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INTRODUGAOC

Muito se discutiu, ultimamente, a respeito da presenca de substancias toxicas na
atmosfera, principalmente apés o incidente em Bhopal, que incitou coragBés e mentes a
trabalhar euforicamente ao redor do tema. )

Poreém, quando a incitagac de momento foi substituida por outra euforia ambientsl e
o5 baluartes da ecologia voltaram suas atengdes para uma outra nova moda, restou no ar ,
'diluida numa imensid3o de palavras a diuvida do real significado dos poluentes  atmosfé-

ricos toxicos e, consequentemente, a divida de sua propria existéncia.

Aparentemente, existem trés critérios principais, pelo menos nos Estados Unidos,
que devem ser respeiltados para que um composto possa ser incluido sob o jargéo de poluen
te atmosférico téxico.

ele tem que ser mensuravel na atmosfera,

2. ele tem que ser originado em sua maior parte por atividades antropolégjcas e ,
ele nao pode sér um dos poluentes atmosféricos para 0s quais jé existem crite-
rios estabelecendo suas interrelagSes ambientais. (material particulado em sus
pensao, didxido de enxofre, oxidos de nitrogénio, monoxido de carbono, hidrocar

bonetos e ozona). -

Nota-se, por estes critérios, nao se requerer a evidencia de que um composto seja
de fato toxico e, sem duvida muitos dos compostos listados como poluenves atmosféri-
cos toxicos nao comprovam sua toxicidade nas concentragoes em gue comparecem no ar am-
biente. Por outro lado, analisando-se o terceiro criterio. conclui-se pela exclusao da

ozona,descaracterizando-a como toxica, o que nao faz muito sentido.

Como se pode ver, é& facil criticar algumas linhas conforme hoje propostas,analisan
do-as de forma superficial porém, € dificil apresentar uma definigao ou uma  nomencla-

tura melhor que as existentes na estruturagao de um sistema que trate conscientemente
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o assunto. Paxaqelso, ha muitos seculos atras Jja dizia que, “tudo é toxico e nada € téxl
co".Esta dubledade de alguma forma ainda se mantem, o] que nos leva a necessidade de ex
pandirmos nossos conhecimentos sobre a potencialidade de risco dos compostos que poluem
o ar, antes de nos manifestarmos positivamente,sobre a adogao de medidas garantidamente

custosas que podem resultar inocuas ou, negativémente,ante uma situagao que eventualmen-

‘te resulte calamitosa,

Na impossibilidade de definigaes claras e‘definitIVas, este artigo procuraré colo
“car alguns topicos basicos, necessarios a.um entendimento, ao menos preliminar, da toxi
cologia basica dos poluentes do ar e de analise de riscos, para que se possa, ao menos
em parte, divagar conscientemente sobre um assunto tao polémico e de tao grande . abran-

géncia.
TOXICOLOGIA BASICA DOS POLUENTES ATMOSFERICOS

0O sistema réspiratério

A toxicidade dos poluentes do ar deve ser encarada primeiramente em termos de sua
penetragao no organismo atraves da respiragao. Isto faz o trato respiratorio ser, via de
regra, o primeiro pontoc de ataque dos poluentes. Logicamente existem excegoes, como por

exemplo a irritagao dos olhos causada pelos aldeidos.

Numa primeira aproximagao dividem-se os contaminantes atmosféricos em dois grupos:
os de toxicidade pulmonar e os de ‘toxicidade extra-pulmonar. Dentre os poluentes para os
quais existem_padraes de qualidade do ar, somente o chumbo e o monéxido de carbono exer

cem seus efeitos malores além dos pulmSes.'

Em geral, quanto mais reativo o composto, maior suashchances de ser um irritante
das vias aéreas superiores, tendo consequentemente, menos possibilidade de penetrar pro’
fundamente o trato respiratério. Espécies muito reativas,tals como,radicais hidroxila
ou oxigénio nascente nao se constituem ameaga para os pulmoes, visto que suas vidas me —

dias sao muito curtas para sobreviverem ao tempo necessario para serem lnaladas.

Certos compostos nao. reativos, tais como o asbesto, sao primariamente toxicos pul-
monéres, simplesmente porque, devido as suas dimensoes ou formas, dificilmente conseguem
atravessar o tecido pulmonar, ali se alojando. Por outro lado, a maioria dos solventes
orgﬁnicos incluidos nas listas de poluentes toxicos atmosfericos, sao capazes de atra
vessar prontamente os pulmaes sem participarem de nenhuma transformagao, nao exercendo

consequentemente, nenhuma agao toxica a nivel pulmonar.

Durante a respiragao, a absorgao dos compostos toxicos existentés no ar € depen
dente nao somente de suas concentraqSes ambientais como tambem da prépria taxa de ina
lagao do receptor. Este ultimo fator, embora muito importante e frequentemente despreza
do, levando a condigoes bastante inseguras. Por exemplo; ao se propor um regulamento que
se baseie em cargas de poluentes suportaveis pelo corpo, é imperativo que estas cargas
nao sejam calculadas em base ao volume normal de ar trocado por um adulto saudavel seden
tario. Os exercicios aumentam grandemente a taxa de ventilagao pulmonar, o que leva a
uma malor absorgao dos compostos existentes no ar. As criangas, particularmente, tém uma
alta taxa respiratéria em relagao ao tamanho do corpo e devem ser conslderadas ao se es-
tabelecerem concentragoes permissiveis para poluentes atmosfericos, baseadas nos estu
dos de cargas suportaveis pelo corpo. E objetivo basico da saude publica, a protegao da-
quele 'sob & ‘malor risco e nao o individuo meédio.

Criangas e adultos se exerclitando podem também se colocar em situacoes de alto ris

co,mas por outra razao: a tendencia natural de respirarem pela boca. Esta‘prética anu-
la o excelente filtro que é o nariz, responsével pela retengao de particulas e de gases
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hidrossoluveis, antes que eles penetrem areas mais sensivels do trato resplratérlo.

Quanto ao local mais provavel de ataque, de uma substancia toxica inalada,ao trato
respiratorio, deve-se primeiramente estabelecer em que forma esta substancia penetrou
o organismo; se em forma gasosa ou de particulas.A absorgao 1localizada de um dado  po-
luente gasoso dentro do trato respiratério e,em grande parte, dependente da solubilidade
e da reatividade do poluente. Para as particulas, seus tamanhos‘e formas, bem como as
caracteristicas aerodin@micas do trato pulmonar sao os malores determinantes dos locals
de deposigao. E de se notar que o0 local mals provével-de deposigao de particulas conten-
do substancias carcinogénicas como o benzo-alfa-pireno € a area de bifurcagao dos bron
quiolos, que é também a area com maior probabilidade de ocorréncia de tumores.

Me tabolismo

Um ponto importante na compreensao da toxicologia dos varios compostos que contami
nam a atmosfera e o fato de que eles sofrem bilotransformagoes dentro do corpo, conver-
tendo-se em novos compostos que sao frequentemente mais toxicos do que os originais.

0 figado é o maior, porém nao tnico, orgao de metabolismo dentro do corpo. Através
de uma variedade de sistemas enziméticos, o figado € capaz de alterar a estrutura qui—
mica da maioria dos solventes e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, bem como ou-

tros compostos presentes nas listas de poluentes atmosfericos toxicos.

0 entendimento da maquina metabdlica responsavel por estas biotransformagoes avan
gou sensivelmente na ultima década. Hoje pode-se afirmar que a toxicidade dos compostos
que poluem o ar é definitivamente dependente do metabolismo. Em alguns casos, a biotrans
formagao de um composto, que em sua .forma original era relativamente inerte, produz uma
substancia intermediaria de maior toxicidade. Em outros casos, o composto toxico e alte-
rado para uma forma excretavel com menor toxicidade. Frequentemente, a formagao de subs-
tancias toxicas intermediarias € segulda de sua "destoxificagao", ambas ocorrendo no ff

gado.

A atividade do sistema metabolizante é modulada por fatores influenciados pelo es-
tilo de vida das pessoas, tals como dietas e uso de drogas, bem como por fatores genéti
cos. Isto fornece uma explicagao em potencial para as diferengas de susceptibilidades
apresentadas pelas pessoas aos diferentes compostos toxicos que contaminam a atmosfera.

O sistema metabolizante é tambem capaz de ser alterado por varios compostos toxi-
cos, propiciando um mecanismo pelo qual o proprio contaminante pode modular sua toxici

dade e interagir com outﬁas substancias quimicas.

Toxicidade extra pulmonar

Como serla de se esperar, varios dos produtos quimicos organicos que sao metaboli-
zados como substancias toxicas 1ntermediérias,.t€m a capacidade de produzir €feitos ad-
versos no f{gado. onde a esséncla de tal metabolismo ocorre. Isto é particulamente cor
reto para hidrocarbonetos halogenados, tais como, tetracloreto de carbono, cloroformio e

tricloroetileno.

Um caminho simplificado paralexplicar o metabolismo de tais compostos vai através
da remogao do halogénio, produzindo um radical livre reativo intermediario, capaz - de
iniciar réagSes em cadeia,resultando na oxidagao de moléculas celulares,tals.como,as de

acidos graxos insaturados.

O rim é outro 4rgdo .excretor com um maquinario metabolico relativamente abundante, que

também & afetado com certa frequéncia por hidrocarbonetos halogenados. Os rins_sao tam-
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bém o ponto de mailor ataque dos metais pesados, incluindo os contaminantes organometéli-
cos do ar, que geralmente poupam o rigado. Isto nao e surpreendente, em vista a propen-
sao do figado em metabolizar compostos relativamenté nao polares, enquanto que os agen
tes hidrossoluveis tendem a ser excretados pelos rins. Elementos desta espéecie, que com
parecem como tragoes na atmosfera,incluem o mercurio, o arsénico, o urénio; o cadmio e o

chumbo, com todos eles sendo capazes de exercer efeitos sobre os rins.

Um ponto extremamente importante da toxicidade potencial dos elementos toxicos que
.comparecem como tragos na atmosfera, é a sua vida méd}a dentro do corpo humano. A malo-
ria de seus compostos tende a ter vida média de meses até décadas, como no caso do cad-
mio. Este fato contrasta com a maioria dos solvehtes org&nicos para os quais a vida mé
dia € da ordem de Horas ou dias. A acumulagao de metais dentro dos rins tem a caracte-

ristica de manter a agao toxica por longos periodos.

Com excegao ao figado, rins e pulmao, muito pouco e conhecido a respeito do poten
clal de efeitos nao cancerigenos. Certos agentes volateis como a n-hexana sao neuroto-
xicos mas nao existem evidéncias que seus efeltos sejam acumulativos ou que possam ocor
rer em fungao das baixas concentragoes que sao encontradas no ar ambiente., A despeito dig
so e sempre necessario o alerta para a possibilidade de. intoxicagoes cronicas devidas a

inalacdo de poluerites atmosféricos toxicos.

N
Cancer

A maior preocupagdo da populagao e dos orgaos responsaveis pela saude publica é a
possibilidade de que os poluentes atmosféricos tidos como toxicos causem cancer. Para
a maioria dos compostos toxicos tidos como poluentes do ar, a forga motriz para sua regu

1amentag§o‘é sua_potencialidade em produzir tumores nos humanos.

Cancer é uma simples palavra que define uma grande variedade de doengas. Existe
uma tendencia no pensamento popular em reunir todas as formas de cancer como se fosse uma
unica doenga. Enquanto seria razoavel generalizar-se a biologia celular dos diferentes
cénceres, nao seria apropriado equiparar leucemia infantil com cancer do colon; seria o
mesmo que conslderar as manifestagoes etiolégicas,ta prevengao e o tratamento de doen-

cas viréticas como a Herpes e a Polio, como sendo identicas.

b O cancer pode ser definido como um crescimento descontrolado de celulas, comegando

com a mutagéo de uma celula normal em uma célula cancerosa. Conceitualmente, considera-

se que o grande problema esta na falha da celula cancerosa em nao se transformar em uma
. ’ . .

célula normal, madura, que. tendera a morrer, ao inves de se acumular na forma de celulas

imaturas.

E a mutagao inicial do material genético no cromossomo, resultando na celula can-
cerosa, que tem recebido a maioria da atencgao cientifica e é a base dos testes "in vitro"
para avaliagao dos agentes causadores de cancer. A alteragao do cromossomo DNA nao e con

tudo o Unico fator bioldgico envolvido na expressao do cancer.

Tem havido muita discussao ultimamente na distingao entre os mecanismos de carci-
nog@nese genotéxica e epigenética. Genotoxicldade pode ser considerada como um mecanis-
mo classico causador do cancer. Nas ultimas decadas, envolvendo o conceito de fungao
cromossomica e o melhor entendimento da biologia do cancer, tendeu-se a possibilidade de
que os produtos quimicos capazes de induzir cancer o-fizessem atraves de reagéo com o

DNA. Isto,, de fato, fol demonstrado por varios produtos quimicos: os carcinogénicos de

agao direta, que alteram o codigo genético através de uma reagao quimica com o DNA e os

carcinogenicos de acao indireta, para os quais a alteragao quimica do DNA ocorre atra-

vés da reacao de um metabolito do composto original.

- _4-




As reagoes quimicas produzidas pelos agentes genotoxicos resultam na alteragao
do codigo genético, incluindo por exemplo, alteragdes do DNA por alquilagao, metilagao,
polimerizagao etc. Em contra partida, os agentes epigenéticos parecem agir sem alterar
diretamente o DNA. Embora haja muita controvérsia nesta area, diversas evidencias susten
tam o conceito de que alguns agentes quimicos podem modular a expressao do cancer atra-
vés de mecanismos diferentes daqueles que causam mudangas nos cromossomos, isto e: por

mecanismos nao genotoxicos.,

0 periodo de laténcia para canceres ém humanos causados por produtos quimicos varia
de alguns poucos anos, no caso de leucemia mielogenica aguda induzida por benzeno, ate
3 décadas ou mais para o mesotelioma causado por asbesto. O ‘longo periodo de laténcia pa
ra este ultimo tipo de tumor e a aparente inevitabilidade de sua eventual ocorrencia, a
despeito de qualquer interrupgao da exposigdo, sao fatos relativamente bem conhecidos do
publico em geral. Infelizmente isto leva a um preconceito errado pelo qual, tendo havido

- - .
uma exposigao, o cancer e fato consumado.

[0} perfil de exposigio pelo qual o asbesto induz o mesotelioma nao pode ser genera-
lizado para os produtos quimicos carcinogénicos. Uma vez inalado, o asbesto persiste no
pulmao e seus efe;tgs, produzindo o tumor, sao provavelmente exercidos continuamente du
rante todo o tempo em que a substancia estiver em contato com o tecido pulmonar., Em con-
trapartida,a maioria dos ¢ompostos quimicos carcinogénicos sao metabolizados de forma
relativamente rapida. A interrupgao da exposigao e .desta forma rapidamente seguida por

uma perda em qualquer contribuigaé a carcinogenese induzida pela exposigao cronica.

A significancia deste conceito esta na implicagéo de que -cancer pode ser evitado

interrompendo-se a exposigao, nao importando quanto tenha sido ela anteriormente.

Como o asbesto, o cloreto de vinila produz um rarc tumor que pode servir como uma
marca para o seu efeito; neste caso, um anglosarcoma hepaAtico, presumivelmente devido a
metabolizacao do cloretoc de vinila dentro do figado, produzindo uma forma intermediéria

toxica.

Quando este tipo de cancer fol reconhecido entre trabalhadores sdb exposigoes pro
longadas ao cloreto de vinila, foram implantados sistemas de controle reduzindo as con
centragoes do agente no ar e consequentemente as exposigoes ao toxico. A despeito da
persisténcia de uma leve doenga do figado em varios dos trabalhadores que continuaram
sob exposigao prolongada .aos traéos de.cloreto de vinila, quase nenhum novo caso de an
giosarcoma hepatico foi observado. Interrupgao similar na exposigao ao asbesto nao teria
um efeito tao éubstancial na incidéncia do mesotelioma, pelos fatos ja apontados.

Curvas de dose-resposta

As duas curvas de dose-resposta, que sao mals frequentemente consideradas na toxi-

cologia basica sao mostradas na figura 1,

Iniciando-se pelo ponto indicado pelo asférisco, a curva A representa-uma relacgao
linear nao limitante, o que implica dizer que para cada molécula de dose, existe o risco
de uma resposta., Esta & a curva que e prudentemente assumida como refletindo a relagao
dose-resposta responsévél pelo cancer. O suporte deste cdnceito vem da literatura sobre
Radiagoes, cujas determinagoes experimentais se aproximam razoavelmente bem de um siste

ma linear de dose-resposta nao limitante. -

A curva B € um modelo limitante, considerado.ajustavel a todos os eventos toxicos
e mesmo talvez a carcinogénese. O conceito de limite caracteriza que existe uma dose de
composto que nao e capaz de produzir alguma forma de resposta adversa. Deve-se notar que
realmente nunca se determina um limite verdadeiro. O que é possivel fazer é se estabele-
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RESPOSTA

FIGURA 1 - As duas curvas de dose-resposta mata frequentemente

constderadas na toxicologia basica.

cer, através de um estudo, o nivel mais alto capaz de nao apresentar um efeito determi-

nado.

0] simples limite indicado pela flexa ha figura 1 implica dizer que existe somente
um nivel a partir do qual a toxicidade se inicia. Em realidade, a variagao da suscepti-

bilidade humana garante que existira uma grande faixa nos 1imites para qualquer efeito. .

Em resumo, o modelo linear nao limitante indica que o maximo grau de controle le-
vard ao maximo ‘decréscimo na incidéncia de cancer, ao passo que o modelo limitante indi-
ca que existe um dado nivel finito de poluente abaixo do qual nao ha necessidade de con

trole regulamentar.

Efeitos interativos

Na maior parte das situagoes nés estamos respirando uma mistura de compostos que

contaminam o ar.

Os dados disponiveis indicam fortemente que uma exposigao sequencial a mals que
um produto quimico, pode produzir efeitos que sao aditivos, independentes, sinergéticos
ou antagonicos Existem numerosos exemplos de interagao ambiental qu1mlca, que servem
para ilustrar a complexidade deste assunto. Demonstra-se que a exposigao a ozona e ao
dioxido de nitrogénio pode produzir efeitos aditivos, sinergeticos ou antagonicos, den-
tro de um mesmo sistema modelar, dependendo das doses relativas e de sequencia de expo-
sicao. A n-hexana que tem reconhecida capacldade neurotoxica sobre o homem pode ter sua
agao potencilada em 200% pela presenga de metil- etilcetona. A hemotoxicidade do benzeno
é inibida, em estudos com animais, pela exposigao simultanea ao tolueno. Contudo, a ava-
liagao deste efeito nas condigoes e nos niveis normalmente encontrados em ambientes de
trabalho nao confirmou a interagao metabolica entre estes dols produtos conforme estuda-

da em laboratorio.




AVALIAGAO DE RISCO

Terminclogia.

A avaliacao de risco tem significado diferente para cada pessoa. E basicamente uma
tentativa de definir qual a probabilidade de uma situagéo de perigo especifica trazer

consequéncia adversa a saude.

Uma terminologia normalmente aceita para a determinagao de uma avaliacao de risco

consiste em:

identificagso do contaminante:

- trata-se de estabelecer se a situagao ou exposigao causa um efeito adverso.

avaliagao dose-resposta:

I

~ relaciona dose a incidéncia em seres humanos.
- avaliagao de exposigao:

- define o grau de exposigao humana.

!

caracterizagao de risco:.

- faz uso das informagdes para proporcionar uma estimativa numérica .da incidén-

cia dos efeitos em uma populagao definida.

Essa terminologia, em esséncia, & semelhante ao que tem sido chémado avaliacao
quantitativa de risco; sendo que avaliagao qualitativa de risco corresponde a identifica
950 dp contaminante. Embora os nomes possam ser diferentes deve-se considerar que  qual-

quer avaliacao de risco depende da qualidade das informagaes.

Metodologia

Existem diferentes métodos clentificos que sdo empregados para obter informagoes
pertinentes ao entendimento dos riscos de produtos quimicos nos seres humanos. Esses mé
todos podem ser divididos em estudo envolvendo seres humanos, incluindo experiéncia de
exposigao controlada e epidemio}ogia, estudo sobre animais, e estudos."in vitro". Uma

outra maneira de sub-dividir esses estudos refere-se ao seu objetivo.
\ : .

Pode-se ter como intuito obter informagoes a respeito de uma rotina de seguranga ,

de entender o mecanismo pelo qual o efeito ocorre,.

Todos esses metodos e estudos’ sao importantes na obtengao de dados necessarios pa

ra proteger a saude publica.

A seguir apresentamos um breve comentario a respeito dos pontos fortes e fracos

de cada um desses estudos.

Estudos envolvendo seres humanos

0 ponto mais forte da epidemiologia € que ela lida com seres humanos. Uma evidéncia
obtida em estudos epidemolégicos es£é praticamente pronta para o seu relacionamento com
problemas- humanos potencials. A maioria.destes estudos, porem, tém sido feitos nos lo-
cals de trabalhg, onde os nivels de exposigéo‘sio bem maiores qde numa atmosfera normal.

Estudos epidemiologicos também. sao uteis na identificagao de locais que tem maior

incidéncia de certas moléstias, incluindo certos tipos de cancer.

Tails estudos sao particularmente utels na elaboracao de hipoteses referentes a

etiologia de certos tipos de cancer.




Uma das maiores desvantagens no uso de estudos epidemiologicos € que um estudo
nunca pode provar a origem .de uma moléstia, A epidemiologia lida exclusivamente com as
sociagoes. A origem somente pode ser obtida através de multiplos estudos epidemiologi-
cos, preferencialmente realizados em populagoes diferentes, utilizando diferentes _meto-
dos e possuindo dados biomédicos basicos a fim de sustentar as associagoes observadas,

Dois estudos epidemiolégicos basicos de cancer sao usualmente encontrados na 1lite
ratura. Em um deles,o alvo é uma populag@o definida,que é estudada em termos do  nlmero
"de casos de cancer em éomparagao com uma populaqao controlada. Em tals estudos,o obje-
tivo é definir a relacdo entre uma exposigao, e outro fator préesente na populagao expe
rimental. E necessario que as populagoes controlada e experimental sejam razoavelmente
idénticas, exceto pelo fator de exposicac em estudo. Isto é frequentemente dificil em
paiées‘onde ocorre uma grande diversidade na populagao, o que pode dificultar uma com-~
paragéo’de areas geogréficas diferentes. Qutra grande dificuldade refere-se a mobilida-
de da sociedade, particularmente em relacao as diferentes exposigoes a substancias pre-
sumivelmente responsaveis pelo cancer humano. '

Um segundo estudo epidemiolégico conhecido como metodo de controle de caso, ba-
sela-se na avaliagio de individuos com um determinado tipo de cancer em comparagao com
individuos de contréle selecionados cuidadosamente, na esperanéa de que um fator que con
tribua para o cancer seja descoberto. Esse é um método mais direto e economico de  ava-
11&950 da etiologia de um tumor especifico, mas, tambem, tem muitas limitagcoes. Outras
informagoes sobre estudos epidemidlégicos de cancer que podem ser importantes aos inte-
ressados na regulamentagao dos poluentes atmosféricos toxicos, inoluem o fato de que a
maioria dos estudos epidemiolégicos de cancer avaliando populagoes definidas, tem olhado
retrogpectivamente pafa o que aconteceu, ao invés de pesquisar a populagao exposta ao ris

S co.

Um outro ponto a ser considerado é a dificuldadq inerente de detectar na popula-
cao, cancer no pulmao induzido por poluentes atmosféricos, tendo em vista a - predbminag
cla do fumo na etiologia dessa moléstia., Por exemplo imaginemoé que os poluentes atmos-
féricos contribuam para um {ndice de 10% de cancer no pulmao, enquanto que_paré os ,od—
tros 90% sao provocados pelo cigarro, e que algum pesquisador descubra uma populacao s1l
milar nao exposta aos mesmos poluentes atmosféricos. ‘

h Um estudo epidemiolégico tentando demonstrar esses efeitos dos poluentes atmosfe-

‘ricos, teria grande interferéncia porque pequenas diferen¢as na natureza dos fumantes
de cigarros poderiam facilmente obscurecer os efeitos da poluigao do ar.

0 entendimento dos efeitos de poluentes atmosféricos na saude, tem sido beneficia-
do por estudos avaliando exposicao controlada de seres humanos em: situacoes £xperimen-
tais, monitoradas cuidadosamente. A maioria dos padroes de qualidade do ar para poluen
tes primarios considera observagoes feitas em seres humanbs expostos experimentalmente.
Tais estudos podem somente fornecer informagoes sobre efeitos agudos, em pessoas razoa-
velmente saudaveis. Geralmente os poluentes atmosféricos toxicos nao estao presentes em
concentragSeé_capazes de causar efeitos agudos no homem, pois se assim foss;~serlam ca-
tegorizados como poluentes primérios. Assim sendo, ha pequena razao para suspeitar que
estudos sobre efeitos agudos nos seres humanos podem proporcionar informagoes pertinen-
tes a toxicidade dos poluentes atmosféricos toxicos. Entretanto, precisa-se conhecer muil
to mais sobre a distribuigado e excregao de determinados compostos em seres humanos, par-
ticularmente, quando sao utilizadas informagses sobre toxicidade em animais e extrapola-

das ao homeni.’ -

Tails informagoes de Toxicocinética de certos poluentes atmosféricos toxicos, podem

e deverlam ser obtidos a partir de experiéncias com seres humanos em exposigao controla-
da.
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0 relato de casos individuais de efeitos adversos causados por um agente especifi-
co ou situagéo perigosa podem também trazer alguma ajuda, ao menos para Ssequenciar a ava
liagao de compostos, ou contribuindo com consideragdes a respeito de fator de seguranga

Deve-se lembrar entretanto que casos individuais em seres humanos sdao sempre sus-

peitos face & grande chance de ocorrer associagoes de efeitos.

Em todo caso, estas observagaes nao devem.ser desprezadas.

Pesquisas com animais

A maioria das pesquisas referentes a identificagao de poluentes atmosféricos toxi-
cos tem sido elaboradas sobre animais de laboratorio. Essas pesquisas podem ser dividi-

das em dois tipos, a saber:

- ‘avaliagGes desegurancga dirigidas principalmente para descobrir o que ocorre ao

animal sujeito a determinada dose de poluente, e

- estudos mecanicos dirigidos principalmente para descobrir porque tais - efeltos

ocorrem.

A avallagao.de seguranga de compostos em animals inclui uma bateria de testes, va-
riando de um estudo do tipo dose letal SO (LD50 - determinagao da dose responsavel pela
morte de metade dos animais) ate estudos mais demorados, incluindo estudos de toxicidade

cronica durante toda a vida.

0 teste mals controverso a respeito dos poluentes atmosféricos toxicos é a avalia-
¢ao da incidéncia de cancer em um estudo de exposigdo durante toda a vida. O maior obice
refere-se ao uso de altas doses dos agentes testados, irreais em termos de concentra-
950 na atmosfera, Geralmente, procura-se determinar a maxima dose tolerada em um estu-"’
do preiiminar de 90 dias e entao utilizar esta dose em um estudo durante o tempo de vi
da. A razao para o uso destas maximas doses toleradas é em parte baseada no concelto de
uma associagao linear nao limitante entre a dose de um carcinogénico e o surgimento de
cancer na populagao testada. Este & o mesmo concelto utilizado para estimar o risco de
poluentes atmosféricos tdéxicos causarem cancer, em nivels normalmente encontrados na

atmosfera.

0 uso de maximas doses toleraveils nos leva ao que parece ser, numa répida observa
¢ao, uma adogao de doses de exposigao absurdas. Como exemplo pode-se citar o estudo da
sacarina, onde fol sugerida uma exposigao aos ratos que equivaleria a dose de 800 garra

fas de refrigerantes dietéticos por dia para o ser humano.

Se utilizarmos este exemplo para descrever a base tedrica para essas altas doses

teremos:

- o modelo linear nao limitante para o cancer (fig. 1) implica na necessidade de
200 animais (100 recebendo o material de teste e 100 como controle).para detec-
tar a causa de cancer estatisticamente significativo como efeito de doses de sa-

carina equivalentes a 800 garrafas de refrigerante dietético por diaj}

- se os animals recebessem o equivalente a 8 garrafas de refrigerante dietético por
dia (unid dose maxima razoavelmente esperada para seres humanos), seriam redue—
ridos 20.000 animais (800 + 8) x 200 para observar o mesmo efeito.

E cléﬁb‘que o custo para a realizagao de pesquisas em grupos de 20,000 énimais se-
ria proibitivo, sendo importante ressaltar a dificuldade de se efetuar pesquisas sobre
os possivels efeltos de todos os produtos quimicos a que estamos expostos (dezenas de

milhares).

_Q-
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Outro fator negativo referente ao uso de doses Méximas toleravels é a probabilida-

de de oprimir o mecanismo metabdlico animal.

Ha outras areas concernentes aos testes carcinogénicos em.animais, incluindo a cor
reta interpretacao de tumores nao malignos e outras questoes relativas a patologia.

Deve-se enfatizar contudo que estes estudos de longa duragao tém sido de grande
validade na identificacao de compostos carcinogenicos. E inconveniente basear-se somen-

.te nos poucos compostos quimicos para os quais os resultados tem sido controversos e

ignorar a utilidade de todo o "estudo".

Os animais sdo usados também para testar substancias tenatogénicas, como a talido-
mida. Esta area sera ou deveria ser uma das malores areas de interesse no futuro préxi-

mo.

Outro problema relacionado 6 a detecgao de efeitos mutagenicos hereditarios, que
virao manifestar-se somente nas geracgoes futuras. ‘E preocupante a falta de testes efeti
vos para compostos quimicos capazes de causar mutagoes em ovos e espermas.

Testes de curta duracao

. ) , - ‘ .
Face ao grande numero de compostos sob consideracgao, tenta-se utilizar um ou mais

testes de curta duracdo na determinagao de padroes legais.

Tem ocorrido discussoes concernentes a relacao entre mutagenicidade nestes siste-
mas e carcinogenicidade, assim como no que se refere a validade destes testes na avalia-

gao de risco.’

Resultados conflitantes refletem nao s0 variagoes entre laboratorios mas tambem
variagoes qUanto a selecao de carcinogenicos e nao carcinogenicos para validar os proce-.'
dimentos do teste.

Nao ha duvida de que, atilalmente, os testes de curta duragao tem grande valor na
escolha de compbstos prioritérios para estudos posteriores, e para fornecer .evidéncia
inicial concernente ao potencial carcinogenico. 0 dado conseguido nessas pesquisas, en-
tretanto, nao apresenta confiabilidade para uso em descobertas relativas a avaliagao quan
titativa de risco.

Ferramentas usadas na avaliagao de risco

Um numero de ferramentas relativamente simples tém sido sugerido para o desenvolvi
mento de padraes legals para os poluentes atmosféricos toxicos. Por exemplo, ha padr5es
ocupacionais para uma grande parte destes compostos, sendo possivel relaciona-los a pa
droes gerais para o meio ambiente. 0s padroes ocupacionals sao usualmente fixados para
8 horas por dia de exposigao: A conversao para um nivel equivalente a 24 horas por dia ,
de 2% feira a domingo, poderia ser feita a partir de um calculo simples, podendo ser in-
cluidos fatores de corregao relativos ao periodo total de vida versus per{odo de vida no
trabalho e, mais importante ainda, uma margem de seguranca de talvez duas ordens de
grandeza para prevenir piovéveis susceptibilidades da populagao nao trabalhadora (crian

cas e idosos).--

A utilizagao de métodos supra para afixagao de padroes para poluentes atmosferi-
cos toxicos‘seria relativamente facil e praticamente sem custos, contudo, tal' método nao
pode ser classificado como cientifico.

Ha dois problemas principais inerentes a este e outros métodos que baseiam-se em

padraes adotados para saude ocupacional.

~10-




- o primeiro obice refere-se ao relacionamento dé exposigoes intermitentes e con-
tinuas a determinado contaminante, levando-se em conta somente a relagao entre
os tempos de exposicaoc. Uma simples consideragao de toxicocineética revela que os
efeitos cumulativos sao grandemente alterados se a mesma dose é dada intermi-
tentemente, permitindo recuperagao. ou se e dada continuamente. Ha processos de
reparagao € outras funcoes fisicas que podem reagir de formas diferentes a uma
exposigao intermitente (ocupacional) e uma exposicao continua (ambiental).

0 didxido de nitrogénio é um poluénte atmosférico que pode ser citado como exem
plo, pois uma exposigao intermitente produz efeitos muito malores do que a mesma
dose dada continuamente. Tem sido claramente demonstrado que a habilidade deste
poluente potenciar infecgoes respiratorias em animais de laboratdrio & muito

" maior face ao regime de exposigao intermitente.

- a segunda dificuldade ocorre, apos finalizados os calculos, na aplicacao de um
fator de segurangé que usualmente tém significativo impacto na rigorosidade do
padrao a ser aplicédo. O uso de fatores de seguranga de uma forma rotineira e
inerente a maioria das tentativas de aplicar férmulas de aproximagado para o con-

Junto dos 'padroes relativos acs poluentes atmosféricos toéxicos.

0 fator de seguranga fol aplicado primeiramente como um meio conservativo. de ex
trapolar descobertas feitas em estudo com animais, usualmente informagoes LDSO,

para detepminar fatores de seguranga razoaveis para exposigoes humanas agudas.

Deve-se considerar os varios componentes que 1nterferem neste conceito, antes de
aceltar simplesmente o uso dé fatores de segurangd, sugerindo-se, previamente

.

a sua fixagao, a observacao dos seguintes parametros:

- diferericas entre especies, considerando nao somenté aquelas existentes entre
a susceptibilidade de animails de laboratoriq e seres humanos, como tambem  as

diferengas existentes entre seres humanos,

- grau de incerteza relativa as informagoes clent{ficas. 0 fator de segurancga de
ve ser maior ou menor, quantc maior ou menor for o grau de incerteza do(s) es
. tudo(s). ‘ ' Co :

- obtengao de dados referentes a exposi¢50 de seres humanos, e
- significéncia clinica do efeito observado. ‘
E obvio observar que deve-se dar malor énfase a compostos cujo efeito cronico ou

-agudo é mais grave do que outros.

Baseado no exposto anteriormente, pode-se resumir as partes integ}antes da avaliacao de
risco conforme a figura 2. '
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CONCLUSOES

Nao se dispoe ainda de um quadro de informacoes suficiente para estabelecimento
clarc de quais substanclas devem ser consideradas como poluentes toxicos do ar e

como tal, regulamentadas.

-

0 quadro toxicolégico de uma substancia nao pode ser generalizado para outras .,

sem que se disponha de evidencias técnicas_claras suportando esta medida.

A toxicidade de uma substancia nao pode ser discutida sem se levar em conta [o]:]

parametros.envolvidos nesta caracteristica.

Substancia toxica sem receptor, nao existe.

RECOMENDAGOES

1)

2)

3)

4)

que nao se adotem a priori, listagens publicadas em outros paises, classifican-

do compostos quimicos como poluentes atmosféricos toxicos,

que se avalie qualitatiﬁa e quantitativamente a presenga de substancias toxi-

cas na atmosfera antes da regulamentagao de medidas de controle,

que, ao menos, sejam utilizados estudos de avaliagao de risco elaborados em pqi
ses desenvolvidos, como evidéncia de que alguns compostos devam ser considera-

dos como poluentes toxicos do ar. -

que emissoes acidentais de compostos quimicos na atmosfera nao se confundam com.
as emissoes tradicionais, na regulamentagao de contaminantes atmosféricos como

sendo poluentes toxicos.
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