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INAZAKI, Thelma Helena. Avaliacdo do risco dietético e ocupacional para a
populacdo exposta ao agrotéxico organoclorado dicofol no Brasil. 2013. 141f.
Dissertacdo (Mestrado em Toxicologia Aplicada a Vigilancia Sanitaria) -
Universidade Estadual de Londrina, Londrina.

RESUMO

O ingrediente ativo dicofol (nome quimico: 2,2,2-trichloro-1,1-bis(4-chlorophenyl)
ethanol) € um agrotoxico que pertence ao grupo quimico dos organoclorados e a
classe de uso dos acaricidas. O dicofol é estruturalmente similar ao DDT e por isso
tem sido considerado um potencial composto desregulador enddcrino. O dicofol foi
banido no Japao e na Unido Européia devido aos riscos a saude e ao ambiente, e
nos Estados Unidos foi cancelado voluntariamente pelos registrantes. O dicofol foi
avaliado no ambito da Convencéo de Estocolmo se ele poderia ser uma alternativa
de uso ao endosulfan, e verificou-se que ele reunia os critérios para classifica-lo
como Poluente Organico Persistente (POP). Os objetivos gerais deste estudo foram
avaliar o risco dietético e ocupacional do dicofol, por meio da identificacdo do perigo,
caracterizagcdo do perigo, avaliacdo da exposi¢cdo e caracterizagdo dos riscos. O
resultado da identificacdo e caracterizacdo do perigo do dicofol, juntamente com a
aplicacdo do esquema em etapas para avaliagdo de compostos desreguladores
endocrinos proposto conjuntamente pela Alemanha e Reino Unido, indicou que o
dicofol pode ser considerado um composto desregulador endocrino. A
caracterizacdo do risco a saude da populacdo pelo consumo crénico de alimentos
com residuos de dicofol foi feita calculando o seu impacto na ingesta diaria aceitavel
(IDA). Os resultados indicaram riscos aceitaveis, considerando os dados de
consumo alimentar da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF 2008 - 2009) e os
dados de monitoramento do Programa de Analise de Residuos de Agrotdoxicos em
Alimentos (PARA 2009 - 2011). A caracterizagao do risco ocupacional pelo uso de
produtos formulados contendo dicofol nas culturas de algodao, citros e maca foi feita
por meio da abordagem da Margem de Exposi¢cdo (MOE). Os resultados indicaram
que o0s principais cenarios de exposicado brasileiros, ou seja, aplicacdo com
equipamento costal e com trator de cabine aberta oferecem riscos inaceitaveis a
saude, mesmo com o uso de medidas de minimizacdo da exposi¢ao, ou seja, uso de
vestimenta de protec¢ao e luvas.

Palavras-chave: Dicofol. Avaliagdo do risco ocupacional. Avaliagdo do risco
dietético. Desregulador enddcrino.



INAZAKI, Thelma Helena. Dietary and occupational human health risk
assessment of organochlorine dicofol in Brazil. 2013. 141p. Dissertation
(Master's Degree in Toxicology Applied to Health Surveillance) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, Brazil.

ABSTRACT

The active ingredient dicofol (chemical name: 2,2,2-Trichloro-1,1-bis (4-chlorophenyl)
ethanol) is an acaricide belonging to the organochlorine chemical group. Dicofol is
structurally similar to DDT and therefore it has been suggested as a potential
endocrine disrupter compound. Dicofol was banned in Japan and in the European
Union because of the risks to human health and to the environment, and in the
United States it was voluntarily canceled by the registrants. Dicofol was evaluated
under the Stockholm Convention as an alternative to endosulfan, and it met the
criteria to be classified as a Persistent Organic Pollutant (POP). The aims of this
study were to evaluate the dietary and occupational risks of dicofol, through the
human health risk assessment steps: hazard identification, hazard characterization,
exposure assessment and risk characterization. The result of the hazard identification
and hazard characterization of dicofol, along with the implementation of the tiered
evaluation scheme to evaluate endocrine disrupter compounds proposed by
Germany and UK indicated that dicofol can be considered an endocrine disrupter
compound. The dietary risk characterization to public health by chronic food
consumption with residues of dicofol was made by calculating the impact on the
acceptable daily intake (ADI) and the results indicated acceptable risks, considering
the consumption data from the Household Budget Survey (POF 2008 - 2009) and
monitoring data from Brazilian Program on Pesticide Residue Analysis in Food
(PARA 2009 - 2011). Occupational risk characterization through the use of
formulated products containing dicofol in cotton, citrus and apple was made by using
the Margin of Exposure (MOE) approach and the results indicated that the main
Brazilian exposure scenarios, i.e., pesticide application with backpack equipment and
open cab tractor offer unacceptable risks to operators, even with measures to
minimize the exposure, i.e., use of personal protective clothing and gloves.

Key-words: Dicofol. Occupational risk assessment. Dietary risk assessment.
Endocrine disrupter.
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Ingestao Diaria Aceitavel

Ingestéo Diaria Maxima Tedrica

Programa Internacional de Seguranca Quimica (International Programme
on Chemical Safety)

Organizacéo Internacional para Padronizagdo (International Standards
Organization)

Uni&o Internacional de Quimica Pura e Aplicada (International Union of
Pure and Applied Chemistry)

kg de ingrediente ativo/hectare

libra de ingrediente ativo/acre

dominio de ligacéo ao ligante (ligand binding domain)

limite maximo de residuos

limite de detecc¢ao (limit of detection)

limite de quantificacao (limit of quantification)

menor dose com efeitos (lower observed effect level)

menor dose com efeitos adversos (lower observed adverse effect level)
Machos

Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento

hemoglobina corpuscular média (mean corpuscular hemoglobin)
volume corpuscular médio (mean corpuscular volume)

oxidases de funcao mista (mixed function oxidase)

miligramas de dicofol/kilo de peso corpéreo/dia

margem de exposicao (margin of exposure)



MOE+ - margem de exposi¢do agregada (total margin of exposure)

mPXR - eeceptor pregnano X em camundongos (mouse pregnane X receptor)

NCI - Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (U.S. National Cancer
Institute)

NOEL - maior dose sem efeitos (no observed effect level)

NOAEL - maior dose sem efeitos adversos (no observed adverse effect level)

OR - razéo de chances (odds ratio)

PAN - Rede de Acao de Agrotdxicos (Pesticide Action Network)

PARA - Programa de Analise de Residuos de Agrotéxicos em Alimentos

PHED - Base de Dados sobre Exposi¢cado dos Manipuladores de Agrotoxicos

(Pesticide Handlers Exposure Database)

POF - Pesquisa de Orgamentos Familiares
POP - poluente organico persistente
PPAR - receptor ativado por proliferadores de peroxissomos (peroxisome

proliferator-activated receptors)

PXR - receptor pregnano X (pregnane X receptor)
RDC - Resolucéo da Diretoria Colegiada da ANVISA
RECy - concentragdo do dicofol que apresentou 20% da atividade agonista do

controle positivo

RLA - atividade relativa de luciferase (relative luciferase activity)

STOT-RE Cat1 - toxicidade de 6rgéo-alvo especifico — exposicao repetida - Categoria 1 ou
ou Cat2 2 (Specific Target Organ Toxicity Category 1 ou 2)

T3 - Triiodotironina

T4 - Tiroxina

TBG - globulinas ligantes de tiroxina

TR - receptor de hormdnio da tiredide (thyroid receptor)

TTR - Transtirretinas

UNEP - Programa para o Meio Ambiente das Nacdes Unidas (United Nations

Environment Programme)

WHO - Organizagdo Mundial da Saude (World Health Organization)



SUMARIO

[N 20051007 T 16
PN LU I 1 N I SRR 20
O 1= N 1 I LY 1 SR 22
4 METODOLOGIA ...ttt ettt e ekt e e e sttt e e e s e et bt e e s abb e e e e e nbbee e e e eees 23
4.1 IDENTIFICACAO DO PERIGO ...ciuuiiiiiiiieiiii ettt e e et e e e et e e e e et e e e et e e e e enanaas 24
4.2 CARACTERIZAGAO DO PERIGO .....uutiiiiiiiiii ettt ettt e et e ettt e e et e e e e nneeeeas 25
4.3 AVALIAGAO DA EXPOSIGCAD ...eeeiiiiiiieeeiiiieeeesiteieeeattee e e s ettt aeeanteeeesanteeeeesanteeeeeannneeeesannneens 25
4.3.1 Avaliagdo da EXPOSIGA0 DIietlliCa.....ccccourieeiiiiiieiiiiiiee et 26
4.3.1.1 Estimativa do consumo dos alimentos e do peso corpéreo ........ 26
4.3.1.2 Estimativa dos residuos de dicofol nos alimentos ...........ccccco..... 27
4.3.2 Avaliagdo da Exposicdo Ocupacional .......ccccceeiviiiiiiiie, 28
4.3.2.1 Unidades de eXPOSICAD.......ccceeeeiieiiiieeeee e 29
4.3.2.2 Dose maxima de apliCaGao ........ccuuveeiiiiiieiiiiiie e 29
4.3.2.3 Areamaxima tratada Por did .......ccoceeveeeeeieeeeeeeeeeeeeeee e 30
4.3.2.4 Absorcao dérmica e inalatOoria ........cccceeeeiiiiiiiiiiiiee e 30
4.3.2.5 PES0O COMPOIEO woeviieeiiiiiiiiieieee e e e s eetttee e e e e e e s s st e eeae e s s ensnrareeeeaeesannns 30
4.4 CARACTERIZACAO DO RISCO ...ciiiiiiiii ittt et e e e e e e e e e e eaaannans 31
L = {1 U 17 B 1 1 SRR 32
5.1 IDENTIFICAGAO DO PERIGO ...ciiiiutiiiieiitieiee ettt e e ettt ettt e ettt e e e et e e e e enete e e e annneeeesannaeeeeans 32
5.1.1 Identidade QUIMICA .....cooeeiieiiieei e, 32
5.1.2 EStudos de TOXICOCINETICA ..iveeeiiiiiiiiiiiie e sttt e e e e 33
5.1.3 Estudos para Avaliacdo da Atividade Enzimatica ........cccccceeevviiiiiinnnneeennnnne 36

5.1.3.1 Estudo 1 - Ensaio de atividade das oxidases de funcdo mista
(MO et 36
5.1.3.2 Estudo 2 - Ensaio de atividade das MFO...........cccoocuiiiiieiieninininnen 36
5.1.3.3 Estudo 3 —Inducdo das CYP1A1; 2B; 2E1 € 3A....ccccovvmrrnnnrnnnnnns 38
5.1.4 Estudos de Genotoxicidade iN VITr0 ........oooociiiiiiiiiiiiiiiii e 39
5.1.4.1 Estudo 1 - Teste de Ames — mutagdo génica ........ccccvveeeeeeerinnnen 39
5.1.4.2 Estudo 2 - Teste de Ames — mutagao géniCa.........cccceevumrvnnnnnnnnnnns 40
5.1.4.3 Estudo 3 - Teste com E. coli — mutagdo génica.........ccccceeerrrrnnnnen 40
5.1.4.4 Estudo 4 — Teste HGPRT/CHO — mutag&o génica............ccueeennee 40

5145 Estudo 5 - Teste de aberracdo cromossbmica
(ClastogeniCidade) .........uuuuueuumiiiiiiii e 40
5.1.4.6 Estudo 6 — Sintese de DNA néo programada...........cccccccuvunnrnnnnnnns 41

5.1.5 Estudos de GenotoXiCidad@ iN VIVO ...cccueiiieiiiieiie et e e e e e nesieees 41



5.1.6
5.1.7

5.1.8

5.1.9

5.1.10

5.1.11

5.1.5.1 Estudo 1 — Teste in vivo de clastogenicidade em células de
[ gT=To [0 - 11T =T SR
TOXICIAAAE AQUUA......eeiiiiiiiie et e e e e e s e e e e e e s e e nes
Toxicidade SUD-CrONICA ...c..cciiiiiiiiiii e
5.1.7.1 Estudo 1 - Estudo de toxicidade subcrbnica (4 semanas) via
JErmiCa COM FALOS.....uuiiiiiiiiie ettt
5.1.7.2 Estudo 2 - Estudo de toxicidade subcrbnica (4 semanas) via
dérmicacom coelhos........ccooo
5.1.7.3 Estudo 3 - Estudo de toxicidade subcrbnica (3 meses) via
AIeta COM FAtOS ..o
5.1.7.4 Estudo 4 - Estudo de toxicidade subcrbnica (3 meses) via
dieta com camunNdONQOS .....cooeeeiiieii e,
5.1.7.5 Estudo 5 — Estudo de toxicidade subcrbnica (3 meses) via
AIeta COM CABS ..o
5.1.7.6 Estudo 6 - Estudo de toxicidade subcrbnica (3 meses) via
AErmIiCa COM CABS .ueiiieiiiiiee et e e
Toxicidade CroniCa .......ceeeeeeeeie e
5.1.8.1 Estudo 1 — Estudo de toxicidade crbnica (1 ano) via dieta
COM CABS i
5.1.8.2 Estudo 2 - Estudo de toxicidade crbnica (78 semanas) via
dieta COM FALOS ..ot
5.1.8.3 Estudo 3 - Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (24

meses) Via dieta COM FatOS ........uuuuuruuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeaneeeees
5.1.8.4 Estudo 4 - Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (45
semanas) via dieta com camundonNgOS .......coeeevveeiieeiieeiieee e
Toxicidade ReprodutiVva........ccccoeeeeieee
5.1.9.1 Estudo 1 - Toxicidade reprodutiva com ratos - duas
o] = o] 0 1= R
5.1.9.2 Estudo 2 - Toxicidade reprodutiva com ratos - uma geragéo.......
5.1.9.3 Estudo 3 - Verificagcdo de efeitos em baixas doses em
HSTUFRBS .. ettteee e e ettt ettt e e e e ettt e e e e e e e st b e e e e e e e e e e s eaneneees
Toxicidade sobre 0 DesenvolVIiMeNto .......cceeevvieeiiiiiiiieee e

5.1.10.1 Estudo 1 — Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento
(od0] 11 N - £ 1= TSRS
5.1.10.2 Estudo 2 - Toxicidade sobre o desenvolvimento
NEUroCoOMPOrtamMeENntal...........uuuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiii .
5.1.10.3 Estudo 3 - Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento
COM COEINAS ..o
LT O T o) (0 Deq o] o = To = TR
5.1.11.1 Estudo 1 - Estudo neurotoxicidade aguda...........cccccevvvvrvvvnnnnnnnnnnns
5.1.11.2 Estudo 2 - Estudo de neurotoxicidade subcrénica...........ccccuvveees



5.1.12 Estudos Mecanisticos sobre o Potencial de Desregulacdo Enddcrina
5.1.12.1 Estudos relacionados a potenciais efeitos sobre a tiredide

51.122

5.1.12.3

51124

5.1.12.11

5.1.12.1.2

5.1.12.1.3

51.12.14

Estudos relacionados a potencial atividade estrogénica

5.1.12.21

5.1.12.2.2

5.1.12.2.3

5.1.12.2.4

5.1.12.2.5

5.1.12.2.6

Estudos relacionados a potencial atividade androgénica

5.1.12.3.1

Estudos relacionados a potencial atividade anti-androgénica.....

5.1.124.1

Estudo 1 - Ensaio in vitro para avaliar a
competicdo de ligacdo entre o dicofol e 0 T4 com
a proteina transportadora transtirretina humana

Estudo 2 - Ensaio in vitro para avaliar a
competicdo de ligagdo entre o dicofol e 0 T3 com

aproteiNna TTR....cccciiei e

Estudo 3 - Ensaio in vitro para avaliacdo do
efeito sobre a captacdo de T3 nos eritrécitos de

girinos e efeito sobre a resposta celular ao T3.........

Estudo 4 — Ensaio in vitro e in vivo para avaliacdo
da ativacdo dependente de T3 do gene TR-beta

em células ou girinos de Xenopus laevis.................

Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliacao da
ativacdo do receptor de estrogénio de humanos
(hER) e ensaio para avaliacdo da proliferacdo

(o<1 10 1 = (T

Estudo 2 — Ensaio in vitro para avaliacdo da
ligagdo ao hER e ensaio para avaliacdo da

proliferacado celular.......cccccvvevvieiiiieiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee

Estudo 3 — Ensaio in vitro para avaliacdo da

ativagc8o do hER ..........vvviiiii

Estudo 4 — Ensaio in vitro para avaliacdao da

ativacdo do hER ...

Estudo 5 — Ensaio in vitro para avaliacdo da

ativacdo do hER —implicagBes da isomeria..............

Estudo 6 — Ensaio in vitro para avaliacdo da
ligacdo e ativacdo do receptor de estrogénio alfa
de crocodilos (aER-alfa) e de humanos (hER-alfa)

€ ensaio in vivo com ratas ovariectomizadas ...........

Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliacdo da

inibicdo da atividade da aromatase..........c...c.oecuveeeee.

Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliagcdo da
ligacdo ao receptor de androgénios de humanos

67



5.1.12.4.2 Estudo 2 — Ensaio in vitro para avaliacdo da

ativacao dOS NAR .......u s 74
5.1.12.4.3 Estudo 3 — Ensaio in vitro para avaliagdo da
ativacao dOS NAR ... 75

5.1.12.5 Estudos relacionados a potencial atividade em outros tipos

de receptores (hidrocarbonetos de arila, pregnano X e
proliferadores de peroxXiSSOMOS) .......uuvveveeieeeeereeeeieeeeeeeeeeeereeeeereenns 76

5.1.12.5.1 Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliacdo da
ativacao de VArios reCeptores ....ccccccvvevcvvreeeeeeeesiinnnnnns 76

5.1.12.5.2 Estudo 2 — Ensaio in vitro com gene reporter para

comparar a ativacdo do receptor de pregnano X

de humanos (hPXR) e de camundongos (MPXR) ....... 76
5.1.13 Sinais Clinicos em Seres HUMaNO0S ..........ooociiiiiiiiee i sssiieee e e 78
5.1.14 Biomonitoramento em Seres HUMAaNO0S. .........uueeiiieeiiiiiiiiiiieee e 79
5.1.15 EsStudos EpidemiolOQiCOS . .....couiiiiiiiiiiiiiiie ettt 80
5.2 CARACTERIZAGAO DO PERIGO .....uiiiiiiiiiiie ettt ettt et e e e neee e e s annaeeeean 82
5.2.1 Aplicagdo do Esquema de Avaliagcdo em Etapas para ldentificagdo de
Compostos Desreguladores ENAOCIINOS ..uuuvveeeeiiiiciiiiieeeee e cciiiiieeeee e e s 85
5.2.2 Identificacdo do NOAEL para o estabelecimento da IDA e para o
CAICUIO B MOKE ... ..t 94
5.2.2.1 Selecao de NOAEL para estabelecimento da IDA ...........ccccccunnnns 97
5.2.2.2 Selecdo de NOAEL para o calculo da MOE..........ccccoovieeeiiiieeennne 98
5.3 AVALIAGAO DA EXPOSIGAD ...oiiiiiiiieiiiiiiee ettt e e ettt e e ettt e e s et e e e ettt e e s aneneaeeaneeeeesannaeeaeans 99
5.3.1 Avaliac8o da EXPOSIGAO DIetetiCaA......ccccuviieiiiiiieiiiieie i 99
5.3.2 Avaliacdo da Exposicao Ocupacional ..........ccccceeeveiiiiie, 100
5.3.2.1 Cenérios de expoSiGa0 0cUPaCIiONal........cccuvvieiiiiiieiiiiiiee e 103
5.3.2.2 Unidades de eXPOSIGAO ..o e 103
5.3.2.3 Dose maxima de aplicacdo dos produtos formulados.................. 104
5.3.2.4 Areamaxima tratada por dia ...........ccceeevereevereeerereeeeeee e 104
5.3.25 ADSOICA0 ErmMIiCa ..ccccceiccee e 105
5.4 CARACTERIZAGAO DO RISCO ...uciiiiiiiiie ettt e e e e e et e e e e e e e e e a e e e e e e 106
5.4.1 Caracterizacdo d0o RiSCO DIi€teliCO .. ..ciiieiiiiiiiiiiiiice e 106
5.4.2 Caracterizagdo do RiSCO OCUPACIONAl ......ccuuviiiiiiieiiiiiiiiiiiet e 115
6 DISCUSSAO E CONCLUSAD ..ottt 125

REFERENCIAS ... oot ettt e e et e e e e e 130



16
1 INTRODUCAO

O ingrediente ativo dicofol (nome quimico: 2,2,2-trichloro-1,1-bis(4-
chlorophenyl)ethanol) é um agrotdxico que pertence ao grupo quimico dos
organoclorados e a classe de uso dos acaricidas (ANVISA, 2011b).

Em 1980 ocorreu um sério derramamento de agrotdxicos no Lago Apopka,
na Florida, Estados Unidos, caracterizado principalmente por dicofol, mas também
por Dicloro-Difenil-Tricloroetano (DDT) e seus metabdlitos. Como consequéncia
desse derramamento, varias anormalidades relacionadas a desregulacdo enddécrina
foram relatadas, como por exemplo, os crocodilos machos e fémeas apresentaram
aumento da proporgao de estradiol/testosterona; os machos apresentaram reducao
no tamanho do pénis, anormalidades testiculares e decréscimo dos niveis de
testosterona; e as fémeas apresentaram anormalidades ovarianas. Uma hipotese
para esses efeitos adversos nos crocodilos seria a exposicdo precoce aos
contaminantes estrogénicos (GUILLETTE et al., 1994).

O dicofol é estruturalmente similar ao DDT e por isso tem sido considerado
um potencial composto desregulador endécrino (GUILLETTE et al., 1994; OKUBO,
2004; MNIF et al., 2011).

Segundo Mnif et al. (2011), em um trabalho de revisdo bibliogréafica sobre
agrotoxicos desreguladores enddcrinos e seus potenciais efeitos a saude humana, o
dicofol foi descrito como inibidor da sintese de androgénios; indutor da sintese de
estrogénios e ligante do receptor de estrogénios.

Em 2005, o Japé&o baniu o uso do dicofol em seu territorio devido aos riscos
a saude humana (UNEP/FAQO, 2011).

Em 2008, a Unido Européia concluiu que o dicofol ndo poderia ser mantido
na sua lista positiva de ingredientes ativos autorizados, pois identificaram
preocupacdes quanto a exposicdo do trabalhador e do consumidor, além de
potencial para bioacumulacdo em espécies aquaticas e de risco a longo prazo para
aves e mamiferos (COMMISSION OF THE EUROPEAN COMMUNITIES.
2008/764/EC, 2008).

Nos Estados Unidos, a Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA) identificou
risco preocupante em cenarios potenciais de exposi¢cdo ocupacional (EPA, 1998,
2006). A EPA também incluiu o dicofol na primeira lista de substancias do Programa

de Avaliagdo de Desreguladores Enddcrinos (EDSP) (EPA, 2009) devido ao seu



17

potencial relativamente alto de exposi¢cdo humana (EPA, 2005). Apés a inclusdo do
dicofol na lista, a EPA solicitou que os registrantes enviassem uma bateria de
estudos para identificar o potencial de interacdo do dicofol com as vias hormonais,
mas 0s registrantes solicitaram dispensa da apresentacdo da maior parte dos
estudos, argumentando que aqueles disponiveis ja forneciam as informacbes
necessarias (PLUNKETT E SINGH, 2010). A EPA considerou que a argumentacao
dos registrantes foi deficiente (EPA, 2010). Os registrantes decidiram
voluntariamente cancelar os registros dos produtos a base de dicofol e a EPA
aceitou (EPA, 2011), dessa forma, os registrantes ndo precisaram conduzir os
estudos adicionais.

Portanto, como a EPA né&o avaliou o dicofol quanto ao seu potencial de
desregulacdo endocrina no ambito do EDSP, a Agéncia ndo pdde concluir se ha
efeitos de desregulacéo endocrina associados ao uso do dicofol.

Em 2011, a Autoridade Européia para a Seguranca Alimentar (EFSA) avaliou
o risco dietético do dicofol para os consumidores europeus, 0s quais poderiam estar
expostos aos residuos de dicofol por meio de produtos importados. Como o dicofol
nao estava mais registrado na Unido Européia desde 2008, os Limites Maximos de
Residuos do Codex (CXLs) foram considerados nos calculos. Para o calculo do risco
dietético, foram utilizadas a Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA) de 0,0022 mg/kg p.c./dia
e a Dose de Referéncia Aguda (ARfD) de 0,15 mg/kg p.c./dia propostas pelo Estado
Membro Relator, a Espanha. Nesse contexto, a EFSA identificou potenciais riscos a
saude para a populacdo européia, por meio da ingestédo de alimentos com CXLs. Por
exemplo, o cenario mais critico foi identificado para as crian¢cas holandesas, com
impacto na IDA de 1379%. Diante dos resultados, a EFSA concluiu que os CXLs
oferecem preocupacdo aos consumidores europeus, € que 0 Limite Maximo de
Residuos (LMR) de dicofol nos alimentos que forneceria protecdo satisfatoria seria o
valor por convencao de 0,01 mg/kg definido pela norma européia Regulation (EC)
No 396/2005 (EFSA, 2011).

Em 2012, o dicofol foi avaliado no ambito da Convencao de Estocolmo se
ele poderia ser uma alternativa de uso ao endosulfan, um agrotéxico classificado
pela Convencdo como poluente organico persistente (POP). O comité técnico da
referida Convencéo verificou que o dicofol reunia os critérios para classifica-lo como
POP (COMITE DE REVISAO DE POLUENTES ORGANICOS PERSISTENTES,
2012). Os POPs tém propriedades toxicas, sado resistentes a degradacgao,
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bioacumulam-se, sao transportados pelo ar, pela agua e pelas espécies migratérias
através das fronteiras internacionais e depositados distantes do local de sua
liberacdo, onde se acumulam em ecossistemas terrestres e aquaticos (BRASIL,
2005).

Atualmente, no Brasil, o dicofol € autorizado para uso agricola por meio da
aplicacéao foliar nas culturas de algodao, citros e maca (ANVISA, 2011b).

Segundo Caldas e Souza (2000), no Brasil a Ingestéo Diaria Méxima Tedrica
(IDMT) do dicofol foi maior que a IDA de 0,001 mg/kg p.c./dia (menor IDA entre as
fontes pesquisadas), apresentando um impacto de 420% na IDA. Os autores
calcularam a IDMT por meio do somatorio dos LMRs no pais e multiplicando pelas
estimativas de consumo dos alimentos extraidas da Pesquisa de Orgamentos
Familiares - POF 1995-1996. Os autores também fizeram o calculo do impacto na
IDA considerando o consumo do alimento por regides metropolitanas do Brasil e
verificaram resultados na faixa de 310% a 610% da IDA.

Em 2004, Caldas e Souza publicaram um artigo para atualizagédo dos dados
acima citados. Nesse artigo, os autores recalcularam o impacto da ingestdo do
dicofol na IDA, agora considerando o valor de IDA de 0,002 mg/kg p.c./dia que havia
sido estabelecida pela ANVISA. Os autores verificaram que o impacto na IDA foi de
210% (faixa de 150% a 360%, dependendo da regido metropolitana), considerando
os valores de LMR e a estimativa de consumo médio de alimento da POF 1995-1996
para o calculo da IDMT. Os autores também refinaram o calculo do impacto na IDA,
considerando os dados referentes ao periodo de 2001 a 2003 do Programa de
Andlise de Residuos de Agrotoxicos em Alimentos (PARA), coordenado pela
ANVISA. Nesse refinamento, a IDMT foi calculada substituindo o valor do LMR pelos
residuos medianos encontrados nas amostras de alimentos analisadas no PARA.
Com o refinamento do calculo, o impacto da ingestdo de dicofol na IDA foi
significativamente menor, entre 2% a 4%.

Segundo os dados do PARA, no periodo de 2001 a 2010, o dicofol foi
detectado em amostras de laranja e magad em niveis abaixo do LMR, mas foi
detectado como uso ndo autorizado em amostras de alface, pimentdo, mamaéao,
morango e tomate (ANVISA, 2008, 2009, 2010, 2011a).

No Brasil, o dicofol passou por reavaliacdo toxicologica pela ANVISA em
2002, a qual foi estabelecida pela Resolucdo — RDC n° 135 de 17/05/02 (ANVISA,
2002). Nessa ocasido, segundo a Memdéria de reunido da reavaliacdo toxicoldgica do
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dicofol (ANVISA, 2002), foram recomendadas algumas medidas para minimizar a
exposicao da populacdo ao dicofol, como por exemplo, recomendacdo da proibicao
de aplicacdo aérea e recomendacdo da proibicdo de aplicacdo do produto por
equipamentos costais ou manuais. Com relacdo a essa Ultima recomendacao,
consta na memoria de reunido que ela seria implantada por ocasidao da adequagao
dos roétulos e bulas apds as reavaliagdes agrondmica e ecotoxicologica do produto,
as quais ainda néo ocorreram.

Essas recomendacdes para minimizacdo da exposicdo da populacdo ao
dicofol foram baseadas nos dados toxicolégicos do produto, e ndo em um processo

de avaliacdo dos riscos a saude humana.



20

2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, 0 registro de agrotoxicos € concedido de forma permanente, ou
seja, ndo ha um processo de renovacdo do mesmo. Dessa forma, as informacdes
utilizadas para embasar o registro de agrotoxicos devem ser reavaliadas, sempre que
alertas internacionais e novos dados indicarem riscos a saude, conforme previsto na
Lei n°® 7802, de 11 de julho de 1989 (BRASIL, 1989) e no Decreto no 4074, de 4 de
janeiro de 2002 (BRASIL, 2002).

O Paragrafo 4° do Artigo 3° da Lei n° 7802/89 (BRASIL, 1989) e o inciso VI
do Artigo 2° do Decreto no 4074 preconizam que quando organizagées internacionais
responsaveis pela saude, alimentacdo ou meio ambiente, das quais o Brasil seja
membro integrante ou signatario de acordos e convénios, alertarem para riscos ou
desaconselharem o uso de agrotdxicos, seus componentes e afins, cabera a
autoridade competente tomar imediatas providéncias, sob pena de responsabilidade.

Em 2002, a ANVISA realizou uma reavaliacao toxicolégica do dicofol com
base na identificacdo do perigo e ndo em um processo de avaliacdo do risco.
Naquela época, considerando o perfil toxicolégico do produto, recomendacdes foram
feitas para minimizar a exposi¢cdo humana ao dicofol no Brasil.

Apo6s aproximadamente uma década da reavaliacdo toxicologica, novos
conhecimentos sobre a toxicologia do dicofol foram publicados pela comunidade
cientifica; o produto foi banido no Japéo e na Unido Européia em funcéo dos riscos a
saude humana e ao meio ambiente; o dicofol reuniu os critérios para classifica-lo
como POP no ambito da Convencao de Estocolmo e novas discussdes no campo da
avaliacdo dos produtos com atividade hormonal estédo ocorrendo.

No Brasil, o trabalhador rural ainda pode estar vivenciando cenarios
ocupacionais que potencialmente apresentam grande exposicdo aos agrotoxicos,
como € o caso da pulverizagdo com equipamento costal. Esse e outros cenarios
ocupacionais necessitam ser avaliados quanto ao potencial risco a saude.

Quanto aos riscos a saude pelo consumo de alimentos contendo residuos de
dicofol, dados sobre o perfil de consumo alimentar da populacdo brasileira foram
publicados na POF 2008-2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e dados de monitoramento de residuos de agrotéxicos nos alimentos
analisados no PARA estdo disponiveis para a realizagdo das estimativas de

exposicao dietética, permitindo estimar os riscos de forma mais realista.
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Dessa forma, esperamos que os resultados da identificacdo do perigo,
principalmente no que se refere a avaliacdo da atividade de desregulacdo endocrina
do dicofol, bem como os resultados da caracterizacdo do risco dietético para a
populacdo e da caracterizacdo do risco ocupacional do dicofol, possam fornecer

subsidios para futuras medidas mitigatorias da exposi¢cdo humana.
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3 OBJETIVOS

Objetivos gerais:

a)

b)

avaliar o risco a saude da populacao brasileira pela exposicdo crbnica
aos residuos de dicofol pelo consumo de alimentos;
avaliar o risco a saude dos trabalhadores brasileiros que manuseiam o0s

produtos formulados contendo dicofol.

Objetivos especificos:

a)
b)

d)

f)

identificar o perigo (toxicidade) do dicofol;

caracterizar o perigo, através da avaliacao da relacdo dose-resposta nos
estudos toxicolégicos conduzidos com o dicofol e da aplicacdo do
esquema de avaliacdo em etapas para identificacdo de compostos
desreguladores enddécrinos proposto pela Alemanha e Reino Unido para
nortear a caracterizacao toxicolégica;

estimar a ingestdo de residuos de dicofol através do consumo de
alimentos pela populacao no Brasil;

estimar a potencial exposi¢céo ocupacional dos trabalhadores rurais que
manipulam os produtos formulados contendo dicofol durante as
atividades de preparar a calda de aplicacdo, abastecer os equipamentos
e aplicar os produtos nas culturas para as quais o dicofol é autorizado;
caracterizar 0s riscos dietéticos, por meio da comparacdo das
estimativas de exposicao dietética com a IDA;

caracterizar os riscos ocupacionais, por meio do célculo da Margem de
Exposicao (MOE).
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4 METODOLOGIA

A analise do risco é um processo que incorpora trés componentes: a
avaliacao do risco, o gerenciamento do risco e a comunicacao do risco (IPCS, 2010).

A avaliagdo do risco a saude humana pode ser definida como a
caracterizagéo cientifica e sistematica dos potenciais efeitos adversos resultantes da
exposi¢cao humana a substancias ou situacdes (FAUSTMAN; OMENN, 2007).

Enquanto a avaliacdo do risco € um processo de base cientifica, o
gerenciamento do risco envolve tomada de decisdes pelas agéncias reguladoras em
conjunto com todas as partes interessadas, que levam em consideracao a avaliagao
do risco, além de fatores politicos, sociais e econdémicos para a protecao da saude e,
se necessario, selecionando opc¢des de prevencéao e controle (IPCS, 2004; JARDIM
e CALDAS, 2009).

A troca de informacdes e opinibes sobre o risco entre avaliadores,
gerenciadores, midia, grupos de interesse e publico em geral se da no ambito da
comunicacao do risco (IPCS, 2004; JARDIM e CALDAS, 2009).

O foco deste trabalho é o primeiro componente da analise do risco: a
avaliacdo do risco a saude humana.

O processo de avaliacdo do risco comeca com a formulacdo da pergunta
sobre o risco e inclui quatro etapas adicionais: (i) identificacdo do perigo; (ii)
caracterizagcdo do perigo (incluindo avaliagdo dose-resposta); (iii) avaliagdo da
exposicdo e (iv) caracterizagdo do risco (IPCS, 2009, 2010). Um resumo de cada

uma das etapas esta descrito no Quadro 1.

Quadro 1 - Paradigma da avaliac&o do risco

Etapa Descricao Conteudo
Formulacdo da pergunta Estabelece o escopo e 0 - Definicdo da pergunta
sobre o risco objetivo da avaliacdo - Conhecimento prévio
- Resultados esperados
Identificag&@o do perigo Identifica o tipo e a natureza dos - Estudos em humanos
efeitos adversos que uma - Estudos toxicoldgicos em
substancia pode causar a um animais
organismo, sistema, ou - Estudos toxicol6gicos in vitro
sub(populacéo) - Estudos de estrutura-atividade
Caracterizagdo do perigo Descri¢éo qualitativa e/ou - Selecao dos dados criticos
(incluindo avaliagdo dose- | quantitativa das propriedades - Modos/mecanismos de acao
resposta) inerentes de uma substancia - Variabilidade cinética/dinamica
com potencial de causar efeitos - Dose-resposta para o efeito
adversos a saude critico

Continua na préxima pagina...
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Etapa Descricéo Contelido

Avaliacdo da exposicéo Avaliacdo da concentragéo ou - Magnitude
quantidade de uma substancia - Frequéncia
que atinge um determinado - Duracéo
organismo, sistema ou - Via

(sub)populagéo

Caracterizacéo do risco

Determinacéo qualitativa e/ou
quantitativa, incluindo as
incertezas, a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos
de uma substancia a um
determinado organismo, sistema

- Probabilidade de ocorréncia
de efeitos adversos

- Gravidade do risco

- Em determinada populagéo

- Incertezas no processo de
avaliacéo do risco

ou (sub)populagéo, sob
condigBes definidas de
exposicéo

Fonte: Adaptado de IPCS (2009, 2010).
4.1 IDENTIFICACAO DO PERIGO

Para a etapa de identificacdo do perigo do dicofol, foram consultados
resumos dos estudos toxicologicos disponiveis nos documentos da Organizacao
Mundial da Saude (WHO) juntamente com a Organizacdo das Nacdes Unidas para
Agricultura e Alimentagao (FAO) (CLEVENGER, 1992; WHO/FAO, 1992, 1996); da
EPA (EPA, 1998, 1999) e da Comiss&o Européia (COMISSAO EUROPEIA, 2000).

Também foram pesquisadas as informacfes toxicolégicas sobre o dicofol
publicadas pela comunidade cientifica na base de dados eletrdbnica PubMed, sem
restricdo temporal. Foram utilizados os descritores: “dicofol”; “dicofol and human” e
“dicofol and toxicity”. Os estudos foram prée-selecionados de acordo com o titulo e a
leitura dos respectivos resumos e, quando relacionados ao assunto de interesse,
buscou-se o0 texto na integra. Foram excluidos artigos sobre estudos
ecotoxicoldgicos, sobre andlises quimicas e sobre tratamento de efluentes. Também
foram excluidos artigos que mencionavam o uso de produtos formulados para a
conducdo do estudo, pois o objetivo da pesquisa € identificar a toxicidade do
ingrediente ativo dicofol. Durante a leitura dos artigos pré-selecionados, também
foram identificados outros artigos de interesse que foram incluidos no trabalho. Os

artigos utilizados neste trabalho se restringiram aos idiomas portugués e inglés.
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4.2 CARACTERIZACAO DO PERIGO

A caracterizacdo do perigo consiste em uma descricdo qualitativa e/ou
guantitativa das propriedades inerentes de uma substancia com potencial de causar
efeitos adversos a saude (IPCS, 2010).

DescricOes quantitativas frequentemente consistem em uma avaliacao dose-
resposta para estabelecer valores de referéncia para a saude, como por exemplo, a
IDA. O estabelecimento dos valores de referéncia a saude requer a avaliacao dos
efeitos toxicolégicos de uma substancia em relacdo a exposicdo, frequentemente
derivada de testes padronizados em animais de laboratério e a identificacdo, por
exemplo, da dose que nao provoca nenhum efeito adverso (NOAEL). Os resultados
dos estudos em animais sao entéo, extrapolados para os seres humanos, utilizando-
se os fatores de incerteza (IPCS, 2010).

Neste trabalho, para o estabelecimento da IDA e para o calculo da Margem
de Exposicdo (MOE), foi identificado o valor de NOAEL na espécie mais sensivel
nos estudos em animais e foram aplicados os fatores de incerteza para considerar a

variabilidade interespécie e intraespécie.

4.3 AVALIACAO DA EXPOSICAO

A avaliacdo da exposicdo é usada para determinar se as pessoas estdo em
contato com uma substancia potencialmente perigosa e, em caso afirmativo, avaliar
0 quanto elas estdo expostas, por meio de quais vias e por quanto tempo (IPCS,
2010).

Neste trabalho, a exposicdo dietética para a populacdo e a exposicao
ocupacional para os trabalhadores que manuseiam os produtos formulados a base
de dicofol foram avaliadas.

A informacdo sobre a exposicdo, quando comparada com o valor de

referéncia a saude, € utilizada para caracterizar os riscos a saude (IPCS, 2010).
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4.3.1 Avaliacdo da Exposicao Dietética

Para estimar a exposi¢cdo dietética, os dados de consumo dos alimentos
foram combinados com os dados de concentracdo do dicofol nos alimentos,

utilizando-se a seguinte equacao retirada do IPCS (2009):

Exposicao dietética = Y (Consumo do alimento x Concentracéo de dicofol no alimento )

Peso corpoéreo

Para padronizar a terminologia, o termo “consumo” foi usado para se referir
a quantidade de alimento consumido e “exposicao dietética” a quantidade do dicofol

ingerida por meio dos alimentos.

4.3.1.1 Estimativa do consumo dos alimentos e do peso corpdéreo

As estimativas do consumo dos alimentos e do peso corpéreo foram feitas
por meio da extracdo dos dados brutos do arquivo POF7 da Pesquisa de
Orcamentos Familiares - POF 2008-2009 conduzida pelo IBGE (IBGE, 2011), e
utilizando-se o fator de expanséo da amostra da pesquisa para a populacao total.

A POF é uma pesquisa realizada por amostragem em domicilios particulares
situados nas areas urbanas e rurais em todas as Unidades da Federacdo do Brasil.
A POF visa principalmente mensurar as estruturas de consumo, dos gastos, dos
rendimentos e parte da variacdo patrimonial das familias. Possibilita tracar, portanto,
um perfil das condicbes de vida da populacdo brasileira a partir da analise de seus
orcamentos domesticos (IBGE, 2011).

A POF7 se refere a uma subamostra da POF 2008-2009, por meio da qual
foram registrados os tipos de alimentos consumidos, as quantidades consumidas, a
forma de preparacédo e a fonte do alimento (dentro ou fora do domicilio) ao longo de
24 h. Para obter essas informacfes, foi aplicado um questionario para todos os
moradores do domicilio com 10 anos ou mais de idade, durante dois dias néo
consecutivos e complementado mediante uma entrevista pelo Agente de Pesquisa
do IBGE (IBGE, 2011).
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Segundo o IPCS (2009), as estimativas de consumo alimentar provenientes
de pesquisas com registros individuais geralmente fornecem as estimativas mais
precisas de consumo.

Na POF7, pesquisamos o relato do consumo de algodéo, citros e maga, que
sdo alimentos para os quais o uso do dicofol esta autorizado. Descricdes de
alimentos que continham a cultura foram agrupadas para estimar o seu consumo,
por exemplo, para estimar o consumo de citros agrupamos 177 descricoes de itens
alimenticios e para estimar o consumo de maca agrupamos 29 descri¢cdes de itens
alimenticios. Como nos dados do PARA foram relatados residuos de dicofol em
pepino e pimentdo, também estimamos o consumo desses alimentos na POF7.
Quanto ao algodao, nao foi relatado consumo de 6leo de algoddo na POF?7.

Cada domicilio pertencente a subamostra da POF representa um
determinado numero de domicilios particulares permanentes da populacao
(universo) de onde a amostra original foi selecionada. Com isso, a cada domicilio da
subamostra estd associado um fator de expansao que, atribuido as caracteristicas
investigadas pela POF, permite a obtencdo de estimativas das quantidades de
interesse para o universo da pesquisa (IBGE, 2011).

Assim, a cada registro de consumo individual foi aplicado o fator de
expansdo, que permitiu a obtencdo das estimativas das quantidades médias per
capita de alimentos consumidos e do peso corpéreo médio para cada Unidade
Federativa (UF) do pais. Os calculos para expansdo da amostra foram efetuados

com auxilio do programa “IBM SPSS Statistics” versao 19.

4.3.1.2 Estimativa dos residuos de dicofol nos alimentos

Para uma estimativa preliminar da exposicdo dietética, consideramos o0s
LMRs de dicofol permitidos para as culturas de citros e maca constantes na
monografia D-14 da ANVISA (ANVISA, 2011b). Nao realizamos os célculos de
ingestdo de residuos de dicofol para algodao, pois o consumo de 6leo de algodao
nao foi relatado na POF7. O LMR de dicofol refere-se a soma dos isbmeros o,p’ €
p,p’-dicofol (ANVISA, 2011b).
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Posteriormente, a estimativa da exposicao dietética foi refinada utilizando-se
os residuos médios de dicofol detectados nas amostras analisadas no PARA no
periodo de 2009 a 2011 (ANVISA, 2010, 2011a, 2012%).

Quando as amostras do PARA resultaram em valores de residuos abaixo do
LOD (limite de deteccédo) ou do LOQ (limite de quantificacdo), foram adotados os

seguintes critérios para o célculo dos residuos médios (Quadro 2):

Quadro 2 - Critérios para o céalculo dos residuos médios nas amostras do PARA

Residuo de dicofol na Residuo de dicofol
amostra analisada no | adotado para o calculo do
PARA (X) valor de residuo médio
Cultura com uso nédo autorizado de dicofol X< LOD Zero
Cultura com uso autorizado de dicofol X< LOD LOD
Cultura com uso autorizado ou néo de dicofol LOD =X =<LOQ LOQ
Cultura com uso autorizado ou nao de dicofol X2L0Q X

Legenda: LOD: Limite de deteccéo; LOQ: Limite de quantificagdo

4.3.2 Avaliacao da Exposicao Ocupacional

Para o levantamento dos potenciais cenarios de exposi¢cdo ocupacional, foi
feita uma pesquisa no Sistema de Agrotoxicos Fitossanitarios (AGROFIT) do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA, 2012) para a
identificacdo dos produtos formulados a base de dicofol registrados no Brasil. Assim,
foram obtidas as informagdes sobre os tipos de formulagcdo registrados,
concentracéo de ingrediente ativo nos produtos, bem como as informagfes de Boas
Praticas Agricolas (BPA), tais como a dose maxima de aplicacdo do ingrediente
ativo por hectare, os equipamentos de aplicacdo, a modalidade e a época de
aplicacao.

Para estimar a exposicdo ocupacional, a dose diaria pelas vias dérmica e
inalatoria foram calculadas utilizando-se as equacgdes abaixo, constantes na Base de
Dados sobre Exposi¢ao dos Manipuladores de Agrotoxicos (PHED) (PHED, 1998).

'0s dados do PARA referentes a amostragem de alimentos em 2011 ainda ndo estéo disponiveis no
site da ANVISA.
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Exposicéo diaria dérmica (EDD) =
(Unidade de exposicéo)x(Dose méax.aplicacdo)x(Area max.tratada/dia)x(%absorc. dérmica*)
Peso corpéreo (kg)

* ndo aplicar o fator de absor¢do dérmica quando a dose para o célculo da Margem de exposi¢éo (MOE) for
derivada de um estudo toxicoldgico no qual o animal foi exposto pela via dérmica

Exposicao diaria inalatéria (EDI) =
(Unidade de exposicdo)x(Dose max.aplicacdo)x(Area max.tratada/dia)x(%abs. inalatéria)
Peso corpéreo (kg)

O PHED é um banco de dados de exposicdo genérico desenvolvido
conjuntamente pela EPA, Health Canada e CropLife América, que contém um
grande numero de mensuracbes de exposicdes dérmica e inalatéria para o0s
trabalhadores que manuseiam agrotdxicos, como por exemplo, misturadores,
abastecedores e aplicadores. O uso de dados genéricos substitutos se baseia na
premissa de que os parametros fisicos do processo de manusear e aplicar, como
por exemplo, o tipo de formulacdo usado, o método de aplicacdo e o tipo de
vestimenta usado, e nao as propriedades quimicas do agrotoxico, € que determinam

a extensdo da exposi¢do dérmica e inalatéria (EPA, 1998).

4.3.2.1 Unidades de exposicao

As unidades de exposicdo dérmica e inalatéria foram retiradas do PHED
(1998).

4.3.2.2 Dose maxima de aplicacéo

A dose maxima de aplicacao foi retirada das informag8es constantes na bula

dos produtos formulados a base de dicofol registrados no Brasil (MAPA, 2012).
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4.3.2.3 Area maxima tratada por dia

Como nao encontramos um banco de dados validado com os valores
nacionais de area maxima tratada por dia, esses dados foram extrapolados dos
Estados Unidos, utilizando-se os valores constantes no documento “Valores padrao
para acres tratados diariamente na agricultura” - Standard Values for Daily Acres
Treated in Agriculture, Policy Number: 9.1 (SCIENCE ADVISORY COUNCIL FOR
EXPOSURE, 2001). Esse documento apresenta valores padrbes dos Estados
Unidos para o numero de acres tratados em um Unico dia por varios tipos de
equipamentos agricolas. Para o cenario de pulverizacdo costal, que ndo estava
disponivel nesse documento, o valor de 5 Acres/dia (ou aproximadamente 2
hectares/dia) foi retirado do documento da EPA (1998).

4.3.2.4 Absorcao dérmica e inalatoria

O fator de absorcédo dérmica nédo foi usado, pois a dose para o céalculo da
Margem de Exposicdo Dérmica foi proveniente de um estudo dérmico. Caso a dose
tivesse sido proveniente de um estudo oral, a porcentagem de absor¢cdo dérmica
seria assumida como 25%, valor por convencao para produtos ou diluicdes de uso
contendo <5% do ingrediente ativo, conforme o guia da EFSA (2012).

O fator de absorcéo inalatéria foi assumido como 100% devido a inexisténcia

de estudos quanto a esse parametro.

4.3.2.5 Peso corpoéreo

O peso corporeo foi assumido como 70 kg (PHED, 1998), que seria uma

estimativa do peso médio de um homem.
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4.4 CARACTERIZACAO DO RIsCO

E a Ultima etapa da avaliacdo do risco de uma substancia e é tipicamente
uma comparacdo quantitativa sobre a exposicdo estimada em relacdo ao valor de
referéncia a saude mais apropriado (IPCS, 2010).

Neste trabalho, a caracterizacdo do risco dietético foi feita comparando-se a

IDMT com a IDA, conforme a equagéao abaixo:

% IDA = IDTM (mag/kg p.c./dia) x 100
IDA (mg/kg p.c./dia)

Resultado menor que 100% indica que €é improvavel que a exposi¢ao
dietética resulte em efeito adverso e resultado maior que 100% indica que a
exposicao pode resultar em efeito adverso.

Para a caracterizacdo do risco ocupacional foi calculada a Margem de
Exposicao (MOE) (EPA, 2001) por meio da divisdo do valor de NOAEL de escolha

pelo valor estimado de exposicéo, conforme a equacao abaixo.

MOE = NOAEL (ma/kqg p.c./dia)
Exposicao ocupacional (mg/kg p.c./dia)

Considerando-se que a exposi¢cado ocupacional é uma exposicdo agregada,
pois se refere a exposigcbes combinadas a um Unico agente quimico através de
multiplas vias (dérmica e inalatéria), e considerando-se que o efeito toxicoldgico de
preocupacéao foi 0 mesmo para as duas vias de exposicao, foi utilizada a equacéo da
MOE agregada (MOET)(EPA, 2001):

Equacédo MOE+ (dérmico + inalatorio) =
1/ (1/MOE dérmica + 1/MOE inalatéria)

Para se considerar a MOE aceitavel, ela deve ser no minimo igual ou maior
que o valor considerado na adogao dos fatores de incerteza. Geralmente considera-
se o valor minimo de 100 (MOE > 100), para se levar em conta a variabilidade
interespécie e intraespécie, podendo ser adicionados outros fatores de incerteza

dependendo dos dados toxicoldgicos.
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5 RESULTADOS

5.1. IDENTIFICAGAO DO PERIGO

5.1.1 Identidade Quimica

Dicofol é o nome comum ISO para 2,2,2-trichloro-1,1-bis(4-
chlorophenyl)ethanol (IUPAC)(EFSA, 2011), pertence ao grupo quimico dos
organoclorados e tem o nuamero CAS 115-32-2 (EPA, 1998). Dicofol, conforme
definido pela ISO, refere-se somente ao p,p’-dicofol, enquanto que o produto técnico
normalmente é uma mistura de p,p’-dicofol e o,p’-dicofol (na faixa de proporcéo de
75-84:16-25) (EFSA, 2011), conforme se observa na Figura 1.

Cl
o,p’-dicofol p,p’-dicofol

Figura 1 - Estruturas quimicas do o,p’-dicofol e p,p’-dicofol.

O dicofol também é estruturalmente similar ao DDT (HOEKSTRA et al.,

2006), conforme se observa na Figura 2.

H OH
I |
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|
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p,p’-DDT Dicofol

Figura 2 - Estruturas quimicas dos organoclorados do p,p’-DDT e do dicofol.

O dicofol técnico geralmente € produzido a partir do DDT. Durante a reacao
de sintese, o DDT ¢é clorado, formando o composto intermediario CI-DDT, e este é

hidrolisado, formando o dicofol. Por isso, apds a reacdo de sintese, o DDT e
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impurezas relacionadas ao DDT podem permanecer no produto técnico (QIU et al.,
2005).

A FAO (1995) limitou a quantidade de DDT e impurezas relacionadas ao
DDT em no méximo 1 g/kg do conteddo de isémeros no produto técnico. A ANVISA
estabeleceu esse mesmo limite para essas impurezas nos produtos técnicos
registrados no Brasil (ANVISA, 2011b).

Quanto as principais caracteristicas fisico-quimicas, o produto técnico foi
descrito como um liquido escuro e viscoso (FAO, 1995); com massa molecular de
370,5 (WHO/FAO, 1996); praticamente insoltvel em agua (0,83 mg/L para o isbmero
p,p’-dicofol)(COMISSAO EUROPEIA, 2000); relativamente instavel em solucdes
aquosas a 25° sob condicdes neutras e basicas (WHO/FAO, 1992) e lipossoluvel
(log kow = 4,28 para o isébmero p,p’-dicofol e 4,48 para o isbmero o,p’-
dicofol)(WHO/FAOQ, 1992; COMISSAO EUROPEIA, 2000).

5.1.2 Estudos de Toxicocinética

Em um estudo em que ratos Sprague-Dawley machos e fémeas receberam
dose oral Gnica de 50 mg/kg de C'*-DDT ou C*-p,p-dicofol, o DDT foi mais
persistente do que o dicofol. As concentragbes mais altas de ambos os compostos
foram observadas no tecido adiposo e nas adrenais. As fémeas geralmente
apresentaram maiores niveis de C** nos tecidos do que os machos, e o tecido que
apresentou as maiores concentracdes de C'* foi o tecido adiposo. A excrecéo fecal
foi a principal via de excre¢cdo de ambos 0s compostos. A meia vida de eliminagéo
estimada para o dicofol foi de 30 h e para o DDT foi de 55-95 h (STEIGERWALT et
al., 1984 apud CLEVENGER, 1992).

Em um estudo comparativo com ratas Sprague-Dawley que receberam
doses multiplas de 0,5 mg/kg de C**-p,p’-dicofol ou C**-DDT pela via oral por 16 dias
consecutivos, o DDT também foi mais persistente do que o dicofol. As
concentracdes de radioatividade no tecido adiposo, figado e glandulas adrenais ndo
foram significativamente diferentes entre os ratos que receberam dicofol ou DDT em
doses multiplas, mas o dicofol foi eliminado mais rapidamente. A meia vida de
eliminacdo estimada para o dicofol foi de 6-14 dias e para o DDT foi de 7-24 dias
(STEIGERWALT et al., 1984 apud CLEVENGER, 1992).
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Um estudo de toxicocinética comparando o,p’-dicofol e p,p’-dicofol foi
conduzido em ratas CDBR, com a administracdo de uma unica dose (50 mg/kg
p.c./dia) por gavagem. As ratas tratadas com o,p’-dicofol eliminaram a radioatividade
mais rapidamente (100% da dose foi eliminada ap6s 10 dias) do que as ratas
tratadas com p,p’-dicofol (80% da dose foi eliminada apds 10 dias). Apés 10 dias da
dosagem, mais radioatividade foi retida no corpo das ratas tratadas com o p,p’-
dicofol (~22%) do que aquelas tratadas com o o,p’-dicofol (1%). A maior parte da
radioatividade foi detectada no tecido adiposo (DIDONATO et al., 1987 apud
CLEVENGER, 1992; EPA, 1998).

Ap6s administracdo oral de uma dose de 50 mg/kg p.c. de C**-p,p’-dicofol a
ratos Sprague-Dawley machos e fémeas, o p,p'-dicofol foi rapidamente absorvido,
sendo a concentracdo maxima nos tecidos alcancada em 48 h. ApGs 48 e 168 h da
dosagem, o C* foi distribuido aos ratos machos no figado (2,83 e 0,28% do C** na
dose), no tecido adiposo (34,2% e 3,62%), no sangue (0,77 e 0,11%) e nos rins
(0,023% em 168 h), sendo esse tecidos 0s Unicos avaliados neste estudo. A
distribuicdo do C'* no sangue e nos tecidos das fémeas foi comparavel & dos
machos, exceto para o tecido adiposo, que nas fémeas correspondeu a 83,3 e
22,6% da dose apoés 48 e 168 h, respectivamente. A principal via de excrecédo foi a
fecal, seguida pela urinaria. O isémero p,p’-dicofol; diclorobenzil (DCBH);
diclorobenzofenona (DCBP); 1-(2-chlorophenyl)-1-(4'-chlorophenyl)-2,2-
dichloroethanol (FW152); OH-DCBP; OH-DCBH; &cido diclorobenzoéico (DCBA) e
DCBA-glicina, bem como acido p-cloro-hipurico (CHA) e &cido p-clorobenzdico
(CBA) estavam presentes nos excretas e tecidos. A principal descoberta desse
estudo foi a deteccdo de FW152 em grande quantidade nas amostras de fezes e
tecidos e a auséncia de quantidades apreciaveis de dicloro-difenil-dicloroetileno
(DDE) nas amostras de excretas e tecidos. A despeito da similaridade estrutural com
o DDT, o dicofol € metabolizado em ratos por uma via distinta do metabolismo do
DDT. Enquanto DDE é o principal metabdlito do DDT em ratos, o dicofol & convertido
a varios metabdlitos que sdo excretados através das fezes e urina (COMISSAO
EUROPEIA, 2000).

A proposta da via metabdlica do dicofol em ratos estd representada na
Figura 3. Nas fezes, a maior parte da radiomarcacéo extraida estava presente nos
machos como FW-152 e DCBH (50-70% combinados) e nas fémeas como FW-152 e

OH-DCBP (50-60% combinados). As fezes continham quantidades menores de
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dicofol e OH-DCBH/DCBA-glicina. Na urina, a radiomarcacdo estava presente
principalmente como DCBH-glicina e OH-DCBP/DCBH (25-40% combinados) em
ambos 0s sexos. A urina continha quantidades menores de CBA-glicina, DCBA, OH-
DCBH/CBA. Aproximadamente 20% da radiomarcagao nas fezes e 30-40% na urina
nao foi identificada. No tecido adiposo, a maior parte da radiomarcacéo foi extraida
como o composto parental (80-90%), com quantidades menores de DCBP e FW-152
em ambos os sexos. No figado, a maior parte da radiomarcacéo foi extraida como
FW-152 (70-80%) em ambos 0s sexos, com quantidades menores de DCBP, dicofol
e DCBH. Em algumas amostras foi encontrada pequena quantidade de DDE
(TILLMAN E MAZZA, 1986 apud CLEVENGER, 1992).

A pequena quantidade de DDE nos tecidos pode ter sido proveniente de
impurezas (DDE; DDT e alfa-cloro-DDT)(BROWN E CASIDA, 1987 apud
CLEVENGER, 1992).
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Figura 3 - Metabolismo do dicofol em ratos. Fonte: Clevenger (1992).
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5.1.3 Estudos para Avaliagcédo da Atividade Enzimatica

5.1.3.1 Estudo 1 - Ensaio de atividade das oxidases de funcédo mista (MFO)

a)

b)
c)
d)
e)
f)
9)

h)

autor: Steigerwalt et al. (1984) apud Clevenger (1992); Comissao Européia
(2000);

espécie: camundongos machos e fémeas CD-1;

numero de animais/dose: 4 machos e 4 fémeas;

pureza da substancia: 87,6%;

via de administracdo/duracéo: gavagem (uma vez ao dia, por 3 dias);

doses: 0; 1,4; 4,4; 14,9; 42,8 e 151 mg/kg p.c.;

resultado: na dose de 151 mg/kg p.c./dia observou-se aumento significativo do
peso do figado nos machos (em 40%) e nas fémeas (em 29%). O peso corpéreo
nao foi afetado pelo tratamento com dicofol. O peso do figado em relacdo ao
peso corplreo estava significativamente aumentado nos machos tratados com
42,8 mg/kg p.c. (em 25%), nos machos tratados com 151 mg/kg p.c. (em 58%) e
nas fémeas tratadas com 151 mg/kg p.c. (em 42%). Com relacéo a atividade das
MFO, observou-se aumento significativo (em 22 a 43%) nas fémeas tratadas
com a dose de 14,9 mg/kg p.c. e doses superiores. Os machos nao
apresentaram alteragéo da atividade das MFO,;

NOEL e LOEL do estudo: o documento de Clevenger (1992) ndo apresentou 0s
valores. Segundo o documento da Comisséo Européia (2000), o NOEL foi de 4,4
mg/kg p.c. e o LOEL foi de 14,9 mg/kg p.c., baseado no aumento da atividade
das MFO nas fémeas;

NOEL e LOEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos os mesmos
valores relatados no documento da Comisséo Européia (2000).

5.1.3.2 Estudo 2 - Ensaio de atividade das MFO

a)

b)
c)

autores: Steingerwalt et al. (1984) apud Clevenger (1992); Comissao Européia
(2000);
espécie: camundongos machos B6C3F1;

namero de animais/dose: 4/grupo;
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9)

h)

j)
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substancias: dicofol técnico: 87,5% (contendo 78,5% de p,p’-dicofol); p,p’-dicofol,
o,p’-dicofol; e 6 analogos estruturais de p,p’-dicofol que sédo impurezas no dicofol
técnico: (i) 1—chloro—1,1-bis—(4—chlorophenyl)-2,2,2—trichloroethane(p,p’-ERS8);
(i) 1—-chloro—1(2—chlorophenyl)-1—(4—chlorophenyl)-2,2,2—trichloroethane (o,p’—
ERS8); (iii) 2,2—bis(4—chlorophenyl)-1,1-dichloroethylene (p,p’-DDE); (iv) 1-(2—
chlorophenyl)-1—(chlorophenyl)-2,2—dichlorethylne(o,p—DDE); (v) p,p’—
dichlorobenzophenone (DCBP) e (vi) o,p’'—~DCBP;

via de administracdo: dieta (por 2 semanas);

doses: dicofol técnico (0; 8; 25; 80; 250 e 800 ppm); p,p’-dicofol (0; 6; 20; 63; 195
e 625 ppm); o,p’-dicofol (37,5 ppm); p,p’-ER-8 (37,5 ppm); o,p’-ER-8 (37,5 ppm);
p,p’-DDE (37,5 ppm); o,p’-DDE (37,5 ppm); p,p’-DCBP (20; 63; 195 ppm); o,p’-
DCBP (195 ppm);

resultado da administracao do dicofol técnico: os animais tratados com doses >
80 ppm apresentaram diminuicdo (em 10 a 20%) do peso corporeo. Os animais
tratados com doses > 250 ppm apresentaram sinais clinicos de depressdo do
sistema nervoso central. Os animais tratados com 250 e 800 ppm apresentaram
aumento do peso do figado em 17% e 43%, respectivamente; aumento da
concentracdo das proteinas microssomais hepaticas em 44% e 52%,
respectivamente; e aumento da atividade das MFO em 1,5 a 3,5 vezes,
respectivamente;

NOEL e LOEL do dicofol técnico: o documento de Clevenger (1992) néo
apresentou os valores. Segundo o documento da Comissdo Européia (2000), o
NOEL foi de 25 ppm e o LOEL foi de 80 ppm, baseado nas alteracdes de peso
corporeo;

resultado da administragdo de p,p’-dicofol: os animais tratados com 625 ppm
apresentaram decréscimo do peso corpéreo (em 13%); aumento do peso
absoluto (em 39%) e relativo do figado (em 60%). A administragao de p,p’-dicofol
também causou aumento da atividade das MFO (aumento de 29% a 120%
dependendo da enzima) em doses > 63 ppm;

NOEL e LOEL do p,p’-dicofol: o documento de Clevenger (1992) ndo apresentou
os valores. Segundo o documento da Comissao Européia (2000), o NOEL foi de
20 ppm e o LOEL foi de 63 ppm, baseado no aumento da atividade das MFO,;
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resultado da administracdo do o,p’—dicofol e dos 6 analogos estruturais: néo
foram observados efeitos sobre o peso corporeo, peso absoluto e relativo do
figado, concentracdo das proteinas microssomais hepéticas ou atividade das
MFO,;

conclusdo: uma comparacao das curvas dose-resposta indicaram que o p,p’-
dicofol foi igual ou um pouco menos potente do que o dicofol técnico em
concentragfes comparaveis de ingrediente ativo. A administragao do o,p’—dicofol
e dos 6 analogos estruturais ndo causou toxicidade ou efeitos sobre a atividade
enzimatica, indicando que esses constituintes do dicofol técnico ndo tém um
papel importante na inducéo da atividade enzimatica. Os autores concluiram que
o p,p’-dicofol foi responsavel pela maior parte (mas néo totalmente) da inducao
da atividade das MFO nos camundongos tratados com dicofol técnico;

NOAEL e LOAEL assumidos neste trabalho: assumiremos os mesmos valores

relatados no documento da Comissédo Européia (2000).

5.1.3.3 Estudo 3 - Inducéo das CYP1A1l,; 2B; 2E1 e 3A

a)
b)
c)
d)

e)
f)
9)

autores: Chan et al. (2009);

espécie: ratos machos Wistar;

namero de animais/dose: 4 animais;

pureza da substancia: 97,9% de dicofol (observacdo: andlises de HPLC
indicaram que o dicofol ndo continha isbmeros de DDT, DDD e DDE);

via de administracdo/duracéo: intraperitoneal (uma vez ao dia, por 4 dias);
doses: 0; 1; 10 e 25 mg/kg p.c.;

resultado: nas doses de 10 e 25 mg/kg p.c./dia, o dicofol induziu aumento
estatisticamente significativo da atividade enzimatica de varias isoformas do
citocromo P450 presentes nos microssomos de figado de ratos. O dicofol
também induziu aumento da atividade enzimatica da glutationa S-transferase e
da superéxido dismutase. Na dose de 1 mg/kg p.c./dia observou-se tendéncia de
aumento da atividade das enzimas mencionadas.

Nas doses de 10 e 25 mg/kg p.c./dia, o dicofol aumentou os niveis de CYP1A1l;
CYP2B; CYP2E1 e CYP3A no figado; e causou o aumento da expressao de
RNAm das CYP1Al; CYP2B e CYP3A, mas nao da CYP2E1 no figado. Estes
resultados sugerem que o dicofol induz as CYP1Al;, CYP2B e CYP3A por
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mecanismos transcricionais, enquanto que a inducdo da CYP2E1l envolve
mecanismos pos-transcricionais;

h) NOAEL e LOAEL do estudo: os autores nédo estabeleceram NOAEL ou LOAEL,;

i) NOAEL e LOAEL assumidos neste trabalho: ndo foi possivel estabelecer
NOAEL, pois na dose mais baixa testada de 1 mg/kg p.c. (assumido como o
LOAEL) observou-se aumento (ndo estatisticamente significativo, mas tendéncia
de aumento dose-resposta) da atividade enzimatica do sistema citocromo P450,
da glutationa S-transferase e da superdxido dismutase.

Resumindo, os estudos de toxicocinética e de atividade enzimética indicam
que, apesar de sua similaridade estrutural com o DDT, o dicofol apresenta um perfil
toxicocinético diferente, sendo excretado mais rapidamente do que o DDT e néo
gerando o metabdlito DDE, que é considerado carcinogénico (EPA, 1998) e um
potente anti-androgénico (KELCE et al., 1995, apud THIEL et al., 2011). Porém, no
estudo de metabolismo em ratos o dicofol também foi metabolizado a DCBP, que é
estruturalmente analoga ao DDE (THIEL et al., 2011). Segundo Thiel et al. (2011),
as DCBP apresentaram potente acao anti-androgénica em estudos in vitro.

O p,p’-dicofol administrado aos ratos foi bastante absorvido e rapidamente
distribuido no corpo, sendo as maiores concentracbes observadas nos tecidos
adiposos e adrenais. A principal via de excrecao foi a fecal, seguida pela urinaria. No
tecido adiposo foram encontradas as maiores concentracdes de dicofol, e por isso
foi considerado um potencial local de acumulo do dicofol, especialmente nas
fémeas. O p,p’-dicofol foi metabolizado principalmente pelas MFO para metabdlitos
mais polares. O p,p’-dicofol foi eliminado mais lentamente do organismo do que o

o,p’-dicofol.

5.1.4 Estudos de Genotoxicidade in vitro

5.1.4.1 Estudo 1 — Teste de Ames — mutacao génica

a) autor: Higgibotham (1985) apud Clevenger (1992); Comissdo Européia (2000);

b) sistema-teste: bactérias Salmonella typhimurium linhagens TA1535, TA1537,
TA98, TA100;

c) pureza da substancia: 95,6%;



40

d) concentragdes: 5 a 5000 ug/placa;
e) ativacado metabdlica: com e sem S9;

f) resultado: negativo.

5.1.4.2 Estudo 2 - Teste de Ames — mutacéo génica

a) autores: Shirasu et al. (1980) apud Clevenger (1992);

b) sistema-teste: bactérias Salmonella typhimurium linhagens TA1535, TA1537,
TA1538, TA98, TA100;

C) pureza da substancia: 89,9%;

d) concentragdes: 1 a 1000 ug/placa;

e) ativacado metabdlica: com e sem S9;

f) resultado: negativo.

5.1.4.3 Estudo 3 - Teste com E. coli — mutacédo génica
a) autores: Shirasu et al. (1980) apud Clevenger (1992);
b) sistema-teste: bactérias E. coli WP2;

C) pureza da substancia: 89,9%;

d) concentracoes: 1 a 5000 pg/placa,;

e) ativacdo metabolica: com e sem S9;

f) resultado: negativo.

5.1.4.4 Estudo 4 — Teste HGPRT/CHO - mutac¢ao génica

a) autor: Foxall (1986) apud Clevenger (1992); Comissao Européia (2000);
b) sistema-teste: células de ovario de hamster chinés (CHO);

C) pureza da substancia: 95,6%;

d) concentragdes: 3 a 20 png/mL;

e) ativacdo metabdlica: com e sem S9;

f) resultado: negativo.

5.1.4.5 Estudo 5 — Teste de aberracdo cromossémica (clastogenicidade)
a) autor: lvett (1986) apud Clevenger (1992); Comissao Européia (2000);
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sistema-teste: células CHO;
pureza da substancia: 95,6%;
concentragdes: 7 a 20 pg/mL;

resultado: negativo.

5.1.4.6 Estudo 6 — Sintese de DNA né&o programada

a)

b)
c)
d)

e)

autores: Foxall e Byers (1985) apud Clevenger (1992); Comissao Européia
(2000);

sistema-teste: hepatoécitos de ratos machos adultos CRCD;

pureza da substéancia: 95,6%;

concentracdes: 0,025 a 0,5 pg/mL;

resultado: negativo.

5.1.5 Estudos de Genotoxicidade in vivo

5.1.5.1 — Estudo 1 — Teste in vivo de clastogenicidade em células de medula

Ossea

a)

b)
c)
d)
e)

f)

autores: Sames e Doolittle (1986) apud Clevenger (1992); Comissao Européia
(2000);

espécie: ratos CRL:COBS-CD(SD);

via de administracdo: gavagem;

pureza da substancia: 89,6%;

doses: 47,8 a 478 mg/kg p.c.;

resultado: negativo. Observacdo: considerando a descricdo do estudo pela
Comissdo Européia (2000), detectamos desvios de protocolo na conducdo do
estudo, como por exemplo, analise de menor niumero de células por animal e
uso de apenas um género. Com relacdo ao numero de células, segundo o
protocolo OECD 475 (1997), devem ser analisadas pelo menos 100 células por

animal, e no estudo em questédo foram analisadas apenas 50 células por animal.

Resumindo, os resultados dos estudos de genotoxicidade/mutagenicidade,

embora néo tenham sido conduzidos totalmente de acordo com os atuais protocolos

internacionais, indicam que o dicofol ndo & mutagénico.
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A Tabela 1 resume os resultados dos estudos de toxicidade aguda

conduzidos com o produto técnico dicofol e a classe toxicologica de acordo com a
Portaria n° 3 do Ministério da Saude (BRASIL, 1992).

Tabela 1 - Toxicidade aguda do produto técnico dicofol

Teste

Resultados

Autores

Classe toxicologica (*)

DLsg oral — ratos (M)

595 mg/kg p.c.

DLsg oral — ratos (F)

587 mg/kg p.c.

Krzywicki e Bonin (1985)
apud Clevenger (1992)

Il — Medianamente

toxico

Il — Medianamente

toxico

DLsg oral -
camundongos (M)

669 mg/kg p.c.

DLsg oral -
camundongos (F)

675 mg/kg p.c.

Onishi (1989)
Clevenger (1992)

apud

N&o se aplica

N&o se aplica

DLs, oral — coelhos
(M)

1810 mg/kg p.c.

Smith et al. (1959) apud
Clevenger (1992)

N&o se aplica

DLsg oral — caes (M,F)

>4000 mg/kg p.c.

Smith et al. (1959) apud
Clevenger (1992)

N&o se aplica

DLsy dérmica — ratos

>5000 mg/kg p.c.

Ferguson et al. (2000) apud

IV — Pouco téxico

(M,F) EPA (1998)
DLsg dérmica — | 2000 — 5000 mg/kg | Krzywicki e Bonin (1985) | Ndo se aplica
coelhos p.c. apud EPA (1998)
Clsg inalatoria — ratos | >4,2 mg/L Autor ndo informado (EPA, | Il — Medianamente
1998) toxico
Clsg inalatoria — ratos | >5 mg/L Fisher e Hagan (1987) |l — Medianamente
apud Clevenger (1992); | téxico
EPA (1998)
IrritacBo  ocular  — | Irritacdo moderada Bonin (1995) apud EPA | No resumo do estudo
coelhos (1998) ndo foram descritos
efeitos de
reversibilidade, nao
sendo possivel
classificar o produto
Irritacdo  dérmica — | Irritacdo moderada Bonin (1995) apud EPA |l - Medianamente
coelhos (1998) téxico

Sensibilizagdo dérmica
— cobaias

N&o sensibilizante

Shapiro (1986) apud EPA
(1998)

N&o se aplica

Sensibilizagao dérmica
— cobaias

Sensibilizante

Bonin e Hazelton (1987)
apud Clevenger (1992)

N&o se aplica

Legenda: M: machos; F: fémeas. (*) de acordo com a Portaria n° 3 do Ministério da Satde (BRASIL,

1992).

Conforme pode ser observado na Tabela 1, o produto técnico de dicofol

apresentou toxicidade aguda mediana aos roedores, coelhos e cées pelas vias oral,

dérmica, inalatéria e ocular, e apresentou potencial de sensibilizacdo dérmica em

cobaias. Com os dados disponiveis nos resumos dos estudos, o produto técnico
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seria classificado como Il — Medianamente téxico, segundo a Portaria n° 3 do
Ministério da Saude (BRASIL, 1992). Esse resultado é diferente da classe

toxicolégica do dicofol constante na monografia D-14 da Anvisa (consta como

Classe Il — Altamente toxico) provavelmente devido a mais informagfes disponiveis

nos estudos constantes na ANVISA.

5.1.7 Toxicidade Sub-crdonica

5.1.7.1 Estudo 1 - Estudo de toxicidade subcrbnica (4 semanas) via dérmica

com ratos

a)

b)

c)
d)

g)

h)

autores: Lampe e Baldwin (1990) apud Clevenger (1992); EPA (1998); Comissao
Européia (2000);

espécie: ratos CD;

numero de animais/grupo: 6/sexo/dose;

pureza da substancia: 480 g/L de dicofol (a substancia teste foi o Kelthane MF,
uma formulagdo concentrado emulsionavel);

doses: 0 (4gua); 0 (branco da formulacéo); 1,0; 2,5; 4,0 e 40,0 mg/kg p.c./dia.
Observacéao: o branco da formulacéo foi uma mistura contendo 2 co-formulantes
em diferentes porcentagens (metil oleato 77,4% e Sponto 22,6%);

via de administragdo/duracdo: dérmica — 28 dias;

resultado: diminuicdo do peso corporeo e do ganho de peso corpdreo nos
machos tratados com 40 mg/kg p.c./dia e aumento do peso relativo do figado e
da incidéncia de hipertrofia hepatocelular centrolobular nos machos e fémeas
tratados com 40 mg/kg p.c./dia. Também foi observado aumento da atividade da
alanina aminotransferase e aumento da inflamacdo no figado dos machos
tratados com 40 mg/kg p.c./dia. Os efeitos de irritacdo dérmica foram
observados nos animais que foram administrados com o branco da formulacéo e
nos animais tratados com 40 mg/kg p.c./dia, sendo estes efeitos atribuidos ao
veiculo e ndo ao ingrediente ativo;

NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992); da
EPA (1998) e da Comissao Européia (2000), o NOAEL foi 4 mg/kg p.c./dia e o
LOAEL foi 40 mg/kg p.c./dia, baseados nos efeitos hepaticos e nas alteracdes
de peso corporeo;
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NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
4 mg/kg p.c./dia e o LOAEL de 40 mg/kg p.c./dia.

5.1.7.2 Estudo 2 - Estudo de toxicidade subcrdénica (4 semanas) via dérmica

com coelhos

a)

b)

c)

d)

e)

f)
9)

h)

autores: Bonin et al. (1986) apud Clevenger (1992); EPA (1998); Comissao
Européia (2000);

espécie: coelhos Nova Zelandia;

numero de animais/grupo: 6/sexo/dose;

pureza da substancia: 480 g/L de dicofol (a substancia teste foi o Kelthane MF,
uma formulagéo concentrado emulsionavel);

doses: 0 (4dgua); 0 (branco da formulacao); 4,1; 10,2 e 61,1 mg/kg p.c./dia.
Observacgéao: o branco da formulagéo foi uma mistura contendo 2 co-formulantes
em diferentes porcentagens (metil oleato 77,4% e Sponto 22,6%);

via de administracao/duracéo: dérmica — 28 dias;

resultado: os machos tratados com 10,2 mg/kg p.c./dia e os machos e as fémeas
tratados com 61,1 mg/kg p.c./dia apresentaram diminuicdo do ganho de peso
corpoéreo (56-65%) quando comparados com 0s grupos controles. A substancia
teste causou irritacdo dérmica (eritema e edema) e alteragdes histopatologicas
(hiperqueratose, acantose e inflamagao) nos animais em todas as doses
testadas e também no grupo tratado com o branco da formulagdo. Portanto, a
irritacdo dérmica foi atribuida ao veiculo da formulacdo e ndo ao ingrediente
ativo;

NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992); da
EPA (1998) e da Comissao Européia (2000), o NOAEL foi 4,1 mg/kg p.c./dia e o
LOAEL foi 10,2 mg/kg p.c./dia, baseado na diminuicdo do ganho de peso
corpéreo nos machos;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
4,1 mg/kg p.c./dia e o LOAEL de 10,2 mg/kg p.c./dia.
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5.1.7.3 Estudo 3 - Estudo de toxicidade subcrdnica (3 meses) via dieta com

ratos

a)

b)
c)
d)
e)

f)

9)

autores: Goldman et al. (1986) apud Clevenger (1992); EPA (1998); Comissao
Européia (2000);

espécie: rato Crl-CD (SD);

numero de animais/grupo: 10/sexo/dose;

pureza da substéancia: 95,6%;

via de administracdo/duracao: dieta — 90 dias;

doses: 0; 1; 10; 100; 500 e 1500 ppm, equivalentes a 0; 0,07; 0,64; 6,49; 32,01 e
95,84 mg/kg p.c./dia para os machos; e 0; 0,08; 0,78; 7,84; 36,11 e 105,91
mg/kg p.c./dia para as fémeas;

resultado: Mortalidade: 5/10 machos e 8/10 fémeas tratados com a dose de

1500 ppm morreram durante o periodo de tratamento. Sinais clinicos: as fémeas

tratadas com 500 ppm apresentaram fezes escassas, amolecidas e/ou com

muco. Consumo de alimento e peso corpéreo: diminuicdo de ambos o0s

parametros nos animais tratados com 500 e 1500 ppm; e as fémeas tratadas
com 100 ppm também apresentaram diminuicdo do peso corpéreo. Hematologia:
ap6s 3 e 13 semanas, 0Ss animais tratados com 500 e/ou 1500 ppm
apresentaram diminuicdo do Volume Corpuscular Médio (MCV), Hemoglobina
Corpuscular Média (MCH), Hematocrito (HCT) e aumento da contagem de

plaguetas. Parametros bioquimicos: ap6s 3 e 13 semanas, 0s animais tratados

com 500 e/ou 1500 ppm apresentaram aumento dos niveis de colesterol;
aumento dos niveis de alanina aminotransferase; gama-GT e fosfatase alcalina;
diminuicdo dos niveis de triglicérides e glicose; diminuicdo dos niveis de
albumina e aumento dos niveis de globulina, e consequente diminuicdo na

proporcdo albumina/globulina. Niveis de corticosterona (andlise na 11* semana):

decréscimos significativos foram observados nas fémeas tratadas com 500 ppm
e em ambos o0s sexos tratados com 1500 ppm. Atividade das MFO: aumento

significativo foi observado nos animais de ambos os sexos tratados com doses >

100 ppm. Observacdes macroscopicas: figados aumentados nos animais de

ambos 0s sexos tratados com 1500 ppm; figados escuros nos machos tratados
com 500 ppm e nos animais de ambos os sexos tratados com 1500 ppm; e
bacos pequenos nas fémeas tratadas com 1500 ppm. Peso de 6rgdos: aumento

do peso absoluto e/ou relativo do figado nos animais tratados com doses > 100
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ppm; aumento do peso relativo dos rins nos animais tratados com doses > 500
ppm; aumento do peso absoluto e/ou relativo das adrenais nos animais tratados

com doses > 500 ppm. Observacdes microscopicas: no figado observou-se

hipertrofia hepatocelular nos animais de ambos os sexos tratados com doses >
100 ppm, necrose hepatocelular nos animais tratados com doses > 500 ppm;
corpos eosinofilicos citoplasméaticos nos hepatécitos lobulares periféricos e
macrofagos contendo pigmento marrom amarelado nas areas centrolobulares
nos machos tratados com 1500 ppm.

Nas glandulas adrenais, observou-se vacuolizagdo difusa nas células do cortex
nos animais de ambos os sexos tratados com doses > 500 ppm e hiperplasia
focal no cortex periférico nos machos tratados com 1500 ppm.

No coracéo observou-se aumento da gravidade de miocardite multifocal e fibrose
focal do miocéardio nos machos tratados com 1500 ppm, e 1 macho tratado com
1500 ppm também apresentou dilatac&o ventricular.

Na tiredide observou-se hipertrofia do epitélio folicular nos machos tratados com
doses > 10 ppm e nas fémeas tratadas com doses > 500 ppm. As altera¢des na
tiredide ndo foram claramente correlacionadas com o tratamento, segundo a
descricédo do estudo no documento da Comisséo Européia (2000).

NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992); da
EPA (1998) e da Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi 1 ppm (0,07 mg/kg
p.c./dia) e o LOAEL foi 10 ppm (0,64 mg/kg p.c./dia), com base nos efeitos
histopatoldgicos na tiredide observados nos machos;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: como o Unico efeito
observado na dose de 10 ppm (0,64 mg/kg p.c./dia) foram as alteracdes na
tiredide e estas ndo foram claramente correlacionadas com o tratamento com
dicofol, assumiremos o0 NOAEL de 10 ppm (0,64 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL de
100 ppm (6,49 mg/kg p.c./dia), baseado na hipertrofia hepatocelular, aumento da
atividade das MFO e aumento do peso do figado. Outro fato que também pesou
para que a dose de 10 ppm fosse considerada o NOAEL, e ndo o LOAEL, foi
gue no estudo cronico com ratos (HAZELTON e HARRIS, 1989 apud
CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000), um grupo
adicional de animais foi tratado por 3 meses com doses entre 0,22 mg/kg p.c./dia

e 14 mg/kg p.c./dia e avaliado quanto as concentracées dos hormonios T3, T4 e
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TSH e histopatologia na tiredide e ndo foi observada diferenca em relacdo ao

grupo controle.

5.1.7.4 Estudo 4 - Estudo de toxicidade subcrdnica (3 meses) via dieta com

camundongos

a)

b)

c)
d)

e)

9)

autores: Goldman e Harris (1986) apud Clevenger (1992); EPA (1998);
Comisséo Européia (2000);

espécie: camundongos Crl:CD-1 (ICR) BR;

numero de animais/grupo: 10/sexo/dose;

pureza da substancia: 95,6%;

doses: 0; 10; 125; 250; 500 e 1000 ppm, equivalentes a 0; 1,6; 18,2; 38,2; 84,4 e
178,4 mg/kg p.c./dia para os machos e 0; 2,1; 29,3; 56,2; 108,0 e 188,4 mg/kg
p.c./dia para as fémeas;

via de administragao/duracéao: dieta - 90 dias;

resultado: Consumo_de alimento: apenas as fémeas tratadas com 1000 ppm

tiveram reducdo do consumo de alimento até a 13* semana do estudo. Peso
corporeo: diminuicdo do peso corpéreo dos animais tratados com doses > 125
ppm. Hematologia: as fémeas tratadas com 1000 ppm apresentaram decréscimo
de globulos vermelhos, hemoglobina e hematodcrito e aumento da contagem de
plaguetas; algumas também apresentaram alteracdo na contagem diferencial da
série branca e leve a moderado grau de esferocitose e/ou microcitose.

Parametros bioguimicos: aumento dos niveis de alanina aminotransferase nos

animais de ambos os sexos tratados com doses > 250 ppm; aumento de
triglicérides nos animais tratados com doses > 500 ppm; aumento da proteina
total e globulina nos animais de ambos os sexos tratados com 1000 ppm;
aumento dos niveis de albumina e célcio e decréscimo de glicose nos machos
tratados com 1000 ppm; e aumento da creatinina nas fémeas tratados com 1000

ppm. Observacdes macroscopicas: figados aumentados e palidos com

arquitetura proeminente dos Iébulos foram observados nos machos e fémeas
tratados com doses > 500 ppm. Rins palidos e/ou dilatados nas fémeas tratadas

com doses > 500 ppm. Peso de érgdos: aumento do peso absoluto e relativo do

figado nas fémeas em doses >125 ppm e nos machos em doses > 250 ppm;

decréscimo do peso absoluto dos rins nos machos tratados com 1000 ppm.
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Atividade das MFO: aumento da atividade das MFO nos machos e fémeas

tratados com doses > 125 ppm. Concentracdo de proteinas microssomais

hepaticas: aumento nos animais tratados com doses > 500 ppm. Observacdes

microscopicas: Figado: hipertrofia hepatocelular centrolobular foi observada em

ambos 0s sexos em doses > 250 ppm; necrose e vacuoliza¢do dos hepatoécitos
hipertrofiados foram observados em ambos os sexos em doses > 250 ppm.
Adrenais: hipertrofia difusa no cortex das adrenais foi observada nos machos em
doses > 500 ppm e nas fémeas tratadas com 1000 ppm. Rins: dilatacdo e
degeneracdo dos tubulos corticais dos rins foi observada nas fémeas em doses
> 500 ppm. As fémeas tratadas com 1000 ppm também apresentaram outras
lesbes nos rins: hiperplasia das células epiteliais das papilas, hiperplasia e
necrose do epitélio dos ductos coletores e vacuolizacdo do epitélio tubular na
parte externa da medula. Bexiga urinaria: hiperplasia também foi observada em
2 fémeas na dose de 1000 ppm. Analise de corticosterona: nao foi realizada;

NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992); da
EPA (1998) e da Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi 10 ppm (1,6 mg/kg
p.c./dia) e o LOAEL foi 125 ppm (18,2 mg/kg p.c./dia), baseado na diminuigdo do

peso corporeo em ambos os sexos, aumento do peso do figado em fémeas e
aumento da atividade das MFO em ambos 0s sexos;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
10 ppm (1,6 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL de 125 ppm (18,2 mg/kg p.c./dia).

5.1.7.5 Estudo 5 — Estudo de toxicidade subcrbnica (3 meses) via dieta com

caes

a)

b)
c)
d)
e)

f)

autor: Shellenberger (1986) apud Clevenger (1992); EPA (1998); Comissao
Européia (2000);

espécie: caes Beagle;

numero de animais/grupo: 6/sexo/dose;

pureza da substéancia: 93,3% i.a.;

via de administracdo/duracéao: dieta - 90 dias;

doses: 0; 10; 100; 300 e 1000 ppm, equivalentes a 0; 0,29; 3,3; 9,9 e 26 mg/kg

p.c./dia para os machos e 0; 0,31; 3,4; 9,8 e 27 mg/kg p.c./dia para as fémeas;
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resultado: Mortalidade: 5/6 machos e 5/6 fémeas tratados com 1000 ppm foram
encontrados mortos ou foram eutanasiados devido ao estado moribundo. Sinais
clinicos: animais de ambos o0s sexos tratados com 300 e 1000 ppm
apresentaram inatividade, salivacdo excessiva, dificuldade respiratéria, diarréia
com coloracdo avermelhada, desidratacéo e falta de coordenacdo. Parametros
bioguimicos: andlises foram feitas no pré-teste, na 4% semana e antes do término
do estudo. Os animais de ambos os sexos tratados com 300 e/ou 1000 ppm
apresentaram efeitos consistentes com danos no figado, tais como aumento dos
niveis de aspartato transaminase, alanina transaminase, fosfatase alcalina;
diminuicdo dos niveis de albumina e da proporcdo albumina/globulina. Também
observou-se diminuicdo dos niveis de calcio e diminuicdo dos niveis de

colesterol. Avaliacdo dos niveis de cortisol: 0os niveis de cortisol foram

determinados nos animais no periodo de pré-tratamento, na 4% e na 12% semana
de tratamento. Antes da injecdo de ACTH, os niveis de cortisol entre 0os grupos
tratados e o grupo controle eram similares. Apés 30 e 90 minutos da injecdo de
ACTH, os niveis de cortisol sérico foram consistentemente mais baixos (50-75%)
nos animais de ambos os sexos tratados com doses > 100 ppm em relacédo ao
grupo controle, sendo que os decréscimos apresentaram relacdo dose-resposta

e significAncia estatistica na maior parte das avaliagfes. Avaliacdo cardiaca: os

animais tratados com 300 ppm e 1000 ppm apresentaram alteracdes na
avaliacdo do eletrocardiograma (prolongamento dos intervalos de QT e PR).
Peso de orgaos: aumento do peso absoluto e relativo do figado em machos

tratados com 300 e 1000 ppm e em fémeas tratadas com 1000 ppm. Exame

macroscopico: animais de ambos 0s sexos tratados com 1000 ppm

apresentaram hemorragia e congestdao no trato gastrointestinal, bem como
ictericia da pele abdominal e muco nas mucosas da esclera, cavidade oral e

vagina. Exame microscoépico: lesdes no figado (necrose, degeneracao hidropica

e infiltracdo de células mononucleares nos machos e nas fémeas tratados com
1000 ppm); nos testiculos (oligo espermatogénese em 3 machos no grupo de
300 ppm e em 5 machos no grupo de 1000 ppm) e no coracdo (necrose do
miocardio em 1 macho tratado com 1000 ppm). Enterite hemorragica
gastrointestinal e congestdo foram observados nos machos e nas fémeas
tratados com 1000 ppm que foram encontrados mortos ou eutanasiados em

estado moribundo, mas estes efeitos ndo foram observados nos animais
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sobreviventes. Hipoplasia da prostata foi observada nos machos tratados com
1000 ppm que foram encontrados mortos ou foram eutanasiados em estado
moribundo.

NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992); da
EPA (1998) e da Comisséao Européia (2000), o NOAEL foi 10 ppm (0,29 mg/kg
p.c./dia) e o LOAEL foi 100 ppm (3,3 mg/kg p.c.), baseado na diminuicdo dos
niveis de cortisol nos animais de ambos 0s sexos em resposta a administracao
de ACTH e aumento do peso do figado;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
10 ppm (0,29 mg/kg p.c./dia) e LOAEL de 100 ppm (3,3 mg/kg p.c./dia).

5.1.7.6 Estudo 6 - Estudo de toxicidade subcrénica (3 meses) via dérmica com

caes

a) autores: Ferguson et al. (1998) apud EPA (1999);

b) espécie: cdes Beagle;

C) numero de animais/grupo: 6 machos/dose;

d) pureza da substéncia: Kelthane 50 p6 molhavel (49,8% i.a.);

e) via de administracdo/duracéo: dérmica — 90 dias (6 h/dia; 5 dias/semana);

f) doses: 0; 3; 10; 20 e 75 mg/kg p.c./dia;

g) resultado: os sinais clinicos, mortalidade, consumo de alimento e peso
corporeo nao foram afetados nos grupos tratados. Os niveis de cortisol foram
mensurados em todos os cées durante o periodo anterior ao teste e apés 1;
2; 4; 9; 11 e 13 semanas de tratamento; as amostras foram coletadas 30
minutos antes e 30 e 90 minutos apos receberem uma injecdo de ACTH.
Antes de injetar o ACTH, os niveis de cortisol nos cées tratados com dicofol
foram comparaveis aqueles dos cdes do grupo controle. Entretanto, apos 30
min da administracdo de ACTH, foram observados decréscimos dos niveis de
cortisol relacionados ao tratamento na 13* semana nos grupos tratados com
10 e 20 mg/kg e na 92, 11% e 13% semanas no grupo tratado com 75 mg/kg.
Apd6s 90 min da administracdo de ACTH, os decréscimos dos niveis de
cortisol relacionados ao tratamento com dicofol foram ainda mais aparentes.
Nos grupos tratados com 10; 20 e 75 mg/kg, os decréscimos dos niveis de
cortisol foram observados a partir da 4* semana até o final do estudo,
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entretanto, para o grupo de 10 mg/kg este efeito ndo foi mais estatisticamente
significativo no periodo entre a 4% e 9% semanas, ap6s um ajuste com 0s
niveis basais de cortisol, enquanto que para 0s outros grupos o decréscimo
continuou sendo estatisticamente significativo. No grupo tratado com 3 mg/kg,
ndo foi observado decréscimo estatisticamente significativo dos niveis de
cortisol apdés as injecbes de ACTH, embora tenha sido observada uma
tendéncia dose-resposta entre a 4% e a 13* semanas.

Os decréscimos dos niveis de cortisol apresentaram uma relacdo dose-
resposta e também temporal, pois quanto maior foi a dose de dicofol, menor
foi o intervalo de tempo para se observar decréscimos estatisticamente
significativos dos niveis de cortisol sérico. Isto pode indicar que, com a
dosagem continuada, um lento acumulo de dicofol poderia estar ocorrendo no
corpo e assim, a dose efetiva seria alcancada mais rapidamente nas doses
mais altas. Isto esta embasado pelo fato de que o dicofol tem uma meia vida
de eliminacdo estimada em aproximadamente 30 h;

h) NOAEL e LOAEL do estudo: segundo a EPA (1999), considerando o estudo
como um todo, o NOAEL seria de 3 mg/kg p.c./dia e o LOAEL seria de 10
mg/kg p.c./dia. Entretanto, dependendo da duracdo do cenario de exposi¢do
ocupacional (curto, intermediario ou longo prazo), a EPA estabeleceu
diferentes valores de NOAEL, considerando o tempo em que os efeitos sobre
o cortisol foram observados no estudo. Por exemplo, para o cenario de
exposicdo dérmica de curto prazo (1 a 7 dias), a EPA estabeleceu um NOAEL
de 75 mg/kg p.c./dia, pois o efeito sobre as adrenais s6 foi observado apés a
4% semana de tratamento com dicofol. Para o cenario de exposicdo dérmica
intermediéaria (7 dias a varios meses), a EPA estabeleceu um NOAEL de 3
mg/kg p.c./dia;

i) NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL
de 3 mg/kg p.c./dia e o LOAEL de 10 mg/kg p.c./dia, com base na diminuicéo

da secrecéo de cortisol, considerando o estudo como um todo.

Resumindo, os resultados dos estudos subcrdénicos indicam que o figado e
as adrenais foram os principais 0rgaos-alvo em todas as espécies testadas.

Nos estudos com exposicao pela via dérmica por um periodo de 28 dias, o
NOAEL foi 4 mg/kg p.c./dia tanto para ratos (LAMPE e BALDWIN, 1990 apud
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CLEVENGER, 1992; EPA (1998); COMISSAO EUROPEIA, 2000) como para
coelhos (BONIN et al., 1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA (1998); COMISSAO
EUROPEIA, 2000). Também foi conduzido um estudo com cées tratados pela via
dérmica por 90 dias, sendo o NOAEL de 3 mg/kg p.c./dia e o LOAEL de 10 mg/kg
p.c./dia, com base na diminuicdo dos niveis de cortisol apos desafio com ACTH
(FERGUSON et al., 1998 apud EPA, 1999).

Nos estudos com exposi¢ao pela via oral por um periodo de 90 dias, foram
disponiveis trés estudos, conduzidos com ratos, camundongos e cées. No estudo
com ratos o NOAEL foi 0,64 mg/kg p.c./dia e o LOAEL foi 6,5 mg/kg p.c./dia, com
base em efeitos no figado (GOLDMAN et al., 1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA,
1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000). No estudo com camundongos, o NOAEL foi
1,6 mg/kg p.c./dia e o LOAEL foi 18,2 mg/kg p.c./dia, com base na diminuicdo do
peso corporeo e nos efeitos no figado (GOLDMAN e HARRIS, 1986 apud
CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000). No estudo com
cées, o NOAEL foi 0,29 mg/kg p.c./dia e o LOAEL foi 3,3 mg/kg p.c./dia, com base
na diminuicdo dos niveis de cortisol apdés desafio com ACTH e efeitos no figado
(SHELLENBERGER, 1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO
EUROPEIA, 2000).

5.1.8 Toxicidade Crbnica

5.1.8.1 Estudo 1 — Estudo de toxicidade crbénica (1 ano) via dieta com caes

a) autor: Tegeris (1988) apud Clevenger (1992); EPA (1998, 1999); Comisséao
Européia (2000);

b) espécie: caes Beagle;

C) numero de animais/grupo: 6/sexo/dose;

d) pureza da substancia: 93,3% i.a.;

e) via de administracdo/duracgao: dieta — 1 ano;

f) doses: 0; 5; 30 e 180 ppm, equivalentes a 0; 0,12; 0,82 e 5,71 mg/kg p.c./dia
para os machos e 0; 0,13; 0,85 e 5,42 mg/kg p.c./dia para as fémeas;

g) resultado: segundo a descricdo do estudo pela EPA (1998, 1999), houve inibicdo
da liberacdo de cortisol (ap6s estimulo com ACTH) nos animais de ambos os
sexos tratados com doses a partir de 30 ppm. Porém, segundo a descricdo do
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estudo por Clevenger (1992) e Comisséao Européia (2000), esse efeito somente
foi observado nos animais tratados com 180 ppm. Segundo a descricdo do
estudo por Clevenger (1992); EPA (1998, 1999) e Comissao Européia (2000), os
animais tratados com 180 ppm também apresentaram aumento dos niveis de
fosfatase alcalina, aumento do peso do figado e hipertrofia dos hepatdcitos;
NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992) e
Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi 30 ppm (0,82 mg/kg p.c./dia) e o
LOAEL foi 180 ppm (5,42 mg/kg p.c./dia), baseado nos efeitos histopatolégicos e
bioquimicos do figado e reducdo da resposta de liberacdo de cortisol apos
desafio com ACTH. Porém, segundo a EPA (1998, 1999), o NOAEL foi 5 ppm
(0,12 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL foi 30 ppm (0,82 mg/kg p.c./dia), baseado na
diminuicdo da secrec¢ao de cortisol em resposta a inje¢cdes de ACTH nos animais
de ambos os sexos;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
5 ppm (0,12 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL de 30 ppm (0,82 mg/kg p.c./dia) descritos
pela EPA (1998, 1999), considerando que o decréscimo dos niveis de cortisol
nos animais tratados com dicofol parece ser um efeito que se repete nos estudos

toxicoldgicos.

5.1.8.2 Estudo 2 - Estudo de toxicidade crbnica (78 semanas) via dieta com

ratos

a)
b)
c)

d)

e)

autor: Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos (NCI, 1978) apud
Clevenger (1992); EPA (1998);

espécie: ratos Osborne-Mendel;

numero de animais/grupo: 50/sexo/dose; controle: 20/sexo;

pureza da substancia: foi inicialmente relatada como 40-60%, mas analises
posteriores indicaram 87-93% de pureza,

doses: os machos receberam concentracdes de 470 e 940 ppm (média em
funcdo do tempo/peso) e as fémeas receberam concentragbes constantes de
380 e 760 ppm. Essas concentracfes na dieta foram equivalentes a 24 e 47
mg/kg p.c./dia para os machos e 19 e 38 mg/kg p.c./dia para as fémeas;

via de administragdo/duracao: dieta - 78 semanas, seguido por 34 semanas sem

tratamento;
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resultado: os machos e as fémeas apresentaram diminuicdo do peso corpéreo.
Ndo foram observados tumores relacionados a administracdo de dicofol.
Observacdo: considerando a descricdo do estudo, € possivel inferir que ele teve
deficiéncias na conducao, tais como o uso de somente 2 grupos de tratamento,
duracéo do estudo de 78 semanas ao invés de 104 semanas e uso de somente
20 animais/sexo no grupo controle.

NOAEL e LOAEL do estudo: néo foi possivel estabelecer, devido aos desvios de
conducéo do estudo;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: ndo foi possivel

estabelecer.

5.1.8.3 Estudo 3 - Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (24 meses) via

dieta com ratos

a)

b)
c)

d)

¢))

autores: Hazelton e Harris (1989) apud Clevenger (1992); EPA (1998); Comissao
Européia (2000);

espécie: ratos CRL:CD BR;

numero de animais/grupo: 60/sexo/dose para a avaliacdo até o final do estudo
(24 meses) e outros 10/sexo/dose para a realizacdo de eutanasias
intermediarias (3; 12 e 18 meses). Um grupo adicional de 10/sexo/dose foi
tratado por 3 meses, avaliado quanto a funcdo da tiredide, e depois alimentado
somente com dieta sem dicofol por 2 meses, como um periodo de recuperacao,
e necropsiados;

pureza da substéancia: 93,3%;

doses: 0; 5; 50 ou 250 ppm, equivalentes a 0; 0,22; 2,23 e 11,34 mg/kg p.c./dia
para os machos e 0; 0,27; 2,69 e 14,26 mg/kg p.c./dia para as fémeas;

via de administragdo/duracéo: dieta — 24 meses;

resultado: Consumo de alimento: leve diminuicdo do consumo nas fémeas

tratadas com 50 ppm e nos machos e nas fémeas tratados com 250 ppm. Peso
corporeo: diminuicdo em 15% e 28% nos machos e fémeas tratados com 250

ppm. Paradmetros bioquimicos: diminuicdo dos niveis de triglicérides nos machos

e nas fémeas tratados com 250 ppm, que foi atribuido a reducdo do peso

corpéreo e do consumo de alimento nesse grupo. Funcdo da tiredide (uma

avaliacdo apds 3 meses): as concentracées de T3, T4 e TSH em todos o0s
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grupos tratados foram comparaveis ao grupo controle. Determinacdo da

corticosterona (andlises apos 2; 5; 11; 17 e 23 meses): 0s grupos tratados foram

comparaveis ao grupo controle. Atividade das MFO (analises apds 3 e 12

meses): houve aumento da atividade das MFO nos machos e fémeas tratados

com 50 e 250 ppm. Observacdes macroscoépicas: figado com arquitetura
proeminente e descoloracdo focal nos grupos de 50 e/ou 250 ppm; bexiga

urinéria com aparéncia irregular ou espessamento nas fémeas tratadas com 250

ppm. Peso de 6érgaos: aumento do peso relativo do figado (9 - 31%) nos animais

de ambos os sexos tratados com 50 e 250 ppm. Observacdes microscopicas: no

figado, observou-se hipertrofia dos hepatécitos centrolobulares e vacuolizacdo
citoplasmatica centrolobular ou na zona intermediaria, além de necrose
multifocal, alteracdes eosinofilicas celulares ou hiperplasia focal nos animais de
ambos os sexos tratados com 50 e 250 ppm (nas andlises no 3° 12°, 18° e 24°
més). Nas adrenais, observou-se vacuolizacdo difusa nas células do cortex nas
zonas fasciculada e reticulada nas fémeas tratadas com 50 ppm (na analise no
18° més) e em ambos os sexos tratados com 250 ppm (nas analises no 3°, 12°,
18° e 24° més). Na bexiga urinaria, observou-se cistite cronica nas fémeas
tratadas com 250 ppm (na andlise no 24° més). Nao foi observado aumento na
incidéncia de neoplasmas em nenhum grupo tratado com dicofol,

NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento de Clevenger (1992); da
EPA (1998) e da Comissédo Européia (2000), o NOAEL foi 5 ppm (0,22 mg/kg
p.c./dia) e o LOAEL foi 50 ppm (2,23 mg/kg p.c./dia), baseado na diminuigdo do
consumo de alimento nas fémeas e nas alteracfes histopatoldgicas no figado e
nas adrenais;

NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
5 ppm (0,22 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL de 50 ppm (2,23 mg/kg p.c./dia).

5.1.8.4 Estudo 4 - Estudo de toxicidade crénica/oncogenicidade (45 semanas)

via dieta com camundongos

a)
b)
c)

autores: NCI (1978) apud Clevenger (1992); EPA (1998);
espécie: camundongos B6C3F1;

namero de animais/grupo: 50/sexo/dose; controle 20/sexo;
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d) pureza da substancia: foi inicialmente relatada como 40-60%, mas andlises
posteriores indicaram 87-93% de pureza,

e) doses: os machos e as fémeas receberam concentracdes médias em fungéo do
tempo/peso de 260 e 530 ppm; e 120 e 240 ppm, respectivamente. Essas
concentracfes na dieta foram equivalentes a 40 e 80 mg/kg p.c./dia para os
machos e 18 e 36 mg/kg p.c./dia para as fémeas;

f) via de administracdo/duragdo: dieta. Segundo a descricdo do estudo por
Clevenger (1992), os animais foram tratados por 78 semanas, seguido por 14
semanas sem tratamento. Porém, segundo a descricdo do estudo pela EPA
(1998), os animais foram tratados por 45 semanas, seguido por 14-15 semanas
sem tratamento;

g) resultado: as fémeas tratadas com 240 ppm apresentaram diminuicdo do peso
corpoéreo; os machos tratados com 260 ppm e 530 ppm apresentaram aumento
da incidéncia de adenomas hepatocelulares e adenomas/carcinomas
hepatocelulares combinados. Observacdo: este estudo teve deficiéncias na
conducéo, tais como uso de somente dois grupos de dose ao invés de 3; e uso
de somente 20 animais/sexo no grupo controle. Como a informacdo sobre a
duracdo do tratamento foi divergente nos documentos citados, néo foi possivel
concluir se a duragéao foi adequada ou néo;

h) NOAEL e LOAEL do estudo: néo foi possivel estabelecer, devido aos desvios de
conducéo do estudo;

i) NOAEL e LOAEL do estudo assumido neste trabalho: ndo foi possivel

estabelecer.

Resumindo, os resultados dos estudos crénicos com exposicao pela via oral
indicam que os cédes foram a espécie mais sensivel, apresentando NOAEL de 0,12
mg/kg p.c./dia e LOAEL de 0,82 mg/kg p.c./dia, com base na reducao significativa
dos niveis de cortisol apos injecdo de ACTH (TEGERIS, 1988 apud EPA, 1998,
1999).

Quanto aos ratos, foram descritos dois estudos crénicos com administracao
do dicofol pela dieta, sendo apenas um dos estudos vélido para se estabelecer
valores de NOAEL e LOAEL. Nesse estudo, o NOAEL foi 0,22 mg/kg p.c./dia e o
LOAEL foi 2,2 mg/kg p.c./dia, com base em diminuicdo do consumo de alimento,

efeitos no figado e nas adrenais; ndo foi observado efeito carcinogénico
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(HAZELTON e HARRIS, 1989 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO
EUROPEIA, 2000).

Quanto aos camundongos, foi encontrado apenas um Unico estudo crbénico

com deficiéncias de conducdo. Com esse estudo ndo foi possivel estabelecer

valores de NOAEL e LOAEL, mas foi possivel observar efeito carcinogénico

(aumento da incidéncia de adenomas hepatocelulares e adenomas/carcinomas

hepatocelulares combinados) nos machos tratados com 260 ppm e 530 ppm (NCI,
1978 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998).

5.1.9 Toxicidade Reprodutiva

5.1.9.1 Estudo 1 - Toxicidade reprodutiva com ratos - duas geracdes

a)
b)
c)

d)

e)

¢))

h)

autores: Solomon e Kulwich (1991) apud Clevenger (1992); EPA (1998);
Comisséo Européia (2000);

especie: ratos Crl:CD BR;

numero de animais/grupo: 25/sexo/dose;

pureza da substancia: 93,3%;

doses: 0; 5; 25; 125 e 250 ppm, equivalentes a 0; 0,4; 1,9; 9,5 e 18,9 mg/kg
p.c./dia para os machos e 0; 0,4; 2,1; 10,5 e 20,5 mg/kg p.c./dia para as fémeas
(EPA, 1998);

via de administracao: dieta;

periodo de administragdo: os machos e fémeas P1 foram tratados por 10
semanas antes do acasalamento e durante os periodos de acasalamento,
gestacdo e lactacdo. Apos o desmame, os animais P2 foram tratados por 14
semanas antes do acasalamento e durante os periodos de acasalamento (foram
2 acasalamentos, 0s quais geraram as ninhadas F2a e F2b), gestacdo e
lactacao;

resultado: (i) Efeitos na geracdo parental: Peso corpéreo: diminuicdo do peso

nos machos P1 tratados com 250 ppm durante o periodo de pré-acasalamento,
e nas fémeas P1 tratadas com 125 e 250 ppm durante o periodo de preé-

acasalamento, gestacdo e lactacdo. Pardmetros reprodutivos: ndo houve

alteracbes estatisticamente significativas relacionadas ao tratamento.

Observacées macroscopicas: nao foram observados efeitos relacionados ao
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tratamento. Observacdes microscopicas: no figado dos ratos das duas geracdes

P1 e P2, nos grupos de 25; 125 e 250 ppm, observou-se hipertrofia dos
hepatdécitos centrolobulares (nos machos e nas fémeas) e vacuolizagdo dos
hepatécitos centrolobulares até a zona intermediaria (nos machos). No ducto
biliar das fémeas P1 e P2 do grupo de 250 ppm, observou-se aumento na
incidéncia de hiperplasia. Nas adrenais das ratas P1 e P2 dos grupos de 125 e
250 ppm, observou-se hipertrofia e/ou vacuolizacdo na parte mais interna do
cortex das adrenais. Nos ovarios das ratas P1 do grupo de 250 ppm e das ratas
P2 dos grupos de 25; 125 e 250 ppm, observou-se aumento da vacuolizacéo
nas células do estroma ovariano. Essa alteracdo morfoldgica foi descrita como
compativel com aumento da atividade esteroidogénica.

(ii) Efeitos nos filhotes: decréscimo no indice de viabilidade na geragcdo F1 no
grupo de 250 ppm e nas geracdes F2a e F2b nos grupos de 125 e 250 ppm,;
aumento no numero de ninhadas sem filhotes sobreviventes até o desmame nas
geragOes F2a e F2b nos grupos 125 e 250 ppm; aumento no numero total de
natimortos na geracdo F2a no grupo de 250 ppm; decréscimo no peso corporeo
dos filhotes nas geracdes F1 e F2a no grupo de 250 ppm;

NOAEL e LOAEL parental para toxicidade sistémica: segundo o documento de
Clevenger (1992), da EPA (1998) e da Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi
5 ppm (0,4 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL foi 25 ppm (1,9/2,1 mg/kg p.c./dia —
M/F), baseado nas alteracfes histopatoldgicas no figado e nos ovarios;

NOAEL e LOAEL reprodutivo: segundo o documento de Clevenger (1992) e
Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi 25 ppm (1,9/2,1 mg/kg p.c./dia — M/F) e
0 LOAEL foi 125 ppm (9,5/10,5 mg/kg p.c./dia — M/F), mas néo foi mencionado o
efeito em que foi baseada a escolha do LOAEL. Porém, segundo o documento
da EPA (1998), o NOAEL foi 5 ppm (0,4 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL foi 25
ppm (1,9/2,1 mg/kg p.c./dia — M/F), baseado no aumento de vacuolizacdo nas
células ovarianas nas fémeas P2, que foi considerado um efeito sobre a
fisiologia reprodutiva;

NOAEL e LOAEL da prole: ndo foram descritos no documento de Clevenger e
da Comissao Européia (2000). No documento da EPA (1998), o NOAEL foi 25
ppm (1,9/2,1 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL foi 125 ppm (9,5/10,5 mg/kg

p.c./dia — M/F), baseado no decréscimo da viabilidade dos filhotes F2 (aumento
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do namero de filhotes natimortos, mortes pos-natais dos filhotes entre os dias O-
4 e perda total de ninhadas);

NOAEL e LOAEL parental assumidos neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
5 ppm (0,4 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL de 25 ppm (1,9/2,1 mg/kg p.c./dia —
M/F), com base nas alteracdes histopatologicas no figado e nos ovarios;

NOAEL e LOAEL reprodutivo assumidos neste trabalho: assumiremos o NOAEL
de 5 ppm (0,4 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL de 25 ppm (1,9/2,1 mg/kg
p.c./dia — M/F), baseado no baseado no aumento de vacuoliza¢do nas ceélulas
ovarianas;

NOAEL e LOAEL da prole assumidos neste trabalho: assumiremos o NOAEL de
25 ppm (1,9/2,1 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL de 125 ppm (9,5/10,5 mg/kg
p.c./dia — M/F), baseado no decréscimo da viabilidade dos filhotes.

5.1.9.2 Estudo 2 - Toxicidade reprodutiva com ratos - uma geracao

a)
b)
c)

d)

g)

h)

autores: Hoberman (1997) apud EPA (1998);

espécie: ratos Sprague-Dawley;

numero de animais/grupo: 30/sexo/dose. Um grupo adicional de 10 fémeas/dose
foi usado para analisar o dicofol e seus metabdlitos no soro, no leite e nos
tecidos dos filhotes recém nascidos (este grupo nado foi usado para avaliacdo
dos parametros de toxicidade ou efeitos reprodutivos);

pureza da substancia: 96,4%;

doses: 0; 5; 25 e 125 ppm, equivalentes a 0; 0,3; 1,7 e 8,7 mg/kg p.c./dia para os
machos e 0; 0,4; 2,0 e 9,8 mg/kg p.c./dia para as fémeas, durante o periodo de
pré-acasalamento;

via de administracao: dieta;

periodo de administragdo: os animais parentais foram tratados por 10 semanas e
acasalados. Os ratos F1 selecionados foram desmamados e mantidos sob
tratamento até que atingissem 70-100 dias de idade;

resultado: os animais foram adequadamente expostos a substancia teste
durante todas as fases do estudo, conforme demonstrado pelos niveis
guantificaveis de dicofol e metabdlitos no soro dos animais adultos, no leite, no

tecido dos filhotes recém nascidos e no soro dos filhotes desmamados.
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() Efeitos na geracdo parental: Peso de 6érgdos e observacdes microscopicas:

0s machos e as fémeas FO e F1 tratados com 125 ppm apresentaram aumento
do peso absoluto e relativo do figado e alteracfes histopatolégicas no figado
(hipertrofia dos hepatécitos centrolobulares com aumento de eosinofilia

citoplasmatica nas fémeas). Parametros reprodutivos: ndo foram observadas

alteracdes estatisticamente significativas quanto a duracdo do ciclo estral,
contagem, concentracdo, motilidade e morfologia de espermatozéides nos
epididimos; contagem e concentracdo de espermatides no testiculo; maturacao

sexual. (ii) Efeitos nos filhotes F1 desmamados: Observacdes microscopicas:

efeitos histopatolégicos no figado no grupo de 125 ppm (vacuolizacdo nos
hepatdcitos centrolobulares em ambos o0s sexos e hipertrofia dos hepatdcitos
centrolobulares com ou sem aumento de eosinofilia citoplasmética nas fémeas).
NOAEL e LOAEL parental para toxicidade sistémica: segundo o documento da
EPA (1998), o NOAEL foi 25 ppm (1,7/2,0 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL foli
125 ppm (8,7/9,8 mg/kg p.c./dia — M/F), baseado no aumento do peso do figado
juntamente com alteracdes histopatoldgicas;

NOAEL e LOAEL reprodutivo: segundo o documento da EPA (1998), o NOAEL
foi maior que 125 ppm (8,7/9,8 mg/kg p.c./dia — M/F);

NOAEL e LOAEL da prole: segundo o documento da EPA (1998), o NOAEL foi
25 ppm (1,7/2,0 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL foi 125 ppm (8,7/9,8 mg/kg
p.c./dia — M/F), baseado nas alteracfes histopatologicas no figado nos filhotes
F1;

NOAEL e LOAEL parental para toxicidade sistémica deste trabalho:
assumiremos o NOAEL de 25 ppm (1,7/2,0 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL de
125 ppm (8,7/9,8 mg/kg p.c./dia — M/F);

NOAEL e LOAEL reprodutivo deste trabalho: assumiremos o NOAEL = 125 ppm
(8,7 mg/kg p.c./dia) e a auséncia de LOAEL;

NOAEL e LOAEL da prole deste trabalho: assumiremos o NOAEL de 25 ppm
(1,7/2,0 mg/kg p.c./dia — M/F) e o LOAEL de 125 ppm (8,7/9,8 mg/kg p.c./dia —
M/F).

5.1.9.3 Estudo 3 - Verificacado de efeitos em baixas doses em misturas

a)

autores: Perobelli et al. (2010);
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d)

f)
9)
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espécie: ratos machos adultos Lewis;

namero de animais/grupo: grupo controle (dieta basal): 8 ratos; grupo tratado
com dicofol na dose mais baixa em que se observa efeitos (LOEL - lowest
observed effect level): 6 ratos; “grupo de dose efetiva” tratado com a mistura de
agrotoxicos: 10 ratos; “grupo de dose baixa’ tratado com a mistura de
agrotoxicos: 12 ratos;

pureza da substancia: ndo mencionada,;

doses: (i) um grupo foi tratado com o dicofol no LOEL de 2,5 mg/kg disponivel na
literatura; (ii) outro grupo chamado de “grupo de dose efetiva” recebeu uma
mistura de agrotoxicos (dicofol, dieldrin, endosulfan, diclorvés e permetrina) nas
respectivas doses relatadas como causadoras de efeitos adversos (dieldrin: 0,05
mg/kg; endosulfan: 2,9 mg/kg; dicofol: 2,5 mg/kg; diclorvés: 2,3 mg/kg e
permetrina: 25 mg/kg); (iii) outro grupo chamado de “grupo de dose baixa”
recebeu a mistura de agrotoxicos nas respectivas doses relatadas como o seu
NOEL (“no-observed-effect level”) disponivel na literatura: dieldrin 0,025 mg/kg;
endosulfan: 0,6 mg/kg; dicofol: 0,22 mg/kg; diclorvés: 0,23 mg/kg e permetrina: 5
mg/kg;

via de administragdo/duracéo: dieta - 8 semanas;

resultado: a morfologia dos espermatozoides, a producdo diaria de
espermatozoides, o periodo de transito dos espermatozoides através do
epididimo, os niveis hormonais (testosterona, horménio luteinizante e hormonio
foliculo estimulante) e a avaliacdo histopatoldégica dos testiculos e dos
epididimos ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos tratamentos
e controle. Entretanto, houve reducéo estatisticamente significativa no namero
de espermatozéides tipo A (moveis com trajetdria progressiva) nos grupos que
receberam a mistura de agrotéxicos nas doses baixa e efetiva, bem como no
grupo tratado somente com o dicofol. Esses grupos apresentaram porcentagens
significativamente mais altas de espermatozoides tipo C (imodveis), sem
alteracdo da porcentagem de espermatozoides tipo B (mdveis com trajetéria ndo
progressiva). Os resultados obtidos no estudo sugerem que o epididimo pode
ser um o6rgdo-alvo para os efeitos adversos reprodutivos causados por estes
agrotoxicos, especialmente quando estes estdo combinados em uma mistura. A
diminuicdo da motilidade dos espermatozoides causada pela mistura de

agrotéxicos no NOEL indica que os efeitos reprodutivos ndo observados com os
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agrotoxicos individuais podem ocorrer na presenca de varios agrotoxicos devido
a um efeito aditivo, mas sem causar alteracfes na espermatogénese;

NOAEL e LOAEL para toxicidade parental: ndo se aplica, pois nao foram
testados varios grupos de dose. Apenas é possivel dizer que a dose de 2,5
mg/kg de dicofol, bem como as misturas de varios agrotéxicos na dose baixa
(varios agrotéxicos no seu NOEL) e na dose efetiva (varios agrotdxicos no seu
LOEL) néo causaram toxicidade parental sistémica nos ratos;

NOAEL e LOAEL para toxicidade da prole: ndo se aplica, pois esse estudo néo
teve geracao de prole;

NOAEL e LOAEL para toxicidade reprodutiva: ndo se aplica, pois ndo foram
testados varios grupos de dose. Apenas é possivel dizer que a dose de 2,5
mg/kg de dicofol, bem como as misturas de varios agrotoxicos na dose baixa
(varios agrotéxicos no seu NOEL) e na dose efetiva (varios agrotéxicos no seu

LOEL) causaram diminuicdo da motilidade dos espermatozoides.

5.1.10 Toxicidade sobre o Desenvolvimento

5.1.10.1 Estudo 1 — Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento com ratas

a)

b)
c)
d)
e)

f)

)

autores: Hoberman e Christian (1986) apud Clevenger (1992); EPA (1998);
Comisséao Européia (2000);

espécie: ratas Crl:COBS CD;

namero de animais/grupo: 25 fémeas/dose;

pureza da substancia: 95,6%;

doses: 0; 0,25; 2,5 ou 25 mg/kg p.c./dia;

via de administracdo/duracdo: gavagem - dias 6 a 15 de gestacdo. Observacéo:
este periodo de administracdo néo esta de acordo com o preconizado nos atuais
protocolos reconhecidos internacionalmente, como por exemplo, o protocolo
OECD 414 (2001), pois atualmente o periodo de administracdo ndo pretende
avaliar apenas o periodo de organogénese, mas sim o periodo inteiro de
gestacédo até o dia anterior a cesariana;

resultado: (i) Efeitos nas maes: Sinais clinicos: aumento significativo e dose-

dependente na incidéncia de salivacao nas ratas dos grupos de 2,5 e 25 mg/kg

p.c./dia. Consumo de alimento e peso corpéreo: diminuicdo do consumo de
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alimento (-17%) e do ganho de peso corpéreo (-30%) nas ratas tratadas com 25

mg/kg p.c./dia. Peso de 6rgdos e observacdes microscopicas: aumento do peso

relativo do figado acompanhado por hipertrofia dos hepatécitos centrolobulares
nas ratas tratadas com 25 mg/kg p.c./dia. (ii) Efeitos nos filhotes: ndo houve
alteracdo no numero de implantacdes, reabsorcdes, peso corpéreo, viabilidade,
aumento da incidéncia de variac6es ou malformacdes nos fetos;

NOAEL e LOAEL para toxicidade materna: segundo o documento de Clevenger
(1992); da EPA (1998) e da Comissao Européia (2000), o NOAEL foi 0,25 mg/kg
p.c./dia e o LOAEL foi 2,5 mg/kg p.c./dia, baseado no aumento de salivacao;
NOAEL e LOAEL da prole: segundo o documento de Clevenger (1992); da EPA
(1998) e da Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi > 25 mg/kg p.c./dia e o
LOAEL néo foi estabelecido. Nao foram observadas malformacdes nos filhotes;
NOAEL e LOAEL para toxicidade materna deste trabalho: assumiremos o
NOAEL materno de 0,25 mg/kg p.c./dia e o LOAEL de 2,5 mg/kg p.c./dia;
NOAEL e LOAEL da prole deste trabalho: assumiremos o NOAEL > 25 mg/kg

p.c./dia e a auséncia de LOAEL.

5.1.10.2 Estudo 2 — Toxicidade sobre o desenvolvimento neurocomportamental

a)
b)
c)

d)

autores: Lemonica et al. (1992);

espécie: ratas Wistar,

nuamero de animais/grupo: o numero de fémeas prenhes/dose né&o foi
mencionado. Foi descrito que apdés o parto, os recém-nascidos foram
randomicamente divididos em 4 fémeas e 4 machos e avaliados, a partir do
segundo dia de idade, quanto ao seu crescimento e quanto ao desenvolvimento
de parametros fisicos, motores e de reflexos até a idade adulta;

pureza da substancia: ndo mencionada,;

dose: 10 mg/kg p.c./dia;

via de administracdo/duracdo: gavagem - dias 4 a 15 de gestagcdo. Observacéo:
este periodo de administracdo ndo esta de acordo com o preconizado nos atuais
protocolos reconhecidos internacionalmente, como por exemplo, o protocolo
OECD 414 (2001), pois atualmente o periodo de administracdo ndo pretende
avaliar apenas o periodo de organogénese, mas sim o periodo inteiro de

gestacédo até o dia anterior a cesariana;
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resultado: dicofol ndo afetou o comportamento materno e ndo houve evidéncia
de toxicidade. Nos dois grupos experimentais (controle e tratamento), ndo houve
diferenca quanto ao peso corpdreo e aos parametros fisicos, tais como abertura
dos olhos, erupcéo dos incisivos, abertura vaginal e descida dos testiculos. Os
parametros comportamentais ndo se alteraram, exceto no teste do campo
aberto, no qual a prole das fémeas tratadas com dicofol apresentou decréscimo
dos parametros de levantamento e locomocdo por volta do 20° dia de vida.
Segundo os autores, estes resultados podem sugerir que a administracdo preé-
natal de dicofol pode induzir alterac6es no desenvolvimento do sistema nervoso
central da prole;

NOAEL e LOAEL para toxicidade materna: foi testada s6 uma dose (10 mg/kg
p.c./dia) que ndo causou toxicidade materna;

NOAEL e LOAEL da prole: foi testada s6 uma dose (10 mg/kg p.c./dia) que
causou decréscimo dos parametros de levantamento e locomocéo da prole por

volta do 20° dia de vida.

5.1.10.3 Estudo 3 - Estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento com coelhas

a)

b)
c)
d)
e)

f)

¢))

autores: Hoberman e Christian (1986) apud Clevenger (1992); EPA (1998);
Comisséo Européia (2000);

espécie: coelhas Nova Zelandia;

numero de animais/grupo: 20 fémeas/dose;

pureza da substancia: 95,6%;

doses: 0; 0,4; 4 ou 40 mg/kg p.c./dia;

via de administragdo/duracao: gavagem - dias 7 a 19 de gestagao. Observacéo:
este periodo de administragdo ndo esta de acordo com o preconizado nos atuais
protocolos reconhecidos internacionalmente, como por exemplo, o protocolo
OECD 414 (2001), pois atualmente o periodo de administracdo nao pretende
avaliar apenas o periodo de organogénese, mas sim o periodo inteiro de
gestacdo até o dia anterior a cesariana;

resultado: (i) Efeito nas méaes: na dose de 4 mg/kg p.c./dia observou-se inibicéo
reversivel e/ou perda de peso corporeo (sem significancia estatistica) e
alteracdes histopatoldgicas no figado. Na dose de 40 mg/kg p.c./dia observou-se
fezes anormais, diminuicdo do consumo de alimento e do ganho de peso
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corpéreo, aumento do peso relativo do figado associado com hialinizacdo e
vacuolizacdo citoplasmatica nos hepatécitos. (i) Efeito nos filhotes:
embriofetotoxicidade foi observada como aumento da incidéncia de abortos e
reducdo do peso corpoéreo dos filhotes na dose de 40 mg/kg p.c./dia, ndo foram
observadas malformacoes;

NOAEL e LOAEL para toxicidade materna: segundo o documento de Clevenger
(1992) e da Comissdo Européia (2000), o NOAEL foi 0,4 mg/kg p.c./dia e o
LOAEL foi 4 mg/kg p.c./dia, baseado em inibicdo reversivel e/ou perda de peso
corporeo e alteracdes histopatologicas no figado. Porém, segundo o documento
da EPA (1998), o NOAEL foi 4 mg/kg p.c./dia e o LOAEL foi 40 mg/kg p.c./dia,
baseado em fezes anormais, diminuigdo do consumo de alimento e do ganho de
peso corpdéreo, aumento do peso relativo do figado associado com hialinizacéo e
vacuolizacdo citoplasmatica nos hepatdcitos;

NOAEL e LOAEL da prole: segundo o documento de Clevenger (1992) e o da
EPA (1998), o NOAEL foi 4 mg/kg p.c./dia e o LOAEL foi 40 mg/kg p.c./dia,
baseado no aumento da incidéncia de abortos. O documento da Comisséo
Européia (2000) descreveu o NOAEL sobre o desenvolvimento como > 40 mg/kg
p.c./dia.

NOAEL e LOAEL para toxicidade materna assumido neste trabalho:
assumiremos o NOAEL de 0,4 mg/kg p.c./dia e o LOAEL de 4 mg/kg p.c./dia,
considerando que foram descritos efeitos sobre o peso corpéreo e sobre o
figado em doses iguais e superiores a 4 mg/kg p.c./dia de dicofol no documento
de Clevenger (1992) e da Comissédo Européia (2000);

NOAEL e LOAEL da prole assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de 4
mg/kg e o LOAEL de 40 mg/kg p.c./dia, considerando o aumento da incidéncia
de abortos e reducdo do peso corporeo dos filhotes na dose de 40 mg/kg

p.c./dia.

Resumindo, os resultados dos estudos de toxicidade reprodutiva indicam

gue o dicofol causou efeitos adversos sobre os filhotes de ratos, tais como

decréscimo no indice de viabilidade, aumento no numero de natimortos e
decréscimo do peso corporeo (SOLOMON e KULWICH, 1991 apud CLEVENGER,
1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000); efeitos histopatolégicos no figado
dos filhotes de ratos (HOBERMAN, 1997 apud EPA, 1998); diminuicdo da motilidade
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dos espermatozoides de ratos (PEROBELLI et al., 2010); decréscimo dos
parametros de levantamento e locomocéao dos filhotes de ratos (LEMONICA et al.,
1992); aumento da incidéncia de abortos e reducéo do peso corpéreo dos filhotes de
coelhas (HOBERMAN e CHRISTIAN, 1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998;
COMISSAO EUROPEIA, 2000), mas ndo causou malformacdes nos estudos de
toxicidade sobre o desenvolvimento em ratas e coelhas (HOBERMAN e CHRISTIAN,
1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000).
Entretanto, ressaltamos que nos estudos de toxicidade sobre o
desenvolvimento houve uma nédo conformidade na conduc¢éo, pois os animais foram
tratados com o dicofol apenas no periodo de organogénese. Atualmente os
protocolos preconizam a administragdo da substancia teste durante todo o periodo
de gestacdo até o dia anterior a cesariana. Ndo podemos descartar que esse desvio

de protocolo tenha interferido na observacéo de outros efeitos adversos.

5.1.11 Neurotoxicidade

5.1.11.1 Estudo 1 - Estudo neurotoxicidade aguda

a) autor: Foss (1992) apud EPA (1998);

b) espécie: ratos Crl:CDBR VAF/Plus;

C) numero de animais/grupo: 10/sexo/dose;

d) pureza da substancia: 95,5%;

e) doses: 0; 15; 75 e 350 mg/kg p.c.;

f) via de administragdo/duracéo: gavagem - uma Unica administracao;

g) resultado: os animais tratados com 350 ppm apresentaram aumento da
incidéncia de ataxia e as fémeas apresentaram aterrissagem descoordenada e
sonoléncia. Os animais tratados com 75 ppm apresentaram diminui¢cdo do peso
corpoéreo e do consumo de alimento. Dicofol ndo causou alteracdes
histopatolégicas no sistema nervoso central ou periférico;

h) NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento da EPA (1998), o NOAEL foi
15 mg/kg p.c./dia e o LOAEL foi 75 mg/kg p.c./dia, baseado em decréscimos de
peso corpéreo e diminuicdo do consumo de alimento;

i) NOAEL e LOAEL assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de 15 mg/kg
p.c./dia e o LOAEL de 75 mg/kg p.c./dia.
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5.1.11.2 Estudo 2 - Estudo de neurotoxicidade subcronica

a) autor: Foss (1993) apud EPA (1998);

b) especie: ratos Crl:CDBR VAF/Plus;

C) numero de animais/grupo: 10/sexo/dose;

d) pureza da substancia: 95,1%;

e) doses: 0; 5; 100 e 500 ppm, equivalentes a 0; 0,3; 5,6 e 27,8 mg/kg p.c. para
os machos e 0; 0,3; 6,5 e 31,3 mg/kg p.c. para as fémeas;

f) via de administracdo/duracéo: dieta - 13 semanas;

Q) resultado: os animais tratados com 100 e 500 ppm apresentaram decréscimo
da atividade motora e aumento do peso do figado. Dicofol ndo causou
alteracdes histopatoldgicas no sistema nervoso central ou periférico;

h) NOAEL e LOAEL do estudo: segundo o documento da EPA (1998), o NOAEL
foi 5 ppm (0,3 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL foi 100 ppm (5,6 mg/kg p.c./dia),
baseado em diminui¢do da atividade motora e aumento do peso do figado;

)] NOAEL e LOAEL assumido neste trabalho: assumiremos o NOAEL de 5 ppm
(0,3 mg/kg p.c./dia) e o LOAEL de 100 ppm (5,6 mg/kg p.c./dia).

Resumindo, os resultados dos estudos de neurotoxicidade indicam que o
dicofol causou efeitos neurotdxicos tanto pela exposicao aguda ou subcrdnica, mas
sem causar efeitos histopatologicos no sistema nervoso central ou periférico. O
NOAEL e o LOAEL do estudo agudo foram 15 mg/kg p.c./dia e 75 mg/kg p.c./dia
(FOSS, 1992 apud EPA, 1998). O NOAEL e LOAEL do estudo subcrodnico foram 0,3
mg/kg p.c./dia e 5,6 mg/kg p.c./dia (FOSS, 1993 apud EPA, 1998).

5.1.12 Estudos Mecanisticos sobre o Potencial de Desregulacdo Enddcrina

5.1.12.1 Estudos relacionados a potenciais efeitos sobre a tiredide

5.1.12.1.1 Estudo 1 - Ensaio in vitro para avaliar a competicdo de ligacéo entre
o dicofol e 0 T4 com a proteina transportadora transtirretina humana (TTR)

a) autores: Van den Berg et al. (1991);

b) sistema-teste: sistema in vitro com TTRs, T4 e dicofol;

c) concentragdes: 100 uM;
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pureza da substancia: ndo mencionada;
resultado: o dicofol foi um potente competidor (71 — 100% de competicdo) para o

local de ligagdo da TTR com o T4, na concentracéo de 100 pM.

5.1.12.1.2 Estudo 2 — Ensaio in vitro para avaliar a competicdo de ligacao entre

o dicofol e 0 T3 com a proteina TTR

a)
b)

autores: Ishihara et al. (2003);

sistema-teste: sistema in vitro para avaliacdo da interferéncia do dicofol sobre a
ligacdo do T3 com as proteinas TTR de humanos e de outros animais (galinhas,
sapo boi e salméo);

concentracgéo: 8 uM,;

pureza da substancia: ndo mencionada,;

resultado: o dicofol (8 uM) inibiu a ligacdo do T3 com as TTR humanas (inibicéo
de + 20%). Segundo os autores, as proteinas ligantes de hormonios da tiredide
em humanos foram menos susceptiveis aos compostos quimicos do que as
proteinas das galinhas, sapo boi e salméo. Isso poderia ser explicado pelas
diferentes caracteristicas quanto a essas proteinas entre as diferentes espécies.
No ser humano a principal proteina responsavel pela ligacdo dos hormonios da
tiredide € a globulina ligante de tiroxina (TBG), com maior afinidade pelo T4 do
que pelo T3, diferentemente das galinhas, sapo boi e salmdo, nos quais as
principais proteinas sédo as albuminas e as TTR, sendo que estas ultimas com

maior afinidade pelo T3 do que pelo T4.

5.1.12.1.3 Estudo 3 — Ensaio in vitro para avaliacéo do efeito sobre a captacao

de T3 nos eritrocitos de girinos e efeito sobre a resposta celular ao T3

a)
b)

autores: Shimada e Yamauchi (2004);

sistema teste: (i) caracterizacdo do sistema de captacdo de T3 na membrana
plasmatica de globulos vermelhos de girinos de Rana catesbeiana; (ii) avaliagdo
da expressdo do gene TRa (que responde ao T3 nos globulos vermelhos); (iii)
avaliacdo da ligacdo do dicofol ao dominio de ligacdo ao ligante (LBD) no
receptor de horménio da tiredide (TR);

concentracdes: no ensaio de captacao de T3: 8 uM; nos ensaios para avaliagao
da expresséao génica e da ligacéo ao LBD do TR: 0,4 pM;
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d) pureza da substancia: ndo informada;

e) resultado: de acordo com os resultados, 0s autores propuseram que 0O Sistema
de captacdo de T3 na membrana de glébulos vermelhos de girinos pode ser o
sistema de transporte tipo T, que é comum aos glébulos vermelhos de ratos,
sapo boi e trutas; a expressdo desse sistema de captacdo de T3 nos glébulos
vermelhos provavelmente foi conservada durante a evolugdo dos vertebrados.
No ensaio para avaliacdo da captacdo de T3, os glébulos vermelhos foram
incubados com T3 radiomarcado, na presenca de dicofol (8 uM), resultando em
um decréscimo de 80% de inibicdo na captacdo de T3 na membrana plasmatica;
portanto, dicofol foi considerado um potente inibidor da captacdo do T3, com um
ICso de 2,2 £ 0,2 pM. Na presenga de dicofol, houve inibicdo significativa da
expressdo do gene TRa que responde ao T3 nos glébulos vermelhos. Para
avaliar se o dicofol teria a capacidade de interagir diretamente com o receptor
TRa e assim competir com a ligacdo do T3, os autores examinaram a acao do
dicofol sobre a ligagdo do T3 com o dominio de ligacéo ao ligante (LBD = ligand
binding domain), e o dicofol ndo mostrou efeito sobre a ligacdo ao LBD nas
concentracfes em que ele afetou a inducéo da transcricdo do TRa pelo T3. Os
autores relataram que o sistema de captagdo de T3 na membrana plasmatica
dos glébulos vermelhos de girinos pode modular a sinalizacdo de T3, por meio
do controle da quantidade intracelular de T3, e que isto pode ser um potencial

local alvo para acéo de desreguladores enddcrinos que afetam a tiredide.

5.1.12.1.4 Estudo 4 — Ensaio in vitro e in vivo para avaliacdo da ativacéo

dependente de T3 do gene TR-beta em células ou girinos de Xenopus laevis

a) autores: Sugiyama et al. (2005);

b) sistema teste: (i) ensaios in vitro em células de Xenopus laevis (XL58-TRE-Luc)
com gene reporter luciferase com gene TR-beta dependente de T3 e (ii)
avaliacdo da expressdo do gene TR-beta enddgeno; (iii) ensaio in vivo de
avaliacao da expresséo do gene TR-beta em girinos;

c) concentragles: (i) ensaio luciferase: 0,4; 2 e 10 uM,; (ii) ensaio de ativacdo do
gene TR-beta: 1 e 10 uM; (iii) ensaio in vivo: 0,1 uM, concentracbes mais altas
nao puderam ser testadas, pois o0s girinos morreram devido a toxicidade;

d) pureza da substancia: >95%;
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resultado: nos ensaios in vitro dicofol demonstrou atividade antagonista ao T3 no
receptor de hormonios da tiredide na concentracdo de 10 uM; no ensaio in vivo

nao foram observados efeitos na concentracao de 0,1 uM.

5.1.12.2 Estudos relacionados a potencial atividade estrogénica

5.1.12.2.1 Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliacdo da ativagao do receptor de

estrogénio de humanos (hER) e ensaio para avaliacdo da proliferacao celular

a)
b)

autores: Vinggaard et al. (1999);

sistema teste: (i) ensaio in vitro de proliferacdo celular com células de cancer de
mama MCF7 que respondem ao estrogénio; (ii) ensaio in vitro com células de
levedura transfectadas com gene do hER e gene repérter para beta-
galactosidase;

concentracfes: no ensaio de proliferacdo celular: 10 uM; no ensaio com
leveduras: 0,24 uM a 500 uM;

pureza da substancia: 97 a 99,9%;

resultado: o dicofol (10 uM) induziu resposta de proliferacdo celular, mas sem
significancia estatistica. No ensaio com células de levedura, o dicofol induziu
resposta estrogénica positiva, mas foi citotoxico em concentragdes acima de 10
pM.

5.1.12.2.2 Estudo 2 — Ensaio in vitro para avaliacdo da ligacdo ao hER e ensaio

para avaliacdo da proliferacéo celular

a)
b)

c)

d)

autores: Okubo et al. (2004);

tipo de estudo e sistema teste: ensaio in vitro de proliferacédo celular com células
de cancer de mama MCF-7 com hER; e ensaio de ligacdo aos hER-alfa;
concentracfes: 1 a 100 uM no ensaio de proliferacéo celular; 1 a 1000 uM no
ensaio de ligacao aos hER;

pureza da substancia: ndo mencionada;

resultado: o dicofol induziu aumento da proliferagcdo celular, sendo que a
concentracdo que apresentou proliferacdo méaxima foi 50 uM, enquanto que o
controle positivo 17-beta-estradiol apresentou proliferacdo méaxima na

concentracdo de 0,00003 pM. A atividade estrogénica foi suprimida pela adi¢ao
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do antiestrogénio puro ICI 182,780. O dicofol também apresentou capacidade de
se ligar ao hER-alfa com um valor de ICso de 19,8 £ 1,4 uM. O controle positivo
dietilestilbestrol apresentou ICso de 0,033 + 0,0008 pM. Os autores também
discutem que, se um composto € lipofilico, ele tende a se acumular nos tecidos
adiposos no corpo. Assim, uma atividade fraca de um composto particular nao
deve ser ignorada, pois é possivel que o acumulo de multiplos agrotoxicos possa

causar efeitos adversos cumulativos.

5.1.12.2.3 Estudo 3 — Ensaio in vitro para avaliacdo da ativacao do hER

a)
b)

autores: Kojima et al. (2004);

sistema teste: ensaio in vitro de transativacdo usando células CHO com gene
repOrter luciferase para avaliar a atividade agonista e antagonista de
agrotoxicos, entre eles o dicofol, aos hER-alfa e hER-beta;

concentracdes: de 10® a 10™ M;

pureza da substancia: 95 a 100%;

resultado: o dicofol apresentou atividade estrogénica para os dois subtipos de
receptores de estrogénio, hER-alfa e hER-beta. No ensaio de transativacdo do
hER-alfa, o dicofol causou resposta positiva com um valor de RECy,, de 1,8 x 10~
® M e um valor de Atividade Relativa de Luciferase (RLA) de 93%. O RECy é a
concentracao do dicofol que apresentou 20% de atividade agonista causada por
10 M de 17-beta-estradiol. O RLA é a porcentagem da resposta do dicofol em
uma concentracdo de 10° M, em relacdo & atividade definida como 100%
induzida por 10° M de 17-beta-estradiol. No ensaio de transativacdo do hER-
beta, o dicofol causou resposta positiva com um valor de RECy de 1,9 x 10° M
e um valor de RLA de 71%. O REC, € a concentracdo do dicofol que
apresentou 20% de atividade agonista causada por 10° M de 17-beta-estradiol.
O RLA é a porcentagem da resposta do dicofol em uma concentracdo de 10° M,
em relacdo & atividade definida como 100% induzida por 10° M de 17-beta-
estradiol. Segundo os autores, embora o dicofol tenha apresentado fraca
atividade hormonal, sua natureza lipofilica e meia-vida longa permitem sua
acumulacao nos tecidos gordurosos do corpo, aumentando sua concentragao e

biodisponibilidade.
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5.1.12.2.4 Estudo 4 - Ensaio in vitro para avaliagao da ativagdo do hER

a)
b)

autores: Kojima et al. (2005);

tipo de estudo e sistema teste: ensaio de ativagao transcricional de hER usando
células de carcinoma ovariano humano linhagem BG-1 com gene repérter
luciferase;

concentracfes: 19,5 a 10000 nM,;

pureza da substancia: 95%;

resultado: dicofol foi negativo para ativacéo transcricional do hER.

5.1.12.2.5 Estudo 5 - Ensaio in vitro para avaliagdo da ativagdo do hER —

implicagbes daisomeria

a)
b)

c)

d)

autores: Hoeskra et al. (2006);

sistema teste: ensaio in vitro de ativacdo da transcricdo génica em leveduras
transfectadas com gene do hER

concentracdes: 10® a 10 M de (-)o,p’-dicofol, (+)o,p'-dicofol, (+)o,p’-dicofol, p,p'-
dicofol;

pureza da substancia: (-)o,p’-dicofol (pureza de 99,3%) e (+)o,p’-dicofol (pureza
de 99%); nado foi mencionada a pureza para (+)o,p’-dicofol (mistura racémica) e
p,p’-dicofol;

resultado: o p,p'-dicofol (ECso 1,6 x 107® M) e o (+)o,p'-dicofol racémico (ECso 4,2
x 107° M) foram agonistas fracos dos hER, em comparacéo com o estradiol (3,7
x 10 M). O enantiémero quiral (-)o,p’-dicofol foi o agonista mais potente do
hER (ECso 5,1 x 10”7 M). Entretanto, o enantidmero (+)o,p'-dicofol apresentou
atividade estrogénica negligenciavel se comparado com o (-)o,p’-dicofol. Esses
dados indicam que o dicofol é um agonista fraco dos hER devido a atividade do
isbmero aquiral p,p’-dicofol e do enantidmero (-)o,p’-dicofol e enfatiza a
influéncia da estrutura quimica e configuracdo de compostos quirais sobre as

respostas biologicas.

5.1.12.2.6 Estudo 6 — Ensaio in vitro para avaliacdo da ligacao e ativacao do

receptor de estrogénio alfa de crocodilos (aER-alfa) e de humanos (hER-alfa) e

ensaio in vivo com ratas ovariectomizadas

a)

autores: Rider et al. (2010);



b)

d)
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sistema teste: (i) in vitro: ensaio de ligacao (livre de células) do p,p’-dicofol aos

aER-alfa e hER-alfa; (ii) in vitro: ensaios de ativacdo de transcricdo em células

CV1 (linhagem proveniente de rim de macaco, transfectadas com genes dos

receptores de estrogénio aER-alfa e hER-alfa) e em células T47D-KBluc

(linhagem proveniente de cancer de mama humano que expressam hER-alfa e

hER-beta); (ii) in vivo: ensaio uterotréfico com ratas Long Evans

ovarietomizadas para avaliar a atividade estrogénica (6 a 7 ratas/grupo);

concentragdes: (i) in vitro: -2 a -12 logM de p,p’-dicofol; mais os controles
negativo (solvente) e positivo (E2); (ii) in vitro: 1 a 30.000 nM de p,p’-dicofol;
mais o0s controles negativo (solvente) e positivo (E2); (iii)) in vivo: 200 mg

dicofol/kg p.c. (injecdo subcutanea); mais 0s controles negativo (solvente) e

positivos (E2 e bisfenol A);

pureza da substancia: (i e ii) estudos in vitro: p,p’-dicofol (97,6%) e (iii) estudo in

vivo: KelthaneTM: 95% de dicofol composto de 80% p,p’- e 20% o,p’-dicofol;

resultado:

() in vitro: a afinidade do p,p’-dicofol foi maior para o aER-alfa do que para o
hER-alfa, pois o p,p’-dicofol deslocou até 83% do 17-beta-estradiol do aER-
alfa, enquanto que para o hER-alfa, o p,p'-dicofol deslocou um maximo de
58% do 17-beta-estradiol. Para o aER-alfa, a concentragédo inibitéria de 50%
de ligacédo (ICso) foi de 4 uM, e para o hER-alfa, 45 uM;

(i in vitro: no ensaio de ativacdo de transcricdo em células CV1 transfectadas
com genes dos receptores exdgenos aER-alfa e hER-alfa, o p,p’-dicofol foi
capaz de estimular a ativacdo da transcricdo dos genes de resposta ao
estrogénio por meio de ambos os receptores, com valores de concentracao
efetiva mediana (ECsg) de 2,8 x 10° M e 1,7 x 10° M, respectivamente. No
ensaio usando células T47D-KBluc, que é mais sensivel e expressa
receptores endogenos hER-alfa e hER-beta, também foi confirmado que o
p,p’-dicofol foi capaz de ativar a transcricdo com o receptor hER, com um
valor de ECs, de 1,5 x 10°® M. Os ensaios com CV1 e T47D-KBluc
apresentaram resultados similares;

(i) in vivo: Kelthane (mistura dos isémeros de dicofol p,p’ e 0,p’) ndo causou
efeito estrogénico nas ratas. Em outras palavras, o deslocamento parcial do

17-beta-estradiol do hER-alfa e a modesta ativacdo do gene de resposta ao
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estrogénio ndo se traduziram em uma resposta in vivo na dose de 200 mg/kg

p.c./dia da mistura dos isébmeros de dicofol.

5.1.12.3 Estudos relacionados a potencial atividade androgénica

5.1.12.3.1 Estudo 1 - Ensaio in vitro para avaliagéo da inibicdo da atividade da

aromatase

a) autores: Vinggaard et al. (2000);

b) sistema teste: ensaio in vitro para verificacdo da inibicdo da atividade da
aromatase (CYP19) em microssomos placentarios humanos usando o método
*H,0;

c) concentragao: 50 pM;

d) pureza da substancia: 97 a 99,9%;

e) resultado: a atividade da aromatase foi avaliada medindo *H.O liberada da
[*H]androstenediona durante o processo de aromatizacdo. O dicofol apresentou
inibicdo estatisticamente significativa da aromatase, com ICsp maior do que 50
HM.

5.1.12.4 Estudos relacionados a potencial atividade anti-androgénica

5.1.12.4.1 Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliacéo da ligagcdo ao receptor de

androgénios de humanos (hAR)

a. autores: Okubo et al. (2004);

b) tipo de estudo e sistema teste: ensaio de ligacdo aos hAR,;

c) concentracdes: 1 a 1000 uM,;

d) pureza da substancia: ndo mencionada;

e) resultado: o dicofol apresentou capacidade de se ligar ao hAR com um valor de
ICs0 de 42,0 £ 6,9 uM. O controle positivo mibolerona apresentou ICso de 0,0462
+ 0,0040 pM.

5.1.12.4.2 Estudo 2 — Ensaio in vitro para avaliacdo da ativacdo dos hAR

a. autores: Kojima et al. (2004);
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sistema teste: ensaio in vitro de transativacdo usando células CHO medindo a
luciferase (de gene repoérter) para avaliar a atividade agonista e antagonista ao
hAR;

concentracdes: de 10° a 10° M;

pureza da substancia: 95 a 100%;

resultado: no ensaio de transativagdo do hAR, o dicofol causou inibicdo da
atividade transcricional do hAR com um valor de RICy de 1,6 x 10° M e um
valor de RLA de 20%. O RICy é a concentracédo do dicofol que apresentou 20%
de inibicdo da atividade androgénica induzida por 10 M de 5-alfa-
dihidrotestosterona (DHT). O RLA € a porcentagem da resposta do dicofol em
uma concentracdo de 10° M, em relacdo & atividade definida como 100%
induzida por 10" M de DHT. Segundo os autores, embora muitos dos
agrotoxicos organoclorados, entre eles o dicofol, tenham apresentado fraca
atividade hormonal, sua natureza lipofilica e meia-vida longa permitem sua
acumulacao nos tecidos gordurosos do corpo, aumentando sua concentragao e

biodisponibilidade.

5.1.12.4.3 Estudo 3 — Ensaio in vitro para avaliagao da ativagdo dos hAR

a)
b)

c)
d)

e)

autores: Vinggaard et al. (2008);

sistema teste: ensaio de ativacdo transcricional do hAR em células CHO
medindo a luciferase (de gene reporter);

concentractes: 1; 3; 10 e 30 uM,;

pureza da substancia: ndo mencionada;

resultado: o dicofol foi testado na presenca de 0,1 nM de R1881 (androgénio
sintético) e os resultados do dicofol sdo apresentados em relacdo a esse
composto (convencionado como 100%). O valor de ICys para o dicofol € a
concentracdo que causou inibicdo de 25% da atividade induzida por 0,1 nM de
R1881. O critério para considerar efeito “positivo” foi que a inibicdo da resposta
induzida por 0,1 nM de R1881 ocorresse em concentragdes ndo citotoxicas <10
uM. O dicofol foi considerado positivo para efeito antagonista no hAR, com ICys

entre 1 e 3 uM.
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5.1.12.5 Estudos relacionados a potencial atividade em outros tipos de

receptores (hidrocarbonetos de arila, pregnano X e proliferadores de

peroxissomos)

5.1.12.5.1 Estudo 1 — Ensaio in vitro para avaliacdo da ativacdo de varios

receptores

a) autores: Kojima et al. (2010);

b) sistema teste: ensaio in vitro com receptor pregnano X humano (hPXR), receptor
ativado por proliferadores de peroxissomos de camundongo (mPPAR-alfa) e
receptor de hidrocarbonetos de arila (mMAhR) usando células CHO;

c) concentracdes: < 10° M;

d) pureza da substancia: ndo informada;

e) resultado: o dicofol foi agonista no hPXR e n&o teve atividade agonista no

mPPAR-alfa e no mAhR.

5.1.12.5.2 Estudo 2 — Ensaio in vitro com gene repdrter para comparar a

ativacao do receptor de pregnano X de humanos (hPXR) e de camundongos

(MPXR)

a) autores: Kojima et al. (2011);

b) sistema teste: ensaio in vitro de transativacdo do hPXR e do mPXR, usando
células de rins de macaco COS-7 com gene reporter luciferase para avaliar a
atividade agonista de agrotoxicos, entre eles o dicofol;

c) concentracdes: < 10™ M;

d) pureza da substancia: 97 a 100%;

e) resultado: no ensaio de transativacdo do hPXR, o dicofol apresentou valor de

REC, de 3,8 x 10° M e RLA de 58% + 16, em comparagdo com o controle
positivo rifampicina (RECy = 4,3 x 10”7 M e RLA de 100%).

No ensaio de transativacdo do mPXR, o dicofol apresentou valor de REC,o de
1,6 x 10° M e RLA de 105% + 12, em comparacdo com o controle positivo
pregnenolone 16-alfa-carbonitrile (PCN) (REC2 = 5,7 x 10® M e RLA de 100%).
Portanto, o dicofol apresentou atividade agonista tanto no hPXR como no
mPXR, sendo que neste Ultimo apresentou atividade agonista mais potente.
Para esclarecimento, REC,y é a concentracdo do dicofol que mostrou 20% da

atividade agonista da rifampicina (1 x 10 M) via hPXR ou da atividade do PCN
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(1 x 10° M) via mPXR. RLA (Atividade Relativa da Luciferase) é a porcentagem
da resposta do dicofol (1 x 10° M) em relacéo a atividade definida como 100%
da rifampicina (1 x 10° M) ou do PCN (1 x 10®° M).

Resumindo, os resultados dos estudos mecanisticos indicam que o dicofol
demonstrou potencial para atividade hormonal nos ensaios in vitro.

Nos ensaios in vitro o dicofol competiu pelo local de ligacdo do T4 com as
TTR (VAN DEN BERG et al., 1991); competiu pelo local de ligacdo do T3 com as
TTR (ISHIHARA et al., 2003); inibiu a captacdo do T3 na membrana plasmatica dos
glébulos vermelhos de girinos (SHIMADA e YAMAUCHI, 2004) e apresentou
atividade antagonista no receptor de hormonios da tiredide de anfibios (SUGIYAMA
et al., 2005).

O dicofol também foi descrito como ligante do hER em estudos in vitro
(OKUBO et al., 2004; RIDER et al., 2010). Além da capacidade de se ligar ao hER, 0
dicofol também apresentou capacidade de ativar a transcricdo dos genes
relacionados ao hER em estudos in vitro (VINGGAARD et al., 1999; KOJIMA et al.,
2004; HOESKRA et al., 2006 e RIDER et al., 2010). Apenas no ensaio de Kojima et
al. (2005) foi relatado que nao houve ativagdo transcricional do hER pelo dicofol no
ensaio com células de carcinoma.

No estudo mecanistico in vivo com ratas ovariectomizadas, o produto
Kelthane (mistura dos isébmeros p,p’ e 0,p’) néo causou efeitos estrogénicos na dose
de 200 mg/kg/dia (RIDER et al., 2010). Entretanto, é importante ressaltar que o
resultado proveniente desse estudo ndo assegura auséncia de efeitos em estudos in
Vvivo com animais intactos, pois: (a) o uso de ratas ovariectomizadas com 0 eixo
hipotalamo-pituitaria-gbnadas alterado limita a interpretacdo dos resultados devido a
alteracao da integridade da homeostase fisiolégica; (b) compostos desreguladores
endocrinos podem causar efeitos nos animais em diferentes fases do
desenvolvimento se a exposicao ocorrer em periodos criticos de desenvolvimento.

Com relacéo a atividade androgénica, o dicofol foi relatado como inibidor das
aromatases nos estudos in vitro (VINGGAARD et al., 2000). Com relacao a atividade
anti-androgénica, o dicofol foi descrito como ligante do hAR (OKUBO et al., 2004) e
antagonista do hAR (KOJIMA et al., 2004; VINGGAARD et al., 2008) nos estudos in

vitro.
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O dicofol apresentou atividade agonista no hPXR em estudos in vitro
(KOJIMA et al.,, 2010, 2011). O PXR esta envolvido na regulacdo de genes do
metabolismo de xenobidticos, além do metabolismo lipidico, homeostase da glicose
e sistema imunolégico. JA que a ativacdo do receptor por varias substancias
guimicas pode levar a alteracbes no metabolismo de esterbides ou outras moléculas
endogenas, especula-se que os agonistas do PXR tenham o potencial de agir como
desreguladores enddécrinos (KOJIMA et al., 2011).

O dicofol ndo apresentou atividade agonista no mPPAR e nem no mAhR em
estudos in vitro (KOJIMA et al., 2010).

5.1.13 Sinais Clinicos em Seres Humanos

A ingestdo de dicofol causou nauseas, tonturas e vomitos. A exposi¢cao por
inalacdo causou tonturas, vémitos, fragueza e congestdo nasal. A exposicao
dérmica causou irritacdo e erupcdes na pele. A quantidade de exposi¢cdo ndo foi
especificada (WHO/FAO, 1996).

Em um relato de caso, um garoto de 12 anos foi acidentalmente exposto ao
dicofol quando caiu de uma bicicleta em uma poca de produto formulado ndo diluido
(470 g de dicofol/L). O paciente apresentou sintomas iniciais de nauseas, tonturas,
desorientacéo, confuséo, letargia e dor de cabeca. O paciente apresentou nistagmo
horizontal e diminuicdo do equilibrio. Esses sintomas se reverteram dentro de trés
semanas. O dicofol ndo foi detectado no soro uma semana ap0s a exposi¢cao. Trés
semanas apos o incidente, os niveis séricos de dicofol foram 1,1 ug/L e os niveis no
tecido adiposo foram 0,153 ug/kg (métodos analiticos ndo especificados)(WHO/FAO,
1996).

No Canada, incidentes envolvendo exposicdo ao dicofol causaram
intoxicacao sistémica - 19 (50%) e efeitos na pele - 10 (26%); olhos - 8 (21%) e
olhos/pele - 1 (3%). Aplicadores e trabalhadores do campo foram os trabalhadores
mais frequientemente expostos, segundo dados do Departmento de Alimento e
Agricultura da California (EPA, 1998).
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5.1.14 Biomonitoramento em Seres Humanos

O metabdlito de dicofol acido 4,4’-diclorobenzilico (DBA) foi medido na urina
de 4 trabalhadores responsaveis por carregar/misturar ou aplicar dicofol com
equipamento tratorizado em cultura de citros. O dicofol foi aplicado em uma taxa de
3 Ib/A (3,36 kg/ha) em 500 gal/A (4675 L/ha) de agua. A amostragem de urina foi
feita antes da exposicdo, durante a exposicao (40 dias) e ap0s a exposicao. A média
de excrecao diéria de DBA foi 19-42 pg/dia durante o periodo de exposicdo. Apos a
exposicdo, houve declinio na excre¢cdo de DBA na urina, com um valor de meia-vida
estimado em 7 dias (NIGG et al., 1991).

Haraguchi et al. (2009) coletaram amostras de leite materno no Vietham, na
China, na Coréia e no Japdo no periodo de 2007 a 2008, com o objetivo de analisar
as concentracoes de poluentes organicos persistentes (POPSs), entre eles os DDTs e
seus metabolitos. A partir da analise das proporcdes entre os isbmeros dos
metabolitos de DDT presentes no leite materno, os autores sugeriram que a
presenca desses metabdlitos no leite materno chinés, japonés e coreano poderia ser
atribuida ao uso do DDT, mas também a exposicdo ao dicofol contendo altas
concentracdes de DDT e seus metabdlitos como impurezas.

Fujii et al. (2011) investigaram se o dicofol poderia ser a fonte de DDT no
leite materno humano devido a sua caracteristica lipofilica, similaridade com o DDT e
amplo uso na agricultura. A coleta das amostras de leite ocorreu no periodo de 2007
a 2009 na China, Coréia e Japao. As amostras de leite continham niveis detectaveis
de dicofol (>0,1 ng/g de lipideo), sendo as maiores concentracdes encontradas na
China (9,6 ng/g de lipideo) e na Coréia (1,9 ng/g de lipideo) e as menores
concentracbes no Japdo (0,3 ng/g de lipideo). No leite materno na China as
concentragdes de DDT total também foram 10 vezes mais altas do que na Coréia e
no Japado. Segundo os autores, a deteccdo do dicofol no leite indica que houve
exposicdo atual ou prévia ao dicofol. Como o dicofol foi detectado em concentragfes
relativamente mais baixas do que as concentracdes de DDT total, esse resultado
sugere que a exposicao ao dicofol ndo € uma das fontes principais do DDT no leite
materno.

Wang et al. (2011) analisaram as concentra¢des de varios agrotoxicos, entre
eles o dicofol, em 633 amostras de tecido adiposo humano no Sudeste da China. O
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dicofol foi encontrado com alta frequéncia (75 a 98%), mas em niveis relativamente

baixos (média de 3 a 9 ng/g).

5.1.15 Estudos Epidemiolégicos

Settimi et al. (2003) conduziram um estudo caso-controle para avaliar a
possivel associagdo entre cancer de prostata e a exposi¢cdo a agrotoxicos na Italia.
Os casos e controles eram residentes em areas agricolas e foram localizados em
hospitais, no periodo entre 1990 a 1992. Nesse estudo, foram entrevistados 124
casos (pacientes com cancer de prostata) e 659 controles (pacientes com outros
tipos de cancer). Uma equipe de agrbnomos estimou a exposi¢cdo aos agrotoxicos
que teriam sido aplicados no periodo entre 1950 a 1985 por meio de questionarios.
Os autores identificaram que os pacientes com cancer de prostata tinham maior
chance de terem sido expostos a agrotoxicos organoclorados (razdo de chances -
OR - 2,5; IC 95% 1,4 — 4,2). Dentro desse grupo quimico, os ingredientes ativos
mais relatados foram DDT (OR 2,1; IC 95% 1,2 — 3,8) e dicofol e tetradifon (OR 2,8;
IC 95% 1,5 — 5,0). Esses dois ultimos geralmente eram aplicados conjuntamente e,
portanto, foram analisados como uma exposi¢cdo combinada. Também observou-se
uma tendéncia de associacdo (p-trend < 0,001) entre exposicdo ao dicofol e
tetradifon com o aumento da duragcéo da exposicao.

Settimi et al. (2003) discutem que, até que outros estudos confirmem a
associagdo entre cancer de prostata e exposicdo passada a DDT e dicofol e
tetradifon, os presentes resultados talvez possam ser considerados artefatos
estatisticos decorrentes de comparagbes mudltiplas. Porém, a possibilidade de
associacdo deve ser considerada, especialmente no caso do DDT, para o qual
existem relatos de carcinogenicidade em varias espécies. Com relagédo ao dicofol, a
evidéncia de carcinogenidade é limitada a tumores no figado de camundongos e,
assim, 0s autores sugerem gue mais estudos experimentais SAo necessarios para
elucidar se ele tem acdo como ativador de proliferacdo celular na prostata ou cause
efeitos enddcrinos que promovam cancer dependente de horménios.

Reynolds et al. (2005) conduziram um estudo caso-controle para avaliar a
possivel associacdo entre cancer precoce na infancia (idade entre 0 e 4 anos) e a
proximidade da residéncia de suas maes a areas agricolas com aplicacdes de

agrotoxicos. Neste estudo, foram incluidos 2189 casos (criangas nascidas entre
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1990 e 1997) e 4335 controles, pareados pela data de nascimento e pelo sexo das
criancas. Os autores estimaram a exposi¢cao potencial das maes com os dados de
relato de uso de agrotéxicos do Departamento de Regulagdo de Agrotdxicos da
California. A exposicao potencial in utero foi estimada para os 9 meses anteriores ao
nascimento da crianca, considerando o uso de agrotoxicos a meia milha
(aproximadamente 0,8 km) da residéncia da mae. Os autores encontraram um valor
de razdo de chances de 1,83 (IC 95% 1,05 — 3,22) para a associacao entre
exposicdo ao dicofol e leucemia na infancia. Os autores concluiram que as
associacfes de risco pouco elevadas podem ser consistentes com o0 acaso devido
ao grande numero de comparacbes, mas merecem consideracdo para estudos
futuros.

Roberts et al. (2007), em um estudo caso-controle, avaliaram a hipétese de
gue mulheres residentes proximo a locais de aplicacdo de agrotoxicos expostas
durante a gestacdo poderiam estar associadas com o desenvolvimento de criancas
com doengas do tipo autismo (ASD). Neste estudo, foram identificadas 465 criangas
com ASD, as quais foram combinadas com um grupo controle de 6975 nascidos
vivos, a termo e com peso normal ao nascer. Os autores estimaram a exposi¢céo
potencial das maes com os dados de relato de uso de agrotoxicos do Departamento
de Regulagdo de Agrotoxicos da California e com poligonos de uso do solo do
Departamento de Recursos Hidricos. Os autores verificaram que as maes que
residiam préximo a locais de aplicagcdo de agrotdéxicos organoclorados (mais
especificamente dicofol e endosulfan) durante o periodo imediatamente anterior e
concomitante com a embriogénese do sistema nervoso central estavam associadas
com razao de chances mais altas de terem filhos com ASD. Por exemplo, a razdo de
chances das criancas de maes residentes num raio de 500 m dos locais de
aplicacao foi 6,1 (IC 95% 2,4-15,3).

Roberts et al. (2007) afirmam que, por ser o primeiro trabalho a explorar uma
possivel associacdo entre ASD e exposicdo residencial a organoclorados em
concentracdes de deriva, os resultados requerem replicacdo em estudos posteriores.
Os autores também discutem que é essencial que mais estudos sejam realizados
para avaliar se esses compostos podem ser etiologicamente relacionados com a
ocorréncia de ASD em criancas.

Cockburn et al. (2011) conduziram um estudo caso-controle no Vale Central

agricola da Califérnia (2005-2006), com o0 objetivo de investigar uma possivel
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associacao entre exposicao residencial a agrotoxicos e cancer de prostata. Os casos
(n = 173) foram obtidos a partir dos registros de cancer da populacédo e os controles
(n = 162) foram obtidos de listas de programas de saude do governo. As exposicoes
ambientais aos agrotoxicos foram derivadas do historico residencial e de dados de
registro de uso de agrotéxicos do Departamento de Regulacdo de Agrotoxicos da
Califérnia e de uso do solo do Sistema de Pesquisa de Terras Publicas da California,
usando uma abordagem de sistemas de informacdo geogréafica, e compreendeu o
periodo de 1974 a 1999. Os autores identificaram que as pessoas expostas aos
agrotoxicos organoclorados (um grupo de 8 agrotoxicos, entre eles o dicofol) tinham
maior razdo de chances para cancer de prostata (OR 1,64; IC 95% 1,02-2,63) em
comparagcdo com O grupo controle, ou seja, pessoas ndo expostas e pessoas
expostas a outros compostos que nao tinham evidéncias de associagcdo com cancer
de prostata. Os autores também observaram evidéncia para uma relacdo entre
exposicao e efeito, pois quando a exposicdo foi estratificada em alta e baixa,
observou-se aumento da razao de chances para a categoria de alta exposi¢céo (OR =
2,03; 1C 95% 1,17-3,52).

5.2 CARACTERIZAGCAO DO PERIGO

Diante do conjunto de estudos toxicolégicos e efeitos adversos causados
pelo dicofol, levantou-se a possibilidade de ele ser considerado um composto
desregulador enddcrino.

Segundo o IPCS (2002), um desregulador endécrino € uma substancia
exdgena ou mistura que altera a(s) funcdo(6es) do sistema endocrino e,
consequentemente, causa efeitos adversos em um organismo intacto, ou na sua
progénie, ou em (sub)populacdes.

A definic&o inclui dois elementos chave para a identificagdo de um composto
desregulador enddcrino de importancia regulatéria: efeito adverso e observacdo em
organismos intactos.

Com relacao ao efeito adverso, o IPCS (2004) definiu como uma alteracéo
na morfologia, fisiologia, crescimento, reproducdo, desenvolvimento ou tempo de
vida de um organismo, que resulta em prejuizo da capacidade funcional ou prejuizo
da capacidade para compensar estresse adicional ou aumenta a susceptibilidade a

efeitos danosos de outras influéncias ambientais.
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Outro elemento importante na definicdo é que a desregulacdo endocrina
deve ser observada em um organismo intacto, ou seja, observacfes em animais
ovariectomizados ou castrados ndo podem ser considerados adversos, pois a
integridade da homeostase fisiolégica foi alterada (BfR, 2011).

Atualmente existem algumas propostas para a avaliagdo dos compostos
desreguladores endocrinos, tais como a do Centro Europeu para Ecotoxicologia e
Toxicologia de Compostos Quimicos (ECETOC); a proposta conjunta da Alemanha e
Reino Unido; a da Franca; a da Dinamarca e de organizacdes ndo governamentais,
como a “PAN Europe” (KORTENKAMP et al., 2011).

Todas as propostas, exceto a da “PAN Europe”, em maior ou menor grau
aceitaram utilizar a definicdo de desregulador endécrino criada pelo IPCS (2002)
como a base de trabalho para o desenvolvimento dos critérios regulatorios para a
identificacdo e a avaliacdo dos compostos desreguladores enddécrinos
(KORTENKAMP et al., 2011).

Porém, segundo a revisdo de Kortenkamp et al. (2011), ainda ndo ha um
consenso sobre a melhor maneira de se avaliar os compostos quanto a
caracteristica de desregulacéo enddcrina.

Dessa forma, com o objetivo de facilitar a organizacao das informacoes para
avaliar se o dicofol poderia ser considerado um composto desregulador enddécrino,
escolhnemos o0 esquema de avaliacdo em etapas proposto pela Alemanha e Reino
Unido (BfR, 2011), conforme ilustrado na Figura 4. N&ao necessariamente
concordamos com todas as etapas, e nossas consideragfes serao discutidas no

texto.
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identificacdo de compostos

desreguladores enddcrinos, baseada na proposta conjunta da Alemanha e Reino Unido.
Fonte: BfR (2011). Legenda: ED: desregulador enddcrino/desregulacdo enddcrina; STOT-
RE Cat 1: Categoria 1 dos critérios de “Toxicidade de érgao-alvo especifico apds exposicao

repetida” (STOT-RE).
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5.2.1 Aplicacdo do Esquema de Avaliacdo em Etapas para ldentificacdo de
Compostos Desreguladores Endocrinos

Conforme a Figura 4, a primeira etapa € a avaliacdo de todos os dados
toxicoldgicos disponiveis. Resumidamente, o dicofol ndo foi mutagénico, mas induziu
aumento da incidéncia de tumores no figado de camundongos machos, apresentou
indicios de associacdo com carcinogenicidade e doencas tipo autismo em estudos
epidemiologicos (que requerem confirmacdo) e causou efeitos reprodutivos e nas
adrenais. Se seguissemos a rigor o esquema ilustrado na Figura 4, ndo seria
necessario seguir para a segunda etapa, pois o dicofol foi toxico para a reproducéo.
Entretanto, como o dicofol também causou efeitos nas adrenais, testiculos,
epididimos, préstata e ovarios, continuamos a avaliacdo, seguindo para a segunda
etapa.

Conforme a Figura 4, a segunda etapa é verificar se existem efeitos
adversos nos organismos intactos, potencialmente relacionados a desregulacéo
enddcrina, em estudos aceitaveis. A resposta é sim, conforme pode ser observado
na Tabela 2. A maioria dos estudos com organismos intactos, nos quais foram
observados efeitos adversos potencialmente relacionados a desregulacédo enddcrina
sdo os estudos toxicolégicos para fins regulatérios e, embora antigos, foram
considerados adequados para a avaliagao.

Tabela 2 - Resumo dos principais efeitos adversos observados nos animais tratados com
dicofol, que podem ter relacdo com a desregulacéo do sistema endécrino

Estudos Efeitos adversos Autores

Toxicidade subcronica | - > 6,49 mg/kg p.c./dia: hipertrofia do Goldman et al. (1986) apud

(3 meses) via dieta epitélio folicular da tiredide Clevenger (1992); EPA

com ratos - > 32 mg/kg p.c./dia: { niveis de (1998); Comisséo Européia
corticosterona, T peso das adrenais, (2000)

vacuolizacao difusa/hiperplasia nas células
do cortex das adrenais
NOAEL e LOAEL: 0,64 e 6,49 mg/kg

p.c./dia
Toxicidade subcronica | > 84 mg/kg p.c./dia: hipertrofia do cortex Goldman e Harris (1986)
(3 meses) via dieta | das adrenais apud Clevenger (1992); EPA
com camundongos NOAEL e LOAEL: 1,6 mg/kg p.c./dia e 18,2 | (1998); Comissé&o Européia
mg/kg p.c./dia (2000)

Continua na préxima pagina...
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Estudos

Efeitos adversos

Autores

Toxicidade subcronica
(3 meses) via dieta
com caes

- > 3,3 mg/kg p.c./dia: { cortisol (apds
desafio com ACTH)

->9,9 mg/kg p.c./dia:
oligoespermatogénese nos testiculos;

- 26 mg/kg p.c./dia: hipoplasia da prostata
NOAEL e LOAEL: 0,29 mg/kg p.c./dia e 3,3
mg/kg p.c./dia

Shellenberger (1986) apud
Clevenger (1992); EPA
(1998); Comissao Européia
(2000)

Toxicidade subcronica
(3 meses) via dérmica
com caes

> 10 mg/kg p.c./dia:  cortisol (apds desafio
com ACTH)

NOAEL e LOAEL: 3 mg/kg p.c./dia e 10
mg/kg p.c./dia

Ferguson et al. (1998) apud
EPA (1999)

Toxicidade crbnica (1
ano) via dieta com
caes

> 0,82 mg/kg p.c./dia: | cortisol (apés
desafio com ACTH)

NOAEL e LOAEL: 0,12 mg/kg p.c./dia e
0,82 mg/kg p.c./dia

Tegeris (1988) apud
Clevenger (1992); EPA
(1998, 1999); Comisséao
Européia (2000)

Toxicidade cronica/
oncogenicidade (24
meses) via dieta com
ratos

> 2,23 mg/kg p.c./dia: vacuolizag&o difusa
nas células do cortex das adrenais
NOAEL e LOAEL: 0,22 mg/kg p.c./dia e
2,23 mg/kg p.c./dia

Hazelton e Harris (1989)
apud Clevenger (1992); EPA
(1998); Comisséo Européia
(2000)

Verificacdo de efeitos
em baixas doses em
misturas

- 2,5 mg de dicofol /kg p.c./dia: ¥ motilidade
dos espermatozdides

- mistura de varios agrotoxicos (entre eles o
dicofol) nos respectivos NOEL e LOEL: {
motilidade dos espermatozoides

Perobelli et al. (2010)

Toxicidade
reprodutiva com ratos
- duas geracdes

- Pais - adrenais (hipertrofia e/ou
vacuolizacdo no cortex, nas fémeas Pl e
P2 das doses de 10,5 e 20,5 mg/kg
p.c./dia); ovérios (aumento da vacuolizagao
nas células do estroma, das fémeas P1 no
grupo de 20,5 mg/kg p.c./dia, e nas fémeas
P2 nos grupos de 2,1; 10,5 e 20,5 mg/kg
p.c./dia).

- Filhotes: | viabilidade dos filhotes F1 no
grupo de 20,5 mg/kg p.c/dia, dos filhotes
F2a e F2b nos grupos de 10,5 e 20,5 mg/kg
p.c./dia; T ninhadas sem filhotes
sobreviventes até o desmame nas
geracdes F2a e F2b nos grupos de 10,5 e
20,5 mg/kg p.c./dia; T ndmero de
natimortos em F2a no grupo de 20,5 mg/kg
p.c./dia

NOAEL e LOAEL parental e reprodutivo:
0,4 (M/F) e 1,9/2,1 mg/kg p.c./dia (M/F)
NOAEL e LOAEL dos filhotes: 1,9/2,1 (M/F)
e 9,5/10,5 mg/kg p.c./dia (devido a ¢
viabilidade, T natimortos, T mortes pés-
natais)

Solomon e Kulwich (1991)
apud Clevenger (1992); EPA
(1998); Comissao Européia
(2000)

Conforme a Figura 4, a terceira etapa € verificar se existem evidéncias que

demonstram que o modo de acdo de desregulacdo enddcrina é plausivel nos

animais tratados com dicofol. A resposta é sim, existem evidéncias nos estudos
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mecanisticos, conforme pode ser observado na Tabela 3, de que os efeitos adversos

nos estudos in vivo tenham sido causados por desregulacao enddcrina.

Tabela 3 - Resumo dos estudos mecanisticos

Estudos Resultado | Autores

Interferéncia na ligagdo do T4 com TTR | positivo Van den Berg et al. (1991)

Interferéncia na ligagdo do T3 com TTR | positivo Ishihara et al. (2003)

Inibidor da captacéo de T3 nos positivo Shimada e Yamauchi (2004)

eritrécitos de girinos

Atividade antagonista ao T3 no TR positivo Sugiyama et al. (2005)

Ligacdo com hER positivo Okubo et al. (2004); Rider et al. (2010)

Ativacdo transcricional do hER positivo Vinggaard et al. (1999); Okubo et al.
(2004); Kojima et al. (2004); Hoeskra et al.
(2006); Rider et al. (2010)

Ligacdo com hAR positivo Okubo et al. (2004)

Antagonista do hAR positivo Kojima et al. (2004); Vinggaard et al. (2008)

Inibicdo da atividade da aromatase positivo Vinggaard et al. (2000)

Ativacdo transcricional do hPXR positivo Kojima et al. (2010); Kojima et al. (2011)

Ativacdo transcricional do PPAR negativo Kojima et al. (2010)

Ativacdo transcricional do AhR negativo Kojima et al. (2010)

Ensaio uterotréfico negativo Rider et al. (2010)

Conforme a Figura 4, a quarta etapa € julgar se os efeitos sao relevantes

para os seres humanos. Como o dicofol causou diversos tipos de efeitos adversos

Nos organismos intactos e apresentou diversos potenciais mecanismos de acao nos

estudos in vitro, a relevancia de cada efeito foi comentada separadamente.

Com os dados disponiveis, o potencial efeito sobre a tiredide parece nao ser

relevante ao ser humano, levando-se em conta 0s seguintes aspectos:

a) no ser

humano, as principais proteinas plasmaticas

ligantes dos

horménios da tiredide sédo as globulinas ligantes de tiroxina (TBG), e néo
as transtirretinas (TTR)(JAHNKE et al., 2004);

b) o Unico efeito adverso na tiredide observado nos estudos in vivo foi a

hipertrofia das células foliculares no estudo de toxicidade subcronica (3

meses) via dieta com ratos. Segundo a descricdo do estudo, esse efeito

nao foi claramente correlacionado com o tratamento (GOLDMAN et al.,
1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA,

2000);

c) no estudo cronico com ratos, um grupo adicional de animais foi avaliado

por 3 meses para verificacdo de efeitos na tiredide e ndo se observou
alteracdo hormonal ou histopatolégica (HAZELTON e HARRIS, 1989 apud
CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000);
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d) segundo Bars et al. (2012), os efeitos sobre a tiredide nos roedores tém

baixa relevancia para os seres humanos devido as diferencas entre os
humanos e os roedores quanto a sintese, ligagdo, metabolismo/clearance
e transporte dos horménios da tiredide, tornando os roedores mais

susceptiveis a desregulacéo da funcéo da tiredide.

Com os dados disponiveis, o potencial efeito estrogénico, androgénico e

anti-androgénico foi considerado relevante ao ser humano, levando-se em conta os

seguintes aspectos:

a) nos estudos in vivo foram observados efeitos adversos em Orgaos

b)

susceptiveis aos horménios estrogénicos e androgénicos, tais como
vacuolizagdo nos ovéarios (SOLOMON e KULWICH, 1991 apud
CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000);
oligoespermatogénese e hipoplasia da prostata (SHELLENBERGER,
1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA,
2000) e diminuicdo da motilidade dos espermatozoides (PEROBELLI et
al., 2010), que podem estar relacionados aos mecanismos de acdo
identificados nos estudos in vitro;

também foram observados efeitos adversos sobre os filhotes, tais como
diminuicdo da viabilidade e aumento do numero de natimortos
(SOLOMON e KULWICH, 1991 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998;
COMISSAO EUROPEIA, 2000).

Quanto a ativacao do hPXR (KOJIMA et al., 2010; KOJIMA et al., 2011), com

os dados disponiveis ndo foi possivel fazer uma correlagédo direta com os efeitos in

vivo devido a complexidade de atuacdo desse receptor no metabolismo, mas foi

considerado um potencial mecanismo de a¢édo endocrina do dicofol.

Com os dados disponiveis, o potencial efeito sobre as adrenais foi

considerado relevante ao ser humano, levando-se em conta os seguintes aspectos:

a) estudos mecanisticos nao foram localizados na literatura, porém estudos

in vivo mostraram efeitos adversos nas adrenais, tais como aumento do
peso; hipertrofia, vacuolizagédo difusa, hiperplasia nas células do cortex; e
diminuicdo da liberac@o de corticosterona ou cortisol (nesse ultimo caso,
apos desafio com ACTH) em ratos, camundongos e caes, ap0s exposi¢cao
subcrdnica e crbnica, pelas vias dérmica e oral (GOLDMAN et al., 1986;
GOLDMAN e HARRIS, 1986; SHELLENBERGER, 1986; TEGERIS, 1988;
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HAZELTON e HARRIS, 1989; SOLOMON e KULWICH, 1991;
FERGUSON et al., 1998 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998;
COMISSAO EUROPEIA, 2000):

b) dentre todos os érgaos afetados nos estudos in vivo, as adrenais foram os
mais sensiveis, apresentando efeitos adversos em doses > 0,82 mg/kg
p.c/dia (TEGERIS, 1988 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998;
COMISSAO EUROPEIA, 2000);

c) com base nos efeitos descritos acima e com base no artigo de Harvey e
Sutcliffe (2010), é possivel inferir que o dicofol causa diminuicéo funcional
do cértex das adrenais, conforme explicado abaixo.

Talvez a auséncia de estudos mecanisticos se deva ao fato de que testes
padronizados da OECD ou da EPA ainda ndo estejam disponiveis. Isso é
reconhecido como uma falha no conjunto de testes para a avaliacdo dos compostos
desreguladores endocrinos (KORTENKAMP et al., 2011). Segundo Harvey et al.
(2007), as adrenais tém sido relativamente negligenciadas na toxicologia enddcrina.
Esse ponto de vista também foi compartilhado pela Sociedade de Endocrinologia
(DIAMANTI-KANDARAKIS et al. , 2009).

Segundo Harvey e Sutcliffe (2010), a principal causa de hipertrofia no cortex
das adrenais € o aumento da estimulacdo por ACTH. Segundo os autores, ha dois
principais mecanismos endocrinoldgicos pelos quais o cortex da adrenal pode ser
superestimulado pelo ACTH, causando a hipertrofia: o primeiro mecanismo é uma
resposta a algum tipo de estresse e o segundo € a perda do feedback negativo de
inibicdo da secrecédo de ACTH pela queda dos niveis de glicocorticoides, sendo esta
a manifestacdo mais grave de toxicidade direta no cortex da adrenal.

Diferentemente da toxicidade direta, quando as adrenais reagem a algum
tipo de estresse, elas s&@o superestimuladas pelo ACTH e por isso também
apresentardo hipertrofia, mas o ponto importante é que sua capacidade funcional de
produzir e secretar glicocorticoides estara adequada (HARVEY E SUTCLIFFE,
2010).

Harvey e Sutcliffe (2010) propuseram um diagrama do eixo hipotalamo —
pituitaria — cértex da adrenal (HPA), no qual apresentaram as diferencas tipicas no
perfil hormonal entre a hipertrofia no cortex da adrenal causada por estresse e a
causada por toxicidade direta (Figura 5).
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PERFIL HORMONAL DA PITUITARIA E DO CORTEX DA ADRENAL:
ESTRESSE x INIBICAO DA ESTEROIDOGENESE

Normal Estresse Inibicao toxica
Hipotalamo I Vias do SNC ] Secrecdo compensatoria
CRH + AVP S 3 de ACTH
Hipotdlamo Hipotdlamo |'
it |
| p,tu,téna Pituitdria Pituitdria !
]
|- 1
( ) Atrofia !
linféide Redugéo do
FU"tcabeSI Aumento ' “feedback”(-)
metabdlicas
i normaisI AUmEIRG t e
de ACTH
Decréscimo de l
Aumento de t Glicocorticéides
(+) Glicocorticéides Glicocorticdides
Cértex da Cortex da Cortex da ____.l
adrenal adrenal adrenal
Hipertrofia Hipertrofia
Exemplo de estresse: Toxicidade direta:
secrecdo de glicocorticéides Alteracdo da esteroidogénese
para controlar inflamagdo Insuficiéncia da adrenal

Figura 5 - Toxicologia endécrina no eixo hipotalamo — pituitaria — cortex da adrenal: perfil hormonal
da pituitéria e do cortex da adrenal comparando a causa por estresse e a causa por inibicdo téxica da
esteroidogénese, onde ambas as condi¢ées causam aumento do ACTH e hipertrofia no cértex da
adrenal. Legenda: ACTH: horménio adrenocorticotréfico; AVP: arginina vasopressina ou horménio
antidiurético; SNC: Sistema Nervoso Central; CRH: horménio liberador de corticotrofina. Fonte:
traduzido de Harvey e Sutcliffe (2010).

A caracteristica que distingue a hipertrofia causada por estresse e a causada
por toxicidade direta no cértex da adrenal € que a primeira provoca aumento do
ACTH e aumento dos glicocorticoides, enquanto que a segunda provoca inibicdo da
producdo de glicocorticoides e aumento do ACTH (a super producdo de ACTH seria
um mecanismo para compensar a producdo insuficiente de glicocorticéides, por
exemplo, o cortisol ou a corticosterona)(HARVEY E SUTCLIFFE, 2010).

Segundo Harvey e Sutcliffe (2010), a existéncia de outras lesbes nas
adrenais também pode ajudar a excluir o estresse como causador da hipertrofia. O
estresse geralmente ndo causa lesdes degenerativas, fibroses ou necroses. J4 a
toxicidade direta no cortex da adrenal pode causar lesdes degenerativas, necroticas
e vacuolizacdo (HARVEY E SUTCLIFFE, 2010). Segundo Rosol et al. (2001), a
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vacuolizacdo é uma caracteristica comum dos compostos que alteram a
esteroidogénese.

A relevancia do efeito para a saude humana pode ser visualizada com o
exemplo da doenca de Addison ou insuficiéncia adrenal primaria, caracterizada pela
insuficiéncia do cértex da adrenal. As manifestacdes clinicas mais comuns sao dor
abdominal, fraqueza, emagrecimento, hiperpigmentagcdo cutdnea, hipotensao
postural, hiperpotassemia, hiponatremia, acidose metabdlica, anemia e eosinofilia
(PICON et al., 2010).

Também é pertinente lembrar que a toxicidade/insuficiéncia do cortex da
adrenal pode estar inicialmente oculta, como ocorre, por exemplo, com 0 anestésico
geral etomidato. A insuficiéncia do cortex da adrenal causada por esse medicamento
somente foi identificada nos pacientes que passaram por estresse adicional. Esse
medicamento causou graves crises de supressdo do cortex da adrenal, e em
condicdes de maior estresse, causou a morte dos pacientes (HINSON E RAVEN,
2006; HARVEY E SUTCLIFFE, 2010).

Portanto, respondendo a quarta etapa do esquema para avaliagdo de
compostos desreguladores enddcrinos descrita na Figura 4, os efeitos adversos
sobre as adrenais, proéstata, testiculos, epididimos, ovéarios e filhotes foram
considerados relevantes para os humanos.

Conforme a Figura 4, a quinta etapa é verificar se existem graves efeitos
endocrinos em doses iguais ou mais baixas do que a Categoria 1 dos critérios de
“Toxicidade de érgao-alvo especifico — Exposi¢ao repetida” (STOT-RE). Os critérios
STOT-RE séo limiares de dose discriminatérios para determinar se as substancias
devem ser classificadas quanto ao perigo e rotulagem (BARS et al, 2012). Segundo
0 esquema de avaliacdo em etapas proposto pela Alemanha e Reino Unido, se a
substancia for enquadrada como Categoria 1, ela seria considerada de alta
preocupacdao regulatéria.

A utilizacdo dos critérios STOT-RE assume o conceito de poténcia. Segundo
Bars et al. (2012), a poténcia seria um fator que considera tanto a dose como o
tempo necessario para causar os efeitos adversos. Por exemplo, uma substancia
com um NOAEL menor do que outra para o mesmo efeito (endpoint) pode ser
considerada intrinsicamente mais potente. Assim como uma substancia potente

pode causar um efeito adverso apds um curto periodo de exposicdo, enquanto que
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uma substancia menos potente pode causar o mesmo efeito em um periodo maior
de exposicao.

O uso do conceito de poténcia ndo é consenso na comunidade cientifica e
nas propostas para avaliacdo dos compostos desreguladores enddcrinos para fins
regulatorios.

Por exemplo, a Dinamarca ndo concorda com essa abordagem porque, para
0os compostos desreguladores enddcrinos, ha indicagcbes de que o periodo de
exposicdo durante janelas criticas de desenvolvimento (por exemplo, durante a
gravidez e/ou estagios de vida iniciais) sdo mais importantes do que a dose. Além
disso, nem a definicdo de desregulador enddcrino internacionalmente aceita da
WHO/IPCS, nem o documento da OECD para avaliagdo de desregulacdo enddcrina
incluem critérios ou requerimentos de poténcia. Outra consideracdo é que as
substancias carcinogénicas, mutagénicas e toxicas para a reproducdo ndo sao
classificadas com base na sua poténcia, mas sim com base na evidéncia do perigo,
portanto, nao seria consistente introduzir uma abordagem diferente para a
identificacdo dos compostos desreguladores endocrinos (DANISH MINISTRY OF
THE ENVIRONMENT, 2011).

Levando-se em conta a discussdo do documento da Dinamarca,
consideramos que a avaliacdo das doses criticas em que apareceram os efeitos
adversos sado importantes para a avaliacdo do risco, mas nado decisivas para
considerar um composto como desregulador enddcrino. Portanto, consideramos que
a avaliacdo poderia ser finalizada nesse momento, com a concluséo de que o dicofol
€ um desregulador enddcrino.

Entretanto, com o objetivo de finalizar a aplicacdo do esquema de avaliacao
de compostos desreguladores enddcrinos proposto pela Alemanha e Reino Unido,
respondendo a quinta etapa do esquema descrito na Figura 4: existem graves
efeitos enddcrinos em doses iguais ou mais baixas do que as doses limiares da
Categoria 1 do critério STOT-RE?

Segundo os critérios STOT-RE, existem duas categorias de classificacédo
(Categoria 1 e 2) cobrindo substancias de poténcia relativamente mais alta ou mais
baixa, conforme os Quadros 3, 4 e 5, retiradas do documento da Alemanha e Reino
Unido (BfR, 2011).



Quadro 3 - Doses limiares STOT-RE para estudos sub-agudos e outros estudos de curto prazo
(exemplo: estudos de toxicidade sobre o desenvolvimento)
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STOT-RE Cat 2

STOT-RE Cat 1

Oral

300 mg/kg p.c./dia

30 mg/kg p.c./dia

Dérmico

600 mg/kg p.c./dia

60 mg/kg p.c./dia

Inalatdrio (vapor)

3 mg/L/6h/dia

0,6 mg/L/6h/dia

Inalatdrio (p6, névoa, fumaca)

0,6 mg/L/6h/dia

0,06 mg/L/6h/dia

Fonte: BfR (2011).

Quadro 4 - Doses limiares STOT-RE para estudos subcrénicos e outros estudos de médio prazo

(exemplo: estudo de duas geracdes)

STOT-RE Cat 2

STOT-RE Cat 1

Oral

100 mg/kg p.c./dia

10 mg/kg p.c./dia

Dérmico

200 mg/kg p.c./dia

20 mg/kg p.c./dia

Inalatrio (vapor)

1 mg/L/6h/dia

0,2 mg/L/6h/dia

Inalatério (po, névoa, fumaca)

0,2 mg/L/6h/dia

0,02 mg/L/6h/dia

Fonte: BfR (2011).

Quadro 5 - Doses limiares STOT-RE para estudos crénicos

STOT-RE Cat 2

STOT-RE Cat 1

Oral

50 mg/kg p.c./dia

5 mg/kg p.c./dia

Dérmico

100 mg/kg p.c./dia

10 mg/kg p.c./dia

Inalatério (vapor)

0,5 mg/L/6h/dia

0,1 mg/L/6h/dia

Inalatério (p6, névoa, fumaca)

0,1 mg/L/6h/dia

0,01 mg/L/6h/dia

Fonte: BfR (2011).

Considerando os estudos de médio prazo com administracéo de dicofol pela

via oral nos quais foram observados efeitos adversos relacionados a desregulacao
endocrina, os menores valores de LOAEL foram 2 mg/kg p.c./dia do estudo de duas
geracdes com ratos (SOLOMON e KULWICH, 1991 apud CLEVENGER, 1992; EPA,
1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000) e 3,3 mg/kg p.c./dia do estudo subcrdnico com
cées (SHELLENBERGER, 1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO
EUROPEIA, 2000) e, portanto, o dicofol seria considerado como Categoria 1 do
STOT-RE (<10 mg/kg p.c./dia para a via oral), segundo o Quadro 4.

Considerando a administracao de dicofol pela via dérmica a médio prazo que
causou efeitos adversos relacionados a desregulacdo enddcrina, identificamos o
estudo subcronico de 3 meses com cées (FERGUSON et al.,, 1998 apud EPA,
1999), o qual apresentou o LOAEL de 10 mg/kg p.c./dia e, portanto, seria
considerado como Categoria 1 do STOT-RE (< 20 mg/kg p.c./dia para a via
dérmica), segundo o Quadro 4.

Considerando os estudos cronicos conduzidos com o dicofol, no qual foi

observado efeito adverso relacionado a desregulacédo enddcrina, o menor LOAEL foi
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0,82 mg/kg p.c./dia no estudo de um ano com cdes tratados pela dieta (TEGERIS,
1988 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000) e,
portanto, seria considerado como Categoria 1 do STOT-RE (< 5 mg/kg p.c./dia para
a via oral), segundo o Quadro 5.

Portanto, respondendo a quinta etapa do esquema de avaliagdo descrito na
Figura 4, existem graves efeitos endocrinos em doses iguais ou mais baixas do que
as doses limiares da Categoria 1 STOT-RE? A resposta é sim, os estudos de médio
e longo prazo apresentaram valores de LOAEL abaixo das doses limiares da
Categoria 1 STOT-RE, e portanto, o dicofol pode ser considerado um desregulador
endocrino de alta preocupacéo regulatoria.

Segundo o Artigo 3°, paragrafo 6°, alinea d da Lei n° 7802/1989, fica proibido
0 registro de agrotoxicos, seus componentes e afins que provoquem distlrbios
hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e
experiéncias atualizadas na comunidade cientifica (BRASIL, 1989). Dessa forma,
considerando os conhecimentos atuais e a Lei, o registro do dicofol deveria ser
descontinuado no Brasil. Apesar desse resultado, como a proposta deste trabalho é

a avaliacao do risco, continuamos as proximas etapas desse processo.

5.2.2 Identificacdo do NOAEL para o estabelecimento da IDA e para o Calculo
da MOE

Para auxiliar a identificacdo do NOAEL relevante para o estabelecimento da
IDA e para o calculo da MOE, um resumo do perfil toxicolégico do dicofol foi descrito

na Tabela 4.
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Tabela 4 - Resumo dos estudos de genotoxicidade/mutagenicidade, subcrénicos, cronicos,
de toxicidade reprodutiva, de toxicidade sobre o desenvolvimento e de neurotoxicidade

Estudo Espécie/ Via Resultados* Autores
sistema-teste
Genotoxicidade/ | Bactérias S. | Invitro negativo Higgibotham  (1985) apud
Mutagenicidade | typhimurium Clevenger (1992); Comisséo
Européia (2000)
Bactérias S. | Invitro negativo Shirasu et al. (1980) apud
typhimurium Clevenger (1992)
Bactérias E. coli In vitro negativo Shirasu et al. (1980) apud
Clevenger (1992)
Células CHO - | Invitro negativo Foxall (1986) apud Clevenger
teste HGPRT (1992); Comissao Européia
(2000)
Células CHO - | Invitro negativo Ivett (1986) apud Clevenger
teste de (1992); Comissao Européia
clastogenicidade (2000)
Hepatdcitos de | In vitro negativo Foxall e Byers (1985) apud
ratos — sintese Clevenger (1992); Comisséo
de DNA nao Européia (2000)
programada
Ratos - teste de | In vivo - | negativo Sames e Doolittle (1986) apud
clastogenicidade | oral Clevenger (1992); Comisséo
Européia (2000)
Toxicidade Ratos CD dérmica | NOAEL: | LOAEL: Lampe e Baldwin (1990) apud
subcronica 4 40 Clevenger (1992); EPA (1998);
Comissao Européia (2000)
Coelhos Nova | dérmica | NOAEL: | LOAEL: | Bonin et al. (1986) apud
Zelandia 4,1 10,2 Clevenger (1992); EPA (1998);
Comissao Européia (2000)
ratos Crl-CD | dieta NOAEL: | LOAEL: Goldman et al. (1986) apud
(SD) 0,64 6,49 Clevenger (1992); EPA (1998);
Comissao Européia (2000)
camundongos dieta NOAEL: | LOAEL: Goldman e Harris (1986) apud
Crl:CD-1 (ICR) 1,6 18,2 Clevenger (1992); EPA (1998);
BR Comissao Européia (2000)
cées Beagle dieta NOAEL: | LOAEL: Shellenberger (1986) apud
0,29 3,3 Clevenger (1992); EPA (1998);
Comissao Européia (2000)
caes Beagle dérmica | NOAEL: | LOAEL: Ferguson et al. (1998) apud
3 10 EPA (1999)

Continua na proxima pagina...
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Estudo Espécie/ Via Resultados* Autores
sistema-teste
Toxicidade caes Beagle dieta NOAEL: LOAEL: Tegeris (1988) apud
cronica 0,12 0,82 Clevenger (1992); EPA
(1998, 1999); Comissao
Européia (2000)
ratos  Osborne- | dieta NOAEL: - | LOAEL: - NCI (1978) apud Clevenger
Mendel (1992); EPA (1998)
ratos CRL:CD | dieta NOAEL: LOAEL: Hazelton e Harris (1989)
BR 0,22 2,23 apud Clevenger (1992); EPA
(1998); Comissdo Européia
(2000)
camundongos dieta Carcinogénico NCI (1978) apud Clevenger
B6C3F1 NOAEL: - | LOAEL: - | (1992); EPA (1998)
Toxicidade ratos Crl:CD BR | dieta NOAEL LOAEL Solomon e Kulwich (1991)
reprodutiva (2 geracoes) parental: parental: apud Clevenger (1992); EPA
0,4 1,9 (1998); Comissdo Européia
NOAEL LOAEL (2000)
reprodutivo | reprodutivo
:0,4 01,9
NOAEL da | LOAEL da
prole: 1,9 prole: 9,5
ratos  Sprague- | dieta NOAEL LOAEL Hoberman (1997) apud EPA
Dawley (1 parental: parental: (1998)
geracéao) 1,7 8,7
NOAEL LOAEL
reprodutivo | reprodutivo
:>8,7 -
NOAEL da | LOAEL da
prole: 1,7 prole: 8,7
ratos machos | dieta diminuicédo da | Perobelli et al. (2010)
adultos Lewis motilidade dos

Continua na proxima péagina...

espermatozoides

NOAEL: -

LOAEL: -
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Estudo Espécie/ Via Resultados* Autores
sistema-teste
Toxicidade sobre | ratas Crl:COBS | gavagem | NOAEL LOAEL Hoberman e Christian (1986)
desenvolvimento | CD parental: | parental: | apud Clevenger (1992); EPA
0,25 2,5 (1998); Comissao Européia
NOAEL LOAEL (2000)
da prole: | da prole:
>25 -
ratas Wistar gavagem | NOAEL LOAEL Lemonica et al. (1992)
parental: | parental:
NOAEL | LOAEL
da prole: | da prole:
coelhas Nova | gavagem | NOAEL LOAEL Hoberman e Christian (1986)
Zelandia parental: | parental: | apud Clevenger (1992); EPA
0,4 4 (1998); Comissao Européia
NOAEL | LOAEL | (2000)
da prole: | da prole:
4 40
Neurotoxicidade | Ratos Crl:CDBR | gavage NOAEL: | LOAEL: Foss (1992) apud EPA (1998)
aguda VAF/Plus m 15 75
Neurotoxicidade | ratos Crl:CDBR | dieta NOAEL: | LOAEL: Foss (1993) apud EPA (1998)
subcrénica VAF/Plus 0,3 5,6

* Observacgdo: os valores de NOAEL e LOAEL s&o aqueles assumidos neste trabalho, descritos em mg/kg

p.c./dia.

5.2.2.1 Seleg¢do de NOAEL para o estabelecimento da IDA

Para o estabelecimento da IDA, identificamos o NOAEL na espécie mais

sensivel dentre os estudos crbnicos em animais e dividimos pelos fatores de

incerteza.

O NOAEL de 0,12 mg/kg p.c./dia foi selecionado do estudo de um ano em

caes. O LOAEL nesse estudo foi de 0,82 mg/kg p.c./dia, com base na inibicdo da
liberacdo de cortisol apos injecdo de ACTH (TEGERIS, 1988 apud CLEVENGER,
1992; EPA, 1998, 1999; COMISSAO EUROPEIA, 2000).
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Com relacédo aos fatores de incerteza, utilizamos o valor de 100, levando-se
em consideracdo a extrapolacdo interespécie (fator de 10) e a variabilidade
intraespécie (fator de 10). Portanto, a IDA seria:

IDA = 0,12 mag/kg p.c./dia = 0,0012 mg/kg p.c./dia
100

A IDA de 0,0012 mg/kg p.c./dia proposta neste trabalho difere da IDA de
0,002 mg/kg p.c./dia constante na monografia D-14 da ANVISA (ANVISA, 2011b),
provavelmente devido a escolha de um valor diferente de NOAEL.

5.2.2.2 Selecao de NOAEL para o calculo da MOE

Para o calculo da MOE, também foi considerado o NOAEL na espécie mais
sensivel dentre os estudos em animais e dividindo-se o NOAEL pelos fatores de
incerteza.

Segundo a EPA (2001), o NOAEL a ser escolhido deve ser proveniente de
um estudo que reflita o periodo de exposi¢do para o qual se quer calcular a MOE.
Com relacédo ao potencial periodo de exposicdo ocupacional, assumimos que em
geral as exposicGes poderiam ocorrer com duracao intermediaria (entre 30 a 180
dias). Assim, foram escolhidos os seguintes valores de NOAEL.:

o NOAEL dérmico: 3 mg/kg p.c./dia, do estudo dérmico de 90 dias com cées.
No LOAEL de 10 mg/kg p.c./dia foi observada inibicdo da liberagao de cortisol nos
cdes apos injecdo de ACTH (FERGUSON et al., 1998 apud EPA, 1999);

o NOAEL inalatorio: como nado foi localizado um estudo subcrénico com
administracdo do dicofol pela via inalatoria, selecionamos o NOAEL de 0,29 mg/kg
p.c./dia do estudo oral de 90 dias com caes para extrapolar para o cenario inalatério.
No LOAEL de 3,3 mg/kg p.c./dia foi observada diminuicdo dos niveis de cortisol apos
injecdo de ACTH e alteragbes no figado (SHELLENBERGER, 1986 apud
CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000).

Considerando que a exposi¢cdo ocupacional é uma exposicdo agregada
pelas vias dérmica e inalatoria e que o efeito toxicoldgico que definiu 0 NOAEL
dérmico e inalatério foi 0 mesmo, utilizou-se também a equacdo da MOE agregada

(MOEy), conforme descrita no item 4.4.
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5.3 AVALIACAO DA EXPOSICAO

5.3.1 Avaliacdo da Exposicao Dietética

Inicialmente, estimamos a ingestdo dos residuos de dicofol nos alimentos
consumidos pela populacéo brasileira, utilizando-se os LMRs (ANVISA, 2011b) e os
dados de consumo de alimentos e de peso corpéreo calculados com o fator de
expansdo da POF7 (IBGE, 2011). Para facilitar a visualizacdo dos dados, os
resultados da exposicdo dietética considerando o LMR foram apresentados
juntamente com os célculos de impacto na IDA, conforme a Tabela 6 na pagina 106.

Para refinar os célculos da estimativa de ingestdo dos residuos de dicofol
nos alimentos pela populacao brasileira, substituimos o valor do LMR pelos valores
médios de residuos de dicofol nas amostras analisadas no PARA no periodo de
2009 a 2011, conforme a Tabela 5. Para facilitar a visualizagdo dos dados, o0s
resultados da exposicédo dietética considerando os valores médios de residuos de
monitoramento foram apresentados juntamente com os céalculos de impacto na IDA,

conforme a Tabela 7 na pagina 109.

Tabela 5 - Resultados dos dados de monitoramento de residuos de dicofol em alguns dos
alimentos monitorados no PARA no periodo de 2009* a 2011**

Cultura N° de amostras com residuos = LOD Residuos médios nas amostras do
(a)/N° de amostras PARA 2009 a 2011 (mg/kg)
analisadas(b)
Citros 35/294 0,030
Maca 0/170 0,030
Pepino 2/200 0,001
Pimentdo 3/311 0,001

* ANVISA (2010; 2011a); ** Dados do PARA referentes a amostragem de alimentos em 2011,
mas ainda nédo disponiveis no site da ANVISA

(a) Amostras com residuos = LOD, exceto para maga, que foi incluida na tabela, apesar de as
amostras apresentarem residuos < LOD, pois € uma das culturas com LMR para dicofol. Para
efeito de calculo da exposicao dietética, assumimos o residuo na maga como sendo o LOD.
(b) Culturas que tém LMR (citros e magd) e outras culturas analisadas no PARA que
apresentaram residuos = LOD, mas ndo tém uso autorizado de dicofol. Para essas culturas
com uso ndo autorizado de dicofol, para efeito de célculo da exposi¢do dietética, residuos <
LOD foram considerados com valor zero; amostras com residuos = LOD foram ajustadas para
o valor do LOQ, para considerar as incertezas do método.

LOD e LOQ de citros e pimentdo: 0,02 e 0,05 mg/kg

LOD e LOQ de maca e pepino: 0,03 e 0,06 mg/kg
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5.3.2 Avaliacéo da Exposi¢cao Ocupacional

Os trabalhadores que manuseiam os produtos formulados a base de dicofol
durante as atividades de misturar, abastecer e aplicar os produtos nas lavouras tém
potencial de exposicdo ocupacional principalmente pelas vias dérmica e inalatéria.

Para identificar os potenciais cenarios de exposicdo ocupacional, foi feito um
levantamento das informacdes constantes nas bulas dos produtos formulados a
base de dicofol que estdo registrados no Brasil (MAPA, 2012). Identificamos 8
agrotoxicos a base de dicofol registrados no Brasil, pertencentes a 5 diferentes
titulares de registro (Quadro 6). Todas as formulacbes sdo do tipo concentrado

emulsionavel (EC).



Quadro 6 - Produtos formulados a base de dicofol registrados no Brasil e recomendacgdes de uso
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Marca Titular de Composicao Classe Cultura Dose maxima Volume maximo Dose maxima Dose Equipamento
Comercial/ Registro (g dei.a./L) toxicoldgica p.c./haou L de | de calda (L/haou de aplicacéo maxima de de aplicagao
N° do agua L/planta) (kg i.a./ha) aplicacao
Registro (Ibi.a./A)
Dicofol Nufarm Industria - Algodéo 4L p.c./ha 145 L/ha 0,740 0,659 Pulverizador
Agripec CE/ Quimica e 185 Extremamente _ 200 mL pc/100 manual ou
13088 Farmacéutica S.A. t6xico Citros L de éf:;ua 145 L/ha 0,054 0,048 tratorizado
Dicofol Fersol Induistria e Il — Altamente Algodéao 4L p.c./ha Né&o informado 0,740 0,659 Pulverizador
Fersol 185 Comércio S.A 185 téxico 200 mL pc/100 tratorizado
EC/1798394 105 A X Citros p 2000 L/ha 0,740 0,659 1z
L de agua
Dicofol Algodéao 15L p.c./ha 15 L/planta 0,720 0,641 .
Fersol 480 Nortox S.A. 480 "= ﬁ;;"’i‘geme ZE 100 Lde F’;‘;ﬁ{.‘iiﬁg r
EC/1394 Citros agua 400 L/ha 0,144 0,128
Algodéo 4L p.c./ha 145 L/ha 0,740 0,659
3,08
15 L/planta (Obs.: ’
: _— Citros | 200MLPC/100 | 15" 555 plantas | . (©OPS:559 2,743
Dicofol Milenia I - L de agua =8325 L/h i.a./planta x 555 Pulverizador
Milenia Agrociéncias S.A. 185 Extremamente = a)(@) plantas)(a) iratorizado
EC/428705 - Londrina téxico 3 Liplanta (Obs.: 3 2,75
Maca 200 mL,pC/lOO L x 2500 plantas = (Obs.: Llg 2,5
L de agua 7500 L/ha)(b) i.a./planta x
2500 plantas)(b)
Algodéo 4L p.c./ha 300 L/ha 0,740 0,659
ECD/II5(61888594 Agroc'\i/cl"ellnecri];i S.A 185 Extrenlwf;mente 200 mL pc/100 15 L/planta (Obs.: (Obgpg 5 Przlz;/r?lrjlgflgl?r
- Londrina toxico Citros p 15 L x 555 plantas | . =929 2,743 tratorizado
L de agua _ i.a./planta x 555
= 8325 L/ha)
plantas)(a)
Algodéo 4L p.c./ha 400 L/ha 0,740 0,659
Kelthane chrJ]v(;/ué?rriglsﬁltzr;ces 185 Il — Altamente 25 Liplanta (Ob 5134 Pulverizador
EC/588796 " T toxico planta (Obs.: . tratorizado
Séo Paulo Citros 200 mL pe/l00 | o) s plantas (Obs.. 9,25 g 4,573

Continua na préxima pagina...

L de agua

= 13875 L/ha)

i.a./planta x 555
plantas)(a)
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Marca Titular de Composicao Classe Cultura Dose maxima Volume maximo Dose maxima Dose Equipamento
Comercial/ Registro (g dei.a./L) toxicolégica p.c./haou L de | de calda (L/haou de aplicacéo maxima de de aplicacéo
N° do agua L/planta) (kg i.a./ha) aplicacéo
Registro (Ibi.a./A)

Algoddo | 1,5Lp.c/ha 400 L/ha 0,720 0,641 Pulverizador

tratorizado

. . 77 mL p.c./100
Kelthane Dl?lv(\jluAs?rringItilgc?s 480 Il - Altamente clros L de agua 1000 tha A o Pulverizador
480/1018894 ~ : toxico 10 L/planta (Obs.: 9,25
Séo Paulo : costal ou
Maca 77 mL p.c./100 10 L x 2500 (Obs.: 3,79 8234 tratorizado
L de agua plantas = 25000 i.a./planta x !
L/ha) 2500 plantas)(b)

Pulverizador

Algodéo 15L p.c./ha 145 L/ha 0,720 0,641 manual ou

tratorizado

. 3,052
Milenia - cios | 77 ML p.c/100 1155 l'_‘/f'é‘g‘;a (lgr?;é (Obs.: 559 2710
Tricofol/3597 | Agrociéncias S.A. 480 Extremamente L de agua _ P i.a./planta x 555 !
. P = 8325 L/ha) .

- Londrina téxico plantas)(a) Pulverizador

2,75 tratorizado

3 L/planta (Obs.: 3 .
Maca 77 mL p'.c./100 L x 2500 plantas = (Obs.. 1lg 2,5
L de 4gua i.a./planta x

7500 L/ha)

2500 plantas)(b)

Fonte: AGROFIT (MAPA, 2012). Legenda: p.c. = produto comercial; i.a. = ingrediente ativo; ha = hectare; Ib = libra; A = acre; 1kg = 2,2 Ib; 1 ha = 2,47 A. Nota: (a)
Segundo a Embrapa (2012), um hectare de laranjeiras tem uma densidade média de 416 a 1000 plantas/ha, dependendo do cultivar. Para fins de célculo da dose
méxima de aplicacdo de dicofol, assumimos o valor de 555 plantas/ha, que seria um valor intermediario, referente aos cultivares de laranjas Pera, Parson Brown,

Midsweet, Natal e Rubi. (b) Segundo Petri et al. (2011), um hectare de macieiras tem uma densidade média de 2500 a 3000 plantas. Para fins de calculo da dose
maxima de aplicagdo de dicofol, assumimos o valor de 2500 plantas/ha, pois consideramos que se trata de um alto adensamento de plantas.
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5.3.2.1 Cenarios de exposi¢do ocupacional

Considerando as informacfes das bulas dos produtos formulados a base de

dicofol listados no Quadro 6, foram identificados 0s seguintes cenéarios de exposi¢ao

ocupacional:

1.

© N o O b~ W

misturar/abastecer liquidos em sistema aberto para aplicacdo com barra de
pulverizacao (cenario 3 do PHED);

misturar/abastecer liquidos em sistema aberto para aplicagdo com turbo
atomizador (cenario 3 do PHED);

aplicacao por turbo atomizador, cabine aberta (cenario 11 do PHED);
aplicacao por turbo atomizador, cabine fechada (cenario 12 do PHED);
aplicacdo com barra de pulverizagdo, cabine aberta (cenario 13 do PHED);
aplicacdo com barra de pulverizacdo, cabine fechada (cenério 14 do PHED);
aplicagao com pulverizagao costal (cenario 20 do PHED);

misturar/abastecer liquidos em sistema aberto/aplicar com turbo atomizador
com cabine aberta (cenario 27 do PHED);

misturar/abastecer liquidos em sistema aberto/aplicar com barra de

pulverizagdo com cabine aberta (cenario 28 do PHED);

10. misturar/abastecer liquidos em sistema aberto/aplicar com barra de

pulverizagdo com cabine fechada (cenario 29 do PHED);

11.misturar/abastecer liquidos/aplicar com pulverizagdo costal (cenario 34 do

PHED)

5.3.2.2 Unidades de exposicao

As unidades de exposi¢do foram retiradas do PHED (1998). Dentre os

cenarios ocupacionais supracitados, a maioria das unidades de exposi¢do no PHED

foram obtidas de estudos com resultados de alta e média confiabilidade, exceto para

0s cenarios 27, 29 e 34, para 0s quais as unidades de exposi¢do foram relatadas

como de baixa confiabilidade devido ao ndmero limitado de réplicas. Por isso, para

esses cenarios, nao foram estimadas as exposi¢cdes ocupacionais.
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5.3.2.3 Dose maxima de aplicacédo dos produtos formulados

A dose maxima de aplicacdo em kg i.a./ha foi convertida em Ib i.a./A, para
facilitar os calculos de exposicdo ocupacional, visto que as unidades de exposicdo
dérmica e inalatéria do PHED estéo descritas na unidade de Ib i.a./A.

Para a cultura de algoddo, a dose maxima de aplicacdo recomendada na
bula dos produtos registrados no Brasil é de 0,740 kg i.a./ha ou 0,659 Ib i.a./A.

Para a cultura de citros, a dose maxima de aplicacdo recomendada na bula
dos produtos registrados no Brasil é de 5,134 kg i.a./ha ou 4,573 Ib/A, considerando
a dose maxima recomendada em bula para o produto Kelthane EC (9,25 g
l.a./planta) e multiplicando pela densidade de 555 plantas/ha (EMBRAPA, 2012).

Para a cultura de maca, a dose maxima de aplicacdo recomendada na bula
dos produtos registrados no Brasil é de 9,25 kg i.a./ha ou 8,234 Ib/A, considerando a
dose maxima recomendada em bula para o produto Kelthane 480 (3,7 g i.a./planta) e
multiplicando pela densidade de 2500 plantas/ha (PETRI et al., 2011).

5.3.2.4 Area méaxima tratada por dia

Os valores de area maxima tratada por dia utilizados neste trabalho constam
no Quadro 7 e foram retirados do documento “Valores padréao para acres tratados
diariamente na agricultura” dos Estados Unidos (SCIENCE ADVISORY COUNCIL
FOR EXPOSURE, 2001) ou da EPA (1998), pois ndo encontramos referéncia

validada para as areas tratadas no Brasil.
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Cenario de exposicao

Misturador/Abastecedor ou
Aplicador de liquidos

Aplicador de liquidos

Equipamento | Valor | Fonte
Misturador/Abastecedor ou Aplicador com barra de pulverizacdo ou turbo atomizador

Barra de | 200 Fonte: Science Advisory Council

pulverizacao Acres/dia(a) for Exposure (2001)

Turbo 20 Fonte: Science Advisory Council

atomizador Acres/dia(b) for Exposure (2001)
40 Fonte: Science Advisory Council
Acres/dia(c) for Exposure (2001)

Aplicador com pulverizador costal
Pulverizacéo 5 EPA (1998)
costal Acres/dia

Nota: (a) Faixa superior para culturas com grandes areas, incluindo mas nao limitando a culturas como
algodao, milho, trigo, alfafa, arroz e soja. Fonte: Science Advisory Council for Exposure (2001).

(b) Faixa inferior, quando um numero alto de gal6es sdo necessarios por acre (ex.: 500 a 1000 galdes por
acre). Nas unidades de medida brasileiras, esses valores correspondem a 4678 L/ha a 9353 L/ha. Fonte:
Science Advisory Council for Exposure (2001).
(c) Baseado nos dados de aplicacdo do PHED normalizados para 8 h por dia e padrées de uso nas
culturas, as aplicag@es tipicas sdo de 150 galdes por acre. Nas unidades de medida brasileiras, esse valor
corresponde a 1403 L/ha. Assume-se que taxas mais baixas de aplicacdo podem ser aplicadas em uma
maior &rea total por dia. Fonte: Science Advisory Council for Exposure (2001).

Conforme se observa no Quadro 7, para 0 cenario com aplicacdo com

equipamento turbo atomizador, podem ser usados dois valores de area, 20 ou 40

acres, dependendo do volume de calda aplicado. Quando o volume de aplicacao &

menor (até 1403 L/ha), assume-se que é possivel aplicar o produto em uma area

maior (40 acres). Assim, para a cultura de algodéo, assumimos a area de 40 acres

para aplicacdo com turbo atomizador, pois o volume maximo de calda recomendado

na bula € de 400 L/ha (produto Kelthane EC). Para a cultura de citros e maca,

assumimos a area de 20 acres, pois 0 volume maximo de calda recomendado nas

bulas € maior que 10000 L/ha (produto Kelthane EC - citros e Kelthane 480 - maca).

5.3.2.5 Absorcao dérmica

Segundo o PHED (1998), o fator de absorgédo dérmica ndo deve ser aplicado

quando a dose para o célculo da MOE for derivada de um estudo toxicoldgico no

qual o animal foi exposto pela via dérmica.

Como a MOE dérmica foi calculada utilizando-se o NOAEL proveniente do

estudo subcrénico dérmico em caes, o fator de absor¢éo néo foi aplicado.
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Utilizando-se as equacdes descritas no item 4.3.2 na pagina 29 e as
variaveis listadas no item 5.3.2 nas péaginas 103 a 105, as estimativas de exposicéo
dérmica e inalatdria nos cenarios de exposi¢do ocupacional foram calculadas. Com
0 objetivo de facilitar a visualizagdo dos dados, as estimativas de exposi¢cdo foram
apresentadas juntamente com os calculos das margens de exposi¢cao, nas Tabelas
8, 9 e 10 no item “5.4.2. Caracterizagao do risco ocupacional”’, nas paginas 116 a
124.

5.4 CARACTERIZACAO DO RISCO

5.4.1 Caracterizacdo do Risco Dietético

A caracterizacdo do risco a saude da populacdo pela exposicao cronica aos
residuos de dicofol pelo consumo de alimentos foi feita comparando-se a estimativa
de ingestéo dietética com a IDA.

Na Tabela 6 estdo os calculos da ingestédo diaria de dicofol considerando o
LMR e seu impacto na IDA.

Na Tabela 7 estdo os calculos da ingestdo diaria de dicofol considerando os
residuos médios do PARA 2009-2011 e seu impacto na IDA.

Tabela 6 - Calculo da ingestao diaria de dicofol considerando o LMR e seu impacto na IDA
(em porcentagem)

UF/Culturas | Peso Quantidade Quantidade LMR Ingest&o Diariade [ % da IDAD
Corpéreo | Consumida/dia Cons’umida(?;/peso (mg/kg)” | dicofol
(9)¢ ()® corpéreo (g)° (mg/kg/dia)®
AC
Citros 61301 37,884000000 0,000618000 5 0,003089999 257,50%
Maca 7,735238000 0,000126185 5 0,000630923 52,58%
AC Total 45,619238000 0,000744184 0,003720921 310,08%
AL
Citros 62273 26,877890000 0,000431614 5 0,002158069 179,84%
Macéa 6,461511000 0,000103761 5 0,000518805 43,23%
AL Total 33,339401000 0,000535375 0,002676874 223,07%
AM
Citros 62039 27,362720000 0,000441057 5 0,002205284 183,77%
Maca 6,973776000 0,000112410 5 0,000562048 46,84%
AM Total 34,336496000 0,000553466 0,002767332 230,61%
AP
Citros 62886 27,764450000 0,000441504 5 0,002207522 183,96%
Macéa 6,622059000 0,000105303 5 0,000526513 43,88%
AP Total 34,386509000 0,000546807 0,002734035 227,84%

Continua na préxima pagina...




Continuacao da Tabela 6

107

UF/Culturas | Peso Quantidade Quantidade LMR Ingestdo Diariade | % da IDA®
Corpéreo | Consumida/dia Cons,umida(?Z/peso (ma/kg)® | dicofol :
@" @™ corpéreo (9)* (mg/kg/dia)®

BA

Citros 62509 36,782970000 0,000588443 5 0,002942214 245,18%

Maca 8,071823000 0,000129131 5 0,000645653 53,80%
BA Total 44,854793000 0,000717573 0,003587867 298,99%
CE

Citros 61564 26,224370000 0,000425969 5 0,002129847 177,49%

Macéa 5,752827000 0,000093445 5 0,000467223 38,94%
CE Total 31,977197000 0,000519414 0,002597070 216,42%
DF

Citros 65294 45,744340000 0,000700590 5 0,003502951 291,91%

Macéa 23,276310000 0,000356485 5 0,001782423 148,54%
DF Total 69,020650000 0,001057075 0,005285374 440,45%
ES

Citros 65664 51,736560000 0,000787898 0,003939492 328,29%

Maca 12,350420000 0,000188085 5 0,000940425 78,37%
ES Total 64,086980000 0,000975983 5 0,004879917 406,66%
GO

Citros 65630 47,162910000 0,000718618 5 0,003593091 299,42%

Macéa 9,857963000 0,000150205 5 0,000751026 62,59%
GO Total 57,020873000 0,000868823 0,004344117 362,01%
MA

Citros 59199 26,333720000 0,000444834 5 0,002224169 185,35%

Macéa 3,777023000 0,000063802 5 0,000319011 26,58%
MA Total 30,110743000 0,000508636 0,002543180 211,93%
MG

Citros 64987 61,060070000 0,000939574 5 0,004697868 391,49%

Maca 14,010880000 0,000215595 5 0,001077976 89,83%
MG Total 75,070950000 0,001155169 0,005775844 481,32%
MS

Citros 67377 60,734460000 0,000901412 5 0,004507061 375,59%

Macéa 10,801970000 0,000160321 5 0,000801607 66,80%
MS Total 71,536430000 0,001061734 0,005308668 442,39%
MT

Citros 66594 45,396080000 0,000681684 5 0,003408421 284,04%

Macéa 10,359400000 0,000155561 5 0,000777803 64,82%
MT Total 55,755480000 0,000837245 0,004186224 348,85%
PA

Citros 60615 45,571980000 0,000751827 5 0,003759134 313,26%

Maca 7,973158000 0,000131538 5 0,000657689 54,81%
PA Total 53,545138000 0,000883364 0,004416822 368,07%
PB

Citros 62799 27,878890000 0,000443938 5 0,002219692 184,97%

Macéa 6,069136000 0,000096644 5 0,000483219 40,27%
PB Total 33,948026000 0,000540582 0,002702911 225,24%
PE

Citros 64057 39,417670000 0,000615353 5 0,003076765 256,40%

Macéa 8,877551000 0,000138588 5 0,000692942 57,75%
PE Total 48,295221000 0,000753941 0,003769707 314,14%
Pl

Citros 59843 37,974990000 0,000634577 5 0,003172885 264,41%

Maca 5,247490000 0,000087688 5 0,000438438 36,54%
Pl Total 43,222480000 0,000722265 0,003611323 300,94%

Continua na préxima pagina...
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UF/Culturas | Peso Quantidade Quantidade LMR Ingestdo Diariade | % da IDA®
Corpéreo | Consumida/dia Cons,umida(?Z/peso (ma/kg)® | dicofol :
@" @™ corpéreo (9)* (mg/kg/dia)®

PR

Citros 68053 64,069870000 0,000941470 5 0,004707351 392,28%

Maca 17,447870000 0,000256386 5 0,001281932 106,83%
PR Total 81,517740000 0,001197857 0,005989283 499,11%
RJ

Citros 68109 57,109080000 0,000838495 5 0,004192477 349,37%

Macéa 11,499700000 0,000168843 5 0,000844213 70,35%
RJ Total 68,608780000 0,001007338 0,005036689 419,72%
RN

Citros 62996 34,199240000 0,000542880 5 0,002714398 226,20%

Macéa 8,397878000 0,000133308 5 0,000666541 55,55%
RN Total 42,597118000 0,000676188 0,003380938 281,74%
RO

Citros 66406 71,742910000 0,001080368 5 0,005401840 450,15%

Maca 9,728376000 0,000146498 5 0,000732492 61,04%
RO Total 81,471286000 0,001226866 0,006134332 511,19%
RR

Citros 63534 11,966510000 0,000188348 5 0,000941741 78,48%

Macéa 6,299784000 0,000099156 5 0,000495781 41,32%
RR Total 18,266294000 0,000287504 0,001437521 119,79%
RS

Citros 69681 94,396040000 0,001354688 5 0,006773442 564,45%

Macéa 16,201400000 0,000232508 5 0,001162541 96,88%
RS Total 110,597440000 0,001587197 0,007935983 661,33%
SC

Citros 68655 82,715280000 0,001204796 5 0,006023981 502,00%

Maca 24,255410000 0,000353294 5 0,001766471 147,21%
SC Total 106,970690000 0,001558090 0,007790452 649,20%
SE

Citros 61677 54,296730000 0,000880340 5 0,004401700 366,81%

Macéa 9,094275000 0,000147450 5 0,000737250 61,44%
SE Total 63,391005000 0,001027790 0,005138950 428,25%
SP

Citros 68247 61,230520000 0,000897190 5 0,004485949 373,83%

Macéa 13,110420000 0,000192103 5 0,000960513 80,04%
SP Total 74,340940000 0,001089292 0,005446462 453,87%
TO

Citros 62102 53,977250000 0,000869171 5 0,004345854 362,15%

Maca 7,217099000 0,000116214 5 0,000581068 48,42%
TO Total 61,194349000 0,000985384 0,004926922 410,58%
Brasil

Citros 65587 53,632810000 0,000817735 5 0,004088677 340,72%

Macéa 11,705720000 0,000178476 5 0,000892381 74,37%
Brasil Total 65,338530000 0,000996212 0,004981058 415,09%

Nota: (a)(b)valores médios expandidos de peso corpéreo e consumo alimentar/dia da POF7; (d) Limite Maximo de
Residuos (LMR) = monografia D-14 (ANVISA, 2011b); (d) Ingestéo Diaria de dicofol (mg/kg p.c./dia) = (c)*(d); (f) % da
IDA = ((e)/0,0012 mg/kg p.c./dia)*100
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Tabela 7 - Célculo da ingestao diaria de dicofol considerando os residuos médios do PARA
2009-2011 e seu impacto na IDA (em porcentagem)

UF/culturas | Peso Quantidade Quantidade Residuo [Ingestdo Diariade [% da IDA®
Corpéreo | Consumida/dia Cons’umida(?;/peso médio - | dicofol _
(@)® (9)® corpéreo (g)© PARA (mg/kg/dia)®
(mg/kg)®

AC

Citros 37,884000000 0,000618000 0,030 0,0000185400 | 1,54500%

Maca 61301 7,735238000 0,000126185 0,030 0,0000037855 | 0,31546%

Pepino 0,032144310 0,000000524 0,001 0,0000000005 | 0,00004%

Pimentao 0,262124700 0,000004276 0,001 0,0000000043 | 0,00036%
AC Total 0,0000223303 | 1,86086%
AL

Citros 26,877890000 0,000431614 0,030 0,0000129484 | 1,07903%

Macé 62273 6,461511000 0,000103761 0,030 0,0000031128 | 0,25940%

Pepino 0,050393180 0,000000809 0,001 0,0000000008 | 0,00007%

Pimentao 0,075888810 0,000001219 0,001 0,0000000012 | 0,00010%
AL Total 0,0000160633 | 1,33861%
AM

Citros 27,362720000 0,000441057 0,030 0,0000132317 | 1,10264%

Maca 62039 6,973776000 0,000112410 0,030 0,0000033723 | 0,28102%

Pepino 0,031162500 0,000000502 0,001 0,0000000005 | 0,00004%

Pimentao 0,173992500 0,000002805 0,001 0,0000000028 | 0,00023%
AM Total 0,0000166073 | 1,38394%
AP

Citros 27,764450000 0,000441504 0,030 0,0000132451 | 1,10376%

Macé 62886 6,622059000 0,000105303 0,030 0,0000031591 | 0,26326%

Pepino 0,054721730 0,000000870 0,001 0,0000000009 | 0,00007%

Pimentao 0,025485590 0,000000405 0,001 0,0000000004 | 0,00003%
AP Total 0,0000164055 | 1,36712%
BA

Citros 36,782970000 0,000588443 0,030 0,0000176533 | 1,47111%

Magcé 62509 8,071823000 0,000129131 0,030 0,0000038739 | 0,32283%

Pepino 0,177546700 0,000002840 0,001 0,0000000028 | 0,00024%

Pimentdo 0,246270300 0,000003940 0,001 0,0000000039 | 0,00033%
BA Total 0,0000215340 | 1,79450%
CE

Citros 26,224370000 0,000425969 0,030 0,0000127791 | 1,06492%

Maca 61564 5,752827000 0,000093445 0,030 0,0000028033 | 0,23361%

Pepino sem consumo Sem consumo 0,001 0,000000000 | 0,00000%

Pimentao 0,258858900 0,000004205 0,001 0,0000000042 | 0,00035%
CE Total 0,000015587 | 1,29889%
DF

Citros 45,744340000 0,000700590 0,030 0,0000210177 | 1,75148%

Magcé 65294 23,276310000 0,000356485 0,030 0,0000106945 | 0,89121%

Pepino 0,405589000 0,000006212 0,001 0,0000000062 | 0,00052%

Pimentao 0,237295000 0,000003634 0,001 0,0000000036 | 0,00030%
DF Total 0,0000317221| 2,64351%
ES

Citros 51,736560000 0,000787898 0,030 0,0000236370 | 1,96975%

Maca 65664 12,350420000 0,000188085 0,030 0,0000056426 | 0,47021%

Pepino 0,639932200 0,000009746 0,001 0,0000000097 | 0,00081%

Pimentao 0,229430000 0,000003494 0,001 0,0000000035 | 0,00029%
ES Total 0,0000292927 | 2,44106%

Continua na proxima péagina...
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UF/culturas | Peso Quantidade Quantidade Residuo | Ingestdo Diariade |% da IDA
Corpéreo | Consumida/dia Cons,umida(?Z/peso médio - | dicofol _
(9)°@ (9)® corpéreo (g)© PARA (mg/kg/dia)®
(mg/kg)®

GO

Citros 47,162910000 0,000718618 0,030 0,0000215585 | 1,79655%

Maca 65630 9,857963000 0,000150205 0,030 0,0000045062 | 0,37551%

Pepino 0,262347300 0,000003997 0,001 0,0000000040 | 0,00033%

Pimentao 0,092230690 0,000001405 0,001 0,0000000014 | 0,00012%
GO Total 0,000026070 | 2,17251%
MA

Citros 26,333720000 0,000444834 0,030 0,0000133450 | 1,11208%

Maca 59199 3,777023000 0,000063802 0,030 0,0000019141| 0,15951%

Pepino 0,048409450 0,000000818 0,001 0,0000000008 | 0,00007%

Piment&o 0,205714600 0,000003475 0,001 0,0000000035 | 0,00029%
MA Total 0,000015263 | 1,27195%
MG

Citros 61,060070000 0,000939574 0,030 0,0000281872 | 2,34893%

Maca 64987 14,010880000 0,000215595 0,030 0,0000064679 | 0,53899%

Pepino 0,171338400 0,000002637 0,001 0,0000000026 | 0,00022%

Pimentao 0,193392000 0,000002976 0,001 0,0000000030 | 0,00025%
MG Total 0,000034661 | 2,88839%
MS

Citros 60,734460000 0,000901412 0,030 0,0000270424 | 2,25353%

Maca 67377 10,801970000 0,000160321 0,030 0,0000048096 | 0,40080%

Pepino 0,545147200 0,000008091 0,001 0,0000000081 | 0,00067%

Piment&o 0,137715500 0,000002044 0,001 0,0000000020 | 0,00017%
MS Total 0,000031862 | 2,65518%
MT

Citros 45,396080000 0,000681684 0,030 0,0000204505 | 1,70421%

Maca 66594 10,359400000 0,000155561 0,030 0,0000046668 | 0,38890%

Pepino 0,464120000 0,000006969 0,001 0,0000000070 | 0,00058%

Pimentao 0,257893000 0,000003873 0,001 0,0000000039 | 0,00032%
MT Total 0,000025128 | 2,09402%
PA

Citros 45,571980000 0,000751827 0,030 0,0000225548 | 1,87957%

Maca 60615 7,973158000 0,000131538 0,030 0,0000039461 | 0,32884%

Pepino 0,109179900 0,000001801 0,001 0,0000000018 | 0,00015%

Pimentao 0,187424200 0,000003092 0,001 0,0000000031 | 0,00026%
PA Total 0,0000265058 | 2,20882%
PB

Citros 27,878890000 0,000443938 0,030 0,0000133182 | 1,10985%

Maca 62799 6,069136000 0,000096644 0,030 0,0000028993 | 0,24161%

Pepino 0,021438720 0,000000341 0,001 0,0000000003 | 0,00003%

Pimentao 0,335646900 0,000005345 0,001 0,0000000053 | 0,00045%
PB Total 0,000016223 | 1,35193%
PE

Citros 39,417670000 0,000615353 0,030 0,0000184606 | 1,53838%

Maca 64057 8,877551000 0,000138588 0,030 0,0000041576 | 0,34647%

Pepino 0,072821610 0,000001137 0,001 0,0000000011 | 0,00009%

Pimentao 0,385324200 0,000006015 0,001 0,0000000060 | 0,00050%
PE Total 0,0000226254 | 1,88545%

Continua na préxima pagina...
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UF/culturas | Peso Quantidade Quantidade Residuo | Ingestdo Diariade |% da IDA
Corpéreo | Consumida/dia Cons,umida(?Z/peso médio - | dicofol _
(9)°@ (9)® corpéreo (g)© PARA (mg/kg/dia)®
(mg/kg)®

Pl

Citros 37,974990000 0,000634577 0,030 0,0000190373 | 1,58644%

Maca 59843 5,247490000 0,000087688 0,030 0,0000026306 | 0,21922%

Pepino 0,043542000 0,000000728 0,001 0,0000000007 | 0,00006%

Pimentao 0,292693900 0,000004891 0,001 0,0000000049 | 0,00041%
Pl Total 0,0000216736 | 1,80613%
PR

Citros 64,069870000 0,000941470 0,030 0,0000282441 | 2,35368%

Maca 68053 17,447870000 0,000256386 0,030 0,0000076916 | 0,64097%

Pepino 1,042744000 0,000015323 0,001 0,0000000153 | 0,00128%

Piment&o 0,235420000 0,000003459 0,001 0,0000000035 | 0,00029%
PR Total 0,0000359545 | 2,99621%
RJ

Citros 57,109080000 0,000838495 0,030 0,0000251549 | 2,09624%

Maca 68109 11,499700000 0,000168843 0,030 0,0000050653 | 0,42211%

Pepino 0,127573300 0,000001873 0,001 0,0000000019 | 0,00016%

Pimentao 0,331248100 0,000004863 0,001 0,0000000049 | 0,00041%
RJ Total 0,0000302269 | 2,51891%
RN

Citros 34,199240000 0,000542880 0,030 0,0000162864 | 1,35720%

Maca 62996 8,397878000 0,000133308 0,030 0,0000039992 | 0,33327%

Pepino 0,033567890 0,000000533 0,001 0,0000000005 | 0,00004%

Piment&o 0,433680500 0,000006884 0,001 0,0000000069 | 0,00057%
RN Total 0,0000202930 | 1,69109%
RO

Citros 71,742910000 0,001080368 0,030 0,0000324110| 2,70092%

Maca 66406 9,728376000 0,000146498 0,030 0,0000043950 | 0,36625%

Pepino 0,571343800 0,000008604 0,001 0,0000000086 | 0,00072%

Pimentao 0,406584100 0,000006123 0,001 0,0000000061 | 0,00051%
RO Total 0,0000368207 | 3,06839%
RR

Citros 11,966510000 0,000188348 0,030 0,0000056504 | 0,47087%

Maca 63534 6,299784000 0,000099156 0,030 0,0000029747 | 0,24789%

Pepino 0,169249100 0,000002664 0,001 0,0000000027 | 0,00022%

Pimentao 0,031677830 0,000000499 0,001 0,0000000005 | 0,00004%
RR Total 0,0000086283 | 0,71902%
RS

Citros 94,396040000 0,001354688 0,030 0,0000406407 | 3,38672%

Maca 69681 16,201400000 0,000232508 0,030 0,0000069752 | 0,58127%

Pepino 3,764843000 0,000054030 0,001 0,0000000540 | 0,00450%

Pimentao 0,444704100 0,000006382 0,001 0,0000000064 | 0,00053%
RS Total 0,0000476763 | 3,97303%
SC

Citros 82,715280000 0,001204796 0,030 0,0000361439 | 3,01199%

Maca 68655 24,255410000 0,000353294 0,030 0,0000105988 | 0,88324%

Pepino 3,295151000 0,000047996 0,001 0,0000000480 | 0,00400%

Pimentao 0,318415000 0,000004638 0,001 0,0000000046 | 0,00039%
SC Total 0,0000467953 | 3,89961%

Continua na préxima pagina...
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Conclusédo da Tabela 7

UF/culturas | Peso Quantidade Quantidade Residuo [Ingestdo Diariade |% daIDA®
Corpéreo | Consumida/dia Cons,umida(?Z/peso médio - | dicofol _
(9)°@ (9)® corpéreo (g)© PARA (mg/kg/dia)®
(mg/kg)®
SE
Citros 54,296730000 0,000880340 0,030 0,0000264102 | 2,20085%
Maca 61677 9,094275000 0,000147450 0,030 0,0000044235 | 0,36863%
Pepino 0,061131020 0,000000991 0,001 0,0000000010 | 0,00008%
Pimentao 0,353384500 0,000005730 0,001 0,0000000057 | 0,00048%
SE Total 0,0000308404 | 2,57003%
SP
Citros 61,230520000 0,000897190 0,030 0,0000269157 | 2,24297%
Maca 68247 13,110420000 0,000192103 0,030 0,0000057631 | 0,48026%
Pepino 0,330058200 0,000004836 0,001 0,0000000048 | 0,00040%
Piment&o 0,267555100 0,000003920 0,001 0,0000000039 | 0,00033%
SP Total 0,0000326875 | 2,72396%
TO
Citros 53,977250000 0,000869171 0,030 0,0000260751 | 2,17293%
Maca 62102 7,217099000 0,000116214 0,030 0,0000034864 | 0,29053%
Pepino 0,227135600 0,000003657 0,001 0,0000000037 | 0,00030%
Pimentao 0,140654200 0,000002265 0,001 0,0000000023 | 0,00019%
TO Total 0,0000295675 | 2,46395%
Brasil
Citros 53,632810000 0,000817735 0,030 0,0000245321 | 2,04434%
Maca 65587 11,705720000 0,000178476 0,030 0,0000053543 | 0,44619%
Pepino 0,560580000 0,000008547 0,001 0,0000000085 | 0,00071%
Piment&o 0,265194600 0,000004043 0,001 0,0000000040 | 0,00034%
Brasil Total 0,0000298989 | 2,49158%

Nota: (a)(b)valores médios expandidos de peso corpéreo e consumo alimentar/dia da POF7; (d) Residuos médios nas
amostras do PARA 2009-2011; (d) Ingestéo Diéria de dicofol (mg/kg p.c./dia) = (c)*(d); (f) % da IDA = ((€)/0,0012 mg/kg

p.c./dia)*100

Conforme pode ser observado na Tabela 6, quando calculamos a ingestéo

diaria de dicofol considerando os LMRs, todos os cenarios de exposicao dietética

foram inaceitaveis (impacto na IDA entre 120 e 660%).

Segundo Caldas e Souza (2004), o uso do valor de LMR como parametro da

concentracdo dos residuos de agrotdoxicos no célculo da sua ingestdo € uma
abordagem conservadora, pois assume a ocorréncia de situacdes improvaveis de
ocorrerem sempre, como por exemplo, o consumo de todos os alimentos contendo o
agrotoxico no seu LMR diariamente durante toda a vida; 100% do consumo diario de
alimentos provenientes de culturas tratadas; 100% das culturas tratadas contendo o
agrotoxico no seu LMR; a ndo ocorréncia de dissipacdo ou degradacdo do
agrotoxico durante a armazenagem, transporte, preparo, processamento comercial e
cozimento; e a presenca de todos os residuos na por¢cdo comestivel. Assim, o
refinamento do calculo da ingestdo de residuos com dados mais realisticos fornece

uma melhor avaliacédo dos riscos aos consumidores.
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Com o refinamento do célculo da ingestdo diaria de dicofol substituindo o
LMR pelos residuos médios detectados no PARA 2009-2011 (Tabela 7), o impacto
na IDA de 0,0012 mg/kg p.c./dia proposta neste trabalho foi abaixo de 4%.

Porém, € importante lembrar que existem incertezas associadas as
estimativas de ingestdo, por exemplo, os métodos analiticos normalmente utilizados
em estudos supervisionados de campo e de monitoramento apenas pesquisam 0S
isbmeros o,p’-dicofol e p,p’-dicofol, os principais residuos identificados nos estudos
de metabolismo em plantas. Porém, ambos os isbmeros sao facilmente hidrolisados
em agua, em temperatura ambiente e pH béasico, sendo o principal produto de
degradacdo a DCBP. Devido a instabilidade quimica do dicofol em solucédo, bem
como aos métodos cromatogréaficos usados para identificagdo e quantificacdo dos
isébmeros de dicofol, a EFSA sugeriu que a definicdo de residuo em plantas deveria
ser a soma de o,p’-dicofol; p,p’-dicofol e os residuos correspondentes de DCBP,
expresso como dicofol (EFSA, 2011).

Em produtos processados, os residuos de dicofol também foram instaveis
durante pasteurizacdo, cozimento, preparacéo e esterilizacdo e ambos os isbmeros
de dicofol também foram facilmente hidrolizados. O principal produto de degradacao
também foi a DCBP, mas a formacéo de cloroformio sob condi¢cdes de ebulicdo e
esterilizagdo ndo pode ser excluida (EFSA, 2011).

A importancia de se quantificar DCBP também foi confirmada com os dados
de Thiel et al. (2011). Os resultados indicam que a degradacdo do dicofol a DCBP
ocorre principalmente por meio de processos abioticos, sob condi¢cbes alcalinas e
sob irradiacdo por luz UV, via eliminacdo de um anion triclorometil catalisada pelo
ion hidroxido; o anion gerado recebe um proton do solvente, gerando cloroférmio
(Figura 6).
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Figura 6 - Proposta da via de degradacao do dicofol. Fonte: Thiel et al., 2011.

Como a degradacdo do dicofol ocorreu mais rapidamente e em maior
extensdo em solventes apolares do que polares, os autores inferiram que o dicofol,
quando adsorvido na superficie da cera das frutas ou folhas, poderia sofrer
degradacéo induzida pela luz, gerando DCBP. Os autores também identificaram que
DCBP tem potente acao anti-androgénica em sistemas in vitro (THIEL et al., 2011).

Outra fonte de incerteza que poderia subestimar os riscos é que residuos em
dgua nado foram considerados no calculo da ingestdo de dicofol, devido a nao
disponibilidade de limites de residuos ou dados de monitoramento.

Com relacdo aos produtos de origem animal, assumimos que residuos de
dicofol ndo seriam encontrados nesse tipo de produto, pois no Brasil o seu uso é
autorizado para culturas que ndo sdo normalmente consumidas por animais de

criacao.
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5.4.2 Caracterizagdo do Risco Ocupacional

A caracterizacdo do risco ocupacional foi feita por meio do calculo da
Margem de Exposicdo Agregada (MOEr), com base nos valores de NOAEL
descritos na Secdo 5.2.2.2 e nas estimativas de Exposicdo Diaria Dérmica e
Inalatoria calculadas para os diferentes cenarios de exposicao (Tabelas 8, 9 e 10).

Os resultados das tabelas estdo organizados partindo-se do pior cenario de
exposicdo, ou seja, a aplicacdo costal e seguindo para cenarios de menor

exposicao, com o uso de equipamentos de aplicacdo de cabine aberta ou fechada.



Tabela 8 - Valores da Margem de Exposi¢cao (MOE) nos diferentes cenarios de exposi¢do ocupacional para a cultura do algodao

116

Cenarios Subcenarios Unidade de | Unidade de Dose Area p.c. EDD (d) EDI (e) NOAEL MOE NOAEL MOE MOE total
exposicao Exposicao maxima diaria (a) dérmico | dérmica(g) inalatorio inalatoria (i) ()
dérmica(a) | Inalatoria(a) de tratada ) (h)
aplicacao (c)
(b)
Sem vestimenta | - 585 00000 32,00857 0,09372 0,09326
o e protecéo
(1) aplicagcéo
com Com vestimenta
pulverizagéo de protecdo, 482,78000 0,33000 0,6590 5 70 22,72514 0,01553 3,000 0,13201 0,290 18,66924 0,13109
costal (cenario | sem luvas(k)
20 do PHED) Com vestimenta
de protecéo e 234,38000 11,03260 0,27192 0,26802
luvas(k)
@) Sem vestimenta
misturador/aba | ge protecdo 3,10000 5,83686 0,51398 0,51193
stecedor de .
liquidos Com vest|~menta
(cenario 3do | de protecdo, 290000 0,00120 0,6590 200 70 | 546029 0,00226 3,000 054942 0,290 128,35104 0.54708
PHED) para sem luvas
aplicacdo com | Com vestimenta
barra de de protecéo e 0,02300 0,04331 69,27492 44,99160
pulverizagéo luvas
) Semvestimenta | gg50 1,65691 1,81059 1,78334
misturador/aba | de protecéo
stecedor de Com vestimenta
liquidos/aplica | de protegao, 0,37000 0,69666 4,30628 4,15525
dor com barra sem luvas
de 0,00130 0,6590 200 70 0,00245 3,000 0,290 118,47788
ngeg:;ﬁio Com vestimenta
aberta de protecdo e 0,05700 0,10732 27,95304 22,61692
(cenario 28 do luvas
PHED)
o Sem vest|~menta 0,04600 0,08661 34,63746 34,64227
(4) aplicagao de protecao
CO:“ barra de Com vestimenta
PUIVENzacao, -\ de protecao, 0,01400 0,00074 0,6590 200 70 | 0,02636 0,00139 3,000 113,80880 0,290 208,13682 73,57703
cabine aberta sem luvas
(cenario 13do  "Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,01400 0,02636 113,80880 73,57703
luvas

Continua na préxima pagina...




Continuacao da Tabela 8

Cenéarios Subcenarios Unidade de | Unidade de Dose Area p.c. EDD (d) EDI (e) NOAEL MOE NOAEL MOE MOE total
exposicao Exposicao maxima diaria (a) dérmico | dérmica(g) inalatério inalatoria (i) ()
dérmica(a) | Inalatéria(a) de tratad f) (h)
aplicacao a(c)
(b)
(5) aplicacéo Sem vestimenta | 4 41000 0,01883 150,33232 152,54663
e protecéo
com barra de
pulverizacéo, Com vestimenta
cabine de protecéo, 0,00500 0,00004 0,6590 200 70 0,00941 0,00008 3,000 318,66464 0,290 3581,88940 292,63061
fechada sem luvas
(cenario 14 do | Com vestimenta
PHED) de protecao e 0,00510 0,00960 312,41632 287,35307
luvas
(6) Sem vestimenta
misturador/aba | ge protecdo 3,10000 1,16737 2,56988 2,55963
stecedor de -
liquidos Com vest|~menta
(cendrio 3do | de protecdo, 2,90000 0,00120 0,6590 40 70 1,09206 0,00045 3,000 2,74711 0,290 641,75518 2,73540
PHED) para sem luvas
aplicacdo com | Com vestimenta
turbo de protecao e 0,02300 0,00866 346,37461 224,95800
atomizador luvas
. Sem vestimenta |, 53490 0,82846 3,62119 3,54615
(7) aplicagéo de protecéo
por tusz Com vestimenta
atomizador, de protecéo, 0,36000 0,00450 0,6590 40 70 0,13557 0,00169 3,000 22,12949 0,290 171,13472 19,59558
cabine aberta sem luvas
(cendrio 11 do  "com vestimenta
PHED) de protegéo e 0,24000 0,09038 33,19423 27,80167
luvas
(8) aplicaggo | Scm vestimenta 0,17818 0,06710 44,71106 43,57267
de protecao(l)
por turbo .
atomizador, Com vestimenta
cabine de protecdo, 0,13504 0,00045 0,6590 40 70 0,05085 0,00017 3,000 58,99449 0,290 1711,34716 57,02857
fechada sem luvas(l)
(cenario 12 do | Com vestimenta
PHED) de protecao e 0,01900 0,00715 419,29558 336,78115

(a) Unidade de exposicéo dérmica (mg/libra i.a.); Unidade de exposicéo inalatéria (mg/libra i.a.); peso corporeo (p.c. em kg). Fonte: PHED (1998)
(b) Dose méaxima recomendada na bula dos produtos formulados(libra i.a./Acre). Fonte: MAPA(2012)

luvas

(c) Area diaria tratada (Acres/dia): para aplicagdo costal (Fonte: EPA, 1998); para as demais aplicacdes (Fonte: Science Advisory Council for Exposure, 2001)
(d) Exposigao Diaria Dérmica (EDD)(mg ia/kg p.c./dia)= (unidade de exposicao dérmica x dose maxima de aplicagdo x area maxima tratada)/peso corporeo

(e) Exposigao Diaria Inalatéria (EDI)(mg ia/kg p.c./dia)= (unidade de exposicéo inalatéria x dose méaxima de aplicagdo x area maxima tratada x fator de absorcéo de 100%)/peso corpéreo
(f) NOAEL dérmico = 3 mg/kg p.c./dia do estudo de 90 dias via dérmica em cées
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(g) MOE dérmica = NOAEL dérmico/EDD

(h) NOAEL inalatério = 0,29 mg/kg p.c./dia do estudo de 90 dias via oral em cées

(i) MOE inalatéria = NOAEL inalatério/EDI

(j) MOE total = 1/((1/MOE dérmico) + (1/MOE inalatério))

(k) PHED (1998) - no cenario 20 (Aplicagao costal) a unidade de exposi¢do dérmica para a variavel (1) "Brago e Antebrago, Peito, Costas, Coxas e Pernas” ndo estava disponivel para os
subcenérios "Com vestimenta de protegdo sem luvas" e "Com vestimenta de protegdo, com luvas". Para este Ultimo subcenario a variavel (2) para as "maos com luvas" também néo estava
disponivel. Por isto, foi feita uma extrapolacéo para estas variaveis. Segundo o PHED, o uso de uma camada de vestimenta confere 50% de prote¢cdo na exposicéo, por isto, a variavel (1) do
subcenério "Sem vestimentas" de 394 mg/Ib i.a. foi multiplicada por 0,5, resultando na unidade de exposi¢édo de 197 mg/lb i.a. para o uso de uma camada de vestimentas. Segundo o PHED, o uso
de luvas confere prote¢éo de 90% na exposi¢do das maos. Assim, a unidade de exposi¢éo das "méos sem luvas" (276 mg/lb i.a.) foi multiplicada por 0,1, resultando na unidade de exposi¢éo para
as "maos com luvas" de 27,6 mg/Ib i.a. Assim, foi possivel obter a unidade de exposi¢cao dérmica total de 482,78 mg/Ib i.a. para o subcenério "Com vestimenta sem luvas"; e 234,38 mg/lb i.a. para o
subcenério "Com vestimenta de protegdo com luvas".

(I) PHED (1998) - no cenario 12 (Aplicacéo "airblast” com cabine fechada) a unidade de exposi¢cao dérmica para as "maos sem luvas" nédo estava disponivel para os subcenarios "Sem vestimenta
de protegao” e "Com vestimenta de protegdo, sem luvas". Por isto, foi feita uma extrapolacéo para esta variavel. Segundo o PHED, o uso de luvas confere protecéo de 90% na exposi¢do das méos.
Assim, a unidade de exposi¢do das "maos com luvas" (0,0129 mg/lb i.a.) foi dividida por 0,1, resultando na unidade de exposicdo para as "maos sem luvas" de 0,129 mg/lb i.a. Assim, foi possivel
obter a unidade de exposi¢do dérmica total de 0,178 mg/lb i.a. para o subcenério "Sem vestimenta"; e 0,135 mg/lb i.a. para o subcenario "Com vestimenta de protegdo sem luvas".



Tabela 9 - Valores da Margem de Exposicdo (MOE) nos diferentes cenérios de exposi¢cdo ocupacional para a cultura de citros
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Cenarios Subcenarios Unidade de Unidade de Dose Area p.c. EDD (d) EDI (e) NOAEL MOE NOAEL MOE MOE total
exposicao Exposicao maxima diaria (a) dérmico dérmica(g) inalatério | inalatéria (i) ()
dérmica(a) Inalatéria(a) de tratad ) (h)
aplicacao a(c)
(b)
ﬁem vestimenta | sa0 00000 22211714 0,01351 0,01344
L e protecéo
(1) aplicagcao
com Com vestimenta
pulverizacdo de protecso, 482,78000 0,33000 4,5730 5 70 157,69664 0,10779 3,000 0,01902 0,290 2,69036 0,01889
costal (cenério sem luvas(k)
20 do PHED) Com vestimenta
de protecéo e 234,38000 76,55855 0,03919 0,03862
luvas(k)
(@) Semvestimenta | 4 4544 40,50371 0,07407 0,07377
misturador/abast | de protecdo
ecedorde Com vestimenta
liquidos (cendrio | ge protego, 2,90000 0,00120 4,5730 200 | 70 37,89057 0,01568 3,000 0,07918 0,290 18,49625 0,07884
3 do PHED) sem luvas ’ ' ' ' ' '
para aplicacao Com vestimenta
com barra de de protecdo e 0,02300 0,30051 9,98298 6,48359
pulverizacdo luvas
(3) i
misturador/abast Sgg‘rgf:égema 0,88000 11,49783 0,26092 0,25699
ecedor de -
liquidos/aplicado | COm vestimenta
rcom barrade | de protecdo, 0,37000 0,00130 4,5730 200 70 4,83431 0,01699 3,000 0,62056 0,290 17,07346 0,59880
pulverizagao sem luvas
com cabine Com vestimenta
aberta (cenério de protecéo e 0,05700 0,74475 4,02822 3,25925
28 do PHED) luvas
- Semvestimenta | 5,64 0,60102 4,99149 5,02483
(4) aplicagao de protecédo
com barra de Com vestimenta
pulverizagdo, de protecéo, 0,01400 0,00074 4,5730 200 | 70 0,18292 0,00967 3,000 16,40061 0,290 29,99391 10,60294
cabine aberta sem luvas ' ! ! ! ! ’
(cenario 13 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,01400 0,18292 16,40061 10,60294
luvas

Continua na préxima péagina...
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Cenérios Subcenarios Unidade de | Unidade de Dose Area p.c. EDD (d) EDI (e) NOAEL MOE NOAEL MOE MOE total
exposicao Exposicao maxima diaria (a) dérmico dérmica(g) inalatério | inalatoria (i) ()]
dérmica(a) | Inalatéria(a) de tratad f) (h)
aplicacao a(c)
(b)
. sem vestimenta |4 41909 0,13066 22,96086 21,98299
(5) aplicagao de protecéo
com barra de Com vestimenta
pulverizacdo, de protegdo, 0,00500 0,00004 4,5730 200 | 70 0,06533 0,00056 3,000 45,92171 0,290 516,17431 | 42,17004
cabine fechada sem luvas ' ’ ! ! ' !
(cenario 14 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,00510 0,06664 45,02129 41,40951
luvas
©6) Sem vestimenta | 5 14509 4,05037 0,74067 0,73772
misturador/abast | de protecao
ecedorde I"Com vestimenta
liquidos (cendrio | ge protego, 2,90000 0,00120 4,5730 20 70 3,78906 0,00157 3,000 0,79175 0,290 184,96246 0,78838
3 do PHED) sem luvas
para aplicacdo Com vestimenta
com turbo de protecdo e 0,02300 0,03005 99,82981 64,83592
atomizador luvas
Sem vestimenta
(7) aplicagéo por | de protecdo 2,20000 2,87446 1,04368 1,02205
turbo Com vestimenta
atomizador, de proteco, 0,36000 0,00450 4,5730 20 70 0,47037 0,00588 3,000 6,37802 0,290 49,32332 564771
cabine aberta sem luvas ' ' ' ' ' '
(cenario 11 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,24000 0,31358 9,56702 8,01281
luvas
. Sem vestimenta | g 47618 0,23280 12,88633 12,55823
(8) aplicagéo por | de protecéo(l)
turbo Com vestimenta
atomizador, de protecéo, 0,13504 0,00045 4,5730 20 70 017644 0,00059 3,000 17,00300 0,290 493,23323 | 1643640
cabine fechada sem luvas(l) ' ’ ’ ’ ' ’
(cenario 12 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,01900 0,02482 120,84662 97,06485
luvas

(a) Unidade de exposicédo dérmica (mg/libra i.a.); Unidade de exposicéo inalatéria (mg/libra i.a.); peso corpéreo (p.c. em kg). Fonte: PHED (1998)
(b) Dose méaxima recomendada na bula dos produtos formulados(libra i.a./Acre). Fonte: MAPA(2012)
(c) Area diaria tratada (Acres/dia): para aplicagdo costal (Fonte: EPA, 1998); para as demais aplicagdes (Fonte: Science Advisory Council for Exposure, 2001)
(d) Exposigéao Diaria Dérmica (EDD)(mg ia/kg p.c./dia)= (unidade de exposi¢do dérmica x dose maxima de aplicagdo x area maxima tratada)/peso corpéreo

(e) Exposigéo Diaria Inalatéria (EDI)(mg ia/kg p.c./dia)= (unidade de exposicéo inalatéria x dose méaxima de aplicacdo x area maxima tratada x fator de absorcéo de 100%)/peso corp6reo
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(f) NOAEL dérmico = 3 mg/kg p.c./dia do estudo de 90 dias via dérmica em caes

(g) MOE dérmica = NOAEL dérmico/EDD

(h) NOAEL inalatério = 0,29 mg/kg p.c./dia do estudo de 90 dias via oral em cées

(i) MOE inalatéria = NOAEL inalatério/EDI

() MOE total = 1/((1/MOE dérmico) + (1/MOE inalatorio))

(k) PHED (1998) - no cenario 20 (Aplicagéo costal) a unidade de exposicdo dérmica para a variavel (1) "Brago e Antebraco, Peito, Costas, Coxas e Pernas” ndo estava disponivel para os
subcenérios "Com vestimenta de prote¢do sem luvas" e "Com vestimenta de protecdo, com luvas". Para este ultimo subcenario a variavel (2) para as "méaos com luvas" também nao estava
disponivel. Por isto, foi feita uma extrapolacéo para estas variaveis. Segundo o PHED, o uso de uma camada de vestimenta confere 50% de protecdo na exposi¢ao, por isto, a variavel (1) do
subcenério "Sem vestimentas" de 394 mg/lb i.a. foi multiplicada por 0,5, resultando na unidade de exposi¢édo de 197 mg/lb i.a. para o uso de uma camada de vestimentas. Segundo o PHED, o uso
de luvas confere protec@o de 90% ha exposi¢do das maos. Assim, a unidade de exposicdo das "maos sem luvas" (276 mg/Ib i.a.) foi multiplicada por 0,1, resultando na unidade de exposi¢éo para
as "maos com luvas" de 27,6 mg/Ib i.a. Assim, foi possivel obter a unidade de exposigao dérmica total de 482,78 mg/lb i.a. para o subcenario "Com vestimenta sem luvas"; e 234,38 mg/lb i.a. para o
subcenério "Com vestimenta de protegdo com luvas".

(I) PHED (1998) - no cenario 12 (Aplicagéo "airblast" com cabine fechada) a unidade de exposigao dérmica para as "maos sem luvas" ndo estava disponivel para os subcenarios "Sem vestimenta
de protegao" e "Com vestimenta de protegdo, sem luvas". Por isto, foi feita uma extrapolacéo para esta variavel. Segundo o PHED, o uso de luvas confere protecéo de 90% na exposi¢do das maos.
Assim, a unidade de exposigéo das "méaos com luvas" (0,0129 mg/Ib i.a.) foi dividida por 0,1, resultando na unidade de exposi¢ao para as "maos sem luvas" de 0,129 mg/lb i.a. Assim, foi possivel
obter a unidade de exposigéo dérmica total de 0,178 mg/lb i.a. para o subcenério "Sem vestimenta"; e 0,135 mg/lb i.a. para o subcenario "Com vestimenta de prote¢do sem luvas".
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Cenarios Subcenarios Unidade de Unidade de Dose Area p.c. EDD (d) EDI (e) NOAEL MOE NOAEL MOE MOE total
exposicao Exposicao maxima diaria (a) dérmico | dérmica(g) inalatério inalatéria )
dérmica(a) Inalatéria(a) de tratada ) (h) (i)
aplicacao (c)
(b)
Sem vestimenta 680,00000 399,93714 0,00750 0,00746
L. de protecao
(1) aplicagao
com Com vestimenta
pulverizagéo de protegdo, sem 482,78000 0,33000 8,2340 5 70 283,94361 0,19409 3,000 0,01057 0,290 1,49417 0,01049
costal (cenério luvas(k)
20 do PHED) Com vestimenta
de proteco e 234,38000 137,84892 0,02176 0,02145
luvas(k)
) Sem vestimenta 3,10000 72,92971 0,04114 0,04097
misturador/abast | de protecéo
ecedorde Com vestimenta
liquidos (cenario | ge proteczo, sem 2,90000 0,00120 8,2340 200 70 | 6822457 0,02823 3,000 0,04397 0,290 10,27245 | 0,04379
3 do PHED) luvas : ' ' : : '
para aplicacdo Com vestimenta
com barra de de protecao e 0,02300 0,54109 5,54435 3,60086
pulverizagao luvas
®3) i
misturador/abast (S‘srgr;’f:;gema 0,88000 20,70263 0,14491 0,14273
ecedor de
liquidos/aplicado | €Om vestimenta
rcom barrade | de Protecao, sem 0,37000 0,00130 8,2340 200 70 8,70451 0,03058 3,000 0,34465 0,290 9,48226 0,33256
pulverizagéo luvas
com cabine Com vestimenta
aberta (cenario | de protecéo e 0,05700 1,34097 2,23719 1,81012
28 do PHED) luvas
o Sem vestimenta 0,04600 1,08218 2,77217 2,83221
(4) aplicagao de protecao
com barra de Com vestimenta
pulverizagdo, de protegéo, sem 0,01400 0,00074 8,2340 200 70 0,32936 0,01741 3,000 9,10857 0,290 16,65802 | 588866
cabine aberta luvas ' ' ' ' ' '
(cenario 13 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,01400 0,32936 9,10857 5,88866

luvas

Continua na proxima péagina...




Continuacao da Tabela 10
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Cenérios Subcenarios Unidade de Unidade de Dose Area p.c. EDD (d) EDI (e) NOAEL MOE NOAEL MOE MOE total
exposicdo Exposicao maxima diaria (@) dérmico | dérmica(g) inalatério | inalatoria ()
dérmica(a) Inalatéria(a) de tratada ) (h) (i)
aplicacao (c)
(b)
L Sem vestimenta 0,01000 0,23526 12,75200 12,20892
(5) aplicagao de protecao
com barra de Com vestimenta
pulverizagdo, de protegéo, sem 0,00500 0,00004 8,2340 200 70 011763 0,00101 3,000 25,50401 0,290 | 286,67296 | 2342040
cabine fechada luvas ' ' ' ' ' '
(cenario 14 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,00510 0,11998 25,00393 22,99802
luvas
(©) sem vestimenta 3,10000 7,29207 0,41135 0,40971
misturador/abast | de protecéo
ecedorde Com vestimenta
liquidos (cenario | ge protecsio, sem 2,90000 0,00120 8,2340 20 70 6.82246 0,00282 3,000 0,43972 0290 | 102,72448 | 043785
3 do PHED) luvas : : ' : : :
para aplicagao Com vestimenta
com turbo de protegéo e 0,02300 0,05411 55,44350 36,00858
atomizador luvas
. Sem vestimenta 2,20000 5,17566 0,57964 0,56763
(7) aplicagéo por | de protecéo
turbo Com vestimenta
atomizador, de prote¢do, sem 0,36000 0,00450 8,2340 20 70 0,84693 0,01059 3,000 354222 0,290 27,39319 3,13663
cabine aberta luvas ' ' ' ' ! '
(cenario 11 do Com vestimenta
PHED) de protegéio e 0,24000 0,56462 5,31333 4,45016
luvas
o Sem vestimenta 0,17818 0,41918 7,15681 6,97459
(8) aplicagéo por | de protecéo(l)
turbo Com vestimenta
atomizador, de protecéo, sem 0,13504 0,00045 8,2340 20 70 0,31769 0,00106 3,000 9,44313 0,290 273,93194 9,12845
cabine fechada luvas(l) ' ' ' ' ' '
(cenario 12 do Com vestimenta
PHED) de protecéo e 0,01900 0,04470 67,11581 53,90789

(a) Unidade de exposicédo dérmica (mgl/libra i.a.); Unidade de exposicao inalatéria (mg/libra i.a.); peso corpéreo (p.c. em kg). Fonte: PHED (1998)

luvas

(b) Dose maxima recomendada na bula dos produtos formulados(libra i.a./Acre). Fonte: MAPA(2012)

(c) Area diaria tratada (Acres/dia): para aplicagdo costal (Fonte: EPA, 1998); para as demais aplicacdes (Fonte: Science Advisory Council for Exposure, 2001)
(d) Exposi¢éo Diaria Dérmica (EDD)(mg ia/kg p.c./dia)= (unidade de exposi¢cdo dérmica x dose maxima de aplicagdo x area maxima tratada)/peso corporeo
(e) Exposicgao Diaria Inalatéria (EDI)(mg ia/kg p.c./dia)= (unidade de exposicéo inalatéria x dose maxima de aplicagdo x area maxima tratada x fator de absorc¢éo de 100%)/peso corpéreo
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(f) NOAEL dérmico = 3 mg/kg p.c./dia do estudo de 90 dias via dérmica em caes

(g) MOE dérmica = NOAEL dérmico/EDD

(h) NOAEL inalatério = 0,29 mg/kg p.c./dia do estudo de 90 dias via oral em cdes

(i) MOE inalatéria = NOAEL inalatério/EDI

() MOE total = 1/((1/MOE dérmico) + (1/MOE inalatorio))

(k) PHED (1998) - no cenario 20 (Aplicagéo costal) a unidade de exposi¢cdo dérmica para a variavel (1) "Brago e Antebraco, Peito, Costas, Coxas e Pernas” ndo estava disponivel para os
subcenérios "Com vestimenta de protecdo sem luvas" e "Com vestimenta de protegao, com luvas". Para este ultimo subcenario a variavel (2) para as "méaos com luvas" também nao estava
disponivel. Por isto, foi feita uma extrapolacéo para estas variaveis. Segundo o PHED, o uso de uma camada de vestimenta confere 50% de protegao na exposicao, por isto, a variavel (1) do
subcenério "Sem vestimentas" de 394 mg/lb i.a. foi multiplicada por 0,5, resultando na unidade de exposi¢édo de 197 mg/lb i.a. para o uso de uma camada de vestimentas. Segundo o PHED, o uso
de luvas confere protecdo de 90% na exposi¢do das maos. Assim, a unidade de exposicdo das "maos sem luvas" (276 mg/Ib i.a.) foi multiplicada por 0,1, resultando na unidade de exposi¢éo para
as "maos com luvas" de 27,6 mg/lb i.a. Assim, foi possivel obter a unidade de exposicao dérmica total de 482,78 mg/Ib i.a. para o subcenério "Com vestimenta sem luvas"; e 234,38 mg/lb i.a. para o
subcenério "Com vestimenta de protegdo com luvas".

(I) PHED (1998) - no cenario 12 (Aplicagdo "airblast" com cabine fechada) a unidade de exposigdo dérmica para as "méaos sem luvas" néo estava disponivel para os subcenarios "Sem vestimenta
de protegao" e "Com vestimenta de protegdo, sem luvas". Por isto, foi feita uma extrapolacéo para esta variavel. Segundo o PHED, o uso de luvas confere protecdo de 90% na exposigdo das maos.
Assim, a unidade de exposigéo das "méaos com luvas" (0,0129 mg/Ib i.a.) foi dividida por 0,1, resultando na unidade de exposi¢ao para as "maos sem luvas" de 0,129 mg/lb i.a. Assim, foi possivel
obter a unidade de exposigao dérmica total de 0,178 mg/lb i.a. para o subcenério "Sem vestimenta"; e 0,135 mg/Ib i.a. para o subcenario "Com vestimenta de prote¢do sem luvas".
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Observando-se a Tabela 8 com os resultados das Margens de Exposicéo
Agregada Total (MOET) nos cenarios ocupacionais para o tratamento da cultura do
algodao, verificamos que os riscos foram inaceitaveis para quase todos o0s
potenciais cenarios de exposicdo (MOEt < 100), exceto para o cendrio onde se
considera a aplicacdo com barra de pulverizacdo com cabine fechada (item 5)(MOE+
entre 152 e 293); para o cenario onde se considera misturar/abastecer (para
aplicacdo com turbo atomizador)(item 6) com o0 uso de vestimenta de protecdo e
luvas (MOET de 225); e para o cendario onde se considera a aplicagdo com turbo
atomizador com cabine fechada (item 8), com o uso de todos os EPIs (MOE+ de
337).

Observando-se a Tabela 9 com os resultados das Margens de Exposicéo
Agregada Total (MOE~) nos cenarios ocupacionais para o tratamento de citros, todos
0S cenarios apresentaram riscos inaceitaveis, com valores de (MOE+ entre 0,01 e
97), mesmo com o0 uso de medidas de minimizacdo da exposi¢cdo, ou seja, uso de
vestimenta de protecao e luvas e aplicagdo com trator de cabine fechada.

Observando-se a Tabela 10 com os resultados das Margens de Exposicéo
Agregada Total (MOEt) nos cendrios ocupacionais para o tratamento de maca,
todos 0s cenarios apresentaram riscos inaceitaveis, com valores de MOEr
extremamente baixas (MOEy entre 0,007 e 54), mesmo com o uso de medidas de
minimizacdo da exposicdo, ou seja, uso de vestimenta de protecdo e luvas e

aplicacdo com trator de cabine fechada.

6 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Com os dados toxicologicos disponiveis e seguindo 0 esquema em etapas
para identificacdo de compostos desreguladores enddcrinos proposto conjuntamente
pela Alemanha e Reino Unido (BfR, 2011), consideramos o dicofol um composto
desregulador enddcrino, conforme discutido abaixo.

Nos estudos in vivo foram observados efeitos adversos em Orgaos
susceptiveis aos hormoénios estrogénicos e androgénicos, tais como vacuolizagcdo
nos ovarios (SOLOMON e KULWICH, 1991 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998;
COMISSAO EUROPEIA, 2000); oligoespermatogénese e hipoplasia da prostata
(SHELLENBERGER, 1986 apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO
EUROPEIA, 2000) e diminuicdo da motilidade dos espermatozéides (PEROBELLI et



126

al., 2010), que podem estar relacionados aos mecanismos de acéo identificados nos
estudos in vitro. Além desses efeitos, também observou-se diminuicao da viabilidade
dos filhotes e aumento do niamero de natimortos (SOLOMON e KULWICH, 1991
apud CLEVENGER, 1992; EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000).

Também foram observados efeitos adversos nas adrenais, tais como
aumento do peso; hipertrofia, vacuoliza¢éo difusa, hiperplasia nas células do cortex;
e diminuicdo da liberacdo de corticosterona ou cortisol (nesse ultimo caso, apoés
desafio com ACTH) em ratos, camundongos e caes, apds exposicdo subcrénica e
cronica, pelas vias dérmica e oral (GOLDMAN et al., 1986; GOLDMAN e HARRIS,
1986; SHELLENBERGER, 1986; TEGERIS, 1988; HAZELTON e HARRIS, 1989;
SOLOMON e KULWICH, 1991; FERGUSON et al., 1998 apud CLEVENGER, 1992;
EPA, 1998; COMISSAO EUROPEIA, 2000).

Os efeitos adversos histopatoldégicos de hipertrofia, juntamente com
vacuolizacdo no cértex das adrenais, associados com a inibicdo da liberacdo de
corticosterona ou cortisol nos estudos in vivo sdo compativeis com toxicidade direta
no cortex das adrenais. A insuficiéncia do cortex das adrenais representa um grave
efeito adverso funcional (HARVEY E SUTCLIFFE, 2010).

Estudos in vitro embasam mecanismos de acdo de desregulacdo enddcrina,
tais como ligacao e ativacdo do hER (VINGGAARD et al., 1999; OKUBO et al., 2004;
KOJIMA et al., 2004; HOESKRA et al., 2006 e RIDER et al., 2010); inibicdo das
aromatases (VINGGAARD et al.,, 2000); ligacdo ao hAR (OKUBO et al., 2004);
atividade antagonista no hAR (KOJIMA et al., 2004; VINGGAARD et al., 2008) e
atividade agonista no hPXR (KOJIMA et al., 2010, 2011).

Quanto aos resultados da caracterizacdo do risco dietético a saude da
populacdo, quando calculamos a ingestao diaria de dicofol considerando os LMRs,
todas as UFs do pais apresentaram cenarios de exposi¢cdo dietética inaceitaveis
(impacto na IDA entre 120 e 660%), conforme descrito na Tabela 6.

Porém, considerando que o uso do LMR como parametro da concentracao
dos residuos de agrotoxicos no célculo da exposicdo dietética € uma abordagem
conservadora, refinamos os calculos por meio da substituicdo do valor de LMR pelos
residuos médios detectados no PARA 2009-2011. Com esse refinamento, o impacto
na IDA de 0,0012 mg/kg p.c./dia, proposta neste trabalho, ficou abaixo de 4% para
todas as UFs do pais, indicando que o risco pode ser considerado aceitavel,

conforme a Tabela 7.
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Entretanto, é importante ressaltar as incertezas associadas as estimativas
de risco. Por exemplo, para o célculo da ingestdo dos residuos de dicofol ndo foi
considerada a formacdo de DCBP, que sao produtos de degradagédo do dicofol
estruturalmente similares ao DDE, e nao foram considerados residuos em agua
devido a nao disponibilidade de limites de residuos ou dados de monitoramento.
Com relacdo aos produtos de origem animal, assumimos que residuos de dicofol
ndo seriam encontrados nesse tipo de produto, pois no Brasil 0 seu uso é autorizado
para culturas que nao sao normalmente consumidas por animais de criacao.

Quanto aos resultados da caracterizacéao do risco ocupacional, a abordagem
da MOE- foi utilizada. Para o tratamento da cultura de algoddo, os riscos foram
inaceitdveis para quase todos os potenciais cenarios de exposicao (MOE+r < 100,
conforme a Tabela 8), exceto para o cenario onde se considera a aplicacdo com
barra de pulverizacdo com cabine fechada (MOEt entre 152 e 293); para o0 cenario
onde se considera misturar/abastecer (para aplicacdo com turbo atomizador) com o
uso de todos os EPIs (MOE+ de 225) e para o cendrio onde se considera a aplicagdo
com turbo atomizador com cabine fechada, com o uso de todos os EPIs (MOE+ de
337).

Para o tratamento da cultura de citros e maca, todos os cenérios de
exposicdo apresentaram riscos inaceitaveis (MOE+ para citros ficou entre 0,01 e 97 e
para maca ficou entre 0,007 e 54, conforme as Tabelas 9 e 10, respectivamente),
mesmo com o0 uso de medidas de minimizacdo da exposi¢cdo, ou seja, uso de
vestimenta de protecao e luvas.

Quanto a estimativa dos riscos ocupacionais, ressaltamos que uma fonte de
incerteza foi o uso do valor das areas tratadas extrapoladas dos Estados Unidos,
pois ndo identificamos um documento validado para as areas tratadas do Brasil.
Santos (2010) publicou alguns valores de éarea tratada para o Brasil, mas néo
utilizamos esse documento, pois faltavam dados para a cultura da maca e para o0s
cenarios de aplicacdo com equipamentos manuais. Outra incerteza foi o fato de que
o PHED (1998) nao tinha unidades de exposicdo com qualidade adequada para um
dos cenérios mais importantes de exposi¢do ocupacional no Brasil, o cenario onde o
trabalhador realiza as trés atividades: misturar/abastecer/aplicar com pulverizador
costal.

A despeito das incertezas mencionadas, os resultados da avaliacao do risco

ocupacional do dicofol indicaram riscos inaceitaveis para cenarios importantes no
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Brasil, como por exemplo, pulverizacdo com equipamento costal e uso de tratores
com cabine aberta, mesmo quando se considerou o melhor cenario de uso de EPIs.
Além disso, considerando as condi¢bes de trabalho comuns no Brasil (mdultiplas
funcbes, aplicacdo costal, ampla jornada de trabalho) acredita-se que o risco podera
ser ainda maior quando dados nacionais estiverem disponiveis.

Na pesquisa de Recena et al. (2006) com uma comunidade de agricultores,
92% relataram o0 uso de equipamento costal e trator com cabine aberta, 80%
relataram o uso de equipamento costal, 72% relataram o uso de trator com cabine
aberta e 6% relataram outros tipos de aplicacéo.

O resultado da avaliacédo do risco nos cenarios ocupacionais supracitados é
preocupante, pois segundo Moura (2005); Recena et al. (2006); Monquero et al.
(2009) e Preza e Augusto (2012) a maioria dos agricultores questionados em suas
pesquisas relatou ndo utilizar protecdo durante a aplicacdo dos agrotoxicos.
Segundo Moura (2005) e Recena e Caldas (2008), a maioria dos produtores relatou
nao usar EPIs, principalmente por serem muito quentes e desconfortaveis, falta de
costume e prego elevado dos equipamentos. Além da problematica da nédo utilizacao
de EPIs, outro fator de vulnerabilidade dos agricultores para o uso de agrotéxicos &
0 analfabetismo ou estudo incompleto (Preza e Augusto, 2012).

Além dos riscos ocupacionais identificados neste trabalho, também
localizamos estudos epidemiolégicos caso-controle que identificaram associacao
entre exposicdo ao dicofol e cancer de préstata, considerando exposicao
ocupacional (SETTIMI et al., 2003) e ambiental (COCKBURN et al., 2011); leucemia
(REYNOLDS et al.,, 2005) e autismo em criancas (ROBERTS et al., 2007), cujas
maes foram expostas durante a gestacdo. Embora os autores dessas pesquisas
recomendem que estudos futuros sejam realizados para corroborar os resultados,
estes merecem atencdo, pois possiveis riscos foram identificados para pessoas
comuns (residentes proximo as areas de aplicagédo), e ndo apenas para aquelas que
trabalham diretamente com agrotoxicos.

Além da preocupacdo com o perfil toxicolégico do dicofol, ele também foi
descrito como fonte de DDT para o ambiente (QIU et al., 2005; YANG et al., 2008;
TURGUT et al., 2009; LIU et al., 2009; QIU et al., 2010) e, consequentemente, para
0 homem. Em estudos de biomonitoramento, DDT e dicofol foram encontrados no
leite materno (HARAGUCHI et al., 2009; FUJII et al.,, 2011) e no tecido adiposo
(WANG et al., 2011). A deteccéo de dicofol no leite materno e no tecido adiposo
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causam preocupacao a saude humana, devido ao potencial acimulo no organismo.

O DDT € um dos POPs que a Convencdo de Estocolmo tenta restringir a
producdo e o uso globalmente devido aos comprovados efeitos a saude humana e
ao ambiente (CONVENCAO DE ESTOCOLMO, 2012). Dessa forma, é coerente que
o uso de dicofol contendo DDT como impureza também deve ser restringido. Aliado
a esse fato, recentemente o dicofol foi avaliado no ambito da Convencdo de
Estocolmo se ele poderia ser uma alternativa de uso ao endosulfan, e também
verificou-se que o dicofol retine os critérios para classifica-lo como POP (COMITE
DE REVISAO DE POLUENTES ORGANICOS PERSISTENTES, 2012).

Concluindo, a avaliagdo do risco a saude da populacdo pela exposicéo
cronica a alimentos com residuos de dicofol (considerando dados de monitoramento)
indicou riscos aceitaveis. Entretanto, € necessario ressaltar as incertezas associadas
as estimativas de risco, conforme discutido acima.

Por outro lado, a avaliacao do risco ocupacional com o uso do dicofol indicou
que os principais cenarios de exposicao brasileiros, ou seja, aplicacdo com
equipamento costal e com trator de cabine aberta oferecem riscos inaceitaveis.
Também €& necessario ressaltar as incertezas associadas as estimativas de risco,

conforme discutido acima.
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