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GOMES, Fabiane Resende. Avaliacdo dos Riscos Dietético e Ocupacional
Resultantes da Exposicdo de Consumidores e Trabalhadores Rurais
Brasileiros ao Ingrediente Ativo Alacloro. 2013. 113 f. Dissertagcao (Mestrado em
Toxicologia aplicada a Vigilancia Sanitaria) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2013.

RESUMO

O alacloro € um herbicida utilizado para o controle das plantas infestantes nas
culturas de algod&o, amendoim, café, cana-de-agucar, girassol, milho e soja. Este
ingrediente ativo tem sido banido ou sofrido restricdes de uso em varios paises,
devido ao seu potencial carcinogénico para animais de experimentacdo. Mais
recentemente, foi incluido no Procedimento Prévio Informado, da Convencao de
Roterda, passando a ter o seu comércio internacional altamente controlado. No
Brasil, o ingrediente ativo foi reavaliado no ano de 2002, tendo como principal
resultado a proibicao da aplicagao aérea. Com base nessas informacdes, o presente
trabalho teve por objetivo realizar uma avaliacdo dos riscos dietético e ocupacional
do alacloro, nas condi¢cbes brasileiras de exposi¢cdo. O risco dietético foi avaliado
pela comparagao quantitativa da Ingestdo Diaria Maxima Teodrica — IDMT - com a
Ingestéo Diaria Aceitavel - IDA - de alacloro. O impacto na IDA foi calculado para as
cinco regides brasileiras e para o Brasil como um todo, com resultados que variaram
de 0,64% a 2,44%. A avaliagao do risco ocupacional foi feita pela determinacéo da
Margem de Exposicdo Total (dérmica + inalatéria) nos diferentes cenarios de
exposigcao identificados na base de dados sobre exposicdo de manipuladores de
agrotoxicos - PHED, sendo constatado um risco inaceitavel na maioria dos cenarios,
inclusive com a utilizacdo de equipamentos de protecéo individual. O ingrediente
ativo deveria ser considerado pela ANVISA para uma possivel reavaliacao
toxicologica , tendo em vista os dados toxicologicos e os resultados da avaliagdo do
risco ocupacional aqui apresentados.

Palavras chave: Alacloro. Exposig¢ao. Risco dietético. Risco ocupacional. Avaliagao
do risco.



GOMES, Fabiane Resende. Occupational and Dietary Risk Assessment
Resulting from the Brazilian Rural Workers and Consumers Exposure to the
Active Ingredient Alachlor. 2013. 113 p. Dissertagdo (Mestrado em Toxicologia
aplicada a Vigilancia Sanitaria) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2013.

ABSTRACT

Alachlor is an herbicide used for weed control on cotton, peanuts, coffee, sugar cane,
sunflower, corn and soybeans. This active ingredient was banned or had its use
restricted in several countries due to its carcinogenicity to experimental animals.
Recently, alachlor was included in the Prior Informed Consent regulation of the
Rotterdam Convention, which lead to a highly controlled international trade. In Brazil,
alachlor was re-evaluated in 2002, with the primary result being the banishment of
aerial application. Based on this information, the present study aimed to conduct a
dietary and occupational risk assessment of alachlor under the Brazilian exposure
conditions. The dietary risk was assessed for the five Brazilian regions and the whole
country by comparing the Theoretical Maximum Daily Intake (TDMI) with the
Acceptable Daily Intake (ADI). The % of the ADI ranged from 0.64 to 2.44. The
occupational risk was assessed by determining the Total Margin of Exposure (dermal
+ inhalation) under different exposure scenarios identified in the Pesticide Handlers
Exposure Database (PHED). In most scenarios, the risk was considered
unacceptable, even when included the use of personal protective equipment. These
results indicate that alachlor should be considered by ANVISA for a possible
toxicological re-evaluation.

Keywords: Alachlor. Exposure. Dietary risk. Occupational risk. Risk assessment.



Figural -
Figura 2 -
Figura 3 -
Figura 4 -

LISTA DE ILUSTRACOES

Esquema de Avaliagdo do RiSCO .....ccooeeiieiiiiiiiiiieee e 20
Formula estrutural do alacloro ........oeeeeeieeeeeeee e 28
Via metabdlica do alacloro em mamiferos ........ccooveeevoeeiieiiieeen. 32

Mecanismo proposto para formacao de tumores na mucosa

NASAl A A0S ..onie e, 49



Quadro 1 -

Quadro 2 -

Quadro 3 -

Quadro 4 -

Quadro 5 -

LISTA DE QUADROS

Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos

subcronicos  realizados com o ingrediente  ativo

AlAC O O e

Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos

cronicos realizados com o ingrediente ativo alacloro...................

Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos de

toxicidade reprodutiva realizados com o ingrediente ativo

AlACIONO e

Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos de

toxicidade sobre o desenvolvimento embrionario e fetal

realizados com o ingrediente ativo alacloro .............cccccccceeeeeen.

Alimentos relatados na POF7 relacionados as culturas de

amendoim, café, cana-de-agucar, milho e soja...........cccccceeeee.



Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela s -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

LISTA DE TABELAS

Toxicidade aguda e classificag&o toxicologica do alacloro ..............
Ingestdo Diaria Maxima Tedrica (IDMT) de alacloro por
pessoa, nos 26 estados brasileiros, no Distrito Federal e no
Brasil . ..o
Recomendacgdes de uso dos produtos formulados a base de
alacloro registrados No Brasil............ccccccvviiiii
Dose maxima de aplicagao de alacloro, em Ib i.a./A, de
acordo com a cultura e a modalidade de aplicagdo..........c..............
Valores maximos de area tratada por dia, de acordo com a
cultura e o tipo de apliCagao .........coceveviiiiiiiieieeiee e
Estimativa das exposicoes dérmica e inalatdria ao alacloro
na cultura de algod80..........ccooviiiiiiiii e
Estimativa das exposi¢cbes dérmica e inalatéria ao alacloro
na cultura de amendoiM..............ooiiiiiiiii i
Estimativa das exposicoes dérmica e inalatéria ao alacloro
na cultura do Café ..o
Estimativa das exposi¢cbes dérmica e inalatéria ao alacloro
na cultura da cana-de-agUCAr ............coeevuiuuiiiiee e e e e eeeeeees
Estimativa das exposicoes dérmica e inalatéria ao alacloro
na cultura de girassol..........coooiiiii i
Estimativa das exposi¢cbes dérmica e inalatéria ao alacloro
na cultura do MIlNO ...
Estimativa das exposicoes dérmica e inalatéria ao alacloro
NA CUUra da SOJa.......ooeeiiii i
Impacto da Ingestdo Diaria Maxima Tedrica (IDMT) sobre a
Ingestao Diaria Aceitavel (IDA) de Alacloro nos 26 estados
brasileiros, no Distrito Federal e no Brasil...............coooiiiiiiiiinns
Margens de Exposicao (MOE) dérmica, inalatéria e total para
a exposi¢ao ocupacional ao alacloro na cultura de Algodao............
Margens de Exposigdo (MOE) dérmica, inalatéria e total para
a exposigcao ocupacional ao alacloro na cultura de

Y AN 01 1=1 070 (o112 o WUE TR TP RPN



Tabela 16 - Margens de Exposicao (MOE) dérmica, inalatéria e total para
a exposicao ocupacional ao alacloro na cultura do Café ................. 91
Tabela 17 - Margens de Exposicdo (MOE) dérmica, inalatoria e total para

a exposigao ocupacional ao alacloro na cultura da Cana-de-

r= (o1 U o= | OO 92
Tabela 18 - Margens de Exposicao (MOE) dérmica, inalatdria e total para

a exposic¢ao ocupacional ao alacloro na cultura de Girassol............ 94
Tabela 19 - Margens de Exposigdao (MOE) dérmica, inalatéria e total para

a exposig¢ao ocupacional ao alacloro na cultura do Milho ................ 95
Tabela 20 - Margens de Exposicao (MOE) dérmica, inalatdria e total para

a exposi¢ao ocupacional ao alacloro na cultura da Soja.................. 97



AGROFIT
ALT

AST
ANVISA
CAS

CEE

CONATAT

CL50
DL50
EDD
DDD
DDI
EDI
EFSA

EPA

FAO

FSH
gdei.a./lL
GnRH
HSDB

IBGE
IDA

IDMT
IPCS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Sistema de Agrotdxicos Fitossanitarios

Alanina transaminase

Aspartato transaminase

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Chemical Abstracts Service

Commission of the European Communities (Comissdo das Comunidades
Europeias)

Comissao Nacional de Assessoramento Técnico-Cientifico para Avaliacao
Toxicologica de Agrotoxicos

Concentracéao Letal 50%

Dose Letal 50%

Exposi¢cao Diaria Dérmica

Dose Diaria Dérmica

Dose Diaria Inalatéria

Exposicéo Diaria Inalatoria

European Food Safety Authority (Autoridade Europeia para a Segurancga
Alimentar)

United States Environmental Protection Agency (Agéncia de Protegao
Ambiental dos Estados Unidos)

Food and Agriculture Organization of the United Nations (Organizagao das
Nacgoes Unidas para Agricultura e Alimentacao)

Follicle-stimulating hormone (Horménio Foliculo Estimulante)

Gramas de ingrediente ativo/Litro de produto comercial
Gonadotropin-Releasing Hormone (Hormoénio Liberador de Gonadotrofina)
Hazardous Substances Data Bank (Banco de Dados de Substancias
Perigosas)

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

Ingestéo Diaria Aceitavel

Ingestéo Diaria Maxima Tedrica

International Programme on Chemical Safety (Programa Internacional de

Seguranga Quimica)



IUCLID

IUPAC

kg i.a./ha
kg/pessoaldia
Ibi.a./A

LDH

LH

L/ha

LMR

LOEL

MAPA
mg/kg/dia
mg/kg p.c./dia
mg/L
mg/pessoal/dia
MOE

MOET

NOEL
NOAEL
PARA

PHED

PIC
POF
PPM
RDC
SNVS
TSH
T3
T4
UNEP

USEPA

International Uniform Chemical Information Database (Base de Dados
Internacional de Uniformizacao de Informagao Quimica)

International Union of Pure and Applied Chemistry (Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada)

quilograma de ingrediente ativo/hectare

Quilograma de alimento/pessoal/dia

libra de ingrediente ativo/acre

Lactato desidrogenase

Luteinizing Hormone (Horménio Luteinizante)

Litros de calda/hectare

Limite Maximo de Residuos

Lowest Observed Effect Level (Menor dose com efeitos)

Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento

miligramas de alacloro/quilo de peso corpéreo/dia

miligramas de alacloro/quilo de peso corpéreo/dia

Miligramas de alacloro/litro de ar

Miligramas de alacloro/pessoal/dia

Margin of Exposure (Margem de Exposicao)

Total Margin of Exposure (Margem de Exposi¢ao Agregada)

No Observed Effect Level (Maior dose sem efeitos)

No Observed Adverse Effect Level (Maior dose sem efeitos adversos)
Programa de Analise de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos

Pesticide Handlers Exposure Database (Base de Dados sobre Exposi¢cao
dos Manipuladores de Agrotoxicos)

Prior Informed Consent

Pesquisa de Orgcamentos Familiares

Partes por milhdo

Resolucao da Diretoria Colegiada da ANVISA

Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

Thyroid-stimulating hormone (Horménio Tireo-estimulante)

Triiodotironina

Tiroxina

United Nations Environment Programme (Programa para o Meio Ambiente
das Nag¢des Unidas)

United States Environmental Protection Agency (Agéncia de Protecdo

Ambiental dos Estados Unidos)

WHO World Health Organization (Organizagdo Mundial da Saude)



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.4
3.4.1
3.4.2

41
411
41.2
413
41.4
4.1.41

41.4.2

4143

41.4.4

4.1.5
4.1.51

SUMARIO

INTRODUGAO . ... 16
OBUIETIVOS ..ttt e e e e e e e e 19
(O] N] =3 F 1Y o X €] = 19
OBUJETIVOS ESPECIFICOS ...t 19
METODOLOGIA ... ettt e e 20
IDENTIFICAGAO DO PERIGO.......cciiiiiiiiiiieeee e e e ettt e e e e enianeeeee e 21
CARACTERIZACAO DO PERIGO ....ceunciiieeeeeeeeee e 21
AVALIACAO DA EXPOSICAO ... .cceuueieeieeeeeee et e e eee e e e e e e e eae e e ereeeeaaaeens 22
EXpoSiCA0 DieteliCa.......cccovvvieiiiiieeeeeeee e, 22
EXposicao Ocupacional.............couuvuiiiiiiiiieeeeecee e 24
CARACTERIZACAO DO RISCO ..., 26
RISCO DIetLICO ... eiieii e 26
RiSCO OCUPACIONAL ........ceeiiiiieieeeee e 26
RESULTADOS ..ottt et et e et e e e e e e eaaeees 28
IDENTIFICAGAO DO PERIGO......ccviiiiieeeeeeeee e 28
Caracterizagao Fisico-QUIimICa............uuuiiiiiieiiiiiiieceee e, 28
TOXICOCINELICA ... e 29
Toxicidade AQUAA ..........oooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 32
Toxicidade SUDCIONICA.........ccoiei e 33

Estudo de toxicidade dérmica subcrébnica em coelhos: 21

dias (EStUAO 1) ..ueeiiee e 33
Estudo de toxicidade dérmica subcronica em coelhos: 21

dias (EStUdO 2)....coovviiiiiiiiiiiiiiiiee 34
Estudo de toxicidade oral subcrénica em camundongos: 90

(0 = T PP 35
Estudo de toxicidade oral subcrénica em caes: 6 meses................. 36
Toxicidade CroniCa .........ccccoeevriieiiiice e 37

Estudo de toxicidade cronica (1 ano) em Caes ..........ccceevvvvvveeeennnnn. 37



4.1.5.2

4153

4154

4.1.5.5

4.1.6
4.1.6.1
417
4.1.7.1
41.7.2
41.8
4.1.8.1
4.1.8.1.1
41.8.1.2
4.1.8.2
4.1.8.2.1
4.1.8.2.2

4.1.8.2.3

4.1.9
4.1.9.1
4.1.9.1.1
4.1.9.1.2
4.1.9.2
4.1.9.3
4.2

4.3
4.3.1
432
4.4

Estudo de toxicidade cronica/oncogenicidade (2 anos) em

FatosS: EStUAO 1 ..o
Estudo de toxicidade cronica/oncogenicidade (2 anos) em

= 100 TS T 3 (U T o RSP
Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (18 meses) em

camundongos: EStudo 1 ...
Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (18 meses) em

camundongos: Estudo 2 ...
Toxicidade Reprodutiva ...........cooovuiiiiiiiii e,
Estudo de toxicidade reprodutiva de trés geracdes em ratos ..........
Toxicidade do Desenvolvimento Embrionario e Fetal.......................
Estudo de teratogénese em ratos .........ccoovveeeiiiiiiieiii i
Estudo de teratogénese em coelhos..............cceeiiiiiiiiiiiiicciee e
Estudos de Genotoxicidade ............cccceiiuiimiiiiiiiies
EStUdOS IN VITIO e
Mutacado génica - Teste de AMES .......ooooeeeiiiiiiiiii,
Mutacéo génica - Teste de HGPRT/CHO ...........ccooviiiiiiiiiiieeeeeeeee,
EStUdOS IN VIVO ...
Sintese de DNA ndo-programada............ccccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeee
Aberracdo cromossdmica: estudo de micronucleo em

eritrécitos da medula éssea de ratos .........ooovvvvvviiiiiiiiiiiiiiic
Aberracdo cromossémica: estudo de micronucleo em

eritrécitos da medula éssea de camundoNngos..........cccevvveeeeeeeeeeeeeen.
OULroS EStUAOS ....unieieeeeee e
EStUdOS MECANISTICOS .....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e
Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA)............
Estudos de literatura aberta............cccooeeeieieiiiiii e
Estudos de genotoxicidade com metabdlitos ...........ccoovveveiiiiiinnnnn.
Estudos epidemiolOgiCoS .........coevvviiiiiieieeeeeeeee e
CARACTERIZAGAO DO PERIGO ....vviiiiiieeeeiiiiiiiieeee e e e e e e eeeitaeeeeeaa e e e
AVALIAGAO DA EXPOSICAO ... .ccuueeeeieeeeeee et e,
EXPOSIGA0 DIetetiCa.......uoieeeeeeeeeeeeci e
EXxposicdo Ocupacional..............ceueeiiiiiiiieiiiiiee e

CARACTERIZAGAO DO RISCO ...,



441 RISCO DIBTETICO - e 86

4.4.2 RiSCO OcUPaCioNal .........ccccoeeiiiiiiiiicce e 88
5 DISCUSSAOD ..o, 101
6 CONCLUSOES . ...ttt 108

REFERENCIAS . ..o e 109



15

1 INTRODUCAO

O ingrediente ativo alacloro, de nome quimico 2-cloro-2',6'-dietil-N-
metoximetilacetanilida, pertence ao grupo quimico Cloroacetanilida e a classe dos
herbicidas (ANVISA, 2012).

No Brasil, o alacloro é autorizado para uso agricola principalmente em
pré-emergéncia das plantas infestantes nas culturas de algoddao, amendoim, café,
cana-de-agucar, girassol, milho e soja (MAPA, 2012).

Estudos de toxicidade aguda realizados com o alacloro indicam uma baixa
toxicidade oral, dérmica e inalatdria, assim como um baixo potencial de irritagao
ocular e dérmica em animais de experimentagcdo. Entretanto, o ingrediente ativo
provoca sensibilizacdo dérmica em animais e também em humanos (USEPA,
1998b).

Embora existam poucos dados em humanos, alguns relatos de tentativas
de suicidio com o ingrediente ativo ja foram publicados. No entanto, a grande
preocupacao relacionada ao alacloro deve-se ao fato de que estudos em ratos,
associados a ingestdo de altas doses, sao correlacionados ao aumento de tumores
nasais, estomacais e tireoideanos (USEPA, 1998b).

Baseado nesses dados, o Canada decidiu cancelar o registro de produtos
a base de alacloro, que eram amplamente utilizados nas culturas de milho e soja, em
especial nas provincias de Ontario e Quebec. A Health and Welfare Canada concluiu
que a exposi¢gao ocupacional e a potencial contaminagdo da agua subterréanea
representariam um risco inaceitavel a saude humana e o uso do ingrediente ativo foi
proibido a partir de 21 de dezembro de 1985 (UNEP/FAOQO, 2006).

Ao revisar os estudos toxicologicos disponiveis de alacloro, a Agéncia de
Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA) julgou que o ingrediente ativo € um
provavel carcinégeno para humanos em altas doses, mas nao provavel em baixas
doses e o produto continua autorizado para uso no pais (USEPA, 1998b). Em um
estudo epidemioldgico, Lee et al. (2004) relataram uma possivel associagdo entre a
aplicacao do alacloro e a incidéncia de cancer linfo-hematopoiético em aplicadores
deste agrotéxico em duas regides dos Estados Unidos. No entanto, neste estudo
epidemiologico nao foi relatado nenhum dos tipos de cancer observados nos

estudos de exposicao a este produto em animais de experimentacao.
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Em 2006, o alacloro foi banido na Comunidade Europeia, apos a revisao do
dossié toxicoldgico da substancia, que teve a Espanha como Estado Membro Relator.
A decisdo de nao incluir o alacloro no Anexo | da Diretiva 91/414/CEE, que lista as
substancias de uso permitido na Europa, baseou-se na auséncia de informacdes
suficientes para esclarecer alguns pontos sobre o destino ambiental e a
toxicologia/ecotoxicologia da substancia e de seus metabdlitos, assim como o seu
possivel impacto sobre operadores, trabalhadores e transeuntes, especialmente a
impossibilidade de excluir a hipétese de que o alacloro possui um potencial
cancerigeno para humanos (EUROPEAN COMMISSION, 2006; 2007).

O alacloro também tem sido apontado como um possivel interferente
endocrino. A substancia se ligaria a receptores de estrogénio e agiria mimetizando a
acao do hormdnio 17 B-estradiol. Os possiveis efeitos seriam a diminuicdo da
producao do hormdnio liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo (sistema
de feedback negativo) e dos horménios luteinizante (LH) e foliculo-estimulante (FSH)
pela glandula pituitaria. Como resultado, os niveis de LH e FSH cairiam e finalmente
levariam a falta de estradiol. Em circunstancias normais, o hipotalamo seria acionado
para produzir mais GnRH, mas isto seria evitado pelo interferente enddcrino. Como
resultado, o ciclo hormonal seria interrompido (BRETVELD et al., 2006).

Por outro lado, em avaliagao anterior de uma bateria extensiva de estudos
in vitro e in vivo conduzidos com alacloro, assim como de estudos de literatura
aberta, a EPA concluiu que ndo havia evidéncia consistente de efeitos mediados
pelo sistema enddcrino e que, com base no peso das evidéncias, o alacloro nao
deveria ser considerado um relevante interferente enddcrino (USEPA, 2002).

No Brasil, a partir de 1989, tanto as caracteristicas de carcinogenicidade
quanto as de interferéncia enddcrina passaram a ser impeditivas de registro de
agrotoxicos. Segundo a Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989, e o Decreto n° 4.074,
de 04 de janeiro de 2002, € proibido o registro de agrotdxicos que revelem
caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou mutagénicas, assim como o registro
de agrotdxicos que provoquem disturbios hormonais, de acordo com procedimentos
e experiéncias atualizadas na comunidade cientifica (BRASIL, 1989; 2002).

Diferente do que acontece em outros paises, o registro de agrotoxicos no
Brasil acontece de forma permanente, ou seja, uma vez concedido o registro n&o ha
previsao de qualquer prazo para renovacao ou revalidacdo do mesmo. Entretanto,

quando organizagdes internacionais responsaveis pela saude, alimentacdo ou meio
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ambiente, das quais o Brasil seja membro integrante ou signatario de acordos e
convénios, alertarem para riscos ou desaconselharem o uso de agrotoxicos, seus
componentes e afins, cabera aos 6rgaos responsaveis pela avaliagdo e registro de
agrotoxicos avaliarem os problemas e informagdes apresentados, conforme dita o
Art. 19 do Decreto n° 4.074, de 04 de janeiro de 2002 (BRASIL, 2002).

Dessa maneira, ao considerar as avaliagdes preliminares efetuadas com o
produto técnico de alacloro pela Comissdo Nacional de Assessoramento Técnico-
Cientifico para Avaliagado Toxicologica de Agrotoxicos (CONATAT), que caracterizou a
substancia como potencialmente carcinogénica para animais de experimentacéo, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu a reavaliagao
toxicologica do alacloro, por meio da Resolugdo RDC n° 7, de 14 de outubro de 1999
(ANVISA, 1999). A principal medida adotada apds o procedimento foi a proibigao de
aplicacao aérea (ANVISA, 2002). Entretanto, em pesquisa as bulas dos produtos
registrados, em outubro de 2012, no Sistema de Agrotoxicos Fitossanitarios
(AGROFIT), do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), pode-se
verificar que, para um dos produtos, essa modalidade de aplicacdo ainda é
recomendada.

Mais recentemente, os signatarios da Convengao de Roterda decidiram
incluir o alacloro no Anexo Ill do regulamento internacional, passando a considerar
este ingrediente ativo como uma substancia muito perigosa a saude humana. A
Convencgao objetiva o controle do movimento transfronteirico de produtos quimicos
perigosos, baseado no principio do Consentimento Prévio Informado (Prior Informed
Consent - PIC) do pais importador e na responsabilidade compartilhada no comércio
internacional desses produtos. As substancias quimicas incluidas nesse
procedimento pela Convencdo de Roterdd sdo aquelas que foram banidas ou
drasticamente restringidas por atos regulatérios de duas ou mais Partes nao
pertencentes a mesma regidao geografica. A inclusdo do alacloro na lista PIC foi
proposta no encontro da Convencao, realizado em Genebra, Suica, de 20 a 24 de
junho de 2011. As Partes responsaveis pelo alerta foram a Comunidade Europeia e
o Canada. A Comunidade Europeia informou ao Secretariado da Convengao de
Roterda sobre o banimento do alacloro devido a seu impacto a saude humana e ao
ambiente. O Canada informou sobre o banimento devido aos riscos inaceitaveis a
saude humana. O alacloro entrou na lista PIC em 24 de outubro de 2011
(FAO/UNEP, 2011).
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Considerando as caracteristicas de carcinogenicidade para animais e a
provavel carcinogénese para humanos, assim como a recente inclusao do alacloro na
lista PIC, optou-se por realizar a avaliagdo dos riscos dietético e ocupacional deste
ingrediente ativo para os consumidores e trabalhadores rurais, respectivamente, nas

condi¢des de exposicao brasileiras.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do trabalho é avaliar o risco crénico a saude dos
consumidores brasileiros, em funcdo do consumo de alimentos que contenham
residuos de alacloro, e avaliar o risco a saude dos trabalhadores rurais, decorrente
de sua exposigdo a produtos formulados que contenham este ingrediente ativo,

durante o trabalho no campo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os obijetivos especificos estdo inseridos nas diferentes fases da avaliagao
de risco:

a) identificar o perigo do alacloro;

b) avaliar a relagdo dose-resposta dos efeitos toxicoldgicos do alacloro;

c) realizar uma estimativa das exposigdes dietética e ocupacional de

consumidores e trabalhadores rurais, respectivamente, ao alacloro; e

d) caracterizar os riscos dietético e ocupacional.



3 METODOLOGIA

A avaliagao do risco € um processo que tem por objetivo estimar o risco
que um determinado sistema, (sub) populagdo ou organismo alvo possui, apos a
exposicdo a um agente particular,
caracteristicas inerentes ao agente de preocupagdo, como as caracteristicas do
sistema alvo especifico (IPCS, 2010).

A avaliagéo do risco é feita em quatro etapas: (1) Identificagdo do perigo;
(2) Caracterizagao do perigo (Avaliagao dose-resposta); (3) Avaliagao da exposi¢cao

e (4) Caracterizagao do risco, conforme esquematizado na Figura 1 (IPCS, 2010).

levando-se em consideracdao tanto as

Figura 1 - Esquema de Avaliacéo do Risco

Identificacdo do perigo

Identifica o tipo e a natureza dos efeitos
adversos

Avaliacdo Dose-Resposta

Descri¢do qualitativa ou quantitativa de
propriedades inerentes de um agente que
tem potencial de causar efeitos adversos

Avaliacdo da Exposicéo

Avaliagéo da concentragédo ou quantidade

de um agente particular que atinge uma
populagéo alvo

Analise estrutura-
atividade

Testes in vitro
Bioensaios em
animais

Estudos em
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Selegao de efeitos
criticos
Modo/mecanismo
de acao
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EDD
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Fonte: IPCS, 2010 (Adaptado)

Legenda: NOEL (No Observed Effect Level); IDMT (Ingestdo Diaria Maxima Tedrica); EDD (Exposi¢ao Diaria

Dérmica); EDI (Exposigao Diaria Inalatéria); IDA (Ingestao Diaria Aceitavel); MOE (Margin of Exposure)

Apesar de este trabalho estar focado apenas na avaliagdo do risco, é

importante mencionar que essa € apenas a primeira etapa do processo de analise
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do risco, que € seguida pelo gerenciamento do risco e pela comunicagao do risco
(IPCS, 2010).

3.1 IDENTIFICACAO DO PERIGO

O primeiro passo do processo de avaliagdo do risco € a identificagao do
perigo, que consiste em determinar se apds a exposigdo a uma determinada
substancia pode haver um aumento na incidéncia de um efeito adverso especifico a
saude (USEPA, 2012).

A identificacdo do perigo geralmente é feita a partir de dados disponiveis
sobre a substancia de interesse e pode incluir a analise de estrutura-atividade,
resultados de testes in vitro, de bioensaios com animais de experimentacdo e
estudos epidemiolégicos (FAUSTMAN; OMENN, 2007).

No presente trabalho, a identificacdo do perigo foi feita a partir de uma
consulta aos resumos dos estudos apresentados a Agéncia de Protecdo Ambiental
(EPA) americana para a avaliagcdo toxicolégica do alacloro, disponiveis em um
relatério encontrado na pagina eletrénica da instituicdo (USEPA, 1998b), assim
como aos resumos dos estudos apresentados a Unido Europeia, disponiveis na
‘Base de Dados Internacional de Uniformizagdo de Informacdo Quimica”
(International Uniform Chemical Information Database - IUCLID Dataset)
(EUROPEAN COMMISSION, 2000).

As paginas eletrénicas de instituigdes internacionalmente reconhecidas,
como Poisindex Managements, International Programme for Chemical Safety (IPCS)
e Hazardous Substances Data Bank (HSDB) também foram consultadas.

Além disso, foram considerados alguns artigos cientificos, apds pesquisa,
sem restricdo temporal, nas bases de dados cientificas Pubmed e Scielo, com a
utilizacdo dos seguintes descritores: “alachlor”; “alachlor and risk assessment”;
“alachlor and carcinogenicity”; “alachlor and endocrine disruptor”; “alachlor and

toxicity”; “alachlor and toxicology” e “alachlor and human toxicity”.

3.2 CARACTERIZACAO DO PERIGO

Apods a identificacdo do perigo, segue a etapa de caracterizagdo do

perigo, que descreve como a probabilidade e a gravidade dos efeitos adversos estao
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relacionadas a quantidade e a condigdo de exposicdo a um agente (USEPA, 2012).
Esse processo de avaliagdo dose-resposta € a base fundamental das relagdes
gquantitativas entre a exposi¢gao a um agente e a incidéncia de uma resposta adversa
(FAUSTMAN; OMENN, 2007).

A partir dos estudos em animais, que recebem varias doses do
agrotoxico, pode-se definir um ponto de referéncia, abaixo do qual ndo ocorrem
efeitos. Este ponto de referéncia pode ser a dose na qual ndo se observam efeitos
adversos (NOAEL) ou qualquer efeito (NOEL), e é usado para derivar a Ingestéo
Diaria Aceitavel (IDA), que é definida como a quantidade de agrotéxico que pode ser
consumida todos os dias da vida de um ser humano, sem causar danos a sua saude
(DAMALAS; ELEFTHEROHORINOS, 2011). Os valores de NOAEL ou NOEL
também podem ser utilizados para a avaliacdo da Margem de Exposi¢cao (Margin of
Exposure - MOE), onde a taxa do NOAEL ou NOEL determinada em animais é
comparada ao nivel de exposicao humana (FAUSTMAN; OMENN, 2007).

Apos a analise dos estudos na etapa de identificagdo do perigo, o valor de
referéncia utilizado neste trabalho para determinar a IDA e calcular a MOE, para a
caracterizagao dos riscos dietético e ocupacional, respectivamente, foi o NOEL na

especie mais sensivel.

3.3 AVALIACAO DA EXPOSICAO

A avaliagao da exposi¢cao € um elemento chave do processo de avaliagao
do risco, uma vez que O risco nao ocorre na auséncia de exposi¢cdo. Assim, a
avaliacdo da exposicao tem a finalidade de determinar a fonte, o tipo, a magnitude e
a duracgdo do contato de uma pessoa com a substancia de interesse (FAUSTMAN;
OMENN, 2007).

Tendo em vista o objetivo geral deste trabalho, foram avaliadas as
exposicoes dietética e ocupacional da populagdo em geral e dos trabalhadores rurais

brasileiros que manipulam produtos formulados a base de alacloro, respectivamente.

3.3.1 Exposicéo Dietética

Trés dados sao essenciais para estimar a exposicdo humana a uma

determinada substancia por meio da dieta: a concentragcdo da substancia no
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alimento (mg/kg), o consumo desse alimento (kg) e o peso corpéreo (kg) individual
ou da populagao em estudo (JARDIM; CALDAS, 2009).

Neste trabalho, a avaliacido da exposicdo dietética se baseou no calculo
da Ingestdo Diaria Maxima Tedrica (IDMT), tanto em nivel estadual (26 estados
brasileiros e o Distrito Federal) quanto em nivel nacional (Brasil).

A IDMT €& uma previsao da ingestao diaria em longo prazo, de residuos de
um agrotoxico, assumindo-se que os residuos estado dentro dos limites maximos de
residuos (LMRs) estabelecidos e que o consumo médio diario de alimentos por
pessoa € aquele apresentado pelas listas nacionais de balango alimentar (WHO,
1997).

Os LMRs de alacloro, nas culturas para as quais seu uso é autorizado,
foram pesquisados na monografia do ingrediente ativo (A06), disponivel na pagina
eletrbnica da ANVISA, 6rgao responsavel pelo estabelecimento dos limites maximos
de residuos de agrotoxicos no pais (ANVISA, 2012).

O levantamento sobre o consumo alimentar foi feito a partir de uma
consulta aos dados da Analise de Consumo Alimentar Pessoal no Brasil (POF7) da
Pesquisa de Orgamentos Familiares 2008-2009 (POF 2008-2009), fornecidos pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. A POF7 é uma sub-amostra da POF
2008-2009, obtida a partir de uma pesquisa realizada por amostragem em domicilios
particulares de areas urbanas e rurais brasileiras. Dos 55.970 domicilios
investigados na POF 2008-2009, foram selecionados 13.569 (24,3%) domicilios,
onde 34.003 moradores com 10 anos ou mais de idade responderam a um
questionario, em dois dias ndo consecutivos, registrando os nomes dos alimentos
consumidos, ao longo de 24 horas, suas quantidades, o tipo de preparacdo desses
alimentos e se estes foram consumidos no domicilio ou fora dele. Informagdes, tais
como os diferentes tipos de alimentos e suas respectivas unidades de medida, foram
complementadas por uma entrevista com agentes do IBGE. Como cada domicilio
representa um determinado numero de domicilios particulares do universo de onde a
amostra foi selecionada, aplicou-se um fator de expansao que permitiu alcancar as
estimativas das quantidades médias per capita de alimentos consumidos e do peso

corporeo medio para cada Unidade Federativa (UF) do pais (IBGE, 2011).
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A partir dos dados coletados, o calculo da IDMT foi realizado pela

seqguinte férmula:

IDMT = = (LMR x C)

Onde:
LMR = Limite Maximo de Residuo de alacloro para cada cultura (mg/kg)

C = Consumo da cultura (kg/pessoa/dia)

3.3.2 Exposicao Ocupacional

Os cenarios brasileiros de exposicdo ocupacional foram identificados
pelos dados disponiveis no AGROFIT, no qual foram pesquisados os produtos
formulados a base de alacloro, suas caracteristicas e informagdes sobre a aplicagao
(MAPA, 2012).

A estimativa de exposicdo ocupacional foi realizada a partir do calculo das
doses diarias de exposicao pelas vias dérmica e inalatéria, conforme disposto na
Base de Dados sobre Exposicdo dos Manipuladores de Agrotoxicos - Pesticide
Handlers Exposure Database — PHED (USEPA, 1998a). Para isso, foram utilizadas

as seguintes equacgdes:

Exposicao Diaria Dérmica (EDD)=

Unidade de exposicdo PHED x Dose maxima aplicada x Area maxima tratada x % Absorcéo dérmica*
60 ou 70 kg de peso corpéreo™™

*Nao multiplicar a absorgao dérmica se o calculo da MOE for baseado em um estudo dérmico
** O peso de 60 kg ¢ utilizado quando houver preocupacgéo de toxicidade do desenvolvimento embrionario e fetal. Caso
contrario, deve-se utilizar o peso corpdreo de 70 kg.

Exposicao Diéria Inalatéria (EDI) =

Unidade de exposicdo PHED x Dose maxima aplicada x Area maxima tratada x_% Absorcao Inalatéria
60 ou 70 kg de peso corpéreo*®

*O peso de 60 kg é utilizado quando houver preocupagéao de toxicidade do desenvolvimento embrionario e fetal. Caso
contrario, deve-se utilizar o peso corpdreo de 70 kg.
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Tanto as unidades de exposicdo dérmica e inalatéria quanto o peso
corpéreo foram retirados do PHED. Como nao foram evidenciados problemas de
toxicidade do desenvolvimento embrionario e fetal nos estudos avaliados, utilizou-se
o peso de 70 kg (USEPA, 1998a).

Conforme mencionado anteriormente, a dose maxima de aplicacdo foi
retirada das informagdes constantes no AGROFIT, que sdo as mesmas informacdes
encontradas na bula dos produtos formulados a base de alacloro registrados no pais
(MAPA, 2012).

Para os valores de area maxima tratada por dia, nas culturas de algodao,
café, cana-de-agucar, milho e soja, foram utilizados os dados disponiveis no trabalho
“Cenarios da Tecnologia de Aplicagdo de Agrotoxicos na Agricultura Brasileira”, de
autoria de um pesquisador cientifico do Instituto Bioldgico de Sdo Paulo (SANTOS,
2010). Como esse trabalho ndo englobou todas as culturas para as quais o uso de
alacloro esta autorizado, os dados para as culturas de amendoim e girassol foram
extrapolados do documento “Valores padrdo para acres tratados diariamente na
agricultura” - Standard Values for Daily Acres Treated in Agriculture, Policy Number:
9.1 (USEPA, 2001a), dos Estados Unidos. Esse mesmo documento foi utilizado para
obter informacdes sobre a modalidade de aplicacdo aérea de agrotdxicos. Embora a
aplicacao aérea tenha sido proibida na reavaliagdo do alacloro (ANVISA, 2002), tal
modalidade ainda foi encontrada nas indicacdes de uso na bula de um produto
formulado utilizado no milho, o que justifica a realizagdo desta avaliagdo de risco
apenas para a referida cultura. O cenario de pulverizagdo costal ndo estava
contemplado nos documentos citados anteriormente, de forma que foi adotado o
valor de 9,88 acres/dia, correspondente a 4 hectares/dia, conforme sugerido pela
ANVISA na Consulta Publica N° 2, de 25 de janeiro de 2011, que dispbe sobre os
critérios e as exigéncias para a avaliacao e classificagao toxicoldgica de agrotdxicos
e a implementacéo do processo de avaliagao de risco no Brasil (ANVISA, 2011).

De acordo com o PHED (USEPA, 1998a), se o NOEL escolhido para o
calculo da MOE for baseado em um estudo pela via dérmica, ndo se deve utilizar o
fator de absorcao dérmica. Caso o NOEL escolhido seja proveniente de um estudo
pela via oral, o fator de absorgdo dérmica utilizado deve ser de 25%, de acordo com
o0 preconizado pela Comunidade Europeia para produtos com mais de 5% de
ingrediente ativo na formulagao (EFSA, 2012). Devido a auséncia de estudos sobre

absorgéo inalatéria, considerou-se um fator de absorgao de 100%.



26

3.4  CARACTERIZACAO DO RISCO

A caracterizacdo do risco € a etapa final da avaliacdo do risco e consiste
em comparar quantitativamente a exposi¢cao estimada com um valor de referéncia a
saude adequado (IPCS, 2010). E realizada por uma combinac&o entre as avaliacbes

de exposicao e dose-resposta.

3.4.1 Risco Dietético

A caracterizagao do risco dietético se baseou na comparacgao da IDMT de
residuos de alacloro com a IDA desse ingrediente ativo, considerada como um
parametro de ingestdo segura, e assumindo-se o peso corporal de cada estado,
assim como a média de peso corporal nacional. O risco de ocorréncia de um
determinado efeito adverso existe quando a ingestdo calculada ultrapassa esse
parametro (WHO, 1997), o que pode ser expresso em porcentagem (%) da IDA,

conforme a férmula abaixo.

% IDA = IDMT (mg/dia) x 100

IDA (mg/kg p.c./dia) x Peso Corporeo (kg

Desse modo, se a porcentagem da IDA for maior do que 100 existe o
risco de ocorréncia de um efeito adverso em funcao da exposicao dietética. Quando

a porcentagem da IDA for igual ou menor do que 100, entdo o risco é inexistente.

3.4.2 Risco Ocupacional

A etapa de caracterizacdo do risco ocupacional foi realizada com base no
célculo das Margens de Exposigdo dérmica e inalatoria e também da Margem de
Exposicdo Agregada para os diferentes cenarios de exposigdo ocupacional
identificados (USEPA, 2001b).
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MOE 4ermica = NOEL (mg/kg p.c./dia
Exposicao diaria dérmica (mg/kg p.c./dia)

MOE inalateria = NOEL (mg/kg p.c./dia)

Exposigao diaria inalatéria (mg/kg p.c./dia)

MOE total — —
(1 /MOE dérmica + 1 / MOE inalat()ria)

A Margem de Exposi¢ao sera aceitavel quando o seu valor for igual ou
maior ao valor resultante dos fatores de incerteza adotados. Neste trabalho,
considerou-se a variabilidade interespécies (10) e a variabilidade intraespécie (10),

de forma que a MOE aceitavel sera aquela igual ou maior a 100 (MOE > 100).
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4 RESULTADOS

41 IDENTIFICAGAO DO PERIGO

4.1.1 Caracterizacao Fisico-Quimica

As principais caracteristicas fisico-quimicas do alacloro sdo listadas a
seguir (WHO/FAO, 1996).

Nome quimico (IUPAC): 2-chloro-2’,6’-diethyl-N-methoxymethylacetanilide
Grupo quimico: Acetanilida

N° CAS: 15972-60-8

Formula bruta: C14H2oNO,CI

Peso molecular: 269,77

Ponto de fus&o: 39,5 a41,5°C

Densidade relativa (25°C): 1,13

Presséo de vapor (25°C): 2,9 mPa

A formula estrutural do alacloro é ilustrada na Figura 2.

Figura 2 - Férmula estrutural do alacloro

CHaCH4

COCHAC
N
“CHoOCH 5

CHaCH4

O alacloro é um sélido cristalino branco ou creme, sem odor. E altamente
soluvel em agua (242 mg/L, a 25°C), tem um coeficiente de particdo octanol-agua
baixo (Log Kow de 2,63), assim como uma baixa pressdo de vapor. Também é
solivel em acetona, benzeno, cloroférmio, etanol, éter e acetato de etila. E
hidrolisado por acidos fortes e alcalis e estavel a radiagao ultra-violeta (USEPA,
1998b; WHO/FAO, 1996).
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41.2 Oxicocinética

O alacloro é prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal e, em
menor grau, pela pele. Nao ha dados disponiveis sobre a extensao da absorgao pela
via inalatéria (WHO/FAO, 1996).

A biotransformacgao do alacloro em ratos € bastante rapida e complexa.

A excregdo ocorre principalmente como conjugados de acido
mercapturico, acido glucurénico e sulfato na urina e nas fezes. Em um estudo com
ratos Sprague Dawley, aproximadamente 89% de uma dose oral de 7 ou 700 mg/kg
foi recuperada na urina e nas fezes, em até 10 dias apos a exposi¢cdo. No entanto,
uma porgéao significativa foi eliminada em 48 horas. A eliminagao € caracterizada por
duas fases: uma fase rapida, com uma meia-vida de 0,2 a 10,6 horas e uma fase
lenta, com uma meia-vida de 5 a 16 dias. Neste estudo, foram identificados 14
metabdlitos na urina e 13 nas fezes, sendo trés metabdlitos comuns as duas vias de
excregao (USEPA, 1998b; WHO/FAO, 1996).

Em outro estudo, ratas Long-Evans Crl:CD(LE)BR foram divididas em
cinco grupos que receberam alacloro radiomarcado no anel fenil, com C-14 e
enriquecido com C-13 no C-2, da seguinte maneira:

a) Grupo 1: uma unica dose de 7 mg/kg por via oral;

b) Grupo 2: uma unica dose de 70 mg/kg por via oral;

¢) Grupo 3: uma unica dose de 700 mg/kg por via oral;

d) Grupo 4: dose diaria de 700 mg/kg por via oral, durante 15 dias;

e) Grupo 5: uma unica dose de 700 mg/kg por via oral para coleta de plasma 2,4 e 6
horas apds a dosagem;

f) Grupo 6*: uma unica dose de 7 mg/kg por via intravenosa;

g) Grupo 7*: uma unica dose de 70 mg/kg por via intravenosa,;

*Nos grupos 6 e 7, machos também foram tratados.

Neste estudo, houve absor¢do completa nas doses de 7 e 70 mg/kg,
enquanto foi observado um leve decréscimo da absor¢do nas ratas que receberam
700 mg/kg de alacloro. A excregao foi aproximadamente equivalente entre urina e
fezes, com 30 a 47% na urina e 41 a 45% nas fezes. Enquanto os grupos que

receberam a substancia pela via intravenosa apresentaram um perfil de excreg¢ao
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similar aos grupos de dosagem oral, o grupo de dosagem repetida mostrou um leve
aumento na excrecgao fecal do composto radiomarcado.

A radioatividade residual foi maior no estbmago nao glandular do que no
estdmago glandular, exceto 4h apds a dosagem. Os cornetos nasais mostraram um
pico secundario de radioatividade 8h apdés a dosagem a 700 ou 70 mg/kg, em
contraste com outros tecidos.

O principal metabdlito encontrado na urina apés a administragdo de
alacloro por via oral ou intravenosa foi o hidroximetil sulfona amida secundaria,
variando de 2,1% a 7,4% da dose. Ja nas fezes, os metabdlitos predominantes apos
a administracdo de uma unica dose oral do ingrediente ativo foram o acido
mercapturico amida terciaria e o dissulfeto (USEPA, 1998b).

Em outro estudo, urina e fezes de camundongos CD-1 machos e fémeas,
que receberam uma dose oral unica de alacloro radiomarcado, foram coletadas
durante 7 dias apds a administracdo. A meia-vida de eliminacao urinaria foi de 0,88
dias em machos e de 1,11 dias em fémeas. Em comparacédo aos ratos, as fezes
foram a principal via de excregdo do alacloro em camundongos CD-1. Foram
identificados sete metabdlitos na urina e dez metabdlitos nas fezes desses animais
(USEPA, 1998b).

O alacloro é biotransformado pelas mesmas vias em ratos e
camundongos. Entretanto, existem diferengas quantitativas no perfil de metabdlitos
entre as duas espécies. Os camundongos apresentam um numero maior de
metabdlitos urinarios, com quantidades maiores de conjugados de acido glucurdnico
e conjugados de cisteina do que o rato. Por outro lado, os camundongos
apresentam uma menor quantidade de metabdlitos fendlicos (hidroxilados).

Estudos em macacos Rhesus evidenciaram um metabolismo menos
complexo, com mais de 90% de uma dose intravenosa recuperada na excreta,
dentro de dois dias. Foram encontrados cinco metabdlitos na urina de macacos,
sendo um deles positivo no teste de Ames com Salmonella typhimurium, com e sem
ativacdo metabdlica. Esse metabdlito, N-[2-etil-6-(1-hidroxietil)-fenil]-N-(metoximetil)-
2(metilsulfonil)acetamida), também foi encontrado na urina de ratos e camundongos
(WHO/FAO, 1996)

Em resumo, o alacloro € bem absorvido no trato gastrointestinal de ratos,

camundongos e macacos. Estudos de distribuicdo nos tecidos e de autorradiografia
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de corpo inteiro mostraram que os metabdlitos de alacloro acumulam-se nos
cornetos nasais de ratos, particularmente em ratos Long-Evans, mas nao de
camundongos CD-1 e macacos. O acumulo de radioatividade no trato
gastrointestinal foi mais pronunciado em ratos, como um resultado de extensiva
circulagao entero-hepatica.

A eliminagao se da pela urina (45%, 20% e 78% em ratos, camundongos
e macacos, respectivamente) e pelas fezes (42%, 60% e 17%, em ratos,
camundongos e macacos, respectivamente). A alta excregéo fecal em camundongos
€ resultado da circulagdo entero-hepatica e ligacdo dos metabdlitos ao material
intestinal.

Duas vias principais foram identificadas no metabolismo de alacloro:

1) a substancia sofre dealquilagdo oxidativa (perda do grupo metoximetil) por
enzimas citocromo P450 para formar cloramida secundaria, que € hidrolisada
por arilamidases microssomais a 2,6-dietilanilina, que parece ser o metabdlito
chave na toxicologia do alacloro. Estas reagdes podem ser catalisadas por
fragbes microssomais hepaticas e nasais de ratos e camundongos e 0s
produtos de oxidagdo podem se conjugar com acido glucurénico ou
glutationa.

2) ocorre conjugacdo com a glutationa, mediada por glutationas S-
transferases citosdlicas, com consequente perda de cloro. O produto
cloramida secundaria também ¢é substrato para esta conjugagdo, novamente

com a perda de cloro.

Os conjugados sédo excretados na bile, dentro do trato gastrointestinal,
onde os metabdlitos tiol correspondentes, formados pela clivagem da ligagao C-S,
sdo reabsorvidos. Estes tidis sdo S-metilados no figado as formas de metil sulfeto
terciaria e secundaria, que sofrem metabolismo por S-oxidacdo e hidroxilacdo da
cadeia lateral. Eles sdo amplamente eliminados na urina.

O metabdlito 2,6-dietilanilina € oxidado por hidroxilases microssomais
nasais a 4-amino-3,5-dietilfenol, que se conjuga com sulfato, um outro metabdlito, ou
sofre oxidagao, e se rearranja a 3,5-dietilbbenzoquinona 4-imina (DEBQI), que é o
metabdlito suspeito de causar dano a mucosa nasal (EFSA, 2004).

A Figura 3 ilustra a via metabdlica do alacloro em mamiferos, incluindo os

principais metabdlitos.
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Figura 3 - Via metabdlica do alacloro em mamiferos.
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Fonte: Coleman et al. (1999)

4.1.3 Toxicidade Aguda

Estudos em animais de experimentag¢ao indicam que o alacloro tem baixa
toxicidade aguda. Os sinais clinicos observados apdés a dosagem oral incluiram
ataxia, tremores musculares, hiperatividade, letargia, dispneia e convulsbes. Em
ensaio pela via inalatéria, os principais sinais clinicos foram irritagdo nasal e irritagao
ocular. Além disso, o alacloro apresentou sensibilizacdo dérmica em cobaias
(EUROPEAN COMMISSION, 2000; USEPA, 1998b).

A Tabela 1 apresenta os resultados dos estudos toxicolégicos agudos
com o ingrediente ativo alacloro, de grau técnico, e sua classificagao toxicoldgica, de

acordo com a legislagao brasileira (BRASIL, 1992).
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Tabela 1 — Toxicidade aguda e classificagao toxicoldgica do alacloro

Teste Resultado Classificagéo Toxicologica

(Portaria SNVS n° 3/92)

DLsg Oral — ratos 930 mg/kg IV — Pouco Toéxico

DLso Dérmica — coelhos 13.300 mg/kg IV — Pouco Toéxico

CLsg Inalatéria (4 horas) — ratos > 1,04 mg/L Il — Altamente Toxico

Irritacdo Ocular — coelhos Levemente irritante IV — Pouco Toéxico

Irritagdo Dérmica — coelhos Levemente irritante IV — Pouco Toéxico

Sensibilizacdo Dérmica - cobaias Sensibilizante Nao se aplica

Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)

No estudo de toxicidade inalatoria, ndo houve mortalidade e os animais
apenas apresentaram leves sinais clinicos durante a conducao do teste. Os diretores
do estudo concluiram que uma vez que 1,04 mg/L foi a concentragdo mais alta que
pode ser gerada nas condicbes de laboratério, seria improvavel que isso se
repetisse em condi¢bes normais, de forma que o alacloro também poderia ser
considerado como levemente toxico por essa via. Entretanto, como a norma
brasileira estabelece que a classificagdo toxicolégica baseia-se no resultado mais
restritivo, de acordo com os critérios da Portaria SNVS n° 3/92, o produto seria

classificado como Altamente Toxico — Classe || (BRASIL, 1992).

414 Toxicidade Subcronica

4.1.4.1 Estudo de toxicidade dérmica subcrénica em coelhos: 21 dias (Estudo 1)

1Y)

Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000)

O

Espécie: coelhos brancos Nova Zelandia

O

o

)
)
) Numero de animais/grupo: nao informado
) Pureza (% ingrediente ativo): 94,2%

)

Via de administracido: dérmica

D

—h

) Duracao: 21 dias (6h/dia; 5 dias/semana)
g) Doses: 0; 200; 1000 e 4000 mg/kg/dia

h) Observacgdes: houve uma leve a moderada irritacdo dérmica em todos os grupos

de tratamento. Um aparente aumento no peso da glandula pituitaria foi observado
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em machos que receberam 4000 mg/kg/dia de substancia teste. O teste ndo estava
de acordo com o protocolo (EEC Method B.9), pois nao foi feito em 28 dias.
Entretanto, a Comissao considerou 21 dias suficientes para avaliar a toxicidade
dérmica subcrénica de alacloro e aceitou o estudo.

i) NOEL: o NOEL de toxicidade sistémica foi 1000 mg/kg/dia.

j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de 1000 mg/kg/dia.

4.1.4.2 Estudo de toxicidade dérmica subcrénica em coelhos: 21 dias (Estudo 2)

a) Fonte: USEPA (1998b)

b) Espécie: coelhos brancos Nova Zelandia

c) Numero de animais/grupo: n&o informado

d) Pureza (% ingrediente ativo): produto formulado Lasso, com 45,2% de i.a.
e) Via de administracido: dérmica

f) Duracdo: 21 dias

g) Doses: 0; 50; 300 e 1000 mg/kg/dia

h) Observacdes: a exposi¢cao repetida resultou em irritagdo e corrosdao dérmica,
lesdes que apresentaram uma relagdo com a dose administrada. Trés animais do
grupo de 300 mg/kg/dia e seis animais do grupo de 1000 mg/kg/dia morreram ou
foram sacrificados in extremis, provavelmente em decorréncia de uma pneumonia
bacteriana. A toxicidade sistémica foi marcada pelo aumento nos leucécitos
polimorfonucleares, em decorréncia da lesdo inflamatoria crénica na derme. Na dose
alta, foi observado um decréscimo significativo no peso corporal de ambos os sexos.
Também houve anemia regenerativa, com elevada contagem de glébulos brancos e
plaquetas, assim como um decréscimo na taxa de albumina/globulina e deplecao de
glicogénio hepatico.

i) NOEL e LOEL: o NOEL de toxicidade sistémica foi 50 mg/kg/dia. O LOEL foi 300

mg/kg/dia, baseado nas alteragdes quimicas clinicas e hematolégicas. O NOEL de

toxicidade dérmica nao foi determinado, pois seria menor do que 50 mg/kg/dia. O
LOEL de toxicidade dérmica foi igual ou menor do que 50 mg/kg/dia, devido ao dano
a pele.

j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade sistémica de 50

mg/kg/dia.
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Em resumo, foram apresentados dois estudos pela via dérmica em coelhos.
Em um desses estudos, o NOEL foi 1000 mg/kg/dia, baseado no aumento de peso
da glandula pituitaria. No outro estudo, os animais apresentaram irritacdo e corroséo
dérmica, lesbes que serviram de porta de entrada para bactérias, resultando em
pneumonia bacteriana, que levou varios animais a morte. Como 0os animais nao
foram expostos ao produto técnico, mas sim a um produto formulado a base de
alacloro (45,3% de ingrediente ativo), e ndo foi possivel avaliar se os efeitos
observados foram decorrentes do ingrediente ativo ou dos outros componentes da
formulagao, este ultimo estudo nao sera considerado na etapa de caracterizagao do

perigo.

4.1.4.3 Estudo de toxicidade oral subcronica em camundongos: 90 dias

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000)
b) Espécie: camundongos CD-1

c) Numero de animais/grupo: 10/sexo/dose
d) Pureza (% ingrediente ativo): 94,6%

e) Via de administracdo: oral

f) Duracao: 90 dias (administragdo continua)
g) Doses: 0; 1000; 1500; 2000 e 2500 ppm

h) Observacdes: um aumento dos pesos absoluto e relativo do figado a partir da
dose de 1500 ppm e um aumento no peso relativo dos rins nas duas maiores doses
foram os unicos efeitos relacionados ao tratamento observados neste estudo.

i) NOEL ou NOAEL: a partir das observagdes, 1000 ppm (154 mg/kg/dia para

machos e 235 mg/kg/dia para fémeas) foi considerado o NOEL. Devido a falta de

efeitos funcionais ou patolégicos, foi determinado um NOAEL maior do que 2500

ppm.
j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de 154 mg/kg/dia para machos
e 235 mg/kg/dia para fémeas, baseado nas alteragdes observadas no figado.

4.1.4.4 Estudo de toxicidade oral subcronica em caes: 6 meses

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
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b) Espécie: caes Beagle

c) Numero de animais/grupo: 6/sexo/dose
d) Pureza (% ingrediente ativo): 93,3%

e) Via de administracdo: oral (capsulas)

f) Duracao: 6 meses

g) Doses: 0; 5; 25; 50 e 75 mg/kg/dia

h) Observacgdes: inicialmente (semanas 1 a 3), a dose mais alta foi 100 mg/kg/dia,
mas devido a alta toxicidade, foi reduzida para 75 mg/kg/dia. Toxicidade sistémica foi
observada como um aumento no peso do figado a partir da menor dose testada (5
mg/kg/dia) em machos e a partir de 25 mg/kg/dia em fémeas. Um aumento no peso
dos rins foi detectado nas duas maiores doses, mas a significancia toxicoldgica
deste achado foi considerada duvidosa, tendo em vista a auséncia de lesdes
histolégicas correlacionadas. Descoloragdo do figado e hiperplasia biliar também
foram observadas a partir da dose de 25 mg/kg, em ambos os sexos. Houve
decréscimo no ganho de peso, relacionado a dose, redugcdo no nivel total de
proteinas séricas e nos niveis de globulina, aumento nas atividades de fosfatase
alcalina sérica, lactato dehidrogenase e ocasionalmente transaminase piruvico-
glutdmica sérica, em ambos os sexos, a 25 mg/kg e nas doses acima. Incidéncia
aumentada de emaciac&o e mortalidade foi notada a partir de 50 mg/kg.

i) NOEL e LOEL: a EPA considerou que o NOEL de toxicidade sistémica n&o

poderia ser determinado, pois seria menor do que 5 mg/kg/dia, a menor dose

testada, e considerou um LOEL de toxicidade sistémica igual ou menor do que 5
mg/kg/dia, baseado no peso do figado aumentado. A Comunidade Europeia concluiu
que o aumento do peso do figado na menor dose parecia representar uma alteragcéo
adaptativa, sem impacto adverso sobre os animais, de forma que considerou um
NOEL de 5 mg/kg/dia.

j)  Conclusdo: neste trabalho, sera adotado o NOEL de 5 mg/kg/dia.

Em resumo, as informagdes relatadas mostram que o figado parece ser o
principal 6rgao afetado apds a administracido de alacloro as diferentes espécies
animais utilizadas nos estudos de média duracao.

A exposigao pela via oral foi evidenciada em dois estudos, um de 90 dias em
camundongos e outro de 6 meses em caes. No estudo em camundongos, o NOEL

foi 154 mg/kg/dia para machos e 235 mg/kg/dia para fémeas, devido ao aumento de
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peso do figado. Neste estudo, a Comunidade Europeia considerou um NOAEL maior
do que 2500 ppm, a maior dose testada, uma vez que nao houve evidéncias
patolégicas ou funcionais relacionadas a alteragdo hepatica observada. No estudo
em caes, também foi observado o aumento de peso do figado e a Comunidade
Europeia determinou um NOEL de 5 mg/kg/dia, pois considerou o efeito como uma
resposta adaptativa, sem impacto aos animais. Por outro lado, a EPA considerou
que o NOEL desse estudo ndo pode ser determinado, devido aos efeitos observados
na menor dose testada e estabeleceu um LOEL menor ou igual a 5 mg/kg/dia, tendo

como base o aumento no peso do figado.

4.1.5 Toxicidade Cronica

4.1.5.1 Estudo de toxicidade cronica (1 ano) em caes

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: cdes Beagle

c) Numero de animais/grupo: 6/sexo/dose

d) Pureza (% ingrediente ativo): 94,1%

e) Via de administracdo: oral (em capsulas de gelatina)

f) Duracao: 1 ano
g) Doses: 0; 1,0; 3,0 e 10 mg/kg/dia

h) Observacdes: incidéncia de leve hemossiderose ou excesso de hemossiderina
nos rins, figado e bago, assim como diarreia e fezes mucosas, predominantemente
em machos, foram os principais achados no grupo de 10 mg/kg/dia. Diminuicdo no
peso corporeo, leve anemia e leve toxicidade hepatica também foram relatados.
Nesse grupo, a hemossiderose vista no figado foi correlacionada aos achados
hematoldgicos de destruicdo e consequente reposigdo de células vermelhas. Outro
efeito observado foi um aumento significativo nos pesos absoluto e relativo do figado
de machos. As fémeas que receberam a dose alta também mostraram aumentos
relacionados a dose, mas eles ndo foram estatisticamente significativos. A unica
evidéncia de efeito no grupo de 3,0 mg/kg/dia foi uma leve anemia, mas a

significancia toxicolégica deste achado néo ficou clara.
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i) NOEL e LOEL: o NOEL adotado pela EPA e também pela Comunidade Europeia
foi 1 mg/kg/dia. A EPA também determinou um LOEL de 3 mg/kg/dia, devido a

hemossiderose observada nos rins de um macho e no bago de outro macho.

j)  Conclusdo: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade sistémica de 1

mg/kg/dia.

4.1.5.2 Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (2 anos) em ratos: Estudo 1

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: ratos Long-Evans

c) Numero de animais/grupo: 50/sexo/dose

d) Pureza (% ingrediente ativo): 92,6%

e) Via de administracdo: oral

f) Duracao: 106 semanas (fémeas) e 117 semanas (machos)

g) Doses: 0; 100; 300 e 1000 ppm, correspondentes a aproximadamente 0; 14; 42
e 126 mg/kg/dia

h) Observacgdes: toxicidade sistémica foi observada em todas as doses testadas,
com o desenvolvimento de hepatotoxicidade e sindrome da degeneragao uveal, uma
lesdo ocular marcada pela flutuagado de pigmentos da iris e coroide na cdmara ocular
e deposicdo de pigmento na cérnea e cristalino. Na sua forma mais grave, a
sindrome é caracterizada por uma degeneragao bilateral da iris e diminuigdo da
dimensao do globo ocular, com formacédo secundaria de catarata. Houve alteracao
no peso de alguns 6rgaos, como figado, baco e tireoide (aumento nas fémeas de
alta dose) e ovarios (diminuicdo em altas doses). Durante o segundo ano de estudo,
0 peso corporal dos machos dos grupos de dose alta e média estava diminuido e o
peso das fémeas do grupo de dose alta também. Houve mortalidade de machos e
fémeas em todos os grupos, mas sem diferenga significativa dos controles. Por outro
lado, o tempo de sobrevivéncia foi menor para o grupo de dose elevada, em ambos
0s sexos. Varios tumores benignos e malignos foram evidenciados nos dois sexos.
Os machos apresentaram um aumento na incidéncia de adenomas do epitélio
respiratério nasal e adenomas e/ou adenocarcinomas combinados a 42 e 126
mg/kg/dia. Nesta dose também houve aumento da incidéncia de tumores gastricos
mistos malignos e adenocarcinomas gastricos e/ou tumores gastricos mistos

malignos combinados. Houve incidéncia aumentada de adenomas de células
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foliculares da tireoide e adenomas e/ou carcinomas combinados, a 126 mg/kg/dia,
assim como osteossarcomas no estdmago e carcinomas de células foliculares da
tireoide. Incidéncia aumentada de oligodendrogliomas do hipotalamo,
osteossarcomas estomacais e carcinomas de células foliculares da tireoide também
foram relatados. As fémeas apresentaram incidéncia aumentada de adenomas dos
cornetos nasais e adenomas e/ou adenocarcinomas combinados, a 42 e 126
mg/kg/dia. Houve também aumento da incidéncia de tumores gastricos mistos
malignos e adenocarcinomas gastricos e/ou tumores gastricos mistos malignos
combinados, a 126 mg/kg/dia. Houve incidéncia aumentada de adenofibromas de
glandula mamaria, adenofiboromas e/ou fibroadenomas combinados e
adenofibromas, fibroadenomas e adenocarcinomas de papilas combinados, a 14 e
126 mg/kg/dia. Foram observados tendéncia significativa de aumento de adenomas
hepaticos, osteossarcomas estomacais e adenomas e/ou adenocarcinomas de
células foliculares da tireoide combinados. Somente os tumores do epitélio nasal,
estbmago e tireoide foram relacionados ao tratamento, uma vez que os demais
tumores aconteceram em doses excessivamente toxicas.

Neste estudo, o alacloro foi estabilizado com epicloridrina nos primeiros 11 meses e
com Oleo de soja epoxidizado nas semanas remanescentes. Cabe ressaltar que a
epicloridrina é carcinogénica para ratos machos Wistar e Sprague-Dawley, mas o
efeito da substancia neste estudo ndo é conhecido.

i) NOEL e LOEL: o NOEL nao foi estabelecido, devido a toxicidade ocular e

hepatica nao-neoplasica , observadas, também, nos animais do grupo de baixa

dose. O LOEL de toxicidade sistémica é igual ou menor do que 14 mg/kg/dia,
baseado nas lesdes oculares e toxicidade hepatica.
j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o LOEL de toxicidade sistémica de 14

mg/kg/dia.

4.1.5.3 Estudo de toxicidade cronica/oncogenicidade (2 anos) em ratos: Estudo 2

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: ratos Long-Evans

c) Numero de animais/grupo: 50/sexo/dose
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d) Pureza (% ingrediente ativo): 94,13% (estabilizado com 1,28% de 6leo de soja
epoxidizado)

e) Via de administracdo: oral

f) Duracao: 110 semanas (25 a 26 meses)

g) Doses: 0; 0,5; 2,5 e 15 mg/kg/dia

h) Observacdes: o consumo de alacloro nao teve efeito significativo sobre o peso
corporeo, consumo de alimentos, atividade fisica ou comportamento dos animais. Os
principais sinais de toxicidade sistémica foram a muda de pigmentagao da retina,
considerado o estagio inicial da sindrome da degeneragao uveal, o aumento da taxa
de mortalidade em fémeas e foco disseminado anormal no figado de machos,
descritos neste estudo a 15 mg/kg/dia. Também na maior dose testada, machos e
fémeas apresentaram um aumento na incidéncia de adenomas do epitélio
respiratério nasal e as fémeas ainda tiveram um aumento na incidéncia de
feocromocitomas benignos das adrenais. Um aumento na incidéncia de
linfosarcomas malignos do timo foi notado, sendo atribuido ao depodsito de gordura
e, por isso, apenas os tumores do epitélio nasal foram relacionados ao tratamento.
Houve um aumento, relacionado a dose, de inflamagao das vias nasais e hiperplasia
da glandula submucosa do nariz a 15 mg/kg/dia, em ambos os sexos. Entretanto,
estas lesbes nao neoplasicas ndo foram consideradas como precursoras dos
tumores dos cornetos nasais.

i) NOEL e LOEL: o NOEL para os efeitos crénicos nado neoplasicos foi 2,5

mg/kg/dia e o LOEL de toxicidade sistémica foi 15 mg/kg/dia, baseado na alteragao
de pigmentagao da retina (sindrome da degeneracdo uveal) e aumento da taxa de
mortalidade em fémeas e foco disseminado anormal em figado de machos.

j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade sistémica de 2,5

mg/kg/dia.

4.1.5.4 Estudo de toxicidade crbnica/oncogenicidade (18 meses) em camundongos:
Estudo 1

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: camundongos albinos CD-1
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c) Numero de animais/grupo: 50/sexo/dose

d) Pureza (% ingrediente ativo): 92,6% (11 meses) e 92,2% (7 meses)

e) Via de administrac&o: oral

f) Duracao: 79 semanas (18 meses)

g) Doses: 0; 26; 78 e 260 mg/kg/dia

h) Observagcdes: o consumo de 260 mg/kg/dia de alacloro na dieta teve como
resultado uma reducdo no ganho de peso dos animais (marginal em machos), um
aumento no consumo de agua e um aumento nos pesos absoluto e relativo do
figado. Em machos, os pesos absoluto e relativo dos rins estavam aumentados nas
doses de 78 e 260 mg/kg/dia. Nao houve alteragcbes patoldgicas ou hematologicas
relacionadas ao tratamento. Ao exame microscépico, alguns achados néao
neoplasicos, como amiloidose e atrofia da retina, foram observados nos animais
tratados. Entretanto, como estas lesées ocorrem com frequéncia em camundongos
CD-1, o aumento foi pequeno e nao seguiu um padrdao dose-resposta, nao foi
estabelecida uma relagdo com o tratamento. As fémeas do grupo de dose alta
apresentaram uma maior incidéncia de adenomas bronco-alveolares, quando
comparado aos controles, mas concluiu-se que o efeito oncogénico de alacloro néao
foi demonstrado em camundongos, uma vez que a incidéncia deste efeito nas
fémeas controle era muito baixa e a incidéncia na dose alta estava dentro dos
valores do controle historico.

i) NOEL e LOEL: o NOEL para os efeitos sistémicos estabelecido pela EPA e pela

Comunidade Europeia foi 26 mg/kg/dia. A EPA também estabeleceu um LOEL de 78
mg/kg/dia.
j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade sistémica de 26

mg/kg/dia.

4.1.5.5 Estudo de toxicidade crbnica/oncogenicidade (18 meses) em camundongos:
Estudo 2

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: camundongos albinos CD-1
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c) Numero de animais/grupo: 60/sexo/dose
d) Pureza (% ingrediente ativo): 94,64%
e) Via de administracdo: oral

f) Duracdo: 18 meses

g) Doses: 0; 100; 400 e 1600 ppm (0; 16,64 e 65,42 mg/kg/dia para machos e 0;
23,73; 90,34 e 399,22 mg/kg/dia para fémeas)

h) Observacdes: dez animais/grupo foram sacrificados aos 12 meses de estudo. No
grupo de dose alta, machos e fémeas apresentaram uma leve redugéo no ganho de
peso corporeo, apesar de as fémeas terem aumentado o consumo de alimentos. As
fémeas desse grupo tiveram um decréscimo, relacionado a dose, na eficiéncia
alimentar aos 12 e 18 meses. Aos 18 meses, foram observadas massas/nodulos no
figado (6/41; 7/40; 10/41 e 10/41 em machos e 1/40; 0/42; 1/36 e 3/40 em fémeas
para os grupos controle e de baixa, média e alta dose, respectivamente) e nos
pulmbes (3/41; 9/40; 10/41 e 12/41 em machos e 1/40; 2/42; 9/36 e 6/40 em fémeas
para os grupos controle e de baixa, média e alta dose, respectivamente). Um
aumento do peso absoluto do figado foi evidenciado aos 12 meses em fémeas dos
grupos de doses baixa e alta. Ja o peso relativo do figado encontrava-se aumentado
apenas no grupo de alta dose aos 12 e 18 meses. Os machos do grupo de alta dose
apresentaram aumento dos pesos absoluto e relativo do figado nos dois periodos.
As fémeas apresentaram decréscimo nos pesos dos rins, enquanto os machos
mostraram um aumento. Outras observacdes nao neoplasicas incluiram um aumento
na hiperplasia/regeneracéo no epitélio tubular renal dos machos de alta dose, um
aumento na hipertrofia hepatocelular centrilobular em machos dos grupos de dose
média e alta e um aumento na osteodistrofia fibrosa do esterno em fémeas do grupo
de dose alta. O grau de hipertrofia hepatica variou de minimo a leve e esta alteragéo
nao foi considerada como um efeito toxico direto, mas sim como uma alteracéao de
adaptacado metabolica. Machos e fémeas de todos os grupos tratados apresentaram
um aumento na incidéncia de adenomas bronco-alveolares, com significancia
estatistica para os machos do grupo de dose média, que também apresentaram
incidéncia aumentada de adenomas/carcinomas bronco-alveolares combinados.
Apesar das evidéncias de lesdes neoplasicas pulmonares, os dados foram
considerados inconclusivos em relagdo ao tratamento com alacloro, especialmente

quando os dois estudos em camundongos foram analisados em conjunto.
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i) NOEL, NOAEL e LOEL: para os machos, a EPA considerou um NOEL de

toxicidade sistémica de 16,64 mg/kg/dia e um LOEL de toxicidade sistémica de

65,42 mg/kg/dia, baseado no aumento da hipertrofia hepatocelular centrilobular nos
animais dos grupos de dose média e alta. O NOEL de toxicidade sistémica para as
fémeas foi de 90,34 mg/kg/dia e o LOEL foi de 399,22 mg/kg/dia, baseado no
decréscimo de ganho de peso corpéreo e no aumento da osteodistrofia fibrosa do
esterno. A Comunidade Europeia considerou a dose baixa, de 100 ppm (16,64
mg/kg/dia), como o NOAEL do estudo.

j) Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade sistémica de
16,64 mg/kg/dia estabelecido para os machos, que foram mais sensiveis que as
fémeas.

Ao analisar os estudos crbénicos em ratos, um dos efeitos mais
importantes observados foi o aumento estatisticamente significativo de adenomas
dos cornetos nasais, em uma relacdo dose-dependente em machos. Nas fémeas, o
aumento foi significativo apenas na dose mais alta. Entre os diferentes tipos de
tumores observados, apenas os tumores nasais, gastricos e de tireoide foram
relacionados ao tratamento com alacloro. Em um dos estudos, ndo foi possivel
determinar o NOEL, tendo em vista a ocorréncia de sindrome de degeneragao uveal
e toxicidade hepatica a 14 mg/kg/dia, a dose mais baixa testada. No entanto, no
outro estudo, o NOEL foi 2,5 mg/kg/dia, com base na descoloragdo da pigmentacéo
da retina e mortalidade aumentada em fémeas, assim como foco disseminado
anormal no figado de machos do grupo de dose média.

Os tumores nasais, gastricos ou tireoidianos ndo foram observados nos
estudos em camundongos. Entretanto, esta espécie apresentou um aumento de
adenomas bronco-alveolares, com significancia estatistica apenas em machos. Ao
analisarem os dois estudos conjuntamente, tanto a EPA quanto a Comunidade
Europeia consideraram que os dados foram inconclusivos e que nao seria possivel

afirmar que a substancia era carcinogénica para camundongos.

4.1.6 Toxicidade Reprodutiva

4.1.6.1 Estudo de toxicidade reprodutiva de trés geragdes em ratos
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Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
Espécie: ratos Sprague-Dawley

)
)
c) Numero de animais/grupo: 10 a 12 machos/geracao e 17 a 24 fémeas/geragao
) Pureza (% ingrediente ativo): 92,6%

)

Via de administracdo: oral

f) Duracao: de 64 dias antes do acasalamento até a 32 geracao
g) Doses: 0; 3,0; 10 e 30 mg/kg/dia

h) Observacdes: toxicidade sistémica parental e das ninhadas foi observada na
forma de efeitos renais, incluindo descoloragao dos rins, nefrite crénica e aumento
do peso absoluto dos rins, nos grupos de alta dose, especialmente no F2 parental e
nos filhotes F3. As fémeas dos grupos de alta dose de cada geragéo parental e de
filhotes F3 apresentaram redugédo no peso dos ovarios, que foi significativa para a
geracao FO. Entretanto, ndo houve alteracbes microscépicas nos ovarios, assim
como efeitos nos parametros reprodutivos.

i) NOEL e LOEL: o NOEL adotado pela EPA para toxicidade sistémica
parental/prole foi 10 mg/kg/dia e o LOEL foi 30 mg/kg/dia, baseado nos efeitos

renais. O NOEL de toxicidade reprodutiva foi igual ou maior que 30 mg/kg/dia, uma
vez que ndo foram observadas alteragdes sobre os parametros reprodutivos. O
LOEL de toxicidade reprodutiva foi maior que 30 mg/kg/dia.

j)  Conclusao: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade reprodutiva

maior do que 30 mg/kg/dia.

4.1.7 Toxicidade do Desenvolvimento Embrionario e Fetal

4.1.7.1 Estudo de teratogénese em ratos

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: ratos Sprague-Dawley

c) Numero de animais/grupo: 20 fémeas

d) Pureza (% ingrediente ativo): 92,19%

e) Via de administracdo: oral

f) Duracdo: do 6-a 19° dia de gestacdo
g) Doses: 0; 50; 150 e 400 mg/kg/dia
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h) Observacdes: a substancia produziu toxicidade sistémica materna na dose alta,
evidenciada por mortalidade materna, aumento da incidéncia de fezes amolecidas,
material vermelho ao redor do nariz, coloragdo anogenital e redugdo moderada no
ganho de peso durante o tratamento. No grupo de dose alta, também houve
toxicidade do desenvolvimento, com um leve aumento no numero médio de
reabsor¢des precoces e tardias e um aumento de perdas pos-implantacdo, assim
como uma leve reducédo no numero meédio de fetos viaveis.

i) NOEL e LOEL: a EPA estabeleceu um NOEL de toxicidade materna de 150

mg/kg/dia e um LOEL de toxicidade materna de 400 mg/kg/dia, baseado nos sinais

descritos anteriormente. O NOEL de toxicidade do desenvolvimento também foi 150
mg/kg/dia e o LOEL foi 400 mg/kg/dia, baseado no aumento das reabsorgcbes e no
decréscimo do tamanho das ninhadas. A Comunidade Europeia adotou os mesmo
valores de NOEL para toxicidade materna e fetotoxicidade que a EPA.

h) Conclusdo: neste trabalho, sera adotado o NOEL de toxicidade materna e do

desenvolvimento de 150 mg/kg/dia.

4.1.7.2 Estudo de teratogénese em coelhos

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)
b) Espécie: coelhos brancos Nova Zelandia

¢) Numero de animais/grupo: 16 ou 17 fémeas

d) Pureza (% ingrediente ativo): 94,7%

e) Via de administracdo: oral

f) Duracdo: do 7- ao 19- dia de gestacdo

g) Doses: 0; 50; 100 e 150 mg/kg/dia

h) Observacdes: houve toxicidade sistémica materna na dose alta, na forma de
ganho de peso reduzido durante o periodo de dosagem (sem significancia
estatistica), com recuperagdo no periodo apos a dosagem. A propor¢ao entre
machos e fémeas estava baixa no grupo de baixa dose, mas este efeito nao foi
considerado como relacionado ao tratamento com alacloro. Nao foram observados
efeitos nos fetos.

i) NOEL e LOEL: a EPA estabeleceu um NOEL de toxicidade materna de 100
mg/kg/dia e um LOEL de toxicidade materna de 150 mg/kg/dia, baseado na redugao

do ganho de peso. O NOEL de toxicidade do desenvolvimento foi maior ou igual a
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150 mg/kg/dia e o LOEL foi maior que 150 mg/kg/dia. A Comunidade Europeia
adotou o mesmo NOEL de toxicidade do desenvolvimento que a EPA.
j)  Conclusdo: sera considerado neste estudo, o NOEL de toxicidade do

desenvolvimento igual ou maior a 150 mg/kg/dia.

Em sintese, o alacloro ndo causou efeitos nos parametros reprodutivos e

nao causou malformacgdes nos estudos de toxicidade do desenvolvimento.

4.1.8 Estudos de Genotoxicidade

4.1.8.1 Estudos in vitro

4.1.8.1.1 Mutacao génica — Teste de Ames

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)

b) Método: Incorporagdo em placa

c) Cepas utilizadas: Salmonella typhimurium TA98; TA100; TA1535; TA1537 e
TA1538 e Escherichia coli WP2 hrc

d) Pureza (% ingrediente ativo): 99,9%

e) Doses: 0; 10; 50; 100; 500; 1000 e 5000 ug/placa

f) Sistema de ativagcdo metabdlica: S-9

g) Resultado: negativo. A maior dose testada foi citotoxica para a cepa TA1535,
com ativacdo metabdlica, e para a cepa TA1537, com e sem ativacdo. Nao houve
aumento no numero de colbnias revertentes de nenhuma das cepas, em nenhuma
das concentracbes testadas. Os controles positivos induziram um aumento de
revertentes, demonstrando a habilidade da prova em detectar mutagdes reversas em

sistemas bacterianos.

4.1.8.1.2 Mutagao génica — Teste HGPRT/CHO

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)

b) Sistema-teste: células de ovario de hamster chinés

c) Pureza (% ingrediente ativo): 95,4%
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d) Doses: 15; 30; 60; 100 e 150 ug/mL sem ativacao metabdlica e 15; 30; 60; 100;

200 e 330 pg/mL com ativagdo metabdlica

e) Sistema de ativacdo metabdlica: S-9
f) Resultado: negativo. N&o houve aumento estatisticamente significativo nas
frequéncias de mutacdo induzidas pelo alacloro, em comparacdo ao controle, em

quaisquer das doses testadas, com e sem ativagdo metabdlica.

4.1.8.2 Estudos in vivo

4.1.8.2.1 Sintese de DNA nao-programada

1Y)

Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)

O

Sistema-teste: hepatdcitos de ratos machos Fischer 344

O

)

)

) Pureza: (% ingrediente ativo): 95,2%
) Doses: 0; 50; 200 e 1000 mg/kg
)

e

o

Resultado: fracamente positivo. O alacloro induziu dano ao DNA de hepatdcitos

D

de ratos a 1000 mg/kg, uma dose aproximada a DLsy Oral para ratos.

4.1.8.2.2 Aberracdo cromossémica: estudo de micronicleo em eritrocitos da
medula 0ssea de ratos

a) Fonte: EUROPEAN COMMISSION (2000); USEPA (1998b)

f) Espécie: ratos Long-Evans

g) Pureza: (% ingrediente ativo): 94,64%

h) Doses: 0; 150; 300 e 600 mg/kg

i) Resultado: negativo. O alacloro ndo provocou um aumento no numero de
eritrocitos policromaticos micronucleados de ratos Long-Evans, ndo demonstrando

qualquer evidéncia de genotoxicidade nesta prova.

4.1.8.2.3 Aberracdo cromossomica: estudo de micronicleo em eritrécitos da
medula éssea de camundongos

a) Fonte: USEPA (1998b)
b) Espécie: camundongos machos CD-1

c) Pureza (% ingrediente ativo): > 99%
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d) Doses: 0; 250; 500 e 1000 mg/kg
e) Resultado: negativo. Nao houve aumento no numero de eritrdcitos

policromaticos micronucleados de camundongos.

O alacloro apresentou atividade mutagénica apenas na prova de sintese

de DNA nao-programada, na qual foi observada uma resposta fracamente positiva.

4.1.9 Outros Estudos

4.1.9.1 Estudos mecanisticos

4.1.9.1.1 Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA)

Os estudos descritos a seguir foram apresentados a EPA com o obijetivo
de elucidar o mecanismo da formacao de tumores nasais, estomacais e tireoidianos
em ratos (USEPA, 1998b).

Varios estudos adicionais com alacloro foram feitos para melhor entender
0s mecanismos envolvidos na toxicidade desse ingrediente ativo, incluindo a
formagao de tumores. Dentre eles estdo estudos de metabolismo in vivo, estudos de
metabolismo in vitro com alacloro e seus metabdlitos, estudos de autorradiografia de
corpo inteiro, estudos de mutagenicidade e estudos de citotoxicidade e proliferagcéo
celular (USEPA, 1998b).

A Figura 4 ilustra o mecanismo proposto para a formagao de tumores na

mucosa nasal de ratos.
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Figura 4 - Mecanismo proposto para a formagao de tumores na mucosa nasal de

ratos
f DEBQI - dietilbenzoquinona
A oxidagio as
c Conjugade acide celulares
L mercapturico-giutationa DEA - dietilanilina
0
R C arilamidase
0 .
in] S-metilagao  Metil
Tiol A sulfeto

A hipétese proposta para a producdo de tumores na mucosa nasal em
ratos € de que o alacloro é metabolizado ao conjugado de acido mercapturico
glutationa, que é entdo excretado pela bile no intestino, onde € metabolizado por
bactérias entéricas ao conjugado tiol. A seguir, ocorre a S-metilagdo do tiol, cujo
produto, metil sulfeto, é reabsorvido pela circulagdo e convertido em sulfeto
secundario, que por sua vez é hidrolisado pela enzima arilamidase ao metabdlito
dietilanilina. Este metabdlito € oxidado e produz um suposto metabdlito tdxico, a
dietilbenzoquinona imina (DEBQI), que se liga a proteinas celulares, resultando em
eventual morte celular. Uma consequente proliferacdo celular regenerativa pode
levar a neoplasia por meio da ocorréncia de mutacdes espontaneas.

Em uma proposta de comparagcdo da capacidade de metabolizar o
alacloro ao intermediario DEBQI proposta nos tecidos nasal e hepatico de ratos e
camundongos, observou-se que certas enzimas chaves responsaveis pela produgéo
do DEBQI sdo mais ativas ha mucosa nasal de ratos do que de camundongos, com
velocidades de reacdo até 20 vezes maiores em ratos. Resultados semelhantes
foram observados em uma comparagao entre ratos e macacos, com enzimas mais
ativas no tecido nasal de ratos. A comparacao entre ratos e humanos demonstrou
que as velocidades para conjugar alacloro com glutationa, hidrolisar o metil sulfeto
secundario e hidrolisar o metabdlito 2,6-dietilanilina também foram maiores em
tecidos nasais e hepaticos de ratos do que de humanos.

O registrante apresentou dados para apoiar a sua conclusdo de que os
tumores nasais observados apds a administracdo de alacloro seriam exclusivos de

ratos, com base em diferengas na distribuicdo do produto em ratos e outras
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espécies. Estudos in vivo em ratos Long-Evans e camundongos CD-1 mostraram
que as fezes de ratos continham uma maior porcentagem de conjugados de acido
mercapturico e metabdlitos sulfona do que as fezes de camundongos, o que apoia a
via metabdlica proposta para a produc¢ao do suposto intermediario toxico de alacloro
no rato.

Além disso, o metabolismo in vivo de metil sulfeto em ratas demonstrou a
producdo de 4-amino-3,5-dietilfenilsulfato, um produto final estavel indicativo da
formagao do precursor de imino quinona. Estudos in vitro também demonstraram a
presenca de reagdes necessarias para a producao do intermediario DEBQI, como
por exemplo, a conjugacdo com a glutationa, a hidrdlise do sulfeto secundario pela
arilamidase e a hidroxilacdo da 2,6-dietilanilina.

Estudos de autorradiografia de corpo inteiro também demonstraram que a
distribuicao de radioatividade derivada de alacloro nos cornetos nasais, assim como
os metabdlitos de alacloro aparentemente envolvidos na formacdo de tumores
nasais, € maior em ratos do que em camundongos ou macacos.

O mecanismo de indugdo de tumores nasais pelo alacloro é considerado
pelo registrante como um mecanismo nao genotdxico. Estudos in vivo, com a
administragado de alacloro, pelas vias oral e intraperitonial, mostraram que houve
uma deplecdo nos niveis hepaticos de glutationa, seguido por recuperacéo apos a
dosagem. Ja no tecido nasal, a deplegdo nao foi significativa, mas o dano ao DNA
pode estar relacionado a deplecdo de glutationa e a subsequente toxicidade
tecidual, e ndo a uma acao direta do composto. Também foi observada
hepatotoxicidade significativa, com aumento das enzimas ALT, AST e LDH, assim
como inflamac&o, degeneracdo/necrose e eosinofilia centrilobular na dose de 1000
mg/kg. Esses dados séo consistentes com um modo de agado ndo genotoxico.

Em outro estudo, com ratos Long Evans alimentados com 126 mg/kg de
alacloro radiomarcado, ficou evidente que a citotoxicidade observada no tecido nasal
estava relacionada a resposta proliferativa observada no tecido nasal apods a
administragcdo da substancia, mas a entidade responsavel pela resposta citotdxica

nao foi identificada com clareza.

Em relagdo aos tumores gastricos, a maioria dos estudos foi feita com o
ingrediente ativo butacloro. A extrapolagdo das informagbes mecanisticas do

butacloro para o alacloro sédo cientificamente justificadas, uma vez que sao duas



51

substancias estruturalmente analogas, que causam o mesmo tipo de tumor no
estdbmago glandular.

Em um estudo de iniciagdo/promog¢do de tumores gastricos, o butacloro
nao apresentou potencial de iniciagcdo, mesmo em doses que produziram tumores no
estudo de toxicidade crénica em ratos. A substancia sé aumentou a formacao de
tumores quando combinada com um agente iniciador. No que diz respeito ao efeito
de butacloro sobre a proliferagao celular de tecidos selecionados de camundongos,
ndao houve aumento da proliferacdo nas regides fundica e pilérica do estdmago.
Também n&o houve evidéncia de toxicidade na mucosa. Estes efeitos também foram
investigados em macacos Rhesus e nao foram observadas alteragdes relevantes em
qualquer area do estbmago ou mucosas.

Posteriormente, um estudo sobre iniciacdo/promocdo de tumores
gastricos em ratos foi feito com alacloro e este ingrediente ativo promoveu o
desenvolvimento de tumores estomacais em fémeas e machos, em menor extensao
nestes ultimos. Os principais achados deste estudo foram: as fémeas que receberam
apenas alacloro apresentaram quatro tumores e os machos nado apresentaram
tumores; ratos que receberam apenas o agente iniciador ndo apresentaram tumores;
e 75% das fémeas e 30% dos machos que receberam o agente iniciador e 126
mg/kg/dia de alacloro apresentaram tumores. A maioria dos tumores eram
neoplasmas do estdbmago glandular, especialmente na regido fundica. As fémeas
tratadas com 15 mg/kg/dia de alacloro e agente iniciador ndo apresentaram tumores.

A EPA acredita que os dados fornecem evidéncias de que o alacloro
produz tumores estomacais glandulares em ratos pelo mesmo mecanismo nao
genotdxico e ndo linear que o butacloro e que este mecanismo pode ser operativo
em humanos sob certos estados patoldgicos especificos. O alacloro produziu
tumores estomacais em ratos Long-Evans em doses consideradas excessivas para
um teste de carcinogenicidade. O mesmo aconteceu em estudo com butacloro, no
qual a ocorréncia de tumores em ratos Sprague-Dawley foi restrita a dose mais alta
testada, um nivel de exposicdo considerado excessivo para o teste. J& em um
ensaio com ratos F-344, com a dose mais alta considerada adequada, ndo houve a
formacéo de tumores apos a administracdo de butacloro. Estas e outras informacodes
indicam que as cloroacetanilidas produzem tumores estomacais em ratos por um

mecanismo do tipo n&o linear.
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A EPA avaliou os dados submetidos em apoio a esse mecanismo para a
indugao de tumores gastricos pelo alacloro e concordou com a explicagao fornecida
pelo registrante.

Dois estudos mecanisticos foram apresentados para explicar a formacéao
de tumores da tireoide. No primeiro, a administracdo de 126 mg/kg/dia de alacloro
nao teve efeito sobre os niveis dos horménios T3 e T4. Embora o ingrediente ativo
também n&o tenha alterado os niveis de TSH, esse resultado foi considerado
invalido devido ao uso de anticorpos humanos na prova.

No segundo estudo, ratos Long-Evans foram dosados com 126 mg/kg/dia
de alacloro por 7, 14, 28, 60 ou 120 dias. Os efeitos observados neste estudo foram
aumento no peso do figado, aumento na atividade da fosfoglucuronil 5°-di-
transferase uridina (UDPGT) e aumento no peso da tireoide, a partir do grupo de 14
dias. Também houve alteracido nos niveis de T3, T4 e TSH, embora os niveis desses
horménios tenham permanecido inalterados em um grupo que recebeu alacloro
durante 60 dias e depois recebeu uma dieta controle por mais 60 dias. Hipertrofia
folicular da tireoide foi observada especialmente nos grupos de 28 e 60 dias, com
um animal do grupo de 120 dias progredindo para hiperplasia nodular.

Os resultados dos estudos mostraram que o mecanismo de formagao dos
tumores de tireoide pelo alacloro sdo semelhantes aos observados em outros
produtos quimicos que causam um desequilibrio hormonal desse érgéo. Os tumores,
que ocorrem somente em ratos machos, seriam resultantes da indu¢cao da UDPGT
hepatica, com consequente redugdo na circulacdo de T3 e T4 e um posterior
aumento do TSH, uma resposta compensatoéria que resulta no aumento dos niveis

de T3, que por sua vez resulta em uma resposta hiperplasica da tireoide.

4.1.9.1.2 Estudos de literatura aberta

Em um experimento com a finalidade de estudar o desenvolvimento de
lesbes olfativas e alteracbes na proliferagcdo celular, Wetmore et al. (1999)
administraram doses de alacloro, que foram carcinogénicas em estudos cronicos
(126 mg/kg/dia), a ratos Long-Evans machos, pela via intraperitonial, por um periodo
de até 28 dias, mas n&o foram observadas lesées da mucosa olfativa e nem
alteracbes na proliferacdo celular. Neste mesmo experimento, testes de

mutagenicidade in vitro com a cepa TA100 de S. typhimurium mostraram que o
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ingrediente ativo ndo se apresentou mutagénico na auséncia de ativagao metabdlica
ou na presencga de um sistema de ativacao metabdlica da mucosa respiratéria nasal.
Entretanto, induziu uma fraca resposta mutagénica dose-dependente quando o
sistema de ativagdo S9 foi proveniente da mucosa olfativa. Este resultado foi
confirmado em uma prova de mutagénese com células de linfoma de camundongos,
também na presenca de S9 da mucosa olfativa, com um aumento na frequéncia de
colénias mutantes na dose mais alta testada, indicando mutagbes génicas
(genotoxicidade) e cromossémicas (clastogenicidade). Segundo os autores, os dois
principais achados do estudo, a bioativagao de alacloro em tecido especifico, que
resulta na formacao de um ou mais metabdlitos mutagénicos, e a aparente auséncia
de citotoxicidade ou proliferacdo celular aumentada in vivo, apoiam os mecanismo

genotodxicos e clastogénicos de carcinogenicidade do alacloro.

Em outro estudo, com a intengdo de determinar o curso de tempo e o
mecanismo de carcinogénese do alacloro na mucosa olfativa, Genter et al. (2000)
constataram que os tumores apareceram relativamente cedo, com 50% dos ratos
tratados com 126 mg/kg/dia, durante 6 meses, desenvolvendo uma ou mais lesdes
neoplasicas nessa mucosa. Os autores concluiram que esses achados sugerem a
ocorréncia de dano genético suficiente no periodo de 6 meses, a ponto de o

processo continuar na auséncia de um tratamento continuado com alacloro.

Genter, Burman e Bolon (2002) avaliaram o impacto de um tratamento
abreviado com alacloro na dieta de ratos, durante um més, com posterior periodo de
observacdo de 5 meses sem tratamento. Neste experimento, foi constatada a
auséncia de neoplasmas detectaveis em todos os animais, de forma que a hipotese
de que uma curta exposi¢cao ao alacloro seria suficiente para a indugcédo de tumores
nao foi comprovada. Esses mesmos autores forneceram alacloro na dieta de ratos
machos por um periodo de 3, 4 ou 5 meses, para determinar o periodo inicial das
alteragdes histolégicas da mucosa olfativa e a formagdo de tumores detectaveis,
observando alteragdes histologicas na mucosa a partir dos 3 meses e a presenga de
neoplasmas apos 5 meses de tratamento. Em outra parte do estudo, com ratos
tratados por 18 meses e sacrificados em tempos programados, os autores
verificaram que 93% dos animais tratados e sacrificados aos 12 meses de

tratamento apresentaram tumores multiplos da mucosa olfativa e que os animais
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sacrificados aos 18 meses apresentaram lesbes muito mais avancadas que esses
ultimos. Em resumo, os neoplasmas nasais multiplos, resultantes de uma exposi¢ao
dietética cronica de ratos ao alacloro, indicam uma exacerbagdo progressiva das
alteragdes da mucosa olfativa, o que apoia a hipétese de uma evolugéo progressiva

dos tumores.

Tendo em vista que camundongos CD-1 foram negativos para tumores
olfativos induzidos pelo alacloro (USEPA, 1998b), Genter, Goss e Groden (2004)

trataram a cepa de camundongo ApcM™*

e mais duas cepas bastante utilizadas em
estudos de toxicologia respiratoria (A/J e C57BL/6J) com 260 mg/kg/dia de alacloro,
durante um periodo de 2-3 meses, 10,5 meses e 14 meses, respectivamente, para
avaliar se outras cepas de camundongos seriam resistentes ou n&do. Nenhuma das
cepas de camundongos testada apresentou lesdes neoplasicas. Nem mesmo os
tumores pulmonares observados nos camundongos CD-1 foram notados na cepa
C57BL/6J, o que sugere que estes tumores se desenvolvem em exposi¢cdes mais
prolongadas. Dentre as possiveis explicagdes para a diferenca entre ratos e
camundongos na resposta ao tratamento com alacloro, uma delas seria que a
substancia ativaria enzimas hepaticas de camundongos envolvidas em seu
metabolismo, mais rapidamente que no rato, de forma que haveria maior excrecao e
menor quantidade de metabdlitos circulantes. Entretanto, de acordo com os autores,

essas questdes ainda serao alvo de futuras investigacoes.

Com o objetivo de elucidar o mecanismo envolvido na formagdo de
tumores das células foliculares da tireoide, alacloro foi administrado na dieta de ratos
machos Long-Evans, a 126 mg/kg/dia, por 7, 14, 28, 60 e 120 dias. Apds 60 dias, o
grupo de animais que recebeu alacloro, passou a receber a dieta sem a substancia
por um periodo de mais 60 dias, de forma a demonstrar a reversao das alteracdes
causadas pela sua administragdo. Houve um aumento significativo no peso do
figado dos animais tratados de todos os grupos. O peso do figado dos animais
tratados por 60 dias e depois mantidos com uma dieta controle por mais 60 dias,
voltou aos niveis controle. Em relacdo ao peso da tireoide, houve aumento para os
grupos de 14 e 120 dias, assim como para o grupo de 60 dias, mas este ultimo n&o
apresentou reversao da alteragao apos 60 dias de dieta controle. As concentracdes

séricas de TSH estavam significativamente elevadas em ratos tratados por 14, 28 e
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60 dias. Aos 120 dias também estavam elevados e apos 60 dias de dieta sem
alacloro, os niveis voltaram ao normal. Os niveis de T3 estavam aumentados aos 14,
60 e 120 dias e os niveis de T4 diminuiram aos 7 dias e aumentaram
significativamente aos 14 dias de tratamento. A atividade de T4-UDPGT hepatica
também estava significativamente aumentada nos animais que receberam a dieta
com alacloro por 14 e 28 dias e uma tendéncia de atividade aumentada foi
evidenciada aos 120 dias, embora n&o significativa. Os niveis voltaram ao normal
ap6s 60 dias de dieta controle. A avaliagdo histologica da glandula tireoide
evidenciou alteragdes hipertréficas difusas ou hiperplasicas focais no epitélio
folicular, a partir do grupo de 7 dias e com maior incidéncia no grupo de 28 dias de
tratamento. Os autores relataram que existem evidéncias experimentais
consideraveis de que alteragdes nos niveis de hormdnios tireoidianos circulantes
mais alteracdes nas células foliculares da tireoide sao reversiveis quando a causa da
elevagao de TSH é removida. Assim, os niveis elevados de TSH foram reversiveis
apos a remogao do alacloro na dieta, assim como o peso do figado e a atividade da
UDPGT hepatica. O peso da tireoide também diminuiu, mas n&o voltou ao normal, o
que seria explicado pela necessidade de varios meses para reversdo apos estimulo
prolongado por TSH. Em resumo, os autores concluiram que a neoplasia da tireoide
induzida pelo alacloro esta associada ao aumento nos niveis circulantes de TSH,
que por sua vez seria causado pelo metabolismo aumentado de T4, via conjugacéo
enzimatica hepatica (T4-UDPGT) (WILSON et al., 1996).

O mecanismo proposto de carcinogénese do alacloro esta baseado na
formagao de adutos de DNA através de um metabdlito reativo, o DEBQI, formado a
partir de outro metabdlito, o 2-cloro-N-(2,6-dietilfenil)acetamida (CDEPA). O alacloro
sofre N-demetoxilagdo e forma o CDEPA, que é clivado pela aril amidase a DEA,
que é entdo hidroxilado, formando aminofenol. A seguir, ocorre a oxidagdo do
aminofenol a DEBQI. Em um estudo realizado por Coleman et al. (1999), ficou
evidente que microssomas hepaticos de humanos sdo capazes de metabolizar o
alacloro aos mesmos metabdlitos oxidativos iniciais que os ratos, camundongos e
macacos. Estes metabdlitos incluem o CDEPA. Entretanto, a taxa de metabolizacao
foi significativamente menor do que em ratos e camundongos. Também foi
demonstrado que a CYP3A4 é a isoforma responsavel pelo metabolismo de alacloro

a CDEPA em humanos.



56

4.1.9.2 Estudos de genotoxicidade com metabdlitos

Em um teste de Ames com a urina de ratos Long-Evans tratados com
uma unica dose de 700 mg/kg de alacloro, uma fraca resposta mutagénica foi
observada com a cepa TA98, na presenga de R-glucuronidase. A cepa TA1537
também apresentou uma fraca resposta mutagénica na presenga de um sistema de
ativacdo metabdlica de mamiferos e/ou de [3-glucuronidase (USEPA, 1998b).

Os metabdlitos 2,6-dietil-2-metil tioacetanilida (DMTA) e 2,6-dietilanilina
(DEA) foram testados na prova de Ames, com as cepas TA98, TA100, TA1535 e
TA1537, na presenca e auséncia de S9 preparado a partir dos cornetos nasais nao
induzidos de ratos, camundongos ou macacos. O DMTA foi positivo para a cepa
TA1535, em trés provas independentes, conduzidas com S9 dos cornetos nasais de
camundongos. Este resultado também foi observado com a utilizagdo de S9 dos
cornetos nasais de ratos. Ja o metabdlito DEA foi positivo para as cepas TA100 e
TA1535, com S9 dos cornetos nasais de camundongos e para a cepa TA100 com
S9 dos cornetos nasais de ratos. Embora os aumentos tenham sido apenas
marginais, eles foram reprodutiveis e estatisticamente significativos (USEPA,
1998b).

A bile de ratos Long-Evans tratados com alacloro também foi testada na
prova de Ames, mas foi negativa para as cepas TA98, TA100, TA1535 e TA1537,
tanto na presenga quanto na auséncia de ativagcdo metabdlica S9 ou B-
glucuronidase (USEPA, 1998b).

4.1.9.3 Estudos Epidemioldgicos

Em um estudo realizado por Acquavella et al. (2004) sobre a incidéncia de
cancer e mortalidade de trabalhadores de uma planta de producédo de alacloro no
estado de lowa, Estados Unidos, no periodo de 1968 a 1999, um total de 1206
trabalhadores estavam dentro dos critérios para a analise de mortalidade. Esses
trabalhadores tiveram uma exposi¢ao potencial ao ingrediente ativo no trabalho de
producado ou através da ingestdo de agua da planta, que foi contaminada no periodo
1968 a 1975 (os trabalhadores deste periodo foram considerados como uma

categoria de alta exposi¢ao). Ao final do estudo, 95% dos trabalhadores estavam
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vivos, 4% haviam morrido e 1% n&o pode ser acompanhado. As idades medianas
foram 46 anos para os trabalhadores com qualquer exposicdo e 49 anos para
aqueles com alta exposicao ao alacloro. Ao considerar todas as causas de
mortalidade combinadas, a taxa foi menor para os produtores de alacloro do que
para a populagdo em geral. A mortalidade por cancer foi similar as taxas de lowa e
nao houve mortes por cancer de estdmago, de tireoide ou nasal, os principais tipos
de cancer associados ao alacloro nos estudos em animais. A incidéncia de cancer
nos 1153 trabalhadores da planta de producdo de alacloro acompanhados foi
levemente mais alta do que para a populagdo de lowa em geral, mas ndo houve
significancia estatistica. Nao houve casos de tumores nasais, estomacais ou
tireoidianos nos trabalhadores expostos e leucemia mieloide crénica foi o unico tipo
de cancer com incidéncia estatisticamente mais alta nos trabalhadores de alacloro
do que na populagado em geral. O estudo teve varias limitagdes, como a falta de
controle de algumas variaveis de confundimento (tabagismo, exposi¢gdao ao sol e
obesidade, por exemplo) e uma possivel ma classificacdo de exposicdo devido a
dificuldade de estimar a exposi¢cdo dérmica e a agua potavel contaminada da planta.
Entretanto, os autores concluiram que os achados sdo importantes, uma vez que as
circunstancias de duragdo e intensidade de exposicdo sao unicas quando

comparadas a exposi¢céo de aplicagdes na agricultura.

Em um estudo de coorte prospectivo, Lee et al. (2004) avaliaram a
incidéncia de cancer em aplicadores de agrotoxicos licenciados em dois estados
americanos, lowa e Carolina do Norte. Dos 49.980 aplicadores incluidos no estudo,
53% (26.510) relataram o uso de alacloro no questionario de inscricdo (dezembro de
1993 a dezembro de 1997). A avaliagdo das relagdes exposicao-resposta entre
alacloro e a incidéncia de cancer foi feita pela analise de regressao de Poisson, com
controle dos potenciais fatores de confundimento. O tempo médio de
acompanhamento dos aplicadores foi de 5,5 anos. Um total de 65% dos aplicadores
relataram o uso de agrotéxicos por mais de 11 anos e 12% deles, por mais de 30
anos. Durante o periodo de estudo (1993-2000), 1466 neoplasmas malignos
incidentes foram diagnosticados, sendo 805 casos em aplicadores expostos e 661
casos em aplicadores nao expostos ao alacloro. Para todos os canceres
combinados, incluindo aqueles de interesse prioritario (cavidade nasal, estbmago e

tireoide), ndo houve uma tendéncia de aumento de risco com o aumento da
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exposig¢ao. Ja os riscos de leucemia e mieloma multiplo mostraram um aumento
significativo na categoria de exposicdo mais alta. Os autores consideraram que
apesar da interpretacdo dos dados ser limitada pelo pequeno numero de casos, 0s
achados sugerem uma possivel associagdo entre a aplicacdo de alacloro e a
incidéncia de canceres linfohematopoieticos entre os aplicadores do estudo e
ressaltam que o seguimento do acompanhamento desta coorte ajudara a esclarecer

os riscos destes e outros tipos de cancer para os aplicadores dessa substancia.
4.2 CARACTERIZACAO DO PERIGO
Para facilitar a visualizacdo da escolha do NOEL, os Quadros de 1 a 4

apresentam um resumo dos estudos de toxicidade subcrdnica, crénica, reprodutiva e

de toxicidade sobre o desenvolvimento embrionario e fetal.
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Quadro 1 - Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos subcrénicos
realizados com o ingrediente ativo alacloro

de peso, ¥ do nivel total de
proteinas séricas e de globulina,
T nas atividades de fosfatase
alcalina sérica, lactato
dehidrogenase e transaminase
piravico-glutdmica sérica a partir
de 25 mg/kg; T de emaciagao e
mortalidade a partir de 50
mg/kg/dia

Estudo/Espécie/Duragao Via Doses Efeitos Adversos NOEL
(mg/kg/dia)
Estudo de toxicidade | Dérmica 0; 200; Irritagdo dérmica; T de peso da 1000
dérmica subcronica em 1000; 4000 glandula pituitaria na dose de mg/kg/dia
coaelhos: 21 dias (Estudo 4000 mg/kg
1)
Estudo de toxicidade | Dérmica | 0; 50; 300; Irritagcao e corrosido dérmica; 50
dérmica subcronica em 1000 mortes por pneumonia nos mg/kg/dia
coelhos: 21 dias (Estudo grupos de 300 e 1000 mg/kg/dia.
2)° O estudo foi feito com um produto
formulado e por isso nao foi
considerado para a escolha dos
valores de referéncia
Estudo de toxicidade oral Oral 0; 1000; T dos pesos absoluto e relativo 154
subcrdnica em 1500; 2000; do figado, a partir de 1500 mg/kg/dia
camundongos: 90 dias® 2500 ppm mg/kg/dia e T do peso relativo | (machos);
dos rins nas duas maiores doses 235
mg/kg/dia
(fémeas)
Estudo de toxicidade oral Oral 0; 5; 25; 50; | 1 do peso do figado a partir de 5
subcrbnica em cées: 6 75 mg/kg/dia em & e de 25
meses *° mg/kg/dia em @; descoloragéo
hepatica e hiperplasia biliar a 5
partir de 25 mg/Kg; 4 no ganho | mg/kg/dia

*EUROPEAN COMMISSION (2000); "USEPA (1998b)
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Quadro 2 - Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos crbénicos
realizados com o ingrediente ativo alacloro

Estudo/Espécie/Duragao Via Doses Efeitos Adversos NOEL
(mg/kg/dia)
Estudo de toxicidade Oral 0; 1,0; 3,0; Hemossiderose nos rins, figado
croénica (1 ano) em caes 10 e bacgo e diarreia e fezes
ab mucosas, predominantemente 1,0
em &, a partir de 10 mg/kg/dia; mg/kg/dia
{ do peso corpéreo, leve
anemia e toxicidade hepatica; T
significativo nos pesos absoluto
e relativo do figado de J; leve
anemia a partir de 3,0 mg/kg/dia
Estudo de toxicidade Oral 0; 14; 42 Hepatotoxicidade e sindrome da O NOEL
cronica/oncogenicidade (2 126 degeneracgdo uveal em todas as nao foi
anos) em ratos: estudo 1 doses testadas; | do peso determinado
o corporeo de 3 e Q@ do grupo de devido a
1000 mg/kg/dia; T de adenomas | toxicidade
e/ou adenocarcinomas do ocular e
epitélio respiratério nasal a42e | hepatica
126 mg/kg/dia; T de tumores nao-
gastricos; adenomas e/ou neoplasica
adenocarcinomas de células nos animais
foliculares da tireoide de dose
baixa.
LOEL = 14
mg/kg/dia
Estudo de toxicidade Oral 0; 0,5; 2,5; Sindrome da degeneracao
cronica/oncogenicidade (2 15 uveal; T da taxa de mortalidade
anos) em ratos: estudo 2 em @; foco disseminado 2,5
ab anormal no figado ded; T na mg/kg/dia
incidéncia de adenomas do
epitélio respiratorio nasal em &
e ¢ a 15 mg/kg/dia
Estudo de toxicidade Oral 0; 26; 78; dno ganho de peso; T consumo
cronica/oncogenicidade 260 de agua e dos pesos absoluto e 26
(18 meses) em relativo do figado nos grupos de | mg/kg/dia
camundongos: - estudo 1 dose alta; T peso relativo dos
’ rins em & a 78 e 260 mg/Kg/dia
Estudo de toxicidade Oral 0; 16; 64; Hipertrofia hepatocelular
cronica/oncogenicidade 65,42 centrilobular nos & dos grupos
(18 meses) em (machos) de alta e média dose; | no 16,64
gsmundongos: estudo 2 ganho de peso e T de distrofia mg/kg/dia
’ 0; 23,73; fibrosa do esterno em @ do
90,34; grupo de dose alta.
399,22
(fémeas)

*EUROPEAN COMMISSION (2000); "USEPA (1998b)
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Quadro 3- Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos de toxicidade
reprodutiva realizados com o ingrediente ativo alacloro
Estudo/Espécie/Duragao Via Doses Efeitos NOEL
(mg/kg/dia) Adversos
Estudo de toxicidade Oral 0; 3,0; 10; 30 Descoloracao > 30
reprodutiva de trés geragdes dos rins, mg/kg/dia

em ratos *°

nefrite cronica
e T do peso
absoluto dos

rins nos

grupos de alta

dose; 4 no
peso dos
ovarios na
geracao
parental e
filhotes F3

*EUROPEAN COMMISSION (2000); "USEPA (1998b)

Quadro 4 - Resumo dos efeitos adversos observados nos estudos de toxicidade

sobre o desenvolvimento embrionario e fetal

ingrediente ativo alacloro

realizados com o

Estudo/Espécie/Du | Via Doses Efeitos Adversos NOEL
racao (mg/kg/
dia)
Estudo de | Oral | 0;50; Mortalidade materna na dose alta; T fezes 150
teratogénese  em 150; amolecidas e coloragdo anogenital; I ganho | mg/kg/di
ratos *° 400 de peso. T reabsorcdes precoces e tardias e a
T perdas poés-implantacéo; | fetos viaveis
Estudo de | Oral | 0;50; { ganho de peso na dose alta 2150
teratogénese em 100; mg/kg/di
coelhos *° 150 a

*EUROPEAN COMMISSION (2000); "USEPA (1998b)
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A escolha do NOEL para o calculo da IDA ou da MOE deve basear-se em
estudos que mimetizem o periodo de exposi¢cdo real a determinada substancia,
conforme preconizado pela EPA (USEPA, 2001b).

Assim, para o calculo da IDA, foi escolhido o NOEL de 1 mg/kg/dia, a
partir do estudo de toxicidade crénica de 1 ano em caes.

Como se estima que as exposi¢cdes ocupacionais tenham uma duracgao
intermediaria, os valores de NOEL dérmico e inalatério foram escolhidos a partir de
estudos subcrbénicos. Foram apresentados dois estudos de toxicidade subcrénica
pela via dérmica. Um deles foi desconsiderado, uma vez que foi feito com um
produto formulado a base de alacloro e nao foi possivel concluir se os efeitos foram
decorrentes do ingrediente ativo ou dos componentes da formulagdo. No outro
estudo, a unica alteragdo observada foi um aparente aumento de peso da glandula
pituitaria, na dose mais alta testada. Como este efeito ndo foi evidenciado em
nenhum outro estudo toxicologico, e talvez nao estivesse relacionado a substancia
teste, optou-se por escolher o estudo de toxicidade subcronica oral em caes (6
meses). O NOEL desse estudo foi 5 mg/kg/dia, uma vez que na dose imediatamente
superior, 25 mg/kg/dia, foram evidenciadas varias alteragcdes relacionadas a
toxicidade hepatica e também um decréscimo no ganho de peso em animais de
ambos o0s sexos. Assim, para determinar a MOE dérmica, aplicou-se um fator de
absorcdo dérmica de 25%, de acordo com as recomendagdes do Guidance on
Dermal Absorption, que indica esse fator para produtos com mais de 5% de
ingrediente ativo na formulagao (EFSA, 2012).

Para a determinacdo da MOE inalatoria também foi escolhido o NOEL de
5 mg/kg/dia, extrapolado com base nesse mesmo estudo. Como néo existem dados

disponiveis sobre a absor¢ao inalatoria, considerou-se um fator de 100%.

4.3 AVALIACAO DA EXPOSICAO

4.3.1 Exposicao Dietética

A ingestdo de residuos de alacloro nos alimentos consumidos pela

populagcado brasileira € apresentada na Tabela 2. A estimativa da ingestédo foi feita

partir do calculo da IDMT, utilizando-se os LMRs estabelecidos pela ANVISA
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(ANVISA, 2012) e os dados de consumo de alimentos divulgados na POF7 (IBGE,
2011). A IDMT é expressa em mg/pessoal/dia.

Tabela 2 — Ingestdo Diaria Maxima Tedrica (IDMT) de alacloro por pessoa, nos 26
estados brasileiros, no Distrito Federal e no Brasil

Cultura LMR Consumo médio IDMT de Alacloro*
(mg/kg) (kg/pessoa/dia) (mg/pessoa/dia)

Acre
Amendoim 0,05 6,3x 10° 3,2x107
Café 0,05 9,7x10° 49x10*
Cana-de-acucar 0,1 3,0x 107 3,0x10°
Milho 0,2 8,5x10° 1,7x10°
Soja 0,05 2,0x 10" 1,0x 107
Total - - 52x10°

Alagoas
Amendoim 0,05 7,.4x10° 3,7x10°
Café 0,05 1,4 x 10 7,0x10™
Cana-de-aclcar 0,1 2,5x 107 2,5x10°
Milho 0,2 6,2 x 107 1,2x 107
Soja 0,05 1,8x 107 9,0x10°
Total - - 1,6 x 10°
Amapa
Amendoim 0,05 1,3x 107 6,5x 107
Café 0,05 6,2x10° 3,1x10"
Cana-de-aclcar 0,1 2,6 x 107 2,6x10°
Milho 0,2 79x 10" 1,6 x 10™
Total - - 3,1x10°
Amazonas

Amendoim 0,05 1,6 x 10 8,0x10°
Café 0,05 6,9x10° 3,5x 10"
Cana-de-aculcar 0,1 2,7 x 107 2,7x10°
Milho 0,2 2,5x10° 50x10™
Soja 0,05 22x10" 1,1x10°
Total - - 3,6x107°

Bahia
Amendoim 0,05 42x10™ 2,1x10°
Café 0,05 1,4 x 107 7,0x10°
Cana-de-aculcar 0,1 3,1x107 3,1x10°
Milho 0,2 3,7x 107 7,.4x10°
Soja 0,05 2,1x10" 1,1x10°
Total - 1,1 x 10°

Ceara
Amendoim 0,05 1,6 x 10 8,0x10°
Café 0,05 1,0 x 10 51x10"
Cana-de-aclcar 0,1 2,8x 107 2,8x10°
Milho 0,2 1,5x 10 3,0x10°
Soja 0,05 2,3x10" 1,1x10°
Total - - 6,4x 107

Distrito Federal

Amendoim 0,05 45x 107 2,3x10°
Café 0,05 8,3x10° 42x10™
Cana-de-actcar 0,1 2,9x107 29x10°
Milho 0,2 1,0x 10™ 2,0x 10°
Soja 0,05 8,9x10™ 45x 107
Total - - 54x10°




... Continuacéao da Tabela 2

Cultura LMR Consumo médio IDMT de Alacloro*
(mg/kg) (kg/pessoa/dia) (mg/pessoa/dia)

Espirito Santo
Amendoim 0,05 1,9x 10" 9,7x10°
Café 0,05 1,1 x 107 53x 10"
Cana-de-acucar 0,1 3,0x 107 3,0x10°
Milho 0,2 58x10° 1,2x 107
Soja 0,05 2,2x 10" 1,1 x 10°
Total B B 4,7x10°

Goias
Amendoim 0,05 1,0x 10™ 50x10°
Café 0,05 8,0x10° 40x 10"
Cana-de-aclcar 0,1 2,1x 107 2,1x10°
Milho 0,2 1,1 x 10™ 2,2x10°
Soja 0,05 42x10" 2,1x10°
Total B B 48x10°
Maranh&o

Amendoim 0,05 1,4 x10° 7,1x 107
Café 0,05 7,3x10° 3,6x10™
Cana-de-aclcar 0,1 2,0x 107 2,0x10°
Milho 0,2 3,6x10° 7,1x10°
Soja 0,05 1,2x 10" 58x10°
Total E E 9,5x 10°

Mato Grosso
Amendoim 0,05 1,8x 10" 9,2x10°
Café 0,05 79x10° 3,9x10™
Cana-de-aclcar 0,1 2,5x 107 2,5x10°
Milho 0,2 47x10° 9,4x 10"
Soja 0,05 2,5x 10" 1,3x 107
Total E E 3,8x10°

Mato Grosso do Sul

Amendoim 0,05 3,4x 10" 1,7x10°
Café 0,05 7,4x10° 3,7x10"
Cana-de-aclcar 0,1 2,7 x107 2,7x10°
Milho 0,2 2,8x10° 56x10™
Soja 0,05 2,6x10™ 1,3x 107
Total B B 3,6 x10°

Minas Gerais
Amendoim 0,05 1,5x 10™ 7,7 x10°
Café 0,05 1,2x 107 6,0x 10™
Cana-de-actcar 0,1 2,8x10° 2,8x10°
Milho 0,2 6,7 x 10° 1,3x 10°
Soja 0,05 48x 10" 2,4x10°
Total - - 4,7x10°

Para

Amendoim 0,05 41x10° 2,1x10°
Café 0,05 9,4x10° 47 x10™
Cana-de-actcar 0,1 2,6x 107 2,6x10°
Milho 0,2 8,8x10° 1,8x 107
Soja 0,05 42x10" 2,1x10°
Total - - 49x10°




... Continuacéo da Tabela 2

Cultura LMR Consumo médio IDMT de Alacloro*
(mg/kg) (kg/pessoa/dia) (mg/pessoa/dia)
Paraiba
Amendoim 0,05 1,8x 10™ 9,0x10°
Café 0,05 1,3x 107 6,4 x10™
Cana-de-acucar 0,1 2,8x 107 2,8x10°
Milho 0,2 7,0x 107 1,4 x 107
Soja 0,05 2,9x 10" 1,4 x10°
Total = = 1,7 x 107
Parana
Amendoim 0,05 2,9x10™ 1,4x 107
Café 0,05 1,1 x 107 54x10™
Cana-de-acucar 0,1 2,6 x 107 2,6x10°
Milho 0,2 49x10° 9,8x10™
Soja 0,05 2,7x10" 1,3x10°
Total = = 42x10°
Pernambuco
Amendoim 0,05 1,7x 10™ 8,6x10°
Café 0,05 1,3x 107 6,3x10™
Cana-de-acucar 0,1 3,5x 107 3,5x10°
Milho 0,2 6,7 x 107 1,3x 107
Soja 0,05 54x10" 2,7x107
Total 2 2 1,7 x 107
Piaui
Amendoim 0,05 1,9x 107 9,7x10”
Café 0,05 9,1x10° 46x 10"
Cana-de-acuicar 0,1 2,8x 107 2,8x10°
Milho 0,2 8,6 x 107 1,7 x 107
Soja 0,05 6,3x 107 3,2x10°
Total 2 2 2,0x 107
Rio de Janeiro
Amendoim 0,05 1,3x 10™ 6,3x10°
Café 0,05 1,0x 107 52x10™
Cana-de-acuicar 0,1 3,9x10% 3,9x10°
Milho 0,2 22x10° 45x 10"
Soja 0,05 9,7x10" 48x10°
Total 2 2 49x10°
Rio Grande do Norte
Amendoim 0,05 1,0x 10™ 52x10°
Café 0,05 9,6 x10° 48x 10"
Cana-de-acuicar 0,1 3,1x 107 3,1x10°
Milho 0,2 47 x 10° 9,4x10°
Soja 0,05 1,7 x10™ 8,4x10°
Total 2 2 1,3x 107
Rio Grande do Sul
Amendoim 0,05 2,7x10™ 1,3x 107
Café 0,05 8,4x10° 42x 10"
Cana-de-acuicar 0,1 3,0x10” 3,0x10°
Milho 0,2 4,4x10° 8,8x10™
Soja 0,05 6,6 x 107 3,3x10°
Total 2 2 43x10°




... Continuacao da Tabela 2

Cultura LMR Consumo médio IDMT de Alacloro*
(mg/kg) (kg/pessoal/dia) (mg/pessoa/dia)

Rondo6nia
Amendoim 0,05 9,5x10° 48x10°
Café 0,05 1,0 x 10 51x10™
Cana-de-actcar 0,1 2,7 x 107 2,7x10°
Milho 0,2 3,1x10° 6,2x 10"
Soja 0,05 1,9x 10" 9,4x10°
Total - - 3,8x10°

Roraima
Amendoim 0,05 43x10° 22x10°
Café 0,05 6,6 x 10° 3,3x 10"
Cana-de-actcar 0,1 2,5x 10 2,5x10°
Milho 0,2 2,0x 107 40x10°
Soja 0,05 1,0x 10" 50x10°
Total - - 6,8x10°

Santa Catarina

Amendoim 0,05 1,9x 10" 9,3x10°
Café 0,05 9,9x10° 50x10™
Cana-de-actcar 0,1 2,8x10° 2,8x10°
Milho 0,2 7,0x 10° 1,4 x10°
Soja 0,05 40x10* 2,0x10°
Total - - 48x10°

Sergipe
Amendoim 0,05 3,0x10™ 1,5x 10°
Café 0,05 1,2x10™ 6,2x 10"
Cana-de-actcar 0,1 2,9x10° 29x10°
Milho 0,2 1,3x 10" 2,7 x107
Soja 0,05 9,1x10° 46x10°
Total - - 3,0x 107

Sao Paulo
Amendoim 0,05 3,5x10" 1,8 x 10°
Café 0,05 8,4x10° 42x10™
Cana-de-actcar 0,1 2,7 x 107 2,7x10°
Milho 0,2 3,4x10° 6,8x 10"
Soja 0,05 7,0x 10" 35x10°
Total - - 3,8x10°

Tocantins
Amendoim 0,05 8,2x10° 41x10°
Café 0,05 8,1x10° 41x10™
Cana-de-actcar 0,1 2,4x 107 2,4x10°
Milho 0,2 2,0x 107 40x10°
Soja 0,05 1,6x 10" 8,1x10°
Total - - 6,8x10°

Brasil
Amendoim 0,05 2,2x10™ 1,1 x 10°
Café 0,05 1,0x 107 50x10™
Cana-de-aclicar 0,1 2,9x 107 2,9x10°
Milho 0,2 1,7 x 107 3,4x10°
Soja 0,05 44 x10" 2,2x10°
Total | | - | | - 6,8x10° i
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A ingestao de residuos de alacloro foi calculada apenas para as culturas
de amendoim, café, cana-de-agucar, milho e soja, uma vez que nao houve relato de
consumo de 6leo de algodao e dleo de girassol na POF7.

O Quadro 5 apresenta os alimentos relatados na POF7, considerados no
consumo das culturas avaliadas para o risco dietético decorrente da ingestao de

residuos de alacloro nestes alimentos.

Quadro 5- Alimentos relatados na POF7 relacionados as culturas de amendoim,
café, cana- e-agucar, milho e soja.

Cultura Alimentos Relatados na POF 7

Amendoim Amendoim achocolatado, Amendoim amanteigado, Amendoim amanteigado
diet, Amendoim apimentado, Amendoim caramelizado, Amendoim cozido,
Amendoim em gréo in natura, Amendoim moido, Doce de amendoim, Doce de
amendoim Diet, Pagoca, Pagoca diet, Pagoquinha de amendoim, Pasta de

amendoim, Pé-de-moleque, Torrao de amendoim, Torrone

Café Café, Café capuccino soluvel diet, Café capuccino soluvel light, Café com
farinha, Café com leite, Café da manha, Café soluvel capuccino, Café tipo

capuccino, Café tipo expresso, Nescafé

Cana-de-agucar Acai com granola, Agucar, Agucar light, Agucar mascavo, Aguardente, Alfenim
de cana, Ambrosia, Amendoim achocolatado, Arroz doce, Bala, Barra de
cereais, Barra de cereais doce, Batida (rapadura), Bebida achocolatada,
Biscoito ndo especifico, Biscoito recheado, Bisnaguinha, Bolo de aipim, Bolo de
banana, Bolo de cara, Bolo de cenoura, Bolo de chocolate, Bolo de coco, Bolo
de laranja, Bolo de macaxeira, Bolo de tapioca, Bolo de trigo, Bomba de
qualquer tipo, Brevidade, Brigadeiro, Brioche, Broa, Cacarola italiana, Café,
Café com leite, Café da manhd, Café soluvel capuccino, Café capuccino, Café
tipo expresso, Caipirinha, Cajuina, Caldo de cana, Cana-de-agucar, Canjica,
Canjiquinha de milho em gréo, Caramelo (bala), Cereal matinal de milho em
flocos, Cheesburger, Chesse egg, Cheese tudo, Chocolate, Chocolate em p6 de
qualquer marca, Chocomilk, Churro, Cocada, Creme de arroz, Crepe, Croissant,
Croquinhos de arroz, Curau, Demerara, Doce de amendoim, Fanta laranja
tradicional, Fanta uva tradicional, Farinha lactea, Filhos (bolinhos de farinha de
trigo e ovos), Flocos de cereais, Garapa, Goiabada, Granola, Grustoli (bolinho
doce), Guarana tradicional, loio creme (chocolate em creme), Leite
achocolatado, Maria maluca (bolacha doce), Mariola, Melado, Mingau (fuba,
aveia, farinha, etc), Mingau de arroz, Mingau de milho, Mungunza, Ovo de

Pascoa, Pagoca, Pagoca diet, Pagcoquinha de amendoim, Pamonha, Pao com

manteiga, Pado com margarina, Pao com ovo, Pao de forma industrializado de
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qualquer marca, Pao de hamburger, P4o de mel, Pao de milho, Pdo de sal...

... Continuagao do Quadro 5

Cultura

Alimentos Relatados

Cana-de-agucar

... Pé@o doce, Péo integral, Pdo nao especificado, Pé de moleque, Pessegada,
Pizza, Quebra queixo, Rabanada, Refresco de caju, Refresco de laranja,
Refresco de limao, Refresco de maracuja, Refrigerante de guarana tradicional,
Rocambole, Rosca doce, Rosca recheada, Rosquinha doce, Rosquinha
recheada de qualquer sabor, Salada de frutas, Sanduiche de mortadela,
Sanduiche de presunto, Sanduiche de queijo minas, Sanduiche de queijo prato,
Sanduiche de queijo prato com prsunto, Sanduiche de salame, Sanduiche
natural, Schimier de cana, Sequilho, Sonho, Suco de abacaxi, Suco de abacaxi
organico, Suco de acerola, Suco de acerola organico, Suco de beterraba, Suco
de clorofila, Suco de cupuacgu, Suco de goiaba, Suco de goiaba organico, Suco
de laranja, Suco de laranja, cenoura e beterraba, Suco de laranja, cenoura e
beterraba organico, Suco de laranja com banana, Suco de laranja e beterraba,
Suco de laranja e cenoura, Suco de laranja organico, Suco de maméo, Suco de
manga, Suco de manga organico, Suco de maracuja, Suco de maracuja
organico, Suco de meldo, Suco de morango, Suco de morango organico,
Sucrilhos de milho, Sukita tradicional, Tareco, Toddynho, Tomate seco, Torrada
de qualquer pao, Torrone, Tortas doce de qualquer sabor, Vitamina, Vitamina de
abacate, Vitamina de banana, Vitamina de banana com aveia, Vitamina de

maca, Vitamina de mamao, Vitamina de morango, Waffer (biscoito)

Milho

Amido de milho, Angu a baiana, Angu de milho, Angu frito, Angusor de milho,
Arrozina, Bolo de milho, Broa, Canjica, Canjiquinha de milho em gréo, Cereal
matinal de milho em flocos, Creme de milho, Cremogema, Curau, Cuscuz,
Cuscuz paulista, farinha de milho, Fuba de milho, Milho cozido, Milho em gréo,
Milho moido, Milho verde com ervilha em conserva, Milho verde em conserva,
Mingau de milho, Mungunza, Pamonha, Pdo de milho, Pipoca doce ou salgada,
Pipoca light, Polenta, Puba de fuba, Puba de milho, Quirera ndo especificada,
Sucrilhos de milho, Sucrilhos light, Sucrilhos de milho light, Tortas doces de
qualquer sabor, Tortas doces de qualquer sabor diet, Tortas doce de qualquer

sabor light, Vitamilho, Xerem de milho

Soja

Ades light, Ades original, Bife vegetal, Carne de soja, Fibra de soja, Leite de
soja com sabor, Leite de soja com sabor light, Leite de soja em pd, Leite de soja
em pd light, Molho de soja, Molho de soja light, Oleo de soja, Pasta de soja,

Proteina de soja, Proteina de soja organica, Shoyo, Soja em gréo, Tofu
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4.3.2 Exposigao Ocupacional

Conforme pode ser constatado na Tabela 3, a identificagdo dos cenarios
de exposicdo ocupacional dos trabalhadores rurais brasileiros foi feita a partir da
leitura das recomendacdes de uso dos produtos formulados a base de alacloro,
encontradas nas bulas. A consulta as bulas foi realizada no AGROFIT (MAPA,
2012).



70

Tabela 3—- Recomendagdes de uso dos produtos formulados a base de alacloro
registrados no Brasil
Produt | Titular de | Compo | Classe Tipo Cultur | Dose Volume Dose Equipa
(o] Registro sicéo toxicold de a maxi maximo maxima mento
(N° do (g de gica Formul ma de calda de de
Registro) i.a./L) acao p.c./h (L/ha) aplicacad | aplicaca
a o (kg (o]
i.a./ha)*
Milenia 260 Pulveriz
. 2 | (alaclor ador
Agimix | Agroscién 0) I sc 400 .
: . tratoriza
cias S.A. Altament Milho 8L (terrestre) 2,08
o 260 o . do/
(N . e Téxico 40 (aérea) Aplicacs
538804) | (atrazin plicaca
a) o aérea
Cana- Pulveriz
Alaclo 240 de- 8L 1,92 ador
r+ Nortox | (alaclor I SC | agucar costal
Atrazi S.A. 0) Extrema o
na sc 250 mente 300 manuual
Nortox | (N"11601) | razin | Toxico Miho | 7L 168 ou
a) tratoriza
do
Algod
ao
Amen
doim
Alarclo Ngr;\ox ’ Café Pulveriz
Nortox 480 | Atament | EC [ Gana- | 7L 400 3,36 ador
o . tratoriza
(N e Toxico de- do
1038601) agucar
Milho
Soja
Pulveriz
Alanex Milenia 1 ador
480 EC Agroscnen 480 Mediana EC Soja 7L 400 3.36 costal
cias S.A. mente ou
(N° 6701) Toxico tratoriza
do
250 Pulveriz
Alazin Milenia | (alaclor Il sc ador
S o :
e 500 Agrosmen ) Mediana Milho 8L 400 2.0 costal
SC cias S.A. 250 mente ou
(N°7600) | (atrazin Téxico tratoriza
Cana- Pulveriz
Monsanto 300 SC de- ador
. (alaclor I agucar Costal
Boxer do Brasil 0) Extrema o)
Ltda. oL 600 2,7 u
(N° 180 m,er)te ' manual
1898701) (atrazin Toxico Milho ou
a) tratoriza
do
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Produt | Titular de | Compo Classe Tipo Cultur | Dose Volume Dose Equipa
(o] Registro sicéo toxicold de a maxi maximo maxima mento
(N° do (g de gica Formul ma de calda de de
Registro) i.a./L) acao p.c./h (L/ha) aplicaca | aplicaca
a o (kg 0
i.a./ha)*
Algod
ao
Amen
doim
Monsanto | EC Café
Laco do Brasil Extrema Cana: Pulveriz
EC Ltda. 480 m’erl1te de- 7L 400 336 adqr
Toxico ) tratoriza
(N° agucar do
2258701) Girass
ol
Milho
Soja
o 400
AMrIclgz:liaén (alaclor [ Pulveriz
Lance 9 0) Extrema EC Algod N3o ador
cias S.A. = 7L . 2,8 .
(N° 300 m,erl1te ao informado tratoriza
1768605) (triflu;‘ali Toxico do
na

Fonte: AGROFIT (MAPA, 2012).
Legenda: g = gramas; i.a. = ingrediente ativo; L = litros; p.c. = produto comercial; ha = hectare; SC =

Suspensao Concentrada; EC = Concentrado Emulsionavel.
*Alguns produtos apresentam outro ingrediente ativo, além do alacloro. Nesta tabela, o termo kg

i.a./ha refere-se apenas a quantidade de alacloro.
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A partir dessas informagdes, foram identificados nove cenarios de
exposigao ocupacional do PHED:

1) Cenario 3: abrir embalagem, misturar e abastecer liquidos em sistema aberto
(para aplicacéo tratorizada com barra de pulverizagéo);
2) Cenario 3: abrir embalagem, misturar e abastecer liquidos em sistema aberto
(para aplicacao aérea na cultura de milho);
3) Cenario 7: aplicagdo aérea-asa fixa de formulagdes liquidas/cabine fechada
(cultura de milho);
4) Cenario 13: aplicagao tratorizada com barra de pulverizagao/cabine aberta;
5) Cenario 14: aplicacao tratorizada com barra de pulverizagao/cabine fechada;
6) Cenario 20: aplicagdo por pulverizagdo costal (nas culturas de cana-de-
agucar, milho e soja);
7) Cenario 28: mistura e abastecimento de liquidos em sistema aberto e
aplicagao com barra de pulverizagao/cabine aberta;
8) Cenario 29: mistura e abastecimento de liquidos em sistema aberto e
aplicagdo com barra de pulverizagdo/cabine fechada;
9) Cenario 34: mistura, abastecimento e aplicagao de liquidos por pulverizagao

costal.

A partir dos cenarios identificados, as unidades de exposi¢cao dérmica e
inalatéria foram retiradas do PHED. Uma vez que o manual diz que nido é
aconselhavel estimar a exposi¢gao ocupacional a partir de unidades de exposi¢ao de
baixa confiabilidade, os cenarios 29 e 34 foram excluidos, assim como alguns
subcenarios dos cenarios 7 e 14. Essa baixa confiabilidade deve-se a um numero
limitado de repetigcdes dos estudos que geraram as unidades de exposi¢ao para os
subcenarios “com vestimenta de protegao simples, com luvas” para o cenario 7,
“sem vestimenta de protecdo” e “com vestimenta de protecdo simples, com luvas”
para o cenario 14; “sem vestimenta de protecdo” e “com vestimenta de protecéo
simples, sem luvas” para o cenario 29; e “sem vestimenta de prote¢ao”, “com
vestimenta de protecéo simples, sem luvas” e “com vestimenta de protecao simples,

com luvas” para o cenario 34 (USEPA, 1998a).

A dose maxima aplicada de cada produto formulado a base de alacloro foi

retirada das informacdes constantes no AGROFIT (MAPA, 2012), conforme a Tabela
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3. Entretanto, essa dose foi convertida de kg i.a./ha para Ib i.a./A, tendo em vista que
as unidades de exposicdo dérmica e inalatéria do PHED estdo descritas nesta
unidade. A dose maxima aplicada do ingrediente ativo alacloro, em Ib i.a./A, de

acordo com a cultura e a modalidade de aplicagao, pode ser consultada na Tabela 4.

Tabela 4 — Dose maxima de aplicacdo de alacloro, em |b i.a./A, de acordo com a
cultura e a modalidade de aplicacéo

Cultura Produto Modalidade de | Dose Maxima de | Dose Maxima de

Aplicacéo Aplicacéo Aplicagao

(kg i.a./ha)* (Ibi.a./A)**
Algod&o Lago EC Tratorizada 3,36 2,99
Amendoim Lagco EC Tratorizada 3,36 2,99
Cafe Laco EC Tratorizada 3,36 2,99
Cana-de-acucar Boxer Costal 2,70 2,40
Laco EC Tratorizada 3,36 2,99
Girassol Lagco EC Tratorizada 3,36 2,99
Milho Agimix Aérea 2,08 1,85
Boxer Costal 2,70 2,40
Laco EC Tratorizada 3,36 2,99
Soja Alanex 480 EC Costal 3,36 2,99
Laco EC Tratorizada 3,36 2,99

Legenda: Ib = libra; A = acre; 1kg=2,20Ib; 1 ha=2,47 A

*Alguns produtos apresentam outro ingrediente ativo, além do alacloro. Nesta tabela, o termo Kg
i.a./ha refere-se apenas a quantidade de alacloro.

**Alguns produtos apresentam outro ingrediente ativo, além do alacloro. Nesta tabela, o termo Ibi.a./A
refere-se apenas a quantidade de alacloro.

Na Tabela 5, sdo observados os valores de area maxima tratada por
dia, de acordo com os documentos “Cenarios da Tecnologia de Aplicagdo de
Agrotéxicos na Agricultura Brasileira” (SANTOS, 2010), “Valores padrdo para acres
tratados diariamente na agricultura® (USEPA, 2001a) e Consulta Publica N° 2 da

ANVISA (ANVISA, 2011), conforme ja detalhado no item 3.3.2.
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Tabela5— Valores maximos de area tratada por dia, de acordo com a cultura e o
tipo de aplicacao
Cenério de Equipamento de Cultura Area Maxima Areas Minima e
exposicao Aplicacdo Trata_da Maxima 'I_'ratada
(ha/dia) (A/dia)
Mistura, Tratorizado com Algodao 25% 61,75
abastecimento e Barra de Amendoim - 200™
aplicacéo de Pulverizagéo (Cabine Café 80® 197,6
liquidos aberta/Cabine Cana-de-agucar 250@ 617,5
fechada) Girassol - 200™
Milho 300® 741
Soja 400@ 988
Mistura, Aérealasa fixa Milho - 1200®
abastecimento e
aplicacéo de
liquidos
Aplicacéo de Pulverizador Costal Cana-de-agucar
liquidos por iho 4© 9,88
pulverizacdo
costal Soja
Aplicagdo aérea Aeronave
de liquidos Milho - 12009

Legenda: ha = hectare; A = acre.

(a) Fonte: Santos, 2010

(b) Fonte: USEPA, 2001a. Faixa superior para culturas com grandes areas, incluindo, mas nao se
limitando a culturas como algodao, milho, trigo, alfafa, arroz e soja.

(c) Fonte: ANVISA, 2011
(d) Fonte: USEPA, 2001a. Faixa superior para culturas com grandes areas, incluindo, mas nao se

limitando a culturas como algodao, milho, trigo, alfafa, arroz e soja. Baseado nos dados de aplicagao
do PHED normalizados para 8 h por dia e padrdes de uso nas culturas.

A partir dos cenarios identificados e das demais informagdes descritas
acima, o calculo das exposi¢des diarias dérmica e inalatoria foi feito pelas formulas

mencionadas no item 3.3.2 e aqui reapresentadas:

Exposicao Diaria Dérmica (EDD)=

Unidade de exposicdo PHED x Dose maxima aplicada x Area maxima tratada x % Absorcdo dérmica*
60 ou 70 kg de peso corporeo™™

*N&o multiplicar a absorgéo dérmica se o calculo do MOE for baseado em um estudo dérmico
** O peso de 60 kg é utilizado quando houver preocupagéo de toxicidade do desenvolvimento embrionario e fetal. Caso
contrario, deve-se utilizar o peso corpéreo de 70 kg.

Exposicao Diéria Inalatéria (EDI)=

Unidade de exposicdo PHED x Dose maxima aplicada x Area maxima tratada x % Absorcéo inalatéria
60 ou 70 kg de peso corporeo*
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*O peso de 60 kg é utilizado quando houver preocupagédo de toxicidade do desenvolvimento embrionario e fetal. Caso
contrario, deve-se utilizar o peso corpéreo de 70 kg.
Tendo em vista, que o NOEL selecionado para o calculo da MOE foi
proveniente de um estudo realizado pela via oral, um fator de absor¢ao dérmica de
25% foi utilizado para o calculo da DDD.

Os resultados das avaliacbes podem ser encontrados nas Tabelas 6 a 12.
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Tabela 6 — Estimativa das exposi¢gdes dérmica e inalatéria ao alacloro na
cultura de Algodao.
Subcenarios Unidade de | Unida Dose Area Peso Dose Dose
Cenarios - (1)~ E3<po§igéo de de Méx.ima~de Diaria | Corpore Di'é.l'i&} Diéri,a.
(Utilizacdo de | Dérmica (1) | Expo Aplicagdo | Tratad (o] Dérmi | Inalatéria
(2) Vestimenta de sicdo ) a 4) ca (6)
Protecéo) (mg/lbi.a.) Inalat 3) (5)
Gria (Ibi.a./A) (kg) (mg
1) (A/dia) (mg i.a./kg/dia
(mg/l i.a./kg/ )
bi.a) dia)
Sem 3,100 2,04
vestimenta de
Abrir embalagem, | protecao
misturar e | Com 2,900 0,001 2,99 61,75 70 1,91 0,003
abastecer liquidos | vestimenta 20
em sistema aberto | simples, sem
(Cenario 3 do | luvas
PHED) para [ Com 0,023 0,02
aplicagao com | vestimenta
barra de | simples, com
pulverizagao luvas
Sem 0,046 0,03
vestimenta de
Aplicagéao protecéo
tratorizada com | Com 0,014 0,000 2,99 61,75 70 0,01 0,002
barra de | vestimenta 74
pulverizagdo/cabin | simples, sem
e aberta luvas
Com 0,014 0,01
(Cenario 13 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem - -
vestimenta de
Aplicagéao protecéo
tratorizada com | Com 0,005 0,000 2,99 61,75 70 0,003 0,0001
barra de | vestimenta 043
pulverizagdo/cabin | simples, sem
e fechada luvas
Com - -
(Cenédrio 14 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem 0,880 0,58
vestimenta de
Mistura e | protegao
abastecimento de | Com 0,370 0,001 2,99 61,75 70 0,24 0,003
liquidos em | vestimenta 30
sistema aberto e | simples, sem
aplicagéo com | luvas
barra de 0,057 0,04
pulverizagdo/cabin | Com
e aberta vestimenta
simples, com
(Cenario 28 do | luvas
PHED)

(1) USEPA (1998a); (2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagdo (MAPA,
2012); (3) Area tratada/dia: aplicagao tratorizada (SANTOS, 2010); (4) O peso corpéreo adotado foi 70 kg, uma vez que n&o ha
preocupacéo de toxicidade do desenvolvimento (USEPA, 1998a); (5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicédo
Dérmica x Dose Maxima de Aplicacéo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgdo Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo; (6) Dose
Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigdo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorgao de 100%)/Peso Corpdreo.
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Tabela 7 — Estimativa das exposi¢cdes dérmica e inalatéria ao alacloro na cultura de

Amendoim.
Subcenarios Unidade Unid Dose Area Peso Dose Dose
Cenarios - (1)~ de. 5 ade | Méxima | Diari | Corp6reo I?iér@a Diérigl
(Utilizacao de Exposicao de de a 4) Dérmica Inalatéri
2) Vestimenta de Dérmica Exp | Aplicag | Trat (5) a
Protecéo) (1) osi¢ ao (2) ada (kg) (6)
ao ?3) (mg
(mg/lbi.a.) | Inala (Ib i.a./kg/dia (mg
toria i.a./A) (A/di ) i.a./kg/d
1) a) ia
(mgll
b
i.a.)
Sem 3,100 6,62
| vestimenta de
Abrir embalagem, | protecao
misturar e abastecer | Com 2,900 0,00 2,99 200 70 6,19 0,010
liquidos em sistema | vestimenta 120
aberto (Cenario 3 do | simples, sem
PHED) para aplicagéo | luvas
com barra de [ Com 0,023 0,05
pulverizagao vestimenta
simples, com
luvas
Sem 0,046 0,10
vestimenta de
Aplicagdo tratorizada | protecdo
com barra de | Com 0,014 0,00 2,99 200 70 0,03 0,006
pulverizagdo/cabine vestimenta 074
aberta simples, sem
luvas
(Cenario 13 do | Com 0,014 0,03
PHED) vestimenta
simples, com
luvas
Sem - -
vestimenta de
Aplicagdo tratorizada | protegao
com barra de | Com 0,005 0,00 2,99 200 70 0,01 0,0004
pulverizagao/cabine vestimenta 0043
fechada simples, sem
luvas
(Cenario 14  do | Com - )
PHED) vestimenta
simples, com
luvas
Sem 0,880 1,88
vestimenta de
Mistura e | protegéo
abastecimento de [Com 0.370 0,00 2,99 200 70 0.79 0,011
liqguidos em sistema | vestimenta 130
aberto e aplicagéo | simples, sem
com barra de | luvas
pulverizagao/cabine Com 0,057 0,12
aberta )
vestimenta

(Cenério 28 do
PHED)

simples, com
luvas

(1) USEPA (1998a); (2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagdo (MAPA,
2012); (3) Area tratada/dia: aplicagdo tratorizada (USEPA, 2001a); (4) O peso corpdreo adotado foi 70 kg, uma vez que nao ha
preocupacéo de toxicidade do desenvolvimento (USEPA, 1998a); (5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicédo
Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgdo Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo; (6) Dose
Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigdo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorgéo de 100%)/Peso Corporeo.
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Tabela 8 — Estimativa das exposi¢cdes dérmica e inalatéria ao alacloro na cultura
do Cafée.
Cenarios Subcenérios Unidad | Unidade de Dose Area Peso Dose Dose
) N (1)~ ede Exposi,gfilo Méaxim Diaria Corp Di,éria} Diérigl
(Utilizacdo de | Exposic Inalatoria ade Tratada | Oreo Dérmi | Inalatéri
Vestimenta de ao 2) Aplica 3) 4) ca a
Protecao) Dérmic (mg/lbi.a.) | céo (2) 5) (6)
a (A/dia) (kg)
(1) (Ib (mg (mg
(mg/lb i.a./A) i.a./kg/ | i.a./kg/d
i.a.) dia) ia)
Sem 3,100 6,54
vestimenta de
Abrir embalagem, | protegao
misturar e abastecer | Com 2,900 0,00120 2,99 197.6 70 6,12 0,010
liguidos em sistema | vestimenta
aberto (Cenario 3 do | simples, sem
PHED) para aplicagdo | luvas
com barra de | Com 0,023 0,05
pulverizagéo vestimenta
simples, com
luvas
Sem 0,046 0,10
vestimenta de
Aplicagéo tratorizada | protecao
com  bara  de [ Com 0014 | 000074 | 2989\ 1976 | 70 r—G5oz—) 0006
pulverizagao/cabine vestimenta
aberta simples, sem
luvas
(Cenario 13 do | Com 0,014 0,03
PHED) vestimenta
simples, com
luvas
Sem - -
vestimenta de
Aplicagéo tratorizada | protecao
com barra de [Com 0,005 0,000043 2,99 197,6 70 0.01 0,0004
pulverizagao/cabine vestimenta
fechada simples, sem
luvas
(Cenario 14 do | Com - -
PHED) vestimenta
simples, com
luvas
Sem 0,880 1,86
vestimenta de
Mistura e | protecdo
abastecimento de | Com 0,370 0,00130 2,99 197.6 70 0,78 0,011
liguidos em sistema | vestimenta
aberto e aplicagéo | simples, sem
com barra de | luvas
pulverizagéo/cabine Com 0,057 0,12
aberta )
vestimenta

(Cenario 28 do
PHED)

simples, com
luvas

(1) USEPA (1998a); (2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagdo (MAPA,
2012); (3) Area tratada/dia: aplicagao tratorizada (SANTOS, 2010); (4) O peso corpéreo adotado foi 70 kg, uma vez que n&o ha
preocupacgdo de toxicidade do desenvolvimento (USEPA, 1998a); (5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicédo
Dérmica x Dose Maxima de Aplicacéo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgdo Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo; (6) Dose
Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigdo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorcéo de 100%)/Peso Corpéreo.
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Tabela 9 — Estimativa das exposi¢gdes dérmica e inalatéria ao alacloro na
cultura da Cana-de-agucar.
Cenarios (1) Subcenario | Unidade | Unidade | Dose | Are Peso Dose Dose
S de de Maxi a Corpoére Diaria Diaria
(1) Exposicad | Exposic ma Dia (o] Dérmica | Inalatori
(Utilizacao o] ao de ria (4) (5) a
de Dérmica | Inalatéri | Aplic | Trat (6)
Vestimenta (1) a(1) acdo | ada (kg) ~ (mg
de ) (3) i.a./kg/dia (mg
Protec&o) (mg/lb (mg/lb ) i.a/kg/dia
i.a.) i.a.) (b | (A )
i.a./A) | dia)
Abrir embalagem, Sem, 3,100 20,44
misturar e vestimenta
abastecer liquidos de protegéo 0,00120 | 2,99 | 617 70 0,032
em sistema Com 2,900 ’ ’ 19,12 ’
aberto (Cenario 3 vgstlmenta S
do PHED) para S|mplles,
aplicacao com | S€mluvas
barra de Com 0,023 0,15
pulverizagao vgshmenta
simples,
com luvas
Aplicacéo Sem 0,046 0,30
tratorizada com vestlment?
barra de giﬁlmtegao 0014 0,00074 | 2,99 | 617 70 009 0,020
pulverizagao/cabi . ’ 5 ’
ne aberta vestimenta
(Cenario 13 do | SimPples,
PHED) sem luvas
Com 0,014 0,09
vestimenta
simples,
com luvas
Aplicaggo Sem ) )
. vestimenta
tratorizada com ~
barra de ge protegao 5005 0,00004 | 2,99 | 617 70 003 0,001
pulverizagao/cabi om ’ 5 ’
ne fechada vestimenta 3
(Cenario 14 do | SimPples,
PHED) sem luvas
Com - -
vestimenta
simples,
com luvas
Aplicacs Sem 680,000 57,59
plicagao por .
vestimenta
pulverizagao ~
tal de protegao 0,33000 | 2,40 | 9,8 70 0,112
costal. Com 482,780 | ’ ’ 40,88 '
(Cenario 20 do | yestimenta Ko 8
PHED) simples,
sem luvas
Com 234,380 19,85
vgstlmenta @)
simples,
com luvas

Continua na préxima pagina...
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Continuacao da Tabela 9.

Subcenarios | Unidade | Unidad Dose Are | Peso Dose Dose
- (1) de e de Maxima a Corp | Diaria | Diaria
Cemenies () (Utilizacao Exposi¢ | Exposi¢ de Diar | 6reo | Dérmic | Inalat6é
de ao do Aplicacéo ia (4) a ria
Vestimenta | Dérmica | Inalatér (2) Trat (5) (6)
de Protecgao) Q) ia ada | (kg)
Q) (Ib i.a./A) 3) ~ (mg ~ (mg
(mg/lb (mg/lb |.a./kg/d |.a./kg/d
i.a.) i.a.) (A/d 2 2
ia)
Mistura e Sem 0,880 5,80
. vestimenta
abastecimento de -
liquidos em sistema de protegao 0,00130 2,99 617, 70 0,034
aberto e aplicagao Com_ 0,370 5 244
com barra de vgstlmenta
pulverizagao/cabine simples, sem
aberta luvas
Cendri 28 d Com 0,057 0,38
LHGESHO © | vestimenta
) simples, com
luvas

1) USEPA (1998a)

2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagédo (MAPA, 2012)

3) Area tratada/dia: Aplicagéo tratorizada (SANTOS, 2010); Aplicacdo costal (ANVISA, 2011)

4) O peso corpéreo adotado foi 70 kg, uma vez que ndo ha preocupacdo de toxicidade do desenvolvimento
(USEPA, 1998a)

(5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicacdo x Area Maxima
Tratada x Fator de Absorgao Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo

(6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposicéo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicacdo x Area Maxima
Tratada x Fator de Absorgao de 100%)/Peso Corporeo

(7) Na aplicagao costal (Cenario 20 do PHED), as Unidades de Exposi¢cao Dérmica ndo estdo disponiveis para a

variavel "Brago e Antebrago, Peito, Costas, Coxas e Pernas” nos subcenarios “Com vestimenta simples, sem

luvas” e “Com vestimenta simples, com luvas”. A unidade também nao esta disponivel para a variavel “Maos” no

subcenario “Com vestimenta simples, com luvas”. Para suprir esta falta de dados, foi feita uma extrapolagao, de

acordo com as recomendagbes do PHED (USEPA, 1998a), para o qual o uso de uma vestimenta simples confere

50% de protegao e o uso de luvas confere 90% de protegédo na exposigéo.

—~ o~~~



81

Tabela 10 — Estimativa das exposigdes dérmica e inalatéria ao alacloro na
cultura de Girassol.
Cenarios Subcenarios Unidade de Unidade de Dose Ar Peso Dose Dose
1) 1) Exposicéo Exposicéo Méaximade | ea | Corpore Diaria Diaria
(Utilizacdo de | Dérmica (1) | Inalatéria (1) | Aplicacédo Di o] Dérmica Inalat
Vestimentade | (mg/lbi.a.) (mg/lbi.a.) ) ari 4) (5) Oria
Protecéo) (Ib i.a./A) a (6)
Tr (kg) (mg
ata i.a./kg/dia (mg
da ) i.a./kg/
?3) dia)
(A/
dia
)
Sem 3,100 6,62
vestimenta de
Abrir protecdo 0,00120 2,99 20 70 0,010
embalagem, Com 2,900 0 6,19
misturar e | vestimenta
abastecer simples, sem
liquidos em | luvas
sistema aberto 0,023 0,05
(Cenario 3 do | Com
PHED) para | vestimenta
aplicagdo com | simples, com
barra de | luvas
pulverizagéo
Sem 0,046 0,10
vestimenta de
Aplicagéao protecéo 0,00074 2,99 20 70 0,006
tratorizada com | Com 0,014 0 0,03
barra de | vestimenta
pulverizagao/c simples, sem
abine aberta luvas
Com 0,014 0,03
(Cenério 13 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem - -
vestimenta de
Aplicagéao protecéo 0,000043 2,99 20 70 0,0004
tratorizada com | Com 0,005 0 0,01
barra de | vestimenta
pulverizagao/c simples, sem
abine fechada luvas
Com - -
(Cenério 14 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem 0,880 1,88
vestimenta de
Mistura e | protecao 0,00130 2,99 20 70 0,011
abastecimento | Com 0,370 0 0,79
de liquidos em | vestimenta
sistema aberto | simples, sem
e aplicagédo | luvas
com barra de 0,057 0,12
pulverizagao/c Com
abine aberta vestimenta
simples, com
(Cenario 28 do | luvas
PHED)

(1) USEPA (1998a); (2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagdo (MAPA,
2012); (3) Area tratada/dia: Aplicagéo tratorizada (USEPA, 2001a); (4) O peso corpéreo adotado foi 70 kg, uma vez que n&o ha
preocupacéo de toxicidade do desenvolvimento (USEPA, 1998a); (5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicédo
Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgdo Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo; (6) Dose
Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigéo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorcéo de 100%)/Peso Corpéreo.
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Tabela 11 — Estimativa das exposi¢cées dérmica e inalatéria ao alacloro na cultura
do Milho.
Cenarios Subcenarios Unidade Unida | Dose Area Peso Dose Dose
) (1) de dede | Maxi Diaria | Corp Diaria Diaria
(Utilizacao de Exposicdo | Expos ma Tratad | 6Oreo Dérmica | Inalato
Vestimenta de Dérmica icao de a (4) (5) ria
Protecéo) ) Inalaté | Aplic 3) (6)
ria acao (kg) | (mg.
(mg/lbi.a.) Q) ) (A/dia) i.a./kg/dia) (Mg
(mg/lb |.a._/kg/d
ia.) (Ib )
i.a./A)
Abrir Sem vestimenta 3,100 24,53
embalagem de protecao
. ’ Com vestimenta 2,900 22,95
misturar el . | 0,0012 | 2,99 741 70 0,038
abastecer simples, sem 0
liquidos em luvas
sistema aberto 0,023 0.18
(Cenario 3 do | com vestimenta
PH_ED) para | simples, com
aplicagdo  com | | ,vas
barra de
pulverizagao
Abrir Sem vestimenta 3,100 24,58
embalagem, de protecao
misturar e | Com vestimenta 2,900 0.0012 185 1200 20 22,99 0.038
abastecer simples, sem ’ ’ ’
liquidos em | luvas 0
sistema aberto . 0,023 0,18
(Cendrio 3 do Com vestimenta
PHED) para simples, com
aplicagéo aérea luvas
Aplicacgo Sem vestimenta 0,005 0,04
aérea-asa fixa ge protec;tgo " 0005 0.04
~ om vestimenta , ,
de formulagbes simples. sem 0,0000 1,85 1200 70 0,002
liquidas/cabine ples,
fechada luvas 68
(Cenario 7 do Com vestimenta - -
PHED) simples, com
luvas
Aplicacgo Sem vestimenta 0,046 0,36
tratorizada com ge protec;tgo " 0014 0T
om vestimenta , ,
barra de simples. sem 0,0007 | 2,99 741 70 0,023
pulverizagao/ca | ples, 4
bine aberta uvas
Com vestimenta 0,014 0,11

(Cenario 13 do
PHED)

simples, com
luvas

Continua na préxima pagina...
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Continuacéo da Tabela 11.

Cenarios Subcenarios Unidad Unidade Dose Area Peso Dose Dose
Q) @) ede de Maxima | Diari | Corpére Diaria Diaria
(Utilizacdo de | Exposi¢c | Exposica de a o] Dérmica | Inalatéri
Vestimenta de ao o] Aplicag Trat (4) 5) a
Protecéao) Dérmic | Inalatéria ao (2) ada (6)
a (1) (Ib ©)) (kg) (mg
(1) (mg/lb i.a./A) i.a./kg/dia (mg
(mg/lb i.a.) (A/di ) i.a./kg/d
i.a.) a) ia)
Sem - -
vestimenta de
Aplicagdo tratorizada | protecdo
com barra de Com 0,005 0,000043 299 74 70 0,04 0,001
pulverizagao/cabine vestimenta
fechada simples, sem
(Cenario 14 do luvas
PHED) Com - -
vestimenta
simples, com
luvas
Sem 680,000 57,59
vestimenta de
Aplicacéo por protecéo 0,33000 2,40 9,88 70 0,112
pulverizagao costal Com 482,780 40,88
vestimenta (7)
(Cenario 20 do simples, sem
PHED) luvas
Com 234,380 19,85
vestimenta (7)
simples, com
luvas
Sem 0,880 6,96
vestimenta de
Mistura e protecéo 0,00130 2,99 741 70 0,041
abastecimento de Com 0,370 2,93
liqguidos em sistema vestimenta
aberto e aplicagdo simples, sem
com barra de luvas
pulverizagao/cabine Com 0,057 0,45
aberta ;
vestimenta
(Cenério 28 do simples, com
PHED) luvas

(1) USEPA (1998a)

(2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagdo (MAPA, 2012)

(3) Area tratada/dia: Aplicagdo Aérea (USEPA, 2001a); Aplicagdo tratorizada (SANTOS, 2010); Aplicagdo costal (ANVISA,

2011)

(4) O peso corporeo adotado foi 70 kg, uma vez que ndo ha preocupacgéo de toxicidade do desenvolvimento (USEPA, 1998a)

(5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x
Fator de Absorgao Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo

(6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigdo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x
Fator de Absorgao de 100%)/Peso Corpdreo

(7) Na aplicagdo costal (Cenario 20 do PHED), as Unidades de Exposicdo Dérmica ndo estdo disponiveis para a variavel

"Brago e Antebraco, Peito, Costas, Coxas e Pernas” nos subcenarios “Com vestimenta simples, sem luvas” e “Com vestimenta

simples, com luvas”. A unidade também nao esta disponivel para a variavel “Maos” no subcenario “Com vestimenta simples,

com luvas”. Para suprir esta falta de dados, foi feita uma extrapolagéo, de acordo com as recomendacdes do PHED (USEPA,

1998a), para o qual o uso de uma vestimenta simples confere 50% de protecédo e o uso de luvas confere 90% de prote¢do na

exposigao.
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Tabela 12 — Estimativa das exposi¢des dérmica e inalatéria ao alacloro na cultura
da Soja.

Cenarios

1)

Subcenario
s
(1)
(Utilizacao
de
Vestimenta
de
Protecéo)

Unidad
ede
Exposi
cao
Dérmic
a
(1)
(mg/lb
i.a.)

Unida
de de
Expos
icao
Inalaté
ria
(1)
(mg/lb
i.a.)

Dose
Maxima
de
Aplicacéo

(2
(Ib i.a./A)

Area
Diéaria
Tratada

(3)
(Aldia)

Peso
Corp
éreo

(4)
(kg)

Dose
Diéaria
Dérmic
a
(%)
(mg

i.a./kg/d
ia)

Dose
Diéaria
Inalatori
a
(6)
(mg

i.a./kg/dia
)

Abrir embalagem,
misturar e abastecer
liquidos em sistema
aberto (Cenario 3 do
PHED) para
aplicagdo com barra
de pulverizagao

Sem
vestimenta
de protecao

3,100

Com
vestimenta
simples,
sem luvas

2,900

Com
vestimenta
simples,
com luvas

0,023

0,0012

2,99

988

70

32,71

30,60

0,24

0,051

Aplicagéo tratorizada
com barra de
pulverizagao/cabine
aberta
(Cenario 13 do
PHED)

Sem
vestimenta
de protecao

0,046

Com
vestimenta
simples,
sem luvas

0,014

Com
vestimenta
simples,
com luvas

0,014

0,0007

2,99

988

70

0,49

0,15

0,15

0,031

Aplicacao tratorizada
com barra de
pulverizacao/cabine
fechada
(Cenario 14 do
PHED)

Sem
vestimenta
de protecao

Com
vestimenta
simples,
sem luvas

0,005

Com
vestimenta
simples,
com luvas

0,0000
43

2,99

988

70

0,05

0,002

Aplicagéo por
pulverizagéo costal

(Cenario 20 do
PHED)

Sem
vestimenta
de protegao

680,00

Com
vestimenta
simples,
sem luvas

482,78
00

(7)

Com
vestimenta
simples,
com luvas

234,38
00

()

0,3300

2,99

9,88

70

71,74

50,94

24,73

0,139

Continua na préxima pagina...
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Continuacéo da Tabela 12.

Cenarios Subcenarios | Unidad | Unidad Dose Area Peso Dose Dose
(1) @) ede ede Maxima | Diaria | Corp6r | Diaria | Diaria
(Utilizacao Exposi | Exposi de Trata €o Dérmic | Inalat
de cao ¢cao Aplicacao da (4) a oria
Vestimenta | Dérmic | Inalato 2 (©)) (5) (6)
de Protecéo) a ria (Ib i.a./A) (k9)
(1) h) (A/dia ~ (mg (Mg
(mg/lb | (mg/lb ) i.alkgld | i.a/kg/
i.a.) ia.) i) dia)
. Sem 0,880 9,28
Mistura e .
vestimenta
abastecimento de | de protegéo
liquidos om [ Com 0.370 0,0013 2,99 988 70 3.90 0,055
. vestimenta 0
sistema aberto e )
simples, sem
aplicacao com | |uvas
barra de 0,057 0,60
pulverizagao/cabi | Com
ne aberta vestimenta

simples, com
(Cenério 28 do | |yvas

PHED)

(1) USEPA (1998a)

(2) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados para cada tipo de aplicagéo (MAPA, 2012)

(3) Area tratada/dia: Aplicagao tratorizada (SANTOS, 2010); Aplicacdo costal (ANVISA, 2011)

(4) O peso corpdreo adotado foi 70 kg, uma vez que ndo ha preocupacdo de toxicidade do desenvolvimento
(USEPA, 1998a)

(5) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima
Tratada x Fator de Absorgao Dérmica de 25%)/Peso Corpéreo

(6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigao Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima
Tratada x Fator de Absorgao de 100%)/Peso Corporeo

(7) Na aplicagéo costal (Cenario 20 do PHED), as Unidades de Exposigdo Dérmica ndo estao disponiveis para a

variavel "Bragco e Antebracgo, Peito, Costas, Coxas e Pernas” nos subcenarios “Com vestimenta simples, sem

luvas” e “Com vestimenta simples, com luvas”. A unidade também nao esta disponivel para a variavel “Maos” no

subcenario “Com vestimenta simples, com luvas”. Para suprir esta falta de dados, foi feita uma extrapolagao, de

acordo com as recomendacgdes do PHED (USEPA, 1998a), para o qual o uso de uma vestimenta simples confere

50% de protegao e o uso de luvas confere 90% de protegédo na exposigéo.
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4.4 CARACTERIZACAO DO Risco

4.4.1 Risco Dietético

Conforme explicado anteriormente, a caracterizacao do risco dietético foi
realizada pela comparagcao quantitativa da exposi¢cao estimada com um valor de
referéncia. No presente trabalho, uma comparacdo entre a IDMT e a IDA de
alacloro.

Para o célculo da IDA foi selecionado o NOEL de 1 mg/kg/dia, a partir do
estudo de toxicidade cronica de 1 ano em cédes. O LOEL desse estudo foi 3
mg/kg/dia, devido a observacdo de hemossiderose nos rins e no bago e anemia
hemolitica no figado de machos. O fator de incerteza utilizado foi 100, decorrente
da extrapolagao interespécies (fator de incerteza 10) e as diferengas intraespécie

(fator de incerteza 10). Assim, a IDA foi determinada pelo calculo a seguir:

IDA = 1,0 mg/kg/dia = 0,01 mg/kg/dia
100

Para auxiliar o entendimento dos calculos da % IDA, a férmula é

reapresentada abaixo:

% IDA = IDMT (mg/dia) x 100

IDA (mg/kg p.c./dia) x Peso Corpéreo (kg)

O impacto da ingestdo sobre a IDA de alacloro, nos 26 estados

brasileiros, no Distrito Federal e no pais como um todo, € apresentado na Tabela 13.
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Tabela 13 - Impacto da Ingestdo Diaria Maxima Tedrica (IDMT) sobre a Ingestéao
Diaria Aceitavel (IDA) de alacloro nos 26 estados brasileiros, no Distrito
Federal e no Brasil

Estado IDMT* Peso Corpéreo** Impacto na IDA

(mg/pessoa/dia) (kg) (%)
Acre 52x10° 61,30 0,85
Alagoas 1,6 x 107 62,27 2,49
Amapa 3,1x10° 62,89 0,49
Amazonas 3,6 x10° 62,04 0,58
Bahia 1,1 x 102 62,51 1,78
Ceara 6,4x10° 61,56 1,03
Distrito Federal 54x10° 65,29 0,83
Espirito Santo 4,7 x103 65,66 0,72
Goias 48x10° 65,63 0,73
Maranhao 9,5x 107 59,20 1,60
Mato Grosso 3,8x10° 66,59 0,57
Mato Grosso do Sul 3,6x10° 67,38 0,54
Minas Gerais 47 x107 64,99 0,73
Para 49x10° 60,62 0,81
Paraiba 1,7 x 102 62,80 2,78
Parana 42x107 68,05 0,61
Pernambuco 1,7 x 102 64,06 2,73
Piaui 2,0x10° 59,84 3,40
Rio de Janeiro 49x107 68,11 0,72
Rio Grande do Norte 1,3x 107 63,00 2,07
Rio Grande do Sul 43x10° 69,68 0,61
Rondénia 3,8x10° 66,41 0,57
Roraima 6,8x 107 63,53 1,08
Santa Catarina 48x10° 68,66 0,69
Sergipe 3,0 x 107 61,68 4,92
S&o Paulo 3,8x 107 68,25 0,56
Tocantins 6,8x 107 62,10 1,10
Brasil 6,8x 107 65,59 1,04

*Somatorio da ingestéo diaria de residuos de alacloro nas culturas de amendoim, café, cana-de-agucar, milho e
soja, levando-se em consideragdo os LMRs de alacloro para cada uma das culturas [IDMT = ¥ (LMR x
Consumo)].

**Fonte: POF7 (IBGE, 2011)

Ao analisar os resultados da Tabela 13, pode-se concluir que o risco da
ingestao diaria de alacloro foi aceitavel, tanto nos vinte seis estados brasileiros e no
Distrito Federal quanto no Brasil como um todo, pois o impacto na IDA foi inferior a
100%. Com excegéao de alguns estados da regido Nordeste, quase ndo ha diferenga
no consumo dos alimentos que podem ser tratados com produtos a base de alacloro
entre os estados brasileiros. Mesmo assim, o impacto na IDA, nesses estados, foi
muito baixo.

Um refinamento da analise poderia ser feito a partir dos dados de

monitoramento do Programa de Analise de Residuos de Agrotdxicos em Alimentos
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(PARA). Entretanto, isto ndo foi possivel, uma vez que o herbicida alacloro nao faz
parte da lista de ingredientes ativos pesquisados no Programa. Mesmo que o
refinamento fosse realizado, € provavel que ndo houvesse um impacto significativo
na IDA e que o risco dietético crbnico ainda seria aceitavel, uma vez que os
resultados aqui apresentados refletem uma situacdo extrema, que dificiimente
aconteceria, como o consumo de todas as culturas, todos os dias e com a presencga

de residuos de alacloro nos valores limites (LMR).

4.4.2 Risco Ocupacional

Para a caracterizacdo do risco ocupacional decorrente da exposi¢cdo ao
alacloro, em cada um dos cenarios de exposicao identificados para cada cultura, foi
determinada a Margem de Exposi¢cao Agregada (MOE-+.ta), cujos resultados podem

ser conferidos nas Tabelas 14 a 20.
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Tabela 14 — Margens de Exposicdao (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposi¢cao ocupacional ao alacloro na cultura de Algodao.
Cenarios Subcenarios NOEL Dose Diaria MOE NOE Dose MOE MOE
o - (1)~ dérmico Dérmica dérmi L Diérigl iqa]at Total
(Utilizacao de ) ?3) ca inala | Inalatéri oria
Vestimenta de tério a (@) (8)
Protecéo) (mg (mg 4) (5) (6)
i.a./kg/dia) i.a./kg/dia)
(mg (mg
i.a/k | i.a./kg/d
g/dia ia)
)
Sem 2,04 2,45 2,45
vestimenta de
Abrir  embalagem, | protecdo
misturar e abastecer | Com 5 7,91 262 | ° | 0003 | 16666 o
liguidos em sistema | vestimenta 7
aberto (Cenario 3 | simples, sem
do PHED) para | luvas
aplicagdo com barra | Com 0,02 250 | 217,39
de pulverizagao vestimenta
simples, com
luvas
Sem 0,03 166,67 156,25
vestimenta de
Aplicagéao protegéo
tratorizada  com | Com 5 0,01 50000 | ° | 0002 | 25000 moaees
barra de | vestimenta 0
pulverizagdo/cabine | simples, sem
aberta luvas
Com 0,01 500,00 416,67
(Cendrio 13 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem - - -
vestimenta de
Aplicacéo protegéo
tratorizada  com | Com 5 0,003 16666 | ° | 90007 | 50.000 meo o0
barra de | vestimenta 7 ,00
pulverizagdo/cabine | simples, sem
fechada luvas
Com - - -
(Cenario 14 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem 0,58 8,62 8,58
vestimenta de
Mistura e | protegédo
abastecimento  de | Com 5 0,24 2083 | ° | 0003 | 16666 5558
liqguidos em sistema | vestimenta 7
aberto e aplicagéo | simples, sem
com barra de | luvas
pulverizagao/cabine 0,04 125,00 | 116,28
aberta C°”7
vestimenta
(Cendrio 28 do simples, com
PHED) luvas

(1) USEPA (1998a); (2) NOEL dérmico: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em cées (6 meses); (3)
Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorgao 25%)/Peso Corporeo; (4) MOEggmica = NOELgemico/DDD; (5) NOEL inalatério: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de
toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses); (6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigao Inalatéria x Dose
Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgao 100%)/Peso Corpéreo; (7) MOEiaasria = NOELinaiawsrio/DDI; (8)
MOETotaI = 1/(’I/,\/IC)Ede'rmica + 1/l\/IOEinalaléria)
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Tabela 15 — Margens de Exposicao (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposi¢cao ocupacional ao alacloro na cultura de Amendoim.
Subcenarios NOEL Dose MOE NOEL | Dose MOE MOE
o Q) dérmico Diaria | dérmica | inalat | Diaria | inalatd6 | Tota
Cenarios - ~ P - p X
(Utilizacdo de Dérmic orio Inalato ria |
(1) Vestimenta . a ria
de Protegao) i.a./kg?dia) -
i.a/kg/d dia) | ja/kg/d
ia) ia)
Sem vestimenta 6,62 0,76 0,75
de protecao
Abrir embalagem, | Com vestimenta 6,19 0,81 0,81
misturar e abastecer | simples, sem 5 5 0,010 500,00
liqguidos em sistema | luvas
aberto (Cenario 3 do . 0,05 100,00 | 83,33
L. Com vestimenta ’ ’ ’
PHED) para aplicagéo }
com barra de simples, com
o luvas
pulverizagéo
Sem vestimenta 0,10 50,00 47,17
de protegéo
Aplicacdo tratorizada | Com vestimenta 0,03 166,67 138,8
com barra de | simples, sem 5 5 0,006 833,33 9
pulverizagao/cabine luvas
aberta 0,03 166,67 | 138,8
Com vestimenta 9
(Cenério 13 do | simples, com
PHED) luvas
Sem vestimenta - - -
de protegéo
Aplicacdo tratorizada | Com vestimenta 0,01 500,00 480,7
com barra de | simples, sem 5 5 0,0004 12.500,0 7
pulverizago/cabine luvas 0
fechada . - - -
Com vestimenta
(Cenario 14  do | SimPles, com
PHED) luvas
Sem vestimenta 1,88 2,66 2,64
de protecéo
Mistura e | Com vestimenta 0,79 6,33 6,24
abastecimento de | simples, sem 5 5 0,011 454,55
liquidos em sistema | luvas
aberto e aplicagéo 0,12 41,67 W
com barra de

pulverizagao/cabine
aberta

(Cenario 28 do
PHED)

Com vestimenta
simples, com
luvas

(1) USEPA (1998a); (2) NOEL dérmico: 50 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade dérmica subcrénica em
coelhos (21 dias); (3) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigcdo Dérmica x Dose Maxima de
Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgdo 25%)/Peso Corpéreo; (4) MOEgermica = NOELggmico/DDD;
(5) NOEL inalatério: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcroénica em caes (6 meses); (6) Dose
Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigéo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicacdo x Area Maxima Tratada x
Fator de Absorgdo 100%)/Peso Corporeo; (7) MOEjaiatsria = NOELinaiatsrio/DDI; (8) MOE 1otai = 1/(1/MOEgsmica +

1/MOEinalatéria)
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Tabela 16 — Margens de Exposicdo (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposi¢cao ocupacional ao alacloro na cultura do Café.
Subcenar NOEL Dose MOE NOEL Dos MOE MOE Total
Cenarios ios dérmico DJarlg dérmica |qglat e inalatoria
2) Dérmic orio Diari
1) (Utilizaca a a
ode (mg Inala
Vestimen | i.a./kg/d (mg toria
tade ia) (mg i.a./kg/ | (mg
Protecao i.a./kg/d dia) i.a./k
) ia) g/dia
Sem 6,54 0,76 0,76
vestiment
Abrir embalagem, | ade
misturar e abastecer | protegéo 5 5 0,01 500,00
liquidos em sistema | Com 6,12 0,82 0 0,82
aberto (Cenario 3 do | vestiment
PHED) para aplicagdo | a simples,
com barra de | sem luvas
pulverizag&o Com 0,05 100,00 83,33
vestiment
a simples,
com luvas
Sem 0,10 50,00 47,17
vestiment
Aplicagéo tratorizada | ade
com barra de | protecdo 5 5 0,00 833,33
pulverizagao/cabine Com 0,03 166,67 6 138,89
aberta vestiment
a simples,
(Cenario 13 do | sem luvas
PHED) Com 0,03 166,67 138,89
vestiment
a simples,
com luvas
Sem - - -
vestiment
Aplicagdo tratorizada | ade
com barra de | protecdo 5 5 0,00 | 12.500,00
pulverizagéo/cabine Com 0,01 500,00 04 480,77
fechada vestiment
a simples,
(Cenario 14 do | sem luvas
PHED) Com - - N
vestiment
a simples,
com luvas
Sem 1,86 2,69 2,67
vestiment
Mistura e | ade
abastecimento de | protegao 5 5 0,01 454,55
liguidos em sistema | Com 0,78 6,41 1 6,32
aberto e aplicagdo | vestiment
com barra de | asimples,
pulverizagao/cabine sem luvas
aberta Com 0,12 41,67 38,17
vestiment
(Cenario 28 do | asimples,
PHED) com luvas

(1) USEPA (1998a); (2) NOEL dérmico: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em cées (6 meses); (3)
Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigcdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorgdo Dérmica 25%)/Peso Corporeo; (4) MOEgsmica = NOELgsrmico/ DDD; (5) NOEL inalatério: 5 mg/kg/dia, com base no
estudo de toxicidade oral subcronica em caes (6 meses); (6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigéo Inalatéria x
Dose Méaxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorgdo de 100%)/Peso Corpéreo; (7) MOEiaasia =

NOEI—inaIatério/DDI; (8) MOETolaI = 1/(1/M0Edérmica + 1/M0Einalatéria)
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Tabela 17— Margens de Exposicdo (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposi¢cao ocupacional ao alacloro na cultura da Cana-de-agucar.
Subcenarios | NOEL | Dose MOE NOEL Dose MOE MOE
Cenarios (1) dérmi | Diaria | dérmic | inalaté Diaria inalato Total
(Utilizagao de co Dérmic a rio Inalatori ria
(@) Vestimenta de ) a 4) (5) a (7) (8)
Protecéo) (3) (6)
e i (r/?(g/d
i.a./kkg/ (mg i.a./kg (mg
dia) | j.a/kg/d ia) i.a/kgldia
ia) )
Abrir embalagem, Sem 2044 0.24 0.24
. vestimenta de
misturar e -
abastecer liquidos protegao 5 5 0.032 156.25 ——
em sistema Com 19,12 0,26 0,26
aberto (Cenario 3 vgawnenw
do PHED) para | SIMP'es, sem
aplicacao com luvas I
barra de Com 0,15 33,33 27,47
pulverizacao vgstlmenta
simples, com
luvas
L Sem 0,30 16,67 15,63
Aplicacao
. vestimenta de
tratorizada com N
barra de | Protegao 5 5 0,020 | 250,00 —F7—
pulverizagao/cabi Com 0,09 55,56 ’ , 4545
ne aberta vgsnmenm
) simples, sem
(Cenario 13 do luvas
PHED) Com 0,09 | 55,56 45,45
vestimenta
simples, com
luvas
Aplicacdo SenT ) .
. vestimenta de
tratorizada com N
barra de | Protecao 5 5 0,001 50000 —=rm5c—
pulverizagio/cabi Com 0,03 166,67 ’ 00, 161,29
ne fechada vgstlmenta
N simples, sem
(Cenario 14 do luvas
PHED) Com » .
vestimenta
simples, com
luvas
L Sem 57,59 0,09 0,09
Aplicagao por X
S vestimenta de
pulverizacao N
costal protegao 5 5 0,112 4464 ———0—
. Com 40,88 0,12 ’ ’ 0,12
(Cenario 20 do vestimenta
PHED) simples, sem
luvas
Com 19,85 0,25 0,25
vestimenta

simples, com

luvas

Continua na préxima pagina...
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Subcenarios NOEL Dose MOE NOEL Dose MOE MOE
Cenarios Q) dérmico Diaria dérmica inalatério Diaria inalatéria | Total
(Utilizacao de ) Dérmica (5) Inalator )
1) Vestimenta de ?3) 4 ia (8)
Protecao) (mg (mg (6)
i.a./kg/d (mg i.a./kg/dia)
ia) i.a./kg/dia) (mg
i.a./kg/
dia)
Sem vestimenta 5,80 0,86 0,86
de protegao
Mistura e | Com vestimenta 2,44 2,05 2,02
abastecimento  de | simples, sem 5 S 0,034 147,06
liquidos em sistema | luvas
aberto e aplicagéo 0,38 13,16 12,08

com barra de
pulverizagao/cabine
aberta

(Cendrio 28 do
PHED)

Com vestimenta
simples, com
luvas

(1) USEPA (1998a)

(2) NOEL dérmico: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcronica em caes (6 meses)
(3) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicagéo x Area Maxima Tratada x Fator
de Absorgdo 25%)/Peso Corpdreo
(4) MOEdérmica = NOELde’rmico/DDD

(5) NOEL inalatorio: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcronica em caes (6 meses)
(6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigéo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x
Fator de Absorgao 100%)/Peso Corpéreo
(7) MOEjnaiatsria = NOELinaiatsrio/DDI8) MOEtota = 1/(1/MOEg¢mica + 1/MOEinaiatsria)
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Tabela 18 — Margens de Exposicdao (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposicao ocupacional ao alacloro na cultura de Girassol.
Cenarios Subcenarios NOEL Dose MOE NOEL Dose MOE MOE
o - (1)~ dérmico I?iér!a dérmica | inalatori Diérigl inalatoria Total
(Utilizacao de Dérmica o Inalatori
Vestimenta de a
Protecéo) (mg
i.a./kg/dia) (mg (mg
i.a./kg/dia) i.a./kg/d (mg
ia) i.a./kg/d
ia)
Sem 6,62 0,76 0,75
vestimenta de
Abrir protecéo
embalagem, Com 5 6,19 0,81 5 0,010 500,00 0,81
misturar e | vestimenta
abastecer simples, sem
liquidos em | luvas
sistema aberto 0,05 100,00 83,33
(Cendrio 3 do | Com
PHED) para | vestimenta
aplicagdo com | simples, com
barra de | luvas
pulverizagao
Sem 0,10 50,00 47,17
vestimenta de
Aplicagéao protecéo
tratorizada com | Com 5 0,03 166,67 5 0,006 833,33 138,89
barra de | vestimenta
pulverizagdo/cab | simples, sem
ine aberta luvas
Com 0,03 166,67 138,89
(Cenério 13 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem - - -
vestimenta de
Aplicagéao protecéo
tratorizada com | Com 5 0,01 500,00 5 0,0004 1 12.500,00 480,77
barra de | vestimenta
pulverizagdo/cab | simples, sem
ine fechada luvas
Com - - N
(Cenério 14 do | vestimenta
PHED) simples, com
luvas
Sem 1,88 2,66 2,64
vestimenta de
Mistura e | protegao
abastecimento | Com 5 0,79 6,33 5 0.011 454,55 6,24
de liquidos em | vestimenta
sistema aberto e | simples, sem
aplicagdo com | luvas
barra de 0,12 41,67 38,17
pulverizagdo/cab | Com
ine aberta vestimenta
simples, com
(Cenario 28 do | luvas
PHED)

(1) USEPA (1998a); (2) NOEL dérmico: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses); (3)
Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposigdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de
Absorcdo Dérmica 25%)/Peso Corpéreo; (4) MOEgemica = NOELgermico/DDD; (5) NOEL inalatério: 5 mg/kg/dia, com base no
estudo de toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses); (6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigéo Inalatéria x
Dose Maxima de Aplicagdo x Area Maxima Tratada x Fator de Absorcdo 100%)/Peso Corpéreo; (7) MOEiaaeia =
NOELinatatsrio/DDI; (8) MOErotai = 1/(1/MOEgsmica + 1/MOEinaiatsria)
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Tabela 19— Margens de Exposicdo (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposicao ocupacional ao alacloro na cultura do Milho.
Subcenarios | NOEL Dose MOE NOEL Dose MOE MOE
A (1) dérmic Diaria dérmic | inalato Diaria inalat Total
Cenéarios . ~ . . - -
(Utilizagdo o] Dérmica a rio Inalatori Oria
(1) de ) 3) @ ©) a @ | ®
Vestimenta (6)
de Protecdo) | (mg (mg ~ (mg
i.a/kg/d | ia/kg/dia) i.a./kg/d (mg
ia) ia) i.a/kg/dia
)
Abrir embalagem, Sem 24,53 0.20 0.20
. vestimenta
misturar e -
abastecer liquidos de protegao 5 5 0.038 1315 ————
em sistema Com 22,95 0,22 ’ 8, 0,22
aberto (Cenario 3 vgaunenw
do PHED) para simples, sem
aplicacao com luvas I
barra de Com 0,18 27,78 22,94
pulverizacao vestimenta
simples, com
luvas
Abrir embalagem, | Sem 24,58 0,20 0,20
misturar e | vestimenta
abastecer liquidos | de protegao
em sistema | Com 5 22,09 0,22 5 0038 | 1315 525 —
aberto (Cenario 3 | vestimenta 8
do PHED) para | simples, sem
aplicagao luvas
aéreal/asa Com 0,18 27,78 22,94
fixa/cabine vestimenta
fechada simples, com
luvas
Aplicagdo aérea- | Sem 0,04 125,00 119,05
asa fixa de | vestimenta
formulagdes de protecao
liquidas/cabine | Com 5 0,04 12500 | ° 0,002 | 2500, 3965
fechada vestimenta 00
(Cenédrio 7 do | simples, sem
PHED) luvas
Com - - -
vestimenta
simples, com
luvas
Aplicacs Sem 0,36 13,89 13,05
plicagcao .
. vestimenta
tratorizada com ~
barra de | de protegdo 5 5 0,023 | 2173 55—
pulverizagao/cabi Com 0,11 4545 37,59
ne aberta vgstlmenta 9
. simples, sem
(Cenario 13 do luvas
PHED) Com 0,11 45,45 37,59
vestimenta

simples, com

luvas

Continua na préxima pagina...
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Subcenarios | NOEL Dose MOE NOEL Dos MOE MOE
- 1) dérmic Diaria dérmic | inalatério e inalaté | Total
CETETOE (Utilizac&o o) Dérmica a ©) Diar ria
(1) de ) 3) @ a | @ | ®
Vestimenta , /(km?d' Inal
de Protecdo) | (Mg (mg LG | gy
ia/kgld | ia/kg/dia) ia
ia) (6)
(mg
i.a./k
g/dia
)
Aplicagzo Sen; ) ) ) )
tratorizada com vestimen ~a
barra de dCe protegdo 5 5 0,00 | 5000,0 5o
pulverizagao/cabine om 0,04 125,00 121.9
fechada vestimenta 1 0 5
. simples, sem
(Cenario 14 do luvas
PHED) Com . . .
vestimenta
simples, com
luvas
Aplicacao por | Sem 57,59 0,09 0,09
pulverizagdo costal | vestimenta
(Cenario 20 do | de protegéo 5 5 0,11 | 44,64
PHED) Com 40,88 0,12 2 0,12
pstimenta
mples, sem
vas
Com 19,85 0,25 0,25
vestimenta
simples, com
luvas
Mistura e Sem 6,96 0,72 0,71
. vestimenta
abastecimento de -
liquidos em sistema de protegao 5 5 0,04 | 121,95 -
aberto e aplicagao Com_ 2,93 1.7 L 1,68
com barra de vgstlmenta
pulverizagao/cabine simples, sem
aberta luvas -
Cendri 28 d Com 0,45 11,11 10,18
(Cenario © | vestimenta

PHED)

simples, com

luvas

1) USEPA (1998a)

(
(2) NOEL dérmico: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses)
(3) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicacdo x Area Maxima

Tratada x Fator de Absorgao 25%)/Peso Corpéreo

(4) MOE ggrmica = NOELgémico/DDD
(5) NOEL inalatério: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses)
(6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposigao Inalatéria x Dose Maxima de Aplicagéo x Area Maxima

Tratada x Fator de Absorgdo 100%)/Peso Corporeo

(7) MOEinaIatéria = NOEI—inaIatc’)rio/DDI
(8) MOETotaI = 1/(1/M0Edérmioa + 1/M0Einalatéria)
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Tabela20—-  Margens de Exposicdo (MOE) dérmica, inalatéria e total para a
exposi¢cao ocupacional ao alacloro na cultura da Soja.
Subcenarios | NOEL Dose MOE | NOEL Dose MOE MOE
Cenarios _(1) dérmi I?iér?a dérmic irja_lat Diér[a_ ina_lat(’) Total
(Utilizacao co Dérmica a orio Inalatoria ria
1) de (2) (3) (4) ©) (6) (7) (8)
Vestimenta (mg (mg
de Protegéo) | (mg i.a./kg/dia) ~(mg i.a./kg/dia)
i.a./kg/ i.a./kg/
dia) dia)
Sem 32,71 0,15 0,15
vestimenta de
Abrir embalagem, | protegao
misturar e abastecer | Com 5 30,60 0,16 5 0,051 98,04 516
liqguidos em sistema | vestimenta
aberto (Cenario 3 do | simples, sem
PHED) para aplicagédo | luvas
com  barra  de [ Com 0,24 20,83 | 1718
pulverizag&o vestimenta
simples, com
luvas
Sem 0,49 10,20 9,60
vestimenta de
Aplicagdo tratorizada | protegao
com barra de | Com 5 0,15 33,33 5 0,031 161,29 27,62
pulverizagao/cabine vestimenta
aberta simples, sem
luvas
(Cenario 13  do | Com 0,15 33,33 | 27,62
PHED) vestimenta
simples, com
luvas
Sem - - -
vestimenta de
Aplicagéo tratorizada | protecao
com  barra  de [ Com 5 0,05 100,00 5 0,002 | 2500,00 5575
pulverizagao/cabine vestimenta 0
fechada simples, sem
luvas
(Cenario 14 do | Com - - B
PHED) vestimenta
simples, com
luvas
Aplicacéao por | Sem 71,74 0,07 0,07
pulverizagéo costal vestimenta de
protecéo
(Cendrio 20  do | Gom 5 50,94 0,10 5 0,139 3597 510
PHED) vestimenta
simples, sem
luvas
Com 24,73 0,20 0,20
vestimenta

simples, com
luvas

Continua na préxima pagina...
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Subcenarios NOEL Dose MOE NOEL | Dose MOE | MOE
Cenarios (1) dérmico Diaria dérmica | inalat | Diaria | inalat | Total
(Utilizacdo de (2) Dérmica 4) orio Inalato Oria
1) Vestimenta | (mg €] () ria ) ®)
de Protecéo) | i-a/kg/dia (mg (mg (6)
) i.a./kg/dia) i.a/kg/ (mg
dia) | j.a./kg/d
ia)
Mistura o Sem 9,28 0,54 0,54
. vestimenta de
abastecimento de toca
liquidos em sistema protegac —
aberto e aplicacao Com 5 3,90 1,28 5 0,055 90,91 1,26
com barra de vgstllmenta
pulverizacao/cabine Simples, sem
aberta luvas -
Cenari 28 d Com 0,60 8,33 7,63
(Cenario © | vestimenta

PHED)

simples, com
luvas

(1) USEPA (1998a)
(

2) NOEL dérmico: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses)

(3) Dose Diaria Dérmica (DDD) = (Unidade de Exposicdo Dérmica x Dose Maxima de Aplicacdo x Area Maxima
Tratada x Fator de Absorgao Dérmica 25%)/Peso Corporeo
(4) MOEdérmica = NOELdérmico/DDD
(5) NOEL inalatério: 5 mg/kg/dia, com base no estudo de toxicidade oral subcrénica em caes (6 meses)
(6) Dose Diaria Inalatéria (DDI) = (Unidade de Exposicdo Inalatéria x Dose Maxima de Aplicacdo x Area Maxima

Tratada x Fator de Absorgao 100%)/Peso Corporeo

(7) MOEinaiatsria = NOELinalatsrio/DDI
(8) MOErotal = 1/(1/M0Edérmica + 1/MOEinalatc’)ria)
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Em uma analise dos valores da MOE+., apresentados nas tabelas acima,
pode-se concluir que, para muitos cenarios ocupacionais de tratamento das
diferentes culturas para as quais o alacloro esta autorizado, o risco foi inaceitavel
(MOETotal < 100). Os principais resultados sdo resumidos a seguir:

a) Algodao: o risco foi inaceitavel para os cenarios de abrir embalagem, misturar e
abastecer liquidos em sistema aberto e misturar e abastecer liquidos em sistema
aberto e aplicacdo com barra de pulverizagdo em cabine aberta, ambos sem
vestimenta de protecdo ou com vestimenta simples e sem luvas. Por outro lado, com
a utilizacao de vestimenta simples, com luvas, o risco nesses cenarios foi aceitavel.
Nos cenarios de aplicagdo tratorizada com barra de pulverizagdo, o risco foi
aceitavel tanto em cabine aberta quanto fechada (neste ultimo caso, a avaliagao foi
feita apenas para o subcenario com vestimenta simples, sem luvas), com MOErqg
variando entre 156 e 1612.

b) Amendoim: nesta cultura, o risco foi aceitavel para os cenarios de aplicagdo com
barra de pulverizagdo em cabine aberta com vestimenta simples com e sem luvas
(MOETota 138) ou fechada com vestimenta simples sem luvas (MOErq, 480). Para
os cenarios de mistura e abastecimento, assim como mistura, abastecimento e
aplicacao o risco foi inaceitavel em todos os subcenarios.

c) Café: assim como para o amendoim, 0s cenarios com risco aceitavel incluiram a
aplicagao tratorizada com barra de pulverizagdo, em cabine aberta com vestimenta
simples, com e sem luvas (MOE.t, 138) ou fechada com vestimenta simples, sem
luvas (MOE-rota 480).

d) Cana-de-acucar: com MOEr., de 161, o unico cenario de aplicagdo que

apresentou risco aceitavel foi com a utilizagdo de barra de pulverizagdo, em cabine
fechada, com vestimenta simples e sem luvas,. Os demais cenarios apresentaram
risco inaceitavel, incluindo a aplicacao por pulverizacao costal (MOErqa entre 0,09 e
0,25), mesmo com a utilizagdo de equipamentos de protecéo.

e) Girassol: repetindo os resultados das culturas de amendoim e café, o risco foi
inaceitavel para mistura e abastecimento de liquidos (MOEt, entre 0,7 e 83) e para
aplicagao tratorizada com barra de pulverizagdo em cabine aberta, sem vestimenta
de protecdo (MOE+.a 47). Também foi inaceitavel para mistura e abastecimento em
sistema aberto e aplicagdo com barra de pulverizagdo (MOEtqa entre 2 e 38), até

mesmo com a utilizacdo de equipamentos de protecao.
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f) Milho: os uUnicos cenarios que tiveram risco aceitavel foram a aplicacdo aérea,
sem vestimenta de protecdo e com vestimenta de protecdo, sem luvas (MOErqta
119) e a aplicagdo tratorizada com barra de pulverizagdo em cabine fechada
(MOE-+otal 121). Os demais cenarios, incluindo a mistura e o abastecimento para a
aplicacao aérea (MOEr.q entre 0,2 e 22), apresentaram risco inaceitavel.

g) Soja: a soja apresentou risco inaceitavel para todos os cenarios de aplicagao,
incluindo a aplicag&o tratorizada com barra de pulverizagdo em cabine fechada, com

vestimenta simples, sem luvas (MOErotq 96).
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5 DISCUSSAO

O ingrediente ativo alacloro foi registrado no Brasil para aplicagdo em pré-
emergéncia das plantas infestantes nas culturas de algodao, amendoim, café, cana-
de-agucar, girassol, milho e soja. Apesar de sua monografia apresentar os limites
maximos de residuos (LMR) para cada uma das culturas, nao foi registrada a
Ingestéo Diaria Aceitavel (IDA) para este ingrediente ativo (ANVISA, 2012).

Dessa maneira, para a avaliagao do risco dietético para o alacloro neste
trabalho, foi determinada a IDA de 0,01 mg/kg/dia, com base em um NOEL de 1
mg/kg/dia, de um estudo de toxicidade crénica oral em caes (1 ano) e a utilizacdo de
um fator de segurangca de 100 (10 x para diferengas interespécies e 10 x para
variabilidade intra-espécie). Esta IDA estda em consonéancia com aquela determinada
pela EPA, que se baseou nesse mesmo estudo em cides e em um fator de
seguranga de 100 para determina-la. Nessa avaliagdo, considerando-se a utilizagao
de produtos formulados a base de alacloro de acordo com as recomendacgdes de
rétulo e bula, e considerando-se que os residuos detectados estariam dentro dos
LMRs autorizados para cada cultura, o risco dietético seria aceitavel, uma vez que o
impacto sobre a IDA foi inferior a 100%.

No presente trabalho, a analise foi feita para cada um dos estados
brasileiros, para o Distrito Federal e para o pais como um todo e, apesar de nao ter
sido feita uma analise estatistica, parece nao haver diferenga significativa entre os
estados e o Brasil. O impacto mais alto na IDA foi de 4,92% em Sergipe,
provavelmente devido ao consumo de milho ser maior nesse estado do que nos
demais estados do pais. O trés estados com menor impacto foram Amapa (0,49%),
Mato Grosso do Sul (0,54%) e S&o Paulo (0,56%). O impacto na IDA no Brasil foi de
1,04%.

Resultado semelhante foi relatado por Caldas e Souza (2000), com
impacto de 5-10% na IDA de alacloro em um estudo que englobou os dados de onze
regides metropolitanas do pais. Cabe ressaltar que esse estudo foi feito com dados
de disponibilidade de alimentos da POF 1995/1996, enquanto que no presente
trabalho foram utilizados dados de consumo individual.

O uso do valor do LMR é considerado uma abordagem conservadora,
pois engloba situagdes improvaveis de acontecerem rotineiramente, como por

exemplo, o consumo diario, durante toda a vida, de todos os alimentos com a
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presenca de residuos no valor do LMR; a ndo degradagao do agrotdxico durante o
armazenamento, transporte, preparo e cozimento; assim como a presencga de todos
os residuos na por¢ao comestivel (Caldas; Souza, 2004). O ideal seria utilizar dados
de monitoramento, mas neste trabalho n&o foi possivel, uma vez que o PARA nao
esta analisando o alacloro. Apesar de o refinamento da analise com o uso de dados
de monitoramento representar um panorama mais realistico, € provavel que nao
houvesse um impacto significativo na IDA e que o risco dietético crénico ainda seria
aceitavel, dado o valor extremamente baixo encontrado na analise. A inferéncia seria
semelhante ao considerar que a analise ndo incluiu agua e produtos de origem
animal.

A toxicidade aguda de alacloro € baixa, apesar de a substancia
apresentar potencial de sensibilizagdo dérmica. Em humanos, existem poucos dados
sobre a toxicidade aguda de alacloro. Em um estudo retrospectivo realizado em
Taiwan, foram observados 63 casos de intoxicagdo por alacloro, no periodo de
outubro de 1996 a fevereiro de 2007. Alguns pacientes foram assintomaticos e
outros tiveram sintomas leves. Entretanto, trés pacientes morreram apds manifestar
hipotensao profunda e/ou coma (LO, YANG & DENG, 2008). Recentemente, Seok et
al. (2012) realizaram um estudo retrospectivo a partir de registros de pacientes
admitidos em dois hospitais universitarios da Coreia, entre janeiro de 2006 e
dezembro de 2010, e verificaram que de 28 pacientes que ingeriram alacloro
intencionalmente para cometer suicidio, alguns apresentaram sinais graves de
intoxicagao, com um paciente evoluindo a 6bito. Os sinais clinicos de intoxicagao
envolveram os sistemas gastrointestinal (nausea, vomito, diarreia e dor abdominal),
cardiovascular (hipo/hipertensdo e brad/taquicardia), respiratério (hipoxemia e
faléncia respiratoria) e sistema nervoso central (alerta, sonoléncia, torpor, coma e
convulsdées). Em ambos os estudos, os autores concluiram que apesar de a
intoxicagao por alacloro ser geralmente de baixa toxicidade, podem acontecer sinais
neuroldgicos e cardiovasculares graves, especialmente apdés a ingestdo da
substancia. Por outro lado, restaria a duvida se tais efeitos seriam decorrentes da
exposigcdo ao ingrediente ativo apenas ou estariam relacionados aos outros
componentes da formulagéo.

Em relacdo a toxicidade crbénica, as principais alteragdes sistémicas
observadas ap6s a administracdo de alacloro na dieta de roedores e nao roedores

estdo relacionadas a efeitos hepaticos, tais como aumento nos pesos absoluto e
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relativo do figado e alteragdo nos niveis de diferentes enzimas hepaticas. Outro
achado importante, que mereceu um estudo especial, para descartar a relevancia
em humanos (dados nao relatados), foi a sindrome da degeneragédo uveal em ratos
(EPA, 1998b).

Apesar dos efeitos sistémicos, o aumento na incidéncia de tumores
nasais, gastricos e tireoidianos em ratos Long-Evans foi o principal efeito relacionado
ao tratamento com alacloro nos estudos de toxicidade crénica em roedores.
Baseada nesses achados, a EPA primeiramente classificou o alacloro como provavel
carcinogénico para humanos, na categoria B2, que estaria relacionada a evidéncia
suficiente de carcinogenicidade a partir de dados em animais, mas inadequada ou
ausente em humanos. Posteriormente, apés uma reavaliagdo, a EPA alterou a
classificagao e, hoje, a substancia é classificada como provavel carcinogénico para
humanos em altas doses, mas nao provavel em baixas doses (USEPA, 2006).
Independente da classificagdo, o ingrediente ativo € amplamente utilizado nos
Estados Unidos.

Muitos estudos foram realizados para demonstrar o modo de agao
carcinogénico do alacloro. Em relagcdo aos tumores nasais, a substancia seria
metabolizada até a formagdo de um suposto metabdlito toxico, o 3,5-
dietilbenzoquinona 4-imina (DEBQI), que se liga a proteinas celulares, resultando em
eventual morte celular e uma consequente proliferagdo celular regenerativa, que
pode levar a neoplasia. Também foi levantado que tais tumores seriam observados
apenas em ratos e foi demonstrado tanto in vitro quanto in vivo, que a presenca de
reacOes necessarias para a producao do intermediario DEBQI seria mais expressiva
em ratos do que em camundongos, macacos e humanos (EFSA, 2004; EPA, 1998b).
Quanto aos tumores gastricos, em alguns estudos, o alacloro s6 foi capaz de induzi-
los na presenga de um agente iniciador e a EPA considerou que a producao de
tumores estomacais glandulares em ratos se da pelo mesmo mecanismo né&o
genotéxico e nado linear que o do butacloro, uma substancia estruturalmente
relacionada ao alacloro e que causa os mesmos tipos de tumores no estdmago
glandular de ratos. Ja os tumores da tireoide seriam causados por uma hiperplasia
apdés uma resposta compensatoria para restabelecer os niveis hormonais afetados
pela acéo da substancia no érgao (EPA, 1998b). Este mecanismo de carcinogénese
mediado por horménios seria considerado um fendmeno que contempla o
estabelecimento de limites de dose e, portanto, de um NOEL (WILSON et al., 1996).
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O registrante alega que o mecanismo de indugdo de tumores nasais pelo
alacloro € um mecanismo nao genotéxico. O alacloro foi ndo mutagénico na maioria
dos estudos in vitro e in vivo analisados. Apenas na prova de sintese de DNA nao-
programada houve uma resposta fracamente positiva. Entretanto, é discutido que
essa resposta aconteceu apenas na dose mais alta e que esta estaria muito préoxima
da DLsg Oral para ratos (EPA, 1998b).

Em um experimento realizado por Wetmore et al. (1999), a substéancia foi
nao mutagénica para a cepa TA100 de S. typhimurium na auséncia de ativagao
metabdlica, mas apresentou uma resposta positiva com a utilizagdo de um sistema
de ativagcao metabdlica derivado da mucosa olfativa de ratos, o que corrobora com o
mecanismo de acdo proposto de indugdo dos tumores nasais por um metabdlito de
alacloro. Este resultado foi confirmado em uma prova de mutagénese com células de
linfoma de camundongos, também na presenga de S9 da mucosa olfativa. Uma fraca
resposta mutagénica para as cepas TA98 e TA1537 também foi observada em um
teste de Ames, na presenca de um sistema de ativacdo metabdlica de mamiferos
e/ou de R-glucuronidase, a partir de amostras de urina de ratos tratados com uma
unica dose de alacloro (USEPA, 1998b).

Apos avaliar varios estudos, a EFSA concluiu que o peso das evidéncias
sugere que um modo de ag&do nao genotdxico esta envolvido na indugédo de tumores
dos cornetos nasais de ratos tratados com alacloro e que, apesar de o modo de
acao talvez ser relevante para humanos, parece muito improvavel que as
concentragdes do metabdlito ativo poderiam ser alcangadas para dar inicio a cadeia
de eventos que culminariam em cancer (EFSA, 2004). Mesmo assim, em 2006, a
Comunidade Europeia decidiu ndo incluir o alacloro no Anexo | da Diretiva
91/414/CEE, que lista as substancias de uso permitido na Comunidade, e baniu
substancia, pois ndo poderia descartar a relevancia de tais tumores para humanos
(EUROPEAN COMISSION, 2006).

Outro pais que baniu o alacloro devido a carcinogenicidade, mas muitos
anos antes, em 1985, foi o Canada (UNEP/FAO, 2006). Assim, os relatos destes
dois signatarios da Convencao de Roterda foram responsaveis pela inclusdo do
ingrediente ativo, a partir de outubro de 2011, na lista do protocolo para
Consentimento Prévio Informado, a chamada lista PIC, que tem por objetivo
controlar as atividades de importacao e exportacdo de substancias consideradas

potencialmente perigosas a saude humana (FAO/UNEP, 2011).
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No Brasil, caso um ingrediente ativo de agrotoxico seja considerado
carcinogénico, o registro ndo podera ser concedido para esta substancia, tendo em
vista as restricdes apresentadas na legislacao brasileira (BRASIL, 1989; 2002). Esse
nao foi o caso do alacloro no pais. Mesmo apos a CONATAT caracterizar a substancia
como potencialmente carcinogénica para animais de experimentacdo, o Unico
procedimento adotado pela ANVISA, apés a reavaliagdo do alacloro, em 2002, foi a
proibicdo da aplicagédo aérea (ANVISA, 2002).

Assim, como o alacloro atualmente esta autorizado para uso no pais, o
trabalho também se propds a realizar a avaliagao do risco ocupacional a saude de
trabalhadores rurais nas condigdes brasileiras de exposicdo. Nessa avaliagao, foi
utilizada a Margem de Exposi¢do (MOE), que é indicativa de uma abordagem nao
linear e reflete assumir que existe uma dose de exposicdo abaixo da qual a
formagao de tumores provavelmente nao ocorre (EPA, 1998b).

Para a avaliacado do risco ocupacional foram identificados varios cenarios,
mas a analise foi feita apenas para aqueles cujas unidades de exposi¢gao do PHED
foram geradas a partir de dados de alta e média confiabilidade (USEPA, 1998a).
Para a cultura de algodao, o risco foi aceitavel para a aplicagdo tratorizada, em
cabine aberta ou fechada. Para os cenarios de misturar/abastecer e
misturar/abastecer/aplicar em trator de cabine aberta, o risco so6 foi aceitavel com o
uso de vestimenta de protecao simples e luvas. No caso desta cultura, pode-se
observar que a questao mais critica esta relacionada a mistura e abastecimento do
produto, tendo em vista que nos cenarios que incluem apenas a aplicagcéao
tratorizada, o risco foi aceitavel tanto em cabine fechada quanto aberta, neste ultimo
caso mesmo sem o uso de vestimenta de protecéo.

Para as culturas de amendoim, café e girassol, o risco foi aceitavel
apenas para os cenarios de aplicacao tratorizada, com o uso de vestimenta simples,
com e sem luvas, no caso de cabine aberta, e com o uso de vestimenta simples,
sem luvas, no caso de cabine fechada.

O risco ocupacional para a cultura da soja foi inaceitavel em todos os
cenarios analisados. Para a cana-de-agucar, o unico cenario com risco aceitavel foi
a aplicacao tratorizada, de cabine fechada, com o uso de vestimenta de protecao,
sem luvas. Esse cenario também teve risco aceitavel na cultura de milho. Nestas
trés culturas, € autorizada a modalidade de aplicagdo costal, cujos riscos foram

inaceitaveis, até mesmo com o uso de medidas de prote¢cdo. Embora a aplicagao
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aérea tenha sido proibida na reavaliagdo de alacloro finalizada em 2002 (ANVISA,
2002), esta modalidade esta recomendada na bula de um produto formulado
indicado para o uso na cultura do milho. O risco foi aceitavel para a aplicacéo aérea
em todos os subcenarios avaliados. No entanto, o cenario de mistura e
abastecimento para este tipo de aplicagcado foi inaceitavel, mesmo com o uso de
medidas de protecéo.

Cristéforo e Machado Neto (2007), ao avaliarem a eficiéncia de
equipamentos de protecao individual sobre as condi¢cdes de trabalho do tratorista na
aplicacao de herbicidas na soja e amendoim, concluiram que, mesmo com o uso de
equipamentos de protecdo individual, as condicbes de aplicacdo de alacloro nas
duas culturas ndo foram seguras. Esses resultados estdo de acordo com aqueles
encontrados no presente trabalho para a cultura da soja, que teve risco inaceitavel
em todos os cenarios avaliados. Ja em relacio a cultura de amendoim, os resultados
foram diferentes, pois o0s cenarios de aplicacdo tratorizada apresentaram risco
aceitavel. Esta diferenca pode estar relacionada a extrapolagdo do valor de area
tratada para a cultura de amendoim dos Estados Unidos (USEPA, 2001a), pois ndo
existem dados sobre o valor de area tratada para esta cultura no Brasil.

A extrapolacdo dos dados de area tratada dos Estados Unidos para a
avaliacdo do risco ocupacional no Brasil também foi feita para a cultura de girassol.
Para as demais culturas, foram utilizados os dados brasileiros relatados por Santos
(2010), que avaliou apenas a aplicagao tratorizada. Para o cenario de aplicagao
costal, o valor de area tratada foi aquele sugerido pela ANVISA na CP n° 2 (ANVISA,
2011), pois também ndo ha dados publicados.

Tais extrapolacbes podem ser consideradas uma fonte de incerteza na
analise, mas na auséncia de dados brasileiros, foram a alternativa encontrada para
que a avaliagdo pudesse ser feita. Além disso, nas condigbes de trabalho rural
brasileiras, muitas vezes, o trabalhador que prepara a calda de agrotdxico (mistura)
€ 0 mesmo que abastece o equipamento e depois aplica o produto na plantacao,
mas esse importante cenario nao foi avaliado, tendo em vista que os dados que
geraram as unidades de exposi¢cao eram de baixa confiabilidade (USEPA, 1998a).

Enfim, os resultados dessa avaliagdo mostraram que, sob as condi¢des
de exposicao brasileiras, a maioria dos cenarios identificados tiveram um risco
inaceitavel, com valores bem abaixo do MOE de 100, mesmo com o uso de medidas

de protecdo que mitigariam os riscos.
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Ainda em relacdo a exposigdo ocupacional, foram identificados alguns
estudos epidemiolégicos, mas neste caso, relacionados a exposicao de
trabalhadores de fabricas de produgdo de agrotoxicos. Em uma revisdo sobre tais
estudos, Weichenthal et al. (2010) concluiram que as evidéncias epidemioldgicas
fora de estudos de coorte de saude da agricultura permanecem limitadas no que diz
respeito as associagdes observadas para agrotdxicos especificos e os diferentes
tipos de cancer. Nos estudos sobre incidéncia de cancer examinados em coortes
dos trabalhadores de fabricacdo de alacloro em lowa, os tumores
linfohematopoiéticos estavam aumentados em um destes estudos em relacdo aos
valores esperados na populagcdo de lowa. No entanto, ndo foram observados
tumores nasais, gastricos ou tireoideianos em nenhum dos trabalhadores expostos.
Em geral, nenhum dos trés estudos avaliados forneceu fortes evidéncias de uma
importante relagdo entre alacloro e cancer, mas apesar de as evidéncias fora dos
estudos de coorte permanecerem limitadas a respeito da maioria das associagoes
observadas, estudos de toxicidade animal apoiam a possivel carcinogenicidade do

alacloro.
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6 CONCLUSOES
O presente trabalho apresenta as seguintes conclusdes:

1) O risco dietético, para pessoas de 10 anos ou mais de idade, decorrente do
consumo de residuos nas culturas tratadas com produtos formulados a base de
alacloro, de acordo com as recomendacdes de rotulo e bula dos produtos, foi

aceitavel nos 26 estados, no Distrito federal e no Brasil como um todo;

2) O risco ocupacional de aplicacdo de produtos formulados a base de alacloro foi
inaceitavel para a maioria dos cenarios analisados, muitos deles mesmo com a

utilizacdo de equipamentos de protecao individual;

3) E necessaria a geragdo de dados sobre o valor das areas tratadas no Brasil para
diferentes culturas, em diferentes modalidades de aplicacdo, de forma que uma
avaliacdo mais fidedigna possa ser realizada nas condigcbes de exposigcao

brasileiras;

4) O ingrediente ativo deveria ser considerado pela ANVISA para uma possivel
reavaliagado toxicoldgica, tendo em vista os dados toxicologicos e os resultados da

avaliagao do risco ocupacional aqui apresentados.
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