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“...todas as substâncias são

tóxicas, não existe nenhuma

que não seja. A dose correta

diferencia um remédio de um

veneno”. Paracelso 1443-1541



Conceito Geral

 Intoxicação é a manifestação clínica

ou laboratorial de efeitos adversos

que se traduzem num estado

patológico ocasionado pela interação

de um agente toxicante com o

organismo.



Exposição

Via de 
Absorção 
Adequada

COMO OCORRE A 
INTOXICAÇÃO?

Dose 
interna



Vias de Exposição Ocupacional 

Respiratória: Poeiras,Fumos,Névoas,

Neblinas,Vapores, Fumaças,Gases.

Ocular



TIME:  Minutes or Hours  

Threshold Concentration  
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SYMPTOMS

Intoxicação Aguda 

(exposição até 24 horas)
• Acidental

• Suicídio

• Drogas de Abuso

x

Threshold concentrat ion  

SYMPTOMS

TIME: Weeks, months, years  
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Intoxicação Crônica

(exposições repetidas)

• Ocupacional

• Ambiental

• Drogas de Abuso



COMO GARANTIR A SEGURANÇA 

DE UM PRODUTO QUÍMICO PARA 

A SAÚDE HUMANA?

Através da Avaliação de 

Risco Toxicológico e 

Gerenciamento dos Riscos



Toxicologia Ocupacional

 É a aplicação dos princípios e metodologia da

toxicologia para a compreensão e gestão de

riscos químicos encontrados no trabalho.

 Objetivo é compreender a cadeia de eventos

que ocorrem entre a exposição e o aparecimento

de doença, assim como as relações causais

entre a exposição-efeito (nexo causal), para que

se possa, desta forma, atuar nas etapas iniciais

do processo, quando as alterações ainda são

reversíveis, desenvolvendo estratégicas

efetivas no controle da exposição.
(THORNE, 2008).



Avaliação de Risco Toxicológico

 Procedimento utilizado para sintetizar o
conjunto de informações disponíveis e os
julgamentos científicos sobre as mesmas com o
objetivo de determinar a possibilidade de efeitos
adversos em humanos, outras espécies e
ecossistemas a partir da exposição à um
determinado produto.

 Deve proporcionar a mais completa informação
possível aos responsáveis por controlar e
prevenir os riscos, especificamente àqueles que
estabelecem políticas e normas.

WHO, 2010



Pesquisa 
Avaliação de Risco 
(Risk Assessment) 

Gerenciamento 
de Risco 

(Risk 
Management) 

  
 
 
 
O agente causa efeitos adversos à saúde? 

 Análise Estrutura Atividade 

 Testes In Vitro 

 Ensaios In Vivo com Animais 

 Estudos Epidemiológicos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Qual é a relação entre a dose e a resposta? 

 Suscetibilidade 
o Idade 
o Gene-ambiente 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Quais os tipos, níveis e duração da exposição  
são experimentados ou previstos? 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 Qual a incidência real 
ou estimada dos 
efeitos adversos em 
uma dada 
população? 
 

 Quão robusta é a 
evidência? 

 

 Quão certa é a 
avalição? 

 
 

 As populações 
susceptíveis foram 
caracterizadas? 

  

 Existe um modo de 
ação relevante? 

 
 
 
 
 
 

 Controle 

 Substituição 

 Informação 
 
 

 

Medidas de 
exposição em 
laboratório e 
ambiental. Avaliação 
da exposta e 
observação dos 
efeitos adversos 

Identificação do Perigo 
(Hazard Identification) 

Necessidade 
de Pesquisas 

 

Novos conhecimentos 

sobre mecanismos de 

toxicidade 

Avaliação da Dose-Resposta 
(Dose Response Assessment) 

Pesquisas  
Existente 

Nova informação 

genômica 

Avaliação da Exposição 

(Exposure Assessment) 

Caracterização do Risco 
(Risck Characterization) 

 
 

Desenvolvimen
to de Ações 

Regulatórias 

Avaliação da 
saúde pública, o 
contexto 
económico, social, 
político para as 
Ações de 
Gerenciamento de 
Risco 

Decisões 
Políticas e 

Ações 

Fluxograma das Etapas de Avaliação de Risco Toxicológico (WHO, 2010). 

: Adaptado de Faustman & Omenn, 2013.



Primeira Etapa: Identificação do Perigo (Toxicidade)

É a identificação do potencial tóxico de uma

substância segundo os dados sobre sua

toxicidade aguda e crônica, que são obtidos por

métodos computacionais, in vitro em culturas de

células e tecidos; estudos in vivo com animais

experimentais e de estudos epidemiológicos

envolvendo seres humanos.

Toxicidade aguda Neurotoxicidade

Toxicidade Crônica Teratogenicidade

Carcinogenicidade Toxicidade Reprodutiva

Mutagenicidade Disruptor endócrino



Estu
dos

Epidemio
lógicos

Estudos 
Clínicos 

em Humanos

Estudos Toxicológicos em 
Animais

Estudos in vitro

Toxicologia Computacional (Modelagem in 
silico)

Figura: Hierarquia dos estudos de toxicidade de substâncias no século XXI 

(Adaptado de DEVLIN et al., 2005).



Testes de toxicidade: in silico,  in vitro e in 

vivo

• Devem seguir os Guias da OECD  

• Os laboratórios devem ter Boas Práticas e serem 

Acreditados

• A Qualidade dos testes é avaliada pelos Experts em 

Avaliação de Risco Toxicológico



Estudos Epidemiológicos na avaliação de risco 

toxicológico de Pesticidas

• Os estudos epidemiológicos precisam

demonstrar uma correlação estatística robusta

entre a exposição humana e os pesticidas

• Estudo ideal: Estudo de Coorte, Prospectivo

com biomonitoramento da exposição,

tratamento estatístico adequado

• A substância deve ser identificada

• Os fatores de riscos associados e/ou co-

exposição a outros produtos químicos devem

ser avaliados



Inadequação dos Estudos Epidemiológicos sobre Pesticidas

• Estudam a exposição aos pesticidas e não a uma

determinada substâncias, ignorando a toxicidade

e exposição de cada um individualmente.

• A exposição é identificada através da auto-

informação do uso de pesticidas (viés de

memória). Poucos estudos realizados com

biomonitoramento

• Gradientes de exposição raramente estão
disponíveis (sempre versus nunca)

• Falta de concordância temporal (maioria são
estudos de caso controle)



Inadequação dos Estudos Epidemiológicos de Pesticidas

• Período longo de latência da doença a ser

relacionada ao pesticida aumenta o viés de

memória e limita o uso de biomonitoramento

• Tratamento estatístico e tamanho da amostra

inadequados

• Ausência da avaliação de outros fatores de

risco para a doença pesquisada

• Falta de clareza dos critérios de exclusão e

inclusão dos indivíduos nos estudos

• Viés do observador





 Determina a relação numérica entre a dose de 

exposição e os efeitos adversos

 Realizado através de estudos em animais e 

extrapolado para o homem. 

 No Observed Adverse Effects Level (NOAEL): é

a maior dose de exposição na qual não se

observa efeitos advervos

 Observed Adverse Effects Level (LOAEL): é a

dose mais baixa de exposição na qual se observa

efeitos advervos

Segunda Etapa: Avaliação Dose-Resposta



Quarta etapa: caracterização do risco

 Avalia o quão os dados suportam as

conclusões sobre a natureza e a extensão

do risco da exposição ao produto químico.

Terceira etapa: avaliação da exposição

Determina a via, frequência, tempo e níveis de 

exposição a um produto químico. 



Gerenciamento de Risco

 Consiste na seleção e implementação
das estratégias mais apropriadas para o
controle e prevenção de riscos,
envolvendo a regulamentação, a
disponibilidade de tecnologias de
controle, a análise de custos e
benefícios, a aceitabilidade de riscos, a
análise de seus impactos nas políticas
públicas, nas estratégias das empresas e
diversos outros fatores sociais e
políticos (Canter, 1989).



Gerenciamento de Risco Toxicológico Ocupacional

Controle de Riscos

Comunicação dos Riscos

Treinamento

Uso de equipamento de proteção coletiva

(EPC)

Uso de equipamento de proteção individual

(EPI)

Supervisão do processo de trabalho

Educação continuada para conscientização.



Normas Regulamentadoras para Saúde e 

Segurança do Trabalhador  no Brasil

 NR  6: EPI

 NR 7: PCMSO

 NR 9: PPRA

 NR 31- Norma Regulamentadora de Segurança

e Saúde no Trabalho na Agricultura, Pecuária

Silvicultura, Exploração Florestal e Aqüicultura
(Portaria n.º 86, de 03/03/05 - DOU de 04/03/05)



Normas internacionais para Segurança 

do Produtos Químicos

 REACH: regulamento da UE, CE 1907/2006 cria
um sistema único de registo, avaliação e
autorização de substâncias químicas (Registration,
Evaluation and Authorisation of Chemicals –
REACH): objetivo proteger o ambiente e a saúde
dos usuários (http://echa.europa.eu)

 O GHS – Sistema Mundial Harmonizado de
Classificação e Rotulagem de Produtos Químicos,
das Nações Unidas – também terá um impacto na
saúde dos trabalhadores
(http://ec.europa.eu/enterprise/reach/ghs_en.htm)

http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:32006R1907:EN:NOT
http://echa.europa.eu/
http://ec.europa.eu/enterprise/reach/ghs_en.htm


Monitorização do Ambiente

 Valores Limites de Tolerância (TLV) ou de Limite

de Exposição Ocupacional (OEL): são valores

utilizados em toxicologia industrial (Higiene

Industrial) e referem-se às concentrações de

substâncias químicas dispersas no ar e

representam condições sob as quais acredita-

se que a maioria dos trabalhadores possa estar

expostos, repetidamente, dia após dia, sem

sofrer efeitos adversos a sua saúde (NR 9)

https://oshwiki.eu/wiki/Occupational_exposure_limit_values



Monitorização do Ambiente

 Susceptibilidade individual: uma pequena

porcentagem de trabalhadores pode

apresentar efeitos adversos em

concentrações iguais ou inferiores ao TLV

para determinadas substâncias químicas.

Fatores genéticos

 Idade

Hábitos individuais (fumo, álcool, outras

drogas)

Medicamentos

Exposição anteriores



Monitorização Biológica ou 
Biomonitoramento

• “É a medida sistemática, contínua ou

repetida, de agentes químicos e/ou de seus

metabólitos em tecidos, secreções,

excreções, ar exalado ou uma combinação

destes, para estimar a exposição ou o risco

à saúde, quando comparados com uma

referência apropriada.” (NR 7)

Comitê Misto CCE/NIOSH/OSHA



Monitorização Biológica ou 
Biomonitoramento

 Indicador Biológico (IB) ou Biomarcador: é

toda substância ou seu produto de

biotransformação, assim como qualquer

alteração bioquímica precoce, cuja

determinação nos fluidos biológicos, tecidos ou

ar exalado, avalie a intensidade da exposição e

o risco à saúde.

(CDC, 2009).



Indicadores Biológicos para o 
Biomonitoramento

 Indicadores biológicos de Exposição ou 

de Dose Interna

 Indicadores biológicos de Efeito

 Indicadores biológicos de Suscetibilidade

(IPCS, 2001)



Monitorização Biológica ou 
Biomonitoramento

 Limites de Tolerância Biológicos (LTB):

exprimem os valores limites para a presença

do agente tóxico ou de seus produtos de

biotrasnformação nos fluidos biológicos, ou

os níveis máximos de alteração na atividade

de enzimas ou de outros parâmetros, que

podem ser aceitos sem que haja efeitos

deletérios à saúde do trabalhador exposto



 Fatores que interferem nos Limites de 

Tolerância Biológicos:

 estados patológicos, especialmente renais 

e hepáticos

 indução ou inibição de sistemas 

enzimáticos

 ação sinérgica ou antagônica de outros 

agentes

duração da exposição e condições do 

ambiente, etc.

Limites de Tolerância Biológicos (LTB)



M. Maroni et al. : Toxicology 143 (2000) 5–8





Relação entre dose externa, dose interna e efeito adverso

Prevenção de Efeitos

Monitorização do 
Ambiente

Exposição 
Externa

Dose
Interna

Efeito
Adverso

Monitorização 
Biológica da 
Exposição

Vigilância da Saúde
Monitorização Biológica

dos Efeitos

Prevenção
dos Efeitos

Detecção Precoce
dos Efeitos

Limites de 
Tolerância

Biológicos (LTB)

Valores Limites de 
Tolerância ou de 
Exposição (TLV)

Lawerys, 1996

Gestão de Risco Químico Ocupacional –Vigilância à 

Saúde do Trabalhador
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