetonas, entre outras.

Os solventes sao facilmente absorvidos pelos pulmades, pele e trato digestivo.
E sua toxicidade é fortemente influenciada pelo numero de atomos de carbo-
no da sua estrutura, por serem estruturas saturadas ou insaturadas (contendo
duplas e tripas ligagdes), por sua configuracao espacial (ex.: cadeias ciclicas), e
devido a presenca de grupamentos funcionais. Pequenas diferengas estruturais
podem acarretar em grandes alteragdes nas propriedades toxicologicas.

A exposi¢do da populagdo em geral aos solventes organicos presentes na
atmosfera e nas aguas subterrdneas ocorre por multiplas vias. Contudo, histo-
ricamente a exposi¢do de trabalhadores a solventes causou inumeras intoxica-
¢Oes agudas e cronicas no ambiente ocupacional. Assim os riscos toxicologicos
relacionados ao uso de solventes sio bastante varidveis em funcio das suas
propriedades fisico-quimicas e dos fatores que podem alterar as fases das into-
xicagdes (exposicdo, toxicocinética, toxicodinamica e clinica).

3.5.1. Benzeno

O benzeno € um hidrocarboneto ciclico, derivado do petrdleo, e atualmente
¢ empregado principalmente como molécula base em sintese quimica (ex.:
sintese de polimeros, de detergentes, de agrotoxicos, de corantes, de plasticos
e de resinas). Historicamente foi muito utilizado na industria como solventes
de graxas, de 6leos e de borracha natural. Contudo desde 1982 (Portarian. 3 do
MT) o seu uso como solvente industrial esta proibido no Brasil. Mesmo assim
ainda pode representar importante risco ocupacional, se considerarmos que o
benzeno pode estar presente, como contaminante, em tintas, colas, vernizes,
querosene e em solventes como o hexano e o tolueno. E por estar presente



também como contaminante na gasolina, com limite maximo no Brasil de 1%,
em vigor desde 2014.

Entre as propriedades importantes para a toxicologia o benzeno ¢ um liqui-
do incolor, inflamavel, volatil com odor aromatico caracteristico, seu ponto de
ebuligdo ¢ 80,1 °C, é menos denso que a agua, praticamente insolivel e agua
e soluvel em diversos solventes organicos (ex. cloroférmio).

Toxicocinética do benzeno:

« Absorcéo: pode ser absorvido pelas vias pulmonar, dérmica e oral. Por
via pulmonar, sua absor¢do ¢ rapidamente com 50 a 90% do benzeno ina-
lado sendo absorvido. Pequena absor¢do por via dérmica, porque a maior
parte é evaporada (aproximadamente 95%) antes que possa ser absorvida.
No caso de ingestdo o benzeno ¢ bem absorvido, principalmente quando
veiculado em agua.

« Distribuicio: no sangue ocorre principalmente na forma ligada a lipo-
proteinas. Seu principal destino sdo os tecidos ricos em lipideos (ex.: SNC,
figado, bago, medula 6ssea...).

« Eliminac¢éo: aproximadamente 12% do benzeno absorvido ¢ eliminado
inalterado pelo ar expirado e de 0,1 a 0,2% na urina. Entre 84 ¢ §9% ¢
biotransformado no figado e em menor extensdao na medula 6ssea, sendo
seus produtos de conjugagdo com sulfatos e com acido glicurénico excre-
tados por via urinaria. O seu principal produto de biotransformacdo ¢ o
fenol, contudo o acido trans,trans-muconico ¢ o produto empregado como
biomarcador de exposicdo. Em exposicdes ocupacionais observa-se a ex-
cre¢do urinaria em média de: 13 a 50% de fenol; 5% de hidroquinona; 1,3
a 1,6% de catecol; 0,1 a 0,5% de acido fenilmercapturico; 1,3 a 1,4% de
acido trans,trans-mucdnico; tragos de 1,2,3-tri-hidroxibenzeno.

Toxicodindmica do benzeno: o benzeno é irritante de pele e mucosas, e em
exposi¢oes agudas é depressor do SNC. Pode gerar radicais livres e em expo-
si¢oes cronicas tem importante acao mielotdxica que resulta em degeneragao
da medula 6ssea e aplasia medular. Sua agdo esta associada a tombocitopenia,
leucopenia e anemia aplastica e essas alteragdes hematoldgicas aparecem apos
meses ou anos em exposigoes ocupacionais. Esses efeitos hematolégicos sao
associados aos produtos de biotransformacao hidroxilados.

O benzeno é classificado pela IARC como Grupo 1, substancia carcinogéni-
ca para humanos. Dados epidemiolégicos demonstram que exposi¢ao a croni-
cas a elevadas concentragdes de benzeno estiao associadas a leucemia (princi-
palmente a mielogénica aguda), porém o mecanismo carcinogénico ainda nao
totalmente explicado.



Sinais e sintomas das intoxicagdes por benzeno: em exposi¢oes agudas
a altas concentragdes ocorre depressio do SNC com sonoléncia, tontura, dor
de cabeca, delirio, tremores, ataxia, convulsoes, perda de consciéncia, parada
respiratoria e morte. Existem relatos de fibrilacdes ventriculares e a sua agéo
irritante pode causar edema pulmonar e hemorragias. Nas exposi¢oes cronicas
os principais sinais e sintomas sao fadiga, palidez, cefaleia, perda do apeti-
te e irritabilidade. Os sinais de intoxica¢do cronica ndo sdo caracteristicos da
sua a¢do mielotdxica, e quando instalada a trombocitopenia, sdo observadas
hemorragias diversas, epistaxes, menorragia e hemorragia gengival. Quando
instalada a leucopenia sdo frequentes as infec¢oes bacterianas e lesdes necro-
ticas das mucosas.

3.5.2. Tolueno

O tolueno esta naturalmente presente no petréleo e é empregado princi-
palmente na produgio de benzeno e outras substincias quimicas. E obtido
também como subproduto na produgdo do coque. Atualmente é largamente
empregado como solventes de tintas, vernizes, colas, celulose, borracha, 6leos,
resinas etc. O tolueno aparece como um contaminante frequente do benzeno.

Entre as propriedades do tolueno de interesse toxicoldgico estdo sua li-
possolubilidade, elevada reatividade (especialmente com compostos nitroge-
nados), volatilidade (pressao de vapor a 25 °C = 28,4 mmHg). Além disso,
o tolueno é um liquido incolor ou de coloragdo ambar clara com odor forte
semelhante ao do benzeno e seu ponto de ebuli¢do é 110,6 °C.

Toxicocinética do tolueno:

« Absorcao: a principal via de absor¢do do tolueno ¢ a pulmonar (de 40 a

60 %). Seu coeficiente de distribui¢do sangue/ar esta em torno de 11,2 e

15,6, indicando baixa solubilidade no sangue. Devido a sua lipossolubili-

dade pode ocorrer absor¢do dérmica e no trato gastrintestinal.

« Distribuic¢ao: sua distribuicdo ¢ dividida em trés fases de eliminagdo do

sangue: 1) fase inicial ou a, com t1/2 igual a 3 minutos; 2) fase rapida ou

fase 3, t1/2 de 40 minutos; 3) fase lenta ou y com t1/2 igual a 738 minutos.

Sua distribuigdo para os tecidos € em geral rapida, com aumento das con-

centracdes na medula dssea, tecido adiposo, figado, rins, cérebro e sangue.

E capaz de atravessar a barreira placentaria e ¢ secretado no leite materno.

« Eliminagao: aproximadamente 80% do tolueno absorvido sofre biotrans-

formagao hepatica. Seus principais produtos de biotransformagao sio: aci-

do hiptrico e orto e para-cresol. Sua excrecdo do organismo ¢ rapida. Entre

18 a 24h apds o fim da exposigdo praticamente todo o tolueno absorvido é



eliminado do organismo. Sua excre¢iao na forma inalterada ocorre em pe-

quenas propor¢des no ar exalado (7 a 20%) e na urina (0,06%).

ToxicodinAmica do tolueno: ¢ um agente neurotoxico e irritante de pele e
mucosas, e pode apresentar risco durante a gravidez. Em concentragdes eleva-
das pode apresentar efeitos nefrotoxicos e hepatotoxicos. Sua principal agao
toxica ocorre no cérebro em duas fases: 1) em baixas doses ocorre estimulago
do SNC, caracterizada por euforia e excitagdo; 2) em altas concentra¢des atua
como depressor do SNC levando a depressdo, desorientagdo, tremores, aluci-
nag¢des, ataxia, convulsdes e coma. A a¢do neurotdxica parece estar associada
ao aumento da concentragdo de norepinefrina, dopamina, indolamina, sero-
tonina e dos seus metabolitos. O cerebelo € a area mais afetada pelo tolueno
e podendo ocorrer alteracdes reversiveis e irreversiveis, entre elas merecem
destaque a degeneracdo cerebelar e cortical, surdez, neuropatia periférica e
atrofia dtica. Estudos sobre a genotoxicidade do tolueno ainda sdo contradi-
torios. E classificado pela IARC como Grupo 3, ndo carcinogénico para hu-
manos.

Sinais e sintomas das intoxica¢des causadas por tolueno: nas exposi-
¢Oes agudas sua agdo toxica mais pronunciada ocorre no SNC com sinais e
sintomas semelhantes aqueles causados pelo etanol (euforia, dor de cabeca,
pressdo forte no peito, fraqueza, fadiga e nausea). Nos casos mais severos,
podem ocorrer disturbios da visdo, tremores, confusdo mental, andar cambale-
ante, paralisia e convulsdes, porém, em geral esses efeitos sdo reversiveis. Nos
casos muito graves, pode ocorrer a morte por arritmias cardiacas, depressao
do SNC, asfixia, insuficiéncia renal e hepatica. Em exposi¢des cronicas os sin-
tomas mais frequentes sdo anorexia, astenia, hematdria, albuminaria e uremia.

3.5.3. Xilenos

Os xilenos ou dimetilbenzenos (isomeros orto, meta e para) sdo ampla-
mente empregados como solventes para tintas e vernizes na forma do produto
denominado thinner. Sdo utilizados em industrias quimicas, de plasticos, de
corantes e tinturas, de fibras sintéticas, de couro, de papel e tecidos. Tém sido
utilizados também como agentes de limpeza e desengordurantes. Na indus-
tria do petrdleo sdo empregados para aumentar a octanagem da gasolina. No
solvente comercial, a propor¢do dos isdmeros orto, meta e para-xileno é nor-
malmente de 10, 20 e 70%, respectivamente. Do ponto de vista ocupacional, o
para-xileno ¢ o mais importante e sua pressao de vapor ¢ 8,9 mmHg a 25 °C.



Sao liquidos incolores e de elevada lipossolubilidade, com ponto de ebuli-
¢d0: 139 a 144 °C dependendo do isdmero, praticamente insoliveis em agua e
bastante soltiveis em solventes organicos (ex. benzeno).

Toxicocinética do xileno:
o Absorgao: os xilenos sofrem absor¢do pelas vias dérmica e pulmonar (a
mais importante), e é importante ressaltar que existem diferencas na absor-
¢do dos diferentes isomeros. A absor¢do pulmonar é rapida e diretamente
influenciada pela atividade fisica. Seu equilibrio no ar alveolar é atingido
em 10 minutos. Tanto vapores como a forma liquida podem ser absorvi-
dos pela pele, podendo aumentar aproximadamente em trés vezes na pele
lesada.

« Distribui¢io: os xilenos sdo distribuidos rapidamente para os tecidos,

atingindo maiores concentracdes naqueles com elevado conteudo lipidico,

principalmente cérebro e tecido adiposo (4 - 10%), e nos tecidos mais irri-
gados como o figado e os rins. Esse solvente atravessa a barreira placentaria

e esta presente também no leite materno.

« Eliminagio: os xilenos sdo biotransformados principalmente no figado

por enzimas microssomais que oxidam os grupamentos metilas ou dire-

tamente o anel aromatico. Sua forma inalterada pode ser eliminada pelos
pulmoes (5 - 10%) e pela urina (~ 1%). Sua elimina¢do ocorre em duas
fases: 1) Primeira fase rapida — t1/2 de 1h; 2) Segunda fase mais lenta - t1/2
mais de 20h. A elimina¢ao dos seus produtos de biotransformagao ocorre

em média em 35 h.

Toxicodinamica do xileno: os xilenos sdo irritantes de pele, olhos, muco-
sas e das vias aéreas superiores. Esse solvente possui a¢ao neurotoxica sob o
SNC, porém o mecanismo nio estd completamente estabelecido. Em elevadas
concentragdes podem causar nefrotoxicidade e hepatotoxicidade caracteriza-
da pela vacuolizagao dos hepatdcitos e elevagdo das transaminases séricas. Os
xilenos ndo sao classificados como carcinogénicos para humanos.

Sinais e sintomas da intoxicac¢do causada por xileno: em exposi¢des cro-
nicas os principais sintomas sao cefaleia, fadiga, sonoléncia, vertigens, dis-
tarbios cardiovasculares, dispneia, nausea, vomito, desconforto epigastrico,
conjuntivite, fotofobia e hemorragias nasais. Em casos graves pode ocorrer
depressao do SNC, que pode levar a confusdo mental, narcoses, coma e morte.
Contatos prolongados com a pele podem levar a dermatites ocupacionais e
eczemas.



3.6. MONITORAMENTO AMBIENTAL E BIOLOGICO

O monitoramento ambiental pode ser definido como a determinagéo siste-
matica da presenca ou da quantidade de compostos quimicos (contaminantes
ou poluentes) nos compartimentos ambientais (solo, agua, ar...). Enquanto o
monitoramento biolégico (ou biomonitoramento) pode ser definido como de-
terminagdo dos agentes toxicos presentes no meio ambiente ou seus produtos
de biotransformagcao, alteragdes bioquimicas ou hematoldgicas precoces em
amostras bioldgicas.

Na investigacdo da presenca de toxicantes nos compartimentos ambientais
ou nos organismos expostos alguns conceitos sdo de extrema importancia, en-
tre eles:

o Indicador: é um parametro ou valor que reflete a condi¢io de um
componente ambiental (ou da saide humana), geralmente com significado
que se estende além da medida ou valor em si. Usado sozinho ou em
combinagao de indicadores fornecem os meios para avaliar o progresso em
dire¢do a um ou mais objetivos.

« Bioindicador: é um organismo (ou parte de um organismo ou de uma
comunidade de organismos) que contém informagdes da qualidade do am-
biente (ou de parte do ambiente).

« Biomonitor: ¢ um organismo (ou parte de um organismo ou de uma
comunidade de organismos) que contém informagoes de aspectos quanti-
tativos da qualidade do ambiente.

« Biomarcador: compreende toda substincia ou seu produto de biotrans-
formacao, assim como qualquer alteragdo bioquimica precoce, cuja deter-
minagdo nos fluidos bioldgicos, tecidos ou ar exalado, avalie a intensidade
da exposicdo e o risco a saude.

« Biomarcador de exposicdo: estima a dose interna, através da determina-
¢do da substancia quimica ou de seu produto de biotransformag¢do em uma
amostra bioldgica, como sangue, urina, ar exalado e outros.

« Biomarcador de efeito: ¢ um pardmetro bioldgico ou hematologico, me-
dido no organismo, o qual reflete a interagdo da substancia quimica com os
receptores biologicos.

« Biomarcador de susceptibilidade: predisposicao genética, além de fato-
res externos, tais como idade, dieta, estilo de vida, que podem influenciar
ou afetar a suscetibilidade de individuos expostos a substancias quimicas.
«Valores de referéncia (VR): destinam-se a caracterizar a margem
superior da exposi¢do basal da populacdo em geral a uma toxina em um



determinado momento. Normalmente, o percentil 90 ou 95 dos valores de
concentracdo sao determinados a partir desses estudos e esses sdo definidos
como valores de referéncia.

Para garantir a saude das populagdes expostas a toxicantes, presentes no
ambiente, é necessario empregar ferramentas que antecedam os desfechos de
morbidade e mortalidade, por isso os biomarcadores, utilizados em bimoni-
torizagao humana podem, precocemente, dar informagoes sobre o estado ge-
ral de saude dos individuos expostos e ainda permitem que medidas sejam
tomadas para evitar as intoxicagdes. A biomonitorizagao humana pode dar
informagdes complementares sobre a qualidade dos ambientes e dar subsidios
para os 6rgaos de saude quanto a necessidade de tomada de agdes preventivas
ou corretivas. Contudo a maior limitagdo no uso dessa estratégia ¢ que além da
necessidade de biomarcadores adequados a cada toxicante, deve se ter capaci-
dade analitica para avaliar as amostras complexas e se conhecer os valores de
referéncia de cada biomarcador na populagdo em geral.

Como a determinag¢do dos biomarcadores nas amostras bioldgicas refletem
a exposicao a diferentes fontes de exposi¢do humana é necessario poder se
correlacionar os dados obtidos com as principais fontes de exposi¢do aos to-
xicantes. Assim, o uso de biomarcadores, medidos na popula¢ao em geral ou
em populagdes especificas, pode auxiliar, ndo somente na gestdo da saide dos
individuos, como também na elaboragdo de politicas publicas ou implicar no
estabelecimento de padrdes ambientais adequados.

3.7. CONSIDERACOES FINAIS

Em avalia¢ao de populagdes expostas a poluentes é necessario sempre o
conhecimento das suas formas bem como do seu comportamento ambiental.
A simples presenca de um toxicante em um compartimento ambiental nao
implica necessariamente danos a saude, pois para que os efeitos indesejados
ocorram € necessario que o toxicantes entre em contato com 0s organismos
numa forma biodisponivel, por uma via que favoreca o seu ingresso nos orga-
nismos, e em concentra¢ao suficientemente elevada para que as concentragoes
atingidas nesse organismo sejam altas o bastante para romper o equilibrio ho-
meostatico e assim ocorre a intoxicagdo. Tanto para poluentes organicos como
para os inorgénicos, a espécie presente é determinante para os efeitos toxicos.
Em geral, substancias persistentes consistem em um problema ambiental e de
saude publica maior, uma vez que podem acarretar em exposi¢cdes prolonga-
das, bioacumulagao e biomagnificagao.



As ferramentas de monitorizagdo ambiental e bioldgica sdo extremamente
uteis na prevencdo das intoxicagdes causadas por poluentes. Essas ferramentas
sdo complementares e de fundamental importancia nas agdes de satde am-
biental. Contudo, no caso do uso de biomarcadores quanto mais precoces e
mais especificos, maior sua eficiéncia na prevengao de efeitos toxicos aos orga-
nismos expostos. Porém, ainda sdo poucos os biomarcadores validados inter-
nacionalmente e, especificamente no Brasil temos uma enorme caréncia dos
valores de referéncia desses biomarcadores, impossibilitando comparagoes
adequadas.
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