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Produtos qul'micos desempenham um papel vital na vida
diaria do ser humano

Processos Industrials Organicos
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Conceito Geral

Intoxicacao € a manifestacao clinica

ou laboratorial de efeitos adversos
gue se traduzem num estado
patoldgico ocasionado pela interacao
de um agente toxicante com O
organismo.




Exposicao

COMO OCORRE A
INTOXICACAO?

Via de
Absorcao
Adequada

Dose
interna




Vias de Exposi¢cao Ocupacional

RESPIRATORIA

Ocular

ez remove paricutss - 10,0 | RESPIFALOrIA; Poeiras,Fumos,Névoas,
Boca: remove particulas = 15 pm .
p " | Neblinas,Vapores, Fumacas,Gases.

| 5-10 um
(primeiras 6 geragoes)

1-5 pm
(ultimas 5-6 geragdes)




Blood or Tissue

Blood or Tissue
Concentration

s

Concentration

>

Threshold Concentration

TIME: Minutes or Hours

TIME: Weeks, months, years

Intoxica¢ao Aguda
(exposi¢ao até 24 horas)
* Acidental
* Suicidio

* Drogas de Abuso

Intoxicacao Cronica
(exposicoes repetidas)
* Ocupacional

 Ambiental
* Drogas de Abuso
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COMO GARANTIR A SEGURANCA

N

DE UM PRODUTO QUfMICO PARA

A SAUDE HUMANA?

&

v

-

-

Atraves da Avaliag&o de
Risco Toxicol(')gico c
Gerenciamento dos Riscos




Toxicologia Ocupacional

e E a aplicacdo dos principios e metodologia da
toxicologia para a compreensao e gestao de
riscos quimicos encontrados no trabalho.

 Objetivo e compreender a cadeia de eventos
gue ocorrem entre a exposicao e 0 aparecimento
de doenca, assim como as relacOes causais
entre a exposicao-efeito (nexo causal), para que
se possa, desta forma, atuar nas etapas iniciais
do processo, quando as alteracOes ainda sao
reversiveis, desenvolvendo estratégicas
efetivas no controle da exposicao.

(THORNE, 2008).




4 . . L h
Avaliacao de Risco Toxicologico

®* Procedimento utilizado para sintetizar o
conjunto de Informacoes disponiveis e O0s
julgamentos cientificos sobre as mesmas com o
objetivo de determinar a possibilidade de efeitos

adversos em humanos, outras espécies e
ecossistemas a partir da exposigio a um
determinado produto.

°* Deve proporcionar a mais completa informacao
possivel aos responsaveis por controlar e
prevenir os riscos, especificamente aqueles que
estabelecem politicas e normas.

WHO, 2010
\L 1/




O agente causa efeitos adversos a saude?

. Analise Estrutura Atividade

. Testes In Vitro . Qual a incidéncia real . Controle

o Ensaios In Vivo com Animais ou estimada dos o Substituicdo
. Estudos Epidemiolégicos efeitos adversos em . Informacéo

uma dada
populacao?
. Quao robusta é a
evidéncia?

. Quao certa é a
avalicao?
>—

. Qual é a relagcédo entre a dose e a resposta?
Suscetibilidade . As populacbes

o Idade susceptiveis foram
o Gene-ambiente caracterizadas?

L J

. Existe um modo de

acao relevante?

Quais os tipos, niveis e duracao da exposicao
sdo experimentados ou previstos?

—_—

Fluxograma das Etapas de Avaliagao de Risco Toxicologico (WHO, 2010).
: Adaptado de Faustman & Omenn, 2013.
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4 Primeira Etapa: Identificacao do Perigo (Toxicidade)

™

E a identificacdo do potencial téxico de uma
substancia segundo o0s dados sobre sua
toxicidade aguda e cronica, que sao obtidos por
metodos computacionais, in vitro em culturas de
células e tecidos; estudos in vivo com animais
experimentais e de estudos epidemiologicos
envolvendo seres humanos.

Toxicidade aguda Neurotoxicidade
Toxicidade Cronica Teratogenicidade
Carcinogenicidade Toxicidade Reprodutiva

Mutagenicidade Disruptor endocrino




Figura: Hierarquia dos estudos de toxicidade de substancias 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 laboratorios devem ter Boas Praticas e serem
Acreditados

* A Qualidade dos testes ¢ avaliada pelos Experts em
Avaliacao de Risco Toxicologico
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The risk assessment process depends on having appropriate data and using well tested models. Data required for pesticide OECD Home Countries + Topics

registration are found in 40 CFR Part 158. EPA also has guidelines for how testing is to be conducted, which are harmonized into a

single set of guidelines to minimize variations amang the testing procedures that must be performed to meet the data OECD Home - Chemical safety and biosafety » Testing ofchemicals » OECD Guidelines for the Testing of Chemicals
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Rodenticide Act (FIFRA) (7 U.S.C. 136 et seq.).

> Assessment of chemicals
EPA’S test gu‘de‘i“es a‘sa are harmanized W\th those esta blished by the Ofgan\sat.\oﬂ for Eco”om"c CO-OperatiOH a ﬂd Deve|0pmer1t > Risk managementof chemicals ‘The OECD Guidelines are a unigue tool for assessing the potential efects of chemicals on human heaith and the environment. Accepted internationally as standard
methods for safety testing, the Guidelines are used by professionals in industry, academia and governmentinvolved in the testing and assessmentof chemicals
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4 Estudos Epidemiolégicos na avaliacao de risco A
toxicolégico de Pesticidas

- Os estudos epidemiologicos precisam
demonstrar uma correlacao estatistica robusta
entre a exposicao humana e os pesticidas

- Estudo ideal: Estudo de Coorte, Prospectivo
com biomonitoramento da  exposicao,
tratamento estatistico adequado

- A substancia deve ser identificada

- Os fatores de riscos assoclados e/ou co-
exposicao a outros produtos gquimicos devem
ser avaliados
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Inadequacao dos Estudos Epidemiologicos sobre Pesticidas

- Estudam a exposicao aos pesticidas e nao a uma
determinada substancias, ignorando a toxicidade
e exposicao de cada um individualmente.

- A exposicao é identificada atraves da auto-
iInformacao do uso de pesticidas (viés de
memaoria). Poucos estudos realizados com
biomonitoramento

- Gradientes de exposicao raramente estao
disponiveis (sempre versus nunca)

- Falta de concordancia temporal (maioria sao
estudos de caso controle)
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Inadequacao dos Estudos Epidemiolégicos de Pesticidas

- Periodo longo de laténcia da doenca a ser
relacionada ao pesticida aumenta o viés de
memaoria e limita o uso de biomonitoramento

- Tratamento estatistico e tamanho da amostra
Inadequados

- Auséncia da avaliacao de outros fatores de
risco para adoenca pesquisada

- Falta de clareza dos critérios de exclusao e
Inclusao dos individuos nos estudos

- Viés do observador




AMERICAN JOURMNAL OF INDUSTRIAL MEDICINE S8: 113122 (2015)
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Investing in Prospective Cohorts for
Etiologic Study of Occupational Exposures
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For centuries, studies of occupational exposures have
providead mmportant mformation o enhances our urnders tand-
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Segunda Etapa: Avaliacao Dose-Resposta

e Determina a relacdo numerica entre a dose de
exposicao e os efeitos adversos

e Realizado através de estudos em animais e
extrapolado para o homem.

* No Observed Adverse Effects Level (NOAEL): é
a maior dose de exposicao na qual nao se
observa efeitos advervos

e Observed Adverse Effects Level (LOAEL): e a
dose mais baixa de exposicao na gual se observa
\_efeitos advervos /




Terceira etapa: avaliacao da exposicao

Determina a via, frequéncia, tempo e niveis de
exposicao a um produto quimico.

Quarta etapa: caracterizacao do risco

e Avalla o0 quao os dados suportam as
conclusOes sobre a natureza e a extensao
do risco da exposicao ao produto quimico.




Gerenciamento de Risco

e Consiste na selecao e implementacao
das estratégias mais apropriadas para o
controle e prevencao de riscos,
envolvendo a regulamentacao, a
disponibilidade de tecnologias de
controle, a analise de custos e
beneficios, a aceitabilidade de riscos, a
analise de seus impactos nas politicas
publicas, nas estratégias das empresas e
diversos outros fatores socilials e
politicos (Canter, 1989).
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Gerenciamento de Risco Toxicologico Ocupacional

Controle de Riscos

Comunicacao dos Riscos
Treinamento

Uso de equipamento de protecao coletiva
(EPC)

Uso de equipamento de protecao individual
(EPI)

Supervisao do processo de trabalho
Educacao continuada para conscientizacgao.

™~




Normas Regulamentadoras para Saude e
Seguranca do Trabalhador no Brasil

* NR 6: EPI
* NR 7: PCMSO
* NR 9: PPRA

* NR 31- Norma Regulamentadora de Seguranca
e Saude no Trabalho na Agricultura, Pecuaria

Silvicultura, Exploracao Florestal e Aquicultura
(Portaria n.° 86, de 03/03/05 - DOU de 04/03/05)

™~




e

Normas internacionais para Segurangca
do Produtos Quimicos

e REACH: regulamento da UE, cria
um sistema uUnico de registo, avaliacao e
autorizacao de substancias gquimicas (Registration,
Evaluation and Authorisation of Chemicals -
REACH): objetivo proteger o ambiente e a saude
dos usuarios ( )

O GHS - Sistema Mundial Harmonizado de
Classificacdo e Rotulagem de Produtos Quimicos,
das NaclGes Unidas — tambéem tera um impacto na
saude dos trabalhadores

( )

-

_/



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

e

Monitorizagao do Ambiente

e VValores Limites de Tolerancia (TLV) ou de Limite

de Exposicao Ocupacional (OEL): sao valores

utilizados em toxicologia industrial (Higiene

Industrial) e referem-se as concentracOes de

substancias quimicas dispersas no ar e

representam condicOes sob as quais acredita-

se que a maioria dos trabalhadores possa estar

expostos, repetidamente, dia apos dia, sem

sofrer efeitos adversos a sua saude (NR 9)

https: / / oshwiki.eu/wiki/ Occupational exposure limit values

/




a Monitorizagcao do Ambiente

e Susceptibilidade individual: uma peguena
porcentagem de trabalhadores pode
apresentar efeitos adversos em
concentracoes iguais ou Inferiores ao TLV
para determinadas substancias quimicas.

e Fatores genéeticos

e |dade

e Habitos individuais (fumo, alcool, outras
drogas)

e Medicamentos

e EXposicao anteriores




Monitorizacao Biologica ou
Biomonitoramento

« “E a medida sistematica, continua ou
repetida, de agentes quimicos e/ou de seus
metabolitos em  tecidos, secrecoes,
excrecoes, ar exalado ou uma combinacao
destes, para estimar a exposicao ou 0 risco

a saude, guando comparados com uma

referéncia apropriada.” (NR 7)

Comité Misto CCE/NIOSH/OSHA /




Monitorizacao Biologica ou A
Biomonitoramento

e Indicador Biologico (IB) ou Biomarcador: é
toda substancia ou seu produto de
biotransformacao, assim como qualquer
alteracao bioquimica precoce, cuja
determinacao nos fluidos bioldgicos, tecidos ou
ar exalado, avalie a intensidade da exposicao e

O risco a saude.

(CDC, 2009).

/




Indicadores Biologicos para o
Biomonitoramento

¢ Indicadores biol(')gicos de Exposigio ou
de Dose Interna

¢ Indicadores biol(')gicos de Efeito

¢ Indicadores biol(')gicos de Suscetibilidade

(IPCS, 2001)




Monitorizacao Biologica ou
Biomonitoramento

e Limites de Tolerancia Bioldgicos (LTB):
exprimem os valores limites para a presenca
do agente toxico ou de seus produtos de
biotrasnformacao nos fluidos bioldgicos, ou
0S niveis maximos de alteracdo na atividade
de enzimas ou de outros parametros, que
podem ser aceitos sem que haja efeitos

deletérios a saude do trabalhador exposto
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Limites de

olerancia Biologicos (L

e Fatores que interferem nos Limites de
Tolerancia Biologicos:

e estados patoldgicos, especialmente renais

e hepaticos

e iInducao ou inibicao de sistemas

enzimaticos
e acao sinergica ou antagonica de outros

agentes

e duracao da exposicao e condicOes do
ambiente, etc.

B)




Table In2

Recommended biological limit values

Compound Bioclogical indicator BEI® BAT® HBBL* BLVH
Arsenic and soluble compounds Inorganic arsenic S0 ng/e
{including arsing) metabolites in urine creatinine
ACHE inhibitors ACHE in blood T TO% T
DMNOC DNOC in blood 20 mg/l
Lindane Lindane in blood 0.02 mg/l 0.02 mg/l
Lindane in plasma/serum 0.025 mg/l
Parathion PMNP in wurine (end of 0.5 mg/g 0.5 mg/l
shift) creatinine
ACHE in blood TO% TO%** TO%
Pentachlorophenol (PCP) PCP in urine 2 mg/g
creatinine
PCP in plasma 5 mg/l
Dieldrin/Aldrin Dieldrin in blood 100 pg/l
Endrin Anti 12-hydroxyendrin 130 pgll
in urine
DDT DDT and DDE in 250 pg/l
serum
Coumarins Prothrombin time in 10% above
plasma baseline

MCPA
24-D

Prothrombin concentra-
tion in plasma

MCPA in urine

2.4-D in urine

60% of baseline

0.5 mg/1*
0.5 mg/1*

a2 Biological Exposure Indices recommended by the American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH. 1998).
b Biological Tolerance Values recommended by the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (DFG, 1998).
¢ Health-Based Biological Limits recommended by a WHO Study Group (WHO, 1982d).
4 Biological Limit Values proposed by a Study Group of the Scientific Committee on Pesticides of the International Commission
on Occupational Health (Tordoir. Maroni. He. eds.. 1994).
* Reassessment of working conditions if this value is exceeded.

#% 70% of the individual’s baseline.

N

M. Maroni et al. : Toxicology 143 (2000) 58




Toxicology Letters 213 (2012) 49-56

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Toxicology Letters

::::::

journal homepage: www.elsevier.com/locate/toxlet

[ntegration of biological monitoring, environmental monitoring and
computational modelling into the interpretation of pesticide exposure data:
[ntroduction to a proposed approach

Claudio Colosio®*, Federico M. Rubino®, Athanasios Alegakis¢, Eugenio Ariano, Gabri Brambilla?,
Stefan Mandic-Rajcevic?, Francesca Metruccio®, Claudio Minoia®, Angelo Moretto®, Chiara Somaruga?,
Aristidis Tsatsakis, Roberta Turci', Francesca Vellere?

4 Department of Occupational and Environmental Health of the University of Milan and International Centre for Rural Health of the University Hospital San Paolo,

S. Paolo Hospital Unit, Via San Vigilio 43, 20142 Milan, Italy

b aboratory for Analytical Toxicology and Metabonomics, Department of Medicine, Surgery and Dental Sciences of the University of Milan @ Ospedale San Paolo, Via Di Rudini 8,
20142 Milan, Italy

® Local Health Unit of Lodi, Piazza Ospitale n. 10, 26900 Lodi, Italy

4 aboratory of Toxicology, Medical School, University of Crete, Heraklion, Greece

¢ Department of Occupational and Environmental Health of the University of Milan and International Centre for Pesticides and Health Risk Prevention of the University Hospital Luigi
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Gestao de Risco Quimico Ocupacional —Vigilancia a
Saude doTrabalhador
Relacao entre dose externa, dose interna e efeito adverso

Prevencgao de Efeitos

Monitorizacao do

Ambiente
— Valores Limites de
Exposicao Tolerancia ou de
Externa Exposicdo (TLV)
Dose \/ Efeito
Interna Adverso
Bioldgica da Monitorizacao Bioldgica
Exposicao dos Efeitos
Prevencao Limites de Deteccao Precoce
dos Efeitos Tolerancia dos Efeitos
— Biologicos (LTB) sy

K Lawerys, 1996/
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