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RESUMO

FAGUNDES, P.M. Aplicacdo dos principios do RISK21 na avaliacdo do risco de
inseticidas da classe dos piretréides. 2021. 166f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2021.

A avaliacdo do risco € um processo cientifico e sistematico que incorpora quantitativamente o
perigo e a exposicdo a diversos agentes. O processo de avaliagdo do risco tem evoluido nos
altimos anos, indo além da exposic¢do a Unicos agentes e vias de exposicao para a caracterizacao
do risco cumulativo a multiplos agentes. As metodologias para avaliagdo do risco cumulativo
ndo sdo harmonizadas o que pode tornar o processo complexo. Nesta linha, a abordagem do
RISK21 promovida pelo Health Environmental Science Institute (HESI) pode contribuir para
desmistificar o tema. A exposi¢do combinada da ingestéo de residuos de praguicidas atraves da
dieta e do uso residencial de produtos a base de piretroides pela populagéo brasileira ndo sao
conhecidas. Os piretréides sdo praguicidas utilizados na lavoura, bem como em ambiente
domeéstico no controle de pragas. O mecanismo de toxicidade destes agentes é bem conhecido
e de relevancia para a saude humana, pois atuam sobre a permeabilidade idnica dos canais de
sodio sensiveis a voltagem (CSSV), produzindo efeitos na excitabilidade das terminacdes
nervosas. Como o0s seres humanos séo potencialmente expostos a estes agentes, portanto, torna-
se importante compreender os riscos cumulativos da exposicdo a estes praguicidas pela
populacdo brasileira. O objetivo deste trabalho foi conduzir a avaliagdo do risco dos piretroides
registrados no Brasil com base nos principios do RISK21. A abordagem em etapas proposta
pelo RISK21 demonstrou que o risco da ingestao cronica e aguda de residuos de piretroides foi
considerado aceitavel. Além disso, ndo foi observada qualquer preocupacdo toxicoldgica
decorrente da exposicdo residencial a estes agentes. Quando combinados 0s cenarios da dieta
aguda e residencial, também nao foram observados niveis de preocupacéo, portanto, o risco foi
considerado aceitavel. A avaliacdo do risco dos piretroides registrados para o uso agricola e
residencial no Brasil com base nos principios do RISK21 foi uma importante etapa neste
trabalho, uma vez que foi possivel avaliar o risco e preocupac¢des para cada um dos praguicidas
de maneira rapida e visual. Além disso, mesmo considerando premissas altamente
conservadoras, observou-se gque a populacdo exposta de maneira combinada a estes agentes ndo

demonstrou um nivel de preocupacdo para o cendrio brasileiro.

Palavras-chave: Praguicidas; Piretroides; Avaliacdo do risco; Avalia¢do do risco cumulativo;

RISK21; Ingestdo de residuos por meio da dieta; Exposi¢éo residencial.



ABSTRACT

FAGUNDES, P.M. The use of RISK21 principles in the risk assessment of pyrethroids.
2021. 166f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de
Sdo Paulo, Séo Paulo, 2021.

Risk assessment is a scientific and systematic approach that quantitatively incorporates hazard
and exposure to agents' evaluation. The risk assessment process has evolved in recent years,
going beyond exposure to single agents and pathways to characterize multiple agents'
cumulative risk. Cumulative risk assessment methodologies are not harmonized, which can
make the process complex. In this line, the RISK21 approach promoted by the Health
Environmental Science Institute (HESI) can demystify the subject. The combined exposure of
residue intake through diet and residential use of pyrethroid-based products by the Brazilian
population is unknown. Pyrethroids are pesticides used in the crop as well as in a domestic
environment in pest control. The mechanism of toxicity of these agents is well known and
relevant to human health, as they act on the ionic permeability of voltage-sensitive sodium
channels (VSSC), producing effects on the excitability of nerve endings. As human beings are
potentially exposed to these agents, it is essential to understand the cumulative risks derived
from the exposure to these pesticides by the Brazilian population. The objective of this research
was to conduct the risk assessment based on the principles of RISK21 of pyrethroids registered
in Brazil. The stepwise approach proposed by RISK21 demonstrated that the risk of chronic
and acute ingestion of pyrethroid residues was considered acceptable. Furthermore, no
toxicological concern stemming from residential exposure to these agents was observed. When
acute and residential diet scenarios were combined, no levels of concern were also observed,
so the risk was considered acceptable. The risk assessment based on the principles of RISK21
of pyrethroids registered for agricultural and residential use in Brazil was an essential step in
this research since it was possible to assess the risk and concerns for each of the pesticides in a
fast and visual way. Moreover, from highly conservative premises, it was observed that the
population exposed in combination with these agents did not demonstrate a level of concern for

the Brazilian scenario.

Keywords: Pesticides; Pyrethroids; Risk assessment; Cumulative risk assessment; RISK21,;

Dietary intake; Residential exposure.
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1 INTRODUCAO

Os praguicidas sdo substancias sintéticas ou naturais que tem a fungdo de controlar,
repelir e destruir pragas indesejadas, sendo utilizados para as mais diversas finalidades, como
por exemplo, na agricultura, em ambientes domésticos e na salde publica, para o controle de
vetores, salde humana e animal. (WHO, 1990; HORSAK et al., 2005; RIGHI; BERNARDI;
PALERMO-NETO, 2008; COSTA, 2013)

Os seres humanos tém utilizado os praguicidas desde épocas muito remotas, sendo que
alguns documentos histéricos registram o uso destes agentes desde a antiga Civilizagdo Egipcia
(1500 a.c). Mas foi a partir do século XX que o uso dos praguicidas se tornou mais extensivo,
principalmente apds a Segunda Guerra Mundial, com a introducdo de agentes sintéticos como
0 inseticida organoclorado diclorodifeniltricloroetano (DDT) (RIGHI; BERNARDI,
PALERMO-NETO, 2008; COSTA, 2013; MAKSYMIV, 2015).

O uso dos praguicidas trouxe muitos beneficios e vantagens para a protecdo da
populacdo humana, animal e para a lavoura. Na agricultura, por exemplo, o uso dos praguicidas
proporcionou a diminuicdo de perda nas lavouras e, como consequéncia, aumento da
produtividade e disponibilidade de alimentos. No controle de vetores para a sadde publica, os
praguicidas contribuiram para a redu¢do do numero de individuos infectados pelo mosquito da
dengue e mortalidades relacionadas (WHO, 1990; POPP; PET6; NAGY, 2012; MAKSYMIV,
2015).

Notavelmente, os praguicidas exercem uma importante funcdo e proporcionam uma
significante melhora da condicdo de vida das pessoas. No entanto, sdo agentes que nao sdo
apenas seletivos para seus alvos, podendo permanecer no ambiente como potenciais fontes de
exposicdo para 0s seres humanos. Desta forma, a busca pelo uso seguro destes agentes tem sido
de grande interesse para a comunidade cientifica e para autoridades regulatérias pelo mundo.

O processo de avaliagdo do risco é uma abordagem que tem sido muito utilizada,
visando estabelecer o uso seguro de agentes quimicos, sendo pertinente no caso dos praguicidas,
ou seja, na identificacdo e quantificacdo dos potenciais efeitos adversos sobre a saide humana
em decorréncia da exposicdo a um agente.

O processo de avaliacdo do risco tem evoluido ao longo do tempo. Por exemplo, no
processo classico da avaliacdo do risco, considera-se a exposi¢cdo a um Unico agente ou via de
exposicdo. No entanto, as pessoas podem estar expostas concomitantemente a diferentes
agentes por diferentes vias. Desta forma, legisladores e pesquisadores tém debatido a respeito
das melhores metodologias de avaliacdo do risco para determinar a seguranca dos individuos

na exposi¢do combinada a agentes quimicos.
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1.1. Avaliacdo do Risco

A avaliagdo do risco é a ferramenta mais adequada para proteger a popula¢do humana,
pois se trata de um processo sisteméatico que considera quantitativamente tanto o perigo
toxicoldgico como a exposicdo (NRC, 1983; FAUSTMAN; OMENN, 2001). A avaliacdo do
risco usa as informac0es factuais disponiveis para definir os efeitos que resultam da exposicdo
individual ou populacional a material ou circunstancias “perigosas”.

E importante esclarecer alguns conceitos como perigo e risco porque estes tém impacto
tanto na regulamentacdo das substancias quimicas como na percepcdo que a populacdo
desenvolve sobre a nocividade que determinado agente e/ou grupo quimico pode exercer sobre
sua vida diaria. Esses conceitos vieram a luz em 1983, através de publicagdo do National
Research Council (NRC), denominado “Risk Assessment in the Federal Government:
Managing the Process”, que prop0s a sistematizacdo do processo de avaliacdo do risco e a
consequente gestdo do risco encontrado (NRC, 1983).

O perigo é definido como o potencial que um agente tem de causar efeitos adversos em
um sistema biologico, ou seja, trata-se de uma capacidade nociva intrinseca do agente. Havendo
exposicdo a esse agente, o risco é definido como a probabilidade da ocorréncia de um efeito
adverso, dependendo da exposi¢édo ou nivel de dose a que o sistema alvo foi submetido. Isto e,
“exposi¢ao ou dose” sdao os fatores que ligam as entidades “perigo” e “risco”. Ambos sdo
conceitos essenciais da avaliagdo do risco que, por sua vez, deve sustentar as acdes regulatorias
para uso do composto e segurancga da populacdo exposta a ele. Essas a¢des sdo baseadas em
dois elementos distintos: a avaliacdo do risco e o gerenciamento do risco, essa segunda etapa
da acdo regulatéria ndo sendo objeto do presente trabalho (NRC, 1983).

O processo de avaliacdo do risco consiste em quatro etapas que, em conjunto, fornecem
bases cientificas para as decisdes a respeito do uso de agentes quimicos e o gerenciamento do

risco. A figura 1 apresenta estas 4 etapas.
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Figura 1 - Etapas da Avaliacdo do Risco

IDENTIFICAGAD
00 PERIGO

A 0 AGENTE CAUSA EFEITOS ADVERS0S?

AVALIAGRO
DOSE

‘ QUAL 0 NiVEL DE DOSE QUE CAUSA EFEITO ADVERSO
RESPOSTA

NOS ESTUDOS TOXICOLGGICOS?

AVALIACAD

EXPOSICAD p (QUAL TIPO, NIVEL E DURACAD DA EXPOSIGAD?

CRTSAC ) () quALADOSE CAITICA PARA D EFEITD OCORRER?

Fonte: Elaboracéo da autora.

Na etapa da Identificacdo do perigo, o objetivo é verificar se 0 agente de interesse

provoca ou ndo efeitos sobre a sadde e quais seriam eles. As informac6es que suportam esta
etapa sdo derivadas de estudos toxicologicos em animais de experimentagdo, estudos in vitro
ou de estrutura-atividade, além do uso de dados epidemioldgicos. Um fator importante durante
a identificacdo do perigo é a avaliacdo da qualidade e robustez das informacdes oriundas dos
estudos toxicologicos. Protocolos internacionais e normas de boas praticas sdo importantes
ferramentas que auxiliam nesta avaliacdo. Por ultimo, para determinar se o efeito adverso
representa um perigo para a saude humana, énfase deve ser dada ao peso da evidéncia das
informacdes coletadas, como, por exemplo, se os efeitos observados nos estudos experimentais
sdo similares entre as espécies ou se compostos estruturalmente relacionados apresentam
similar toxicidade (NRC, 1983; BARNES et al., 1988; IPCS, 2000; FAUSTMAN; OMENN,
2001; EC, 2004; EUROPEAN CENTRE FOR ECOTOXICOLOGY AND TOXICOLOGY OF
CHEMICALS, 2009; JARDIM; CALDAS, 2009;WHO, 2010; REYES, 2012).

A Avaliacdo dose-resposta determina a relacdo entre a magnitude da exposicdo e a

probabilidade de ocorréncia de efeitos. Nesta etapa, busca-se quantificar o perigo identificado
na fase anterior e determinar a relagdo entre o efeito e a sua incidéncia. A quantificagdo do

perigo permite que sejam derivados os endpoints (desfechos toxicoldgicos) que tenham
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relevancia para a avaliacdo do risco. Além disso, nesta etapa também séo definidos os fatores
de incerteza (UF) que, em geral, sdo usados para extrapolar os dados de animais de laboratério
para 0os humanos (NRC, 1983; BARNES et al., 1988; IPCS, 2000; FAUSTMAN; OMENN,
2001; LEWIS et al., 2002; EC, 2003; CORREA et al., 2009; JARDIM; CALDAS, 2009; WHO,
2010; REYES, 2012).

A selecdo de endpoints é uma etapa importante, pois sdo consideradas a disponibilidade
dos dados de toxicidade e da relacdo dose-resposta para uma substancia quimica, avaliadas
dentro da abordagem do peso da evidéncia, com o intuito de se determinarem os efeitos
relevantes e/ou pertinentes, bem como os niveis de dose (por exemplo, 0 NOAEL), para uso na
avaliagdo do risco em questdo. O NOAEL selecionado para a avaliagcdo do risco deve ser
protetor para os efeitos criticos, assim como para todos 0s outros endpoints relevantes
observados no banco de dados toxicoldgicos (CANADA, 2007).

A selecéo de endpoints que visa a identificacdo do efeito critico deve ser realizada com
critério cientifico. O avaliador deve considerar se 0 endpoint € de relevancia para 0 homem, se
a especie selecionada é um bom modelo na extrapolacdo para humanos, se apresenta
significancia toxicoldgica e se foi observada progressao dos eventos que acarretam alguma
lesdo. Por dltimo e ndo menos importante, deve-se considerar se a duracdo dos estudos
experimentais apresenta relacdo e significancia com o tempo de exposicdo humana
(ECOBICHON, 1997; HAMERNIK, 2003; ROWLAND, 2004; CORREA, 2012).

Na avaliacdo do cenario da exposicdo por meio da dieta, existe um consenso na
comunidade cientifica da adocdo de valores de referéncia, sendo um deles a Ingestdo Diaria
Aceitavel (IDA) e Dose de Referéncia Aguda (DRfA).

A IDA, considerado um parametro toxicologico, pode ser definida como a quantidade
méaxima dos niveis de um contaminante no alimento que pode ser ingerido diariamente durante
toda a vida de um individuo sem que este apresente qualquer efeito adverso. Esta estimativa é
aceita internacionalmente e utilizada por diversas autoridades regulatérias, inclusive as
brasileiras. Os Estados Unidos utilizam como parametro a estimativa de dose de referéncia
cronica (cRfD). No entanto, a definicdo e o uso sdo os mesmos que a IDA (IPCS, 2000;
CORREA, 2012; FAUSTMAN; OMENN, 2012; BRASIL, 2017a; 2019b).

A DRfA também é considerada um parametro toxicoldgico, que pode ser definida como
a quantidade maxima de um contaminante no alimento que pode ser ingerida num periodo de
24 horas por um individuo sem que este apresente efeito adverso (FAO, 2002, BRASIL, 2017a;
2019a).
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Na avaliagdo da exposicdo residencial, um dos valores de referéncia utilizado pode ser
o Nivel Aceitavel de Exposicdo (AEL), que é uma estimativa do limiar de exposi¢do de uma
populacdo a uma substancia quimica e que provavelmente ndo apresentara efeitos adversos. O
AEL pode ser estabelecido com base nos periodos de exposicao relevantes, como por exemplo,
aguda, e curto e longo prazos (ECHA, 2007a).

Sendo assim, é um consenso que 0 cenario e a duracdo da exposicdo sdo fatores
determinantes para a conducdo de uma apropriada avalia¢do do risco. Uma detalhada avaliagdo
dos dados toxicolégicos das substancias quimicas deve ser realizada para a correta selegcdo do
endpoint que melhor represente o cenério de exposicdo e sua duracdo. Em casos de exposicdo
aguda, ou seja, um periodo de até 24 horas, idealmente os estudos toxicoldgicos devem
contemplar doses unicas ou repetidas que demonstrem efeitos agudos relevantes, como por
exemplo, o estudo de neurotoxicidade aguda. No entanto, para exposic¢do de curto prazo, ou
seja, exposicao repetida por um periodo de até seis meses, 0 NOAEL pode ser selecionado com
base em estudos de toxicidade repetida, como por exemplo, 28 e 90 dias em roedores. Para a
exposi¢do cronica, aquela que pode ocorrer repetidamente por um longo periodo, geralmente
maior que seis meses, recomenda-se que os efeitos adversos avaliados sejam de relevancia para
este tipo de exposicdo. Em geral, séo selecionados os estudos de longo prazo, como 2 anos em
roedores (ECHA, 2007).

A etapa da caracterizacdo do risco deve considerar também a selecdo de fatores de
incerteza. Conforme definido por Corréa (2012, p. 5) e suportado pelas principais agéncias
regulatorias, como por exemplo, a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (EPA)
(UNITED STATES, 2002) e WHO (2010), os fatores de incerteza podem ser utilizados como:

[...]a extrapolacdo interespécie e variabilidade intraespécie, cada um com valores
padrdo de 10 vezes. A extrapolacdo interespécie é projetada para responder a incerteza
envolvida na extrapolacéo dos dados do animal para o homem. O fator de incerteza
intraespécie é aplicado considerando a variabilidade potencial na susceptibilidade
entre os membros da populacdo humana, incluindo criancas. Na suposicdo de que séo
variaveis independentes, os fatores individuais sdo multiplicados (10 x 10), gerando

um valor padrédo de 100.

Os valores da dose de referéncia acima discutidos séo, em geral, calculados pela divisao
dos valores do NOAEL, por UF. O termo fator de incerteza denota fatores associados com
extrapolacdo interespécie, variagdo intraespécie, uso de dose de nivel mais baixo de efeito
adverso observado (LOAEL) ao invés de NOAEL, extrapolacdo pela duracdo do tratamento e

deficiéncias no banco de dados de referéncias utilizadas. O termo fator de seguranca é reservado
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principalmente para representar a gravidade de um efeito num determinado endpoint ou mesmo
preocupacdes em relacdo & sensibilidade ligada & idade (CORREA, 2012; FAUSTMAN;
OMENN, 2012).

Alem da utilizacdo dos valores de referéncia na caracterizagdo do risco, existe uma
abordagem amplamente utilizada na comunidade cientifica, conhecida como Margem de
Exposicdo (MOE). A MOE faz uma comparacgéo direta da exposi¢édo e toxicidade, sendo que
esta abordagem ndo fornece valores de referéncia ou limites de exposi¢cdo, mas serve
primeiramente como um instrumento para a caracterizagdo do risco. Os principios para a
selecdo dos endpoints relevantes para o calculo da MOE sdos os mesmos ja discutidos para o
estabelecimento dos valores de referéncia. Neste tipo de abordagem, o avaliador do risco deve
concluir se a exposi¢cdo a uma substancia representa um nivel de preocupagdo. Se a MOE ¢
maior que o0 nivel de preocupacdo determinado, portanto, a exposicdo serd considerada
aceitavel. Se for inferior, o risco serd considerado inaceitavel, sendo necessarias medidas de
refinamento e mitigacdo (ECHA, 2007). O célculo da MOE e realizado conforme a formula a
sequir:

1)

NOAEL (mg/kg p.c.dia)

MOE =
Exposicdo (mg/kg p.c.dia)

A etapa de Avaliacdo da exposicao busca determinar a extensdo da exposicdo humana

ao agente. O avaliador deve considerar fatores essenciais como duracdo e vias de exposicao,
magnitude e natureza da exposi¢do. Em geral, como dito anteriormente, 0s cenarios em que
uma populacdo pode estar exposta aos praguicidas seriam por meio da dieta, ocupacional e
também pelo uso destes agentes em ambiente doméstico. Nesta etapa o avaliador pode utilizar
abordagem probabilistica ou deterministica. Na abordagem probabilistica, sdo utilizados
valores de distribuicdo de exposi¢éo, variabilidade, probabilidade que um evento possa ocorrer,
bem como incorpora fatores de incerteza. Este tipo de técnica, muito sofisticada, tem sido
utilizada em niveis mais altos de refinamento dos dados na avaliacdo do risco. A abordagem
deterministica utiliza pontos de estimativa na equacdo de exposi¢cdo, sendo utilizada para
avaliac@es preliminares ou mesmo quando exigem alto grau de refinamento (NRC, 1983; IPCS,
2000; CORREA; ALONZO; FAUSTMAN; OMENN, 2001; TREVISAN, 2003c; EC, 2003;
WHO, 1999; 2010b; 2010d; JARDIM; CALDAS, 2009; REYES, 2012).
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Por fim, a etapa de Caraterizacdo do risco descreve o risco humano quanto sua natureza

e magnitude, incluindo consideracao sobre a incerteza da avaliacdo. Em geral, nesta etapa sao
realizadas comparacGes entre os valores de referéncia estabelecidos para o agente quimico com
a estimativa da exposi¢cdo dos cendrios investigados. Na caracterizacdo do risco, o avaliador
deve descrever a incerteza em relacdo as informacdes disponiveis e a variabilidade que pode
estar atrelada a exposicdo ou a resposta (NRC, 1983; IPCS, 2000; FAUSTMAN; OMENN,
2001; EC, 2003; WHO, 1999; 2010b;JARDIM; CALDAS, 2009; REYES, 2012).

A avaliacgdo do risco pode ser conduzida para esclarecer os niveis de preocupacdo para
diferentes cendrios ou situacBes. Nesse trabalho, os cenarios de exposicdo investigados foram
limitados a dieta e ao uso dos praguicidas em ambiente doméstico. A avaliagdo do risco € um
processo em constante desenvolvimento e vem se tornando cada vez mais complexo.
Naturalmente, desde que foi proposto, esse sistema de avaliacdo do risco vem apresentando
uma série de modificacGes para aumentar sua efetividade que, contudo, ndo alteraram sua
concepcao original (IPCS, 2000; EC, 2003).

1.2. Avaliacdo do Risco através da dieta

A ingestdo de residuos através da dieta pode ser considerada uma das principais fontes
que contribuem para a exposicdo da populacdo em geral. Portanto, é muito relevante
compreender 0s possiveis riscos associados a um determinado agente ou grupo de agentes
quimicos.

A avaliacdo da exposicdo por meio da dieta € realizada determinando a quantidade de
residuos do agente quimico ingerido com os alimentos. A ingestdo de residuos presente em um
determinado alimento € obtida multiplicando-se o nivel de residuo pela quantidade consumida
daquele alimento, considerando o peso corpéreo da populacdo avaliada. O propoésito da
avaliacdo da dieta pode levar em consideracdo a exposicao aguda ou cronica. No entanto, as
variaveis residuos, consumo e peso corporeo sao comuns para ambas as avaliacées (JARDIM,;
CALDAS, 2009).

Para a exposic¢do crbnica, a ingestdo diaria estimada (IDE) € resultante da somatéria das
ingestbes de todos os alimentos que poderiam conter residuos dos compostos sendo
considerados na avaliagdo. No caso da exposi¢do aguda, a avaliagdo é conduzida para culturas

individuais tratadas com um Unico praguicida, sendo que nesta abordagem o proposito € avaliar
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0 risco da ingestdo de um agente em altas concentracGes, geralmente num periodo de 24 horas
(WHO, 2009a; JARDIM, 2012; PAIS; VALERIO, 2015a; VALERIO, 2018;).

Segundo Valério (2018) varios indices podem ser usados para prever o consumo de
residuos de determinado praguicida:

e STMR - Supervised Trial Median Residue, que é a mediana dos residuos
encontrados em amostras provenientes de ensaios supervisionados em campo,
expressa em mg/kg;

e STMR-P — Supervised Trial Median Residue in processed commodity, definida
como a mediana dos residuos encontrada em alimentos processados, expressa
em mg/Kkg;

e HR — Highest Residue, definida como a maior concentracdo de residuo
encontrada nos alimentos provenientes de ensaios supervisionados em campo,
expressa em mg/kg;

e HR-P — Highest Residue in processed commodity, maior concentracdo de
residuos encontrada em alimentos processados, expressa em mg/kg

e LMR - Limite Méaximo de Residuo, quantidade méaxima de residuos de
determinado praguicida legalmente aceita nos alimentos em decorréncia da
aplicacdo adequada conforme estabelecido na rotulagem do produto, desde seu
plantio até o seu consumo, e é expresso em miligramas da substancia por quilo
de alimento (mg/kg).

O consumo de determinado alimento € um parametro imprescindivel para a avaliacéo
do risco da ingestdo de residuos pela dieta. Idealmente, os dados devem ser provenientes do
local onde estdo sendo conduzidas as avaliacGes. No Brasil, o consumo de alimentos pode ser
obtido a partir de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), nos quais é
apresentado o consumo alimentar domiciliar per capita (IBGE, 2004; 2011).

Na avaliacdo do risco crénico, o calculo da ingestdo é realizado pela multiplicacdo das
concentracdes de residuos que podem ser derivadas dos indices de STMR, STMR-P ou LMR
pela média diaria de consumo per capita daquela determinada cultura. A partir deste calculo €
determinado o valor de Ingestdo Diaria Méaxima Teorica (IDTM), definida como a quantidade
méaxima de residuo diaria de praguicida no alimento, expressa em mg/kg pc (FAO, 2003;
BRASIL, 2019a).

Para a avaliacdo do risco agudo, sdo definidos os valores de Ingestdo Maxima Estimada

Aguda (IMEA), definida como a quantidade maxima estimada de residuo de praguicida
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ingerida durante um periodo de até 24 horas, expressa em mg/kg pc. Os dados de consumo da
populagdo devem ser levados em consideragdo bem como os indices de residuos, para este
cenario deve-se considerar o Highest Residue (HR) ou Highest Residue in processed commodity
(HR-P) (FAO, 2003; PAIS; VALERIO, 2015a; BRASIL, 2019b).

A avaliacdo de seguranca de uma praguicida tanto para ingestdo crdnica quanto para
ingestdo aguda é demonstrada quando a exposi¢cdo ndo excede os valores de referéncias
previamente definidos, como a IDA ou DRfA.

1.3.  Avaliacéo do Risco Residencial

Como os praguicidas sdo também utilizados como agentes no controle de praga em
ambiente domeéstico, ndo pode ser descartada a exposicdo dos seres humanos a estes tipos de
produtos. Como mencionado anteriormente, a avaliacdo do risco é a principal ferramenta que
determina o nivel de seguranca de uma substancia e, para produtos de uso domestico, ndo seria
diferente.

No Brasil, um praguicida de uso residencial pode ser vendido diretamente ao
consumidor, conhecido como produto de “venda livre”, bem como para profissionais que fazem
0 uso em ambiente doméstico ou comercial, conhecido como “produto de venda restrita”. Em
geral, o produto de venda livre tem baixas concentracfes do ingrediente ativo e deve ser
disponibilizado ao consumidor final na forma pronta para o uso. Este tipo de uso, objeto deste
trabalho, sera referenciado como “produto de uso residencial e/ou doméstico™. Ja 0s de venda
restrita podem ser vendidos em forma concentrada, o que requer preparo e diluicdo de caldas
para aplicacdo nos ambientes (BRASIL,2010).

Os praguicidas de uso residencial podem ser inseticidas, herbicidas, fungicidas ou
raticidas e a aplicacdo pode ser realizada em ambiente interno ou externo como, por exemplo,
um cémodo da casa ou na area externa, jardim/quintal. Existem vérias formas disponiveis para
a venda destes praguicidas, sendo as mais populares os inseticidas sob a forma de aerossol,
iscas raticidas e para baratas, ou repelentes elétricos que, pelo calor, emitem vapores contendo
praguicidas em cémodos da casa (DIEL; FACCHINI; DALLAGNOL, 2003, ABIPLA, 2020).

A avaliacdo da exposicdo para os produtos de uso residencial pode trazer certa
complexidade pela variedade dos tipos de aplicacdo. Em alguns casos, estes produtos podem
ser aplicados como agentes espaciais no controle de insetos voadores, bem como podem ser

aplicados em fendas ou rachaduras ou em carpetes para o controle de pulgas. Em todos 0s casos,
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o0 avaliador deve compreender a natureza da exposicao, determinar potenciais vias e populagéo
exposta (WHITFORD et al., 2016).

O individuo que faz a aplicacdo do produto, em geral adulto, pode estar exposto aos
residuos dos praguicidas pelas vias dérmica e inalatéria. Outro individuo com potencial
exposicdo € aquele que reentra uma area previamente tratada com um praguicida, em geral
adulto ou crianca. Para este cendrio as potenciais vias de exposicdo sdos dérmica, inalatoria e
oral (incidental — criancas) (UNITED STATES, 2012a; ECHA, 2013; WHITFORD et al.,
2016).

Os principais fatores que podem influenciar durante a avaliacdo da exposicdo
residencial sdo a frequéncia (Unica ou repetida) e duracdo da exposicdo (minutos ou horas),
caracteristicas dos produtos e suas propriedades fisico-quimicas, bem como a atividade dos
individuos — uma situacdo que pode servir de exemplo é a de criangas que engatinham e
brincam sobre pisos e carpetes, podendo inalar vapores emitidos destas superficies com maior
facilidade.

Desde 1997, a EPA tem avaliado a exposicdo da populacdo que utiliza praguicidas para
uso residencial. A EPA desenvolveu um documento com orientagdes de como avaliar a
exposicdo destes produtos, intitulado Standard Operating Procedures (SOPs) for Residential
Exposure Assessment (SOP). O SOP fornece uma metodologia deterministica para avaliar a
exposic¢do, incorporando em seus modelos os principais cenarios de exposi¢cdo da populacdo
americana e procedimentos estatisticos. Por ser uma metodologia baseada em cenarios, sao
fornecidas planilhas com algoritmos e unidades de exposicdo para que entdo sejam realizados
os calculos para cada um dos cenarios. A metodologia também recomenda que as exposicdes,
ao final, sejam agregadas (UNITED STATES, 2012a).

As metodologias disponiveis no SOP sdo relevantes para avaliar exposices de curta
(até 30 dias), média (30 dias a 6 meses) e crénica (> 6 meses) duracdo; e abrange diversas
populacgdes, adultos e criancas de diferentes idades, como por exemplo, criangas < 2 anos ou de
3 a 6 anos de idade, entre outros. Embora o SOP ndo compreenda exposi¢fes agudas, a
metodologia para curta duracéo pode ser considerada e utilizada como substituta.

Os cenarios cobertos pelo SOP incluem os de gramado e campos de golf, jardins,
repelentes, fogging, pets, tintas e preservativos, ambiente interno e externo. Importante
mencionar que sdo estimadas as exposic¢des do individuo que manipula o produto e aquele que
reentra a area tratada, denominada como: pods- aplicagdo dérmica, pos- aplicacdo inalatoria e
pos-aplicacdo oral (UNITED STATES, 2012a).
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A EPA, na caracterizacao do risco, utiliza o célculo da MOE que € a razdo do nivel de
efeito adverso, ou Ponto de partida (POD) pela estimativa da exposi¢do. O risco é considerado
aceitavel quando a MOE estimado for superior ao nivel de preocupacao previamente estipulado.
Destaca-se que a EPA recomenda que as exposic¢des residenciais sejam agregadas. A equacao,
a seguir, indica a caracterizacao do risco usando a MOE como parametro.

MOEagregado = 1(1/M0Edérmico) + (1/M0Einalatério) + (1/M0Eoral) (2)

Na Europa, todos os produtos destinados ao uso residencial no controle de pragas sao
enquadrados como biocidas e antes de serem comercializados devem ser avaliados pela Agéncia
Europeia dos Produtos Quimicos (ECHA). A agéncia europeia utiliza uma abordagem baseada
na avaliacdo do risco para demonstrar a seguranca destes produtos. Desde 2013, estd em vigor
um documento que fornece requisitos e metodologias para a avaliagcdo do risco destes tipos de
produtos (EC, 1998; ECHA, 2013).

Similar a EPA, o guia da ECHA abrange a populacdo que manipula e reentra a area
tratada, considera como relevantes as exposi¢des dérmica, inalatoria e oral. No entanto, o
ECHA fornece orientacOes para a avaliacdo ocupacional, o que ndo abrange o documento do
EPA. Para estimar a exposi¢do de praguicidas para uso residencial o ECHA recomenda o uso
do ConsExpo, um software que contém um conjunto de modelos que permitem estimar e avaliar
a exposicdo de produtos que sdo utilizados em ambientes internos. O software de dominio
publico contém fichas técnicas para cada tipo de cenario de uso incorporando unidades de
exposicdo e calculos estatisticos. Em geral as fichas técnicas fornecem cenarios e parametros
padrdes que servem como ponto de partida para a estimativa da exposic¢ao (RIVM, 2006, 2014b;
ECHA, 2013).

Para a caracterizacdo do risco, 0 ECHA utiliza valores de referéncia, conhecidos como
AEL que sdo estabelecidos nas fases iniciais do processo de avaliacdo do risco. Em seguida, é
realizada uma comparacdo do AEL com o0s niveis de exposi¢cdo estimados, sendo que 0 uso €
considerado aceitavel se a exposi¢do ndo exceder o AEL.

No Brasil, ndo estdo disponiveis metodologias ou dados de exposicdo que reflitam o
cendrio nacional, portanto, na auséncia de modelos nacionais, os guias da EPA e ECHA séo
opcOes a serem utilizadas para a construgéo e o entendimento do risco da populagéo brasileira

quando expostos a produtos de uso residencial.
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1.4.  Avaliagdo do Risco Agregado e Cumulativo

Os avaliadores tém considerado que além da identificacdo do perigo e caracterizacdo do
risco de substancias Unicas, a avaliacdo de exposi¢cdes combinadas por diversas vias e agentes
se tornou importante, particularmente porque traduz as circunstancias reais de exposicao das
populagGes humanas. Este cendrio pode ser caracterizado principalmente por duas ferramentas
de avaliacdo do risco. A primeira conhecida como risco agregado e a segunda como risco
cumulativo. Importante destacar que ambas as metodologias aplicam as quatro etapas de
avaliag&o do risco acima mencionadas.

A avaliacgdo do risco agregado é definida como a soma do risco associado a exposicao
a um unico agente quimico por diversas vias e rotas de exposi¢cdo. Em geral, a natureza da
exposi¢do agregada é originada pela exposicdo do uso de praguicidas em ambiente agricola,
residencial ou mesmo pela presenca de residuos em agua. As potenciais vias de exposi¢do como
a dérmica, oral e inalatoria séo agregadas no fim do processo de avaliagdo do risco, permitindo
ao avaliador uma visualizacdo precisa a respeito da contribuicéo total das exposicdes e possiveis
niveis de preocupacdo que 0 agente quimico pode proporcionar ao individuo. (UNITED
STATES, 2001, IPCS, 2009; LENTZ et.al, 2015; OECD, 2018a). A figura 2 ilustra um exemplo
de exposicdo agregada

A caracterizacdo do risco pode ser realizada pela abordagem da MOE agregada,
conforme discutido anteriormente, ou mesmo pela soma das exposicdes e direta comparacao
com os valores de referéncia estabelecidos, como por exemplo, 0 AEL em cenario residencial.

A EPA, define risco cumulativo como o risco combinado de exposi¢cdes agregadas a
multiplos agentes. Além disso, entende que a avaliacao do risco cumulativo (ARC) como uma
analise, ou seja, caracterizacdo e possivel quantificacdo de risco combinado para a saude
humana e ou ao meio ambiente (UNITED STATES, 2002). A Autoridade Européia de
Seguranca Alimentar (EFSA) define a avaliagdo do risco combinado como exposicdo
simultanea de uma populacdo a agentes quimicos que compartilham o mesmo modo de agédo
(EFSA, 2008a). A figura 3 ilustra as exposi¢des cumulativas a diferentes agentes quimicos que

atuam em um mesmo 6rgdo-alvo.
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Figura 2 - Avaliagdo do Risco Agregada
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Fonte: Adaptado de UNITED STATES, 2020a.

Figura 3 - Avaliacdo do Risco Cumulativa
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Fonte: Adaptado de UNITED STATES, 2020a.

De acordo com as defini¢cdes das principais agéncias mundiais, fica evidente que ambas
consideram a importancia da avaliacdo do risco cumulativo e, reconhecendo que 0 processo €
multifacetado, propuseram protocolos guias para a realizagdo da ARC. Estes protocolos

fornecem um modelo conceitual para identificar os elementos fundamentais para avaliar o risco
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cumulativo de exposi¢fes combinadas a agentes quimicos potencialmente nocivos (MORETTO
etal., 2016).

Atualmente, ndo existe um consenso harmonizado a respeito das abordagens para a
conducdo da ARC. Em geral, os agentes quimicos sdo agrupados com base em similaridade
estrutural, toxicidade comum e co-exposicdo da populacdo a estes compostos. Uma
caracteristica da ARC é a formacdo do Grupo de Avaliagdo Comum (GAC), que é definido
como um grupo de agentes quimicos que apresentam caracteristicas similares que o permitem
agrupar, pela estrutura quimica, mecanismo de toxicidade ou efeito adverso. Para a
quantificacdo do risco cumulativo, a comunidade cientifica considera que a combinacdo da
exposicdo dos agentes quimicos pode exercer uma resposta que aumente ou diminua a
toxicidade uns dos outros sendo a premissa fundamental para a apropriada conducédo do ARC
(UNITED STATES, 2002; EFSA, 2008a; OECD, 2018a).

Em 2003, o EPA (2003e) publicou um documento “Framework for Cumulative Risk
Assessment ”, cujo objetivo principal foi promover um entendimento e padronizacdo acerca da
metodologia de ARC entre os seus programas de avaliacdo. Neste protocolo, a agéncia descreve
0s principais conceitos e etapas da ARC que foram resumidas por Williams, Dotson e Maier
(2012), da seguinte forma:

1. Planejamento, definicdo do escopo da avaliacdo do risco e formulacdo do

problema (FP) - consiste no estabelecimento das propostas, objetivos, e escopo
da avaliacdo, como resultado sdo desenvolvidos como referéncia um mapa
conceitual e plano de analise;

2. Analise — integracdo do perigo dos agentes, exposicdo e dose-resposta para
caracterizar os efeitos combinados dos multiplos agentes, e desenvolver perfis e
estimativas de exposicdo cumulativa;

3. Interpretacdo e caracterizacdo do risco — descricdo de hipoteses, limitacdes e

incertezas associadas com a avaliacdo do risco, visando interpretar a estimativa
do risco cumulativo no contexto da sua significancia e confiabilidade.

A EPA reconhece que a conducdo de ARC nos moldes classicos requer extensivos
recursos, nimero massivo de dados toxicologicos e exposicdo, bem como sofisticadas
modelagens. No entanto, a agéncia americana acredita que nem todas ARC precisam ser
conduzidas neste nivel de profundidade, recomendando que uma avaliagdo preliminar
conduzida em etapas, ou seja, em camadas crescentes de refinamento, pode ser perfeitamente
aplicavel nesta tematica (MEEK et. al 2011; UNITED STATES, 2016a).
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A abordagem da EPA para a condugdo da ARC norteia-se principalmente pela
identificacdo do mecanismo comum de toxicidade do grupo dos agentes quimicos avaliados.
Nesta etapa, o avaliador deve identificar o efeito toxico comum dos agentes que compartilham
0 mesmo mecanismo de toxicidade. Fatores como relacdo estrutura-atividade dos compostos,
mecanismo de acdo praguicida, perfil toxicologico e efeito tdxico comum sdo cruciais para o
agrupamento dos agentes (UNITED STATES, 1999, 2002; 2016a).

Os esforgos para a conducdo de uma ARC preliminar pela EPA culminaram na
publicacdo do protocolo que fornece orientagdes de como conduzir uma avaliagdo do risco
cumulativo preliminar utilizando como referéncia todo conhecimento existente e disponivel
dos agentes investigados. As informacgdes consideram que 0s praguicidas sejam agrupados de
acordo com seu mecanismo de toxicidade, o que pode determinar a necessidade ou nédo da
conducédo da ARC. Os parametros aplicados neste protocolo se baseiam em premissas altamente
conservadoras, pois ndo consideram, por exemplo, aspectos temporais, sazonalidade ou
probabilisticas de co-exposicéo, focando principalmente em pontuais estimativas de exposicao,
em geral, por abordagem deterministica. Segundo o EPA, se a ARC preliminar ndo exceder o
nivel de preocupacéo estipulado, ndo sdo necessarios investimentos e recursos adicionais para
refinamento da avaliacdo. A figura 4 ilustra as etapas propostas para a conducdo de uma ARC
preliminar proposta pela EPA (UNITED STATES, 2016a).

A EPA tem sido pioneira em incorporar a ARC no processo de avaliacdo de praguicidas.
No periodo de 2006 a 2011, a agéncia estabeleceu cinco grupos de praguicidas que
compartilham mecanismo comum de toxicidade e conduziu a ARC para tais agentes. Entre eles
podemos destacar: organosforados, triazinas, cloroacetanilida, carbamatos e piretroides
(UNITED STATES, 2006a, 2006b, 2006¢c, 2007, 2011).

A EFSA também tem desenvolvido metodologias para a conducdo de ARC para lidar
com preocupacdes relacionados a ingestdo de residuos de praguicidas pela dieta. Similarmente
a EPA, autoridade europeia, incorporou em seus protocolos os principios de FP, avaliacdo da
exposicdo, perigo e, por fim, a caracteriza¢do do risco incluindo analises de incerteza. Além
disso, também defende que uma avaliacdo em fases pode ser aplicavel em muitos casos e, se
demonstrado risco aceitavel nas etapas iniciais, ou seja, com suposi¢cdes simples e premissas
conservadoras, evitaria gastos de recursos e esfor¢os, possibilitando ao avaliador que focasse

em pontos que fossem relevantes para a seguranca da populagéo (EFSA, 2019a).
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Figura 4 - Processo de ARC preliminar proposto pela EPA
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Fonte: Elaboracédo da autora.

A metodologia da EFSA para 0 agrupamento dos praguicidas considera uma abordagem
em fases, sendo gue inicialmente deve-se considerar os efeitos toxicoldgicos nos érgéos alvos,
em seguida, deve ser realizado um refinamento, considerando as alteracdes fenotipicas ou
patoldgicas destes efeitos, para entdo serem considerados 0 mecanismo de acéo e de toxicidade
comum entre os agentes (EFSA, 2013; 2019a).

Utilizando esta abordagem, a EFSA concluiu duas ARC, consideradas pela agéncia
como piloto. Foram investigados os efeitos cronicos sobre a tireoide de quase 130 praguicidas
de diferentes classes, bem como os efeitos agudos sobre o sistema nervoso central de 68
agentes, sendo que em todas as avalia¢fes ficou demonstrado risco aceitavel para a populacao
europeia (EFSA, 2013; 2019b).

A abordagem utilizada pela EFSA traz para processo de ARC um certo grau de
complexidade, como pode ser evidenciado pelo agrupamento dos praguicidas que exercem
respostas sob o sistema nervoso central (SNC) (EFSA, 2013). Num primeiro momento, a
agéncia focou nos principais alvos e priorizou a divisdo do SNC em areas funcionais, como
motor, sensorial e autbnoma. Na sequéncia, considerou os efeitos neuroquimicos e

neuropatoldgicos que estes agentes poderiam exercer. Um total de 68 substancias foram
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identificadas e tiveram seus efeitos divididos de acordo com a temporalidade, sendo agudo ou
cronico. Embora a EFSA apresente uma ARC em etapas, ndo ficam evidentes os critérios para
inclusdo dos efeitos das substancias nos grupos, como, por exemplo, se os efeitos sdo
evidenciados em altas doses ou sdo secundarios ao tratamento. A figura 5 ilustra 0 nimero de
agentes identificados, os efeitos sobre cada fungdo do SNC e as doses ou concentragdes dos

praguicidas que exercem tais efeitos.

Figura 5 — Exemplo de esquema ilustrativo do agrupamento realizado pelo EFSA para
as substancias que atuam no SNC (EFSA, 2013)
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Fonte: Elaboragéo da autora.

Independentemente da abordagem adotada para ARC, as metodologias para quantificar

0 risco sdo comuns para todas as situac@es. Em geral, as metodologias incorporam a soma das

exposicdes aos agentes quimicos e normalizam a poténcia de cada agente. As principais

metodologias sdo discutidas a seguir e foram principalmente embasadas na publicacdo do EFSA
(2008b).

1. HI (Hazard Index): definido como a soma dos HQ (Hazard Quotients), ou seja,

é arazdo entre a exposicdo e os valores de referéncia para cada um dos agentes

avaliados que entdo sdo somados. O risco é considerado aceitavel quando o Hl

é menor que 1. A equacdo 3 apresenta o racional do célculo do HI
33



3)
_ Expl  Exp2

HI = VR1 + VR2

etc

2. RfPI (Reference Point Index): definida como a soma das exposi¢des de cada
praguicida expresso como a fragdo de seus respectivos RfPl. Quando o RfPI
multiplicado pelo fator de incerteza do grupo for menor que 1 o risco combinado
pode ser considerado aceitdvel. A equacdo 4 representa o célculo do risco
combinado pele RfPI.

(4)

Expl Exp2

RFPIL ' RFPI2CE

RfPI =

3. MOE+ (MOE Total): é calculado pela soma de cada MOE. A MOE~ deve ser
sempre superior ao nivel de preocupacao previamente definido no processo de
avaliacdo do risco. A seguir, a equacao 5 que representa o calculo da MOE-.

()
1
(1/MOE1) + (1/MOE?2)

4. CRI (Cumulative Risk Index): O indice de risco de um agente quimico pode ser

MOET =

estimado ou pela divisdo da MOE pelos fatores UF ou pela divisdo do valor de
referéncia pela exposicdo. O CRI é reciproco a soma dos HQ. Quando o CR ¢

maior que 1 o risco combinado é considerado aceitavel.

5. TEF (Toxic Equivalency Factor) /PEF (Potency Equivalency Factor) / RFP
(Relative Potency Factor): expressa a razdo da poténcia de um dado agente
quimico que pode variar entre os demais que pertencem ao GAC. Para estimar
0 risco cumulativo do GAC, a poténcia de cada composto deve ser apresentada
dentro de uma escala comum, de modo que exposicao possa ser normalizada. As
metodologias requerem que um Composto Indicador (CI) seja selecionado. Em
geral, o CI é selecionado com base na dose-resposta, robustez e qualidade de

seus dados. A tabela 1 apresenta um exemplo como RPF pode ser utilizado.
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Tabela 1 - Exemplo de como aplicar o RPF na ARC.

Compostos | NOAEL | RPF (a)! | Exposicdo | Exposicdo em
(mg/kg (mg/kg pc relacdo ao ClI
pc) dia) (b) (axb)
I 76,30 0,19 0,004 0,0008
1 14,3 1,01 0,005 0,005
Cl 14,5 1,0 0,008 0,008
Total da Exposicdo equivalente a ser comparado com Cl 0,021

1: NOAEL( de cada composto)/NOAEL (CI)

No Brasil, ndo estdo disponiveis procedimentos publicados por autoridades regulatérias
para a ARC. Em 2017, na Nota Técnica 02/2017, a ANVISA (BRASIL, 2017a), divisdo da
Geréncia Geral de Toxicologia (GGTOX), reconheceu que o tema é de grande relevancia no
que se refere a residuos de praguicidas em alimentos. Alguns avancos neste tema foram
realizados pela ANVISA (BRASIL, 2019a), como parte do Programa de Andlise de Residuos
de Agrotdoxicos em Alimentos (PARA). A agéncia conduziu uma ARC aguda através da dieta,
considerando os residuos detectados nas culturas monitoradas e concluiu que a exposi¢do
cumulativa ndo excedeu a DRfA para qualquer um dos grupos quimicos avaliados (BRASIL,
2019a).

No processo de ARC, é de extrema relevancia a etapa de agrupamento dos agentes
quimicos. Os efeitos devem estar sempre relacionados a exposicdo, ser especificos ao 6rgédo-
alvo e demonstrar que sdo adversos. O critério do peso da evidéncia deve estar presente em
todas as etapas do processo, indicando que o 6rgdo-alvo é realmente afetado. Alem disso, deve
demonstrar que tem relevancia para a satde humana.

Tanto em exposicdes a Unicos agentes quimicos como combinadas é consenso que a
avaliacdo do risco é um processo sistematico que visa quantificar e caracterizar o risco destes
agentes garantindo a seguranca da populacdo exposta. As abordagens para ARC ndo estdo
harmonizadas internacionalmente, o avaliador pode optar em conduzir avaliacGes por critérios
mais complexos como aqueles determinados pela EFSA, ou por critérios mais utilizados na
comunidade cientifica, que incorpora 0 mecanismo comum de toxicidade alinhado com os
principios do EPA. No Brasil ainda ndo estdo estabelecidos critérios préprios para uma ARC,
e publicacdes neste tema ainda sdo limitadas. Para uma melhor compreensdo a respeito da
exposicao da populaco brasileira, é imprescindivel que mais pesquisadores se engajem no tema

e proponham metodologias adequadas para a caracterizagao do risco.
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As abordagens em fases estabelecidas pelas agéncias permitem diminuir a
complexidade do processo de ARC, possibilitando conducdes de avaliagdes preliminares sob
premissas altamente conservadoras. Neste ambito, algumas metodologias e propostas vém se
destacando, entre elas a proposta do RIKS21, que incorpora uma abordagem em fases, com
foco principal na FP, o que pode determinar ou ndo a necessidade de ARC. O RISK21 visa
utilizar todo o conhecimento existente em relagdo aos agentes, permitindo ao avaliador do risco
focar e priorizar recursos e esforcos em processos que tém maior potencial para proteger a satide

publica.

1.5. HESI - Health and Environmental Sciences Institute

O Health and Environmental Sciences Institute (HESI) é uma instituicdo sem fins
lucrativos fundada em 1989 que tem como objetivo atuar de maneira colaborativa com 6rgéos
ndo governamentais, universidades, industria e autoridades regulatorias na promocao de
discussdes e solugdes a respeito de problemas de saude publica e ambiental (HESI, 2021a).

Atualmente, a instituicdo conta com a parceria de mais de 250 organizagdes publicas e
privadas ao redor do mundo que contribuem de maneira efetiva em seus programas cientificos,
entre elas a Universidade de S&o Paulo.

A instituicdo encoraja o desenvolvimento de pesquisas que sejam significativas,
enderecando questBes pertinentes e de relevancia pratica, tanto para a salde como para o
ambiente, de forma estruturada para tomada de decisdes. Os resultados dos programas apoiados
pelo HESI séo facilmente implementaveis e visam melhorar globalmente a saide humana e o
ambiente. O RISK21 esta entre as iniciativas promovidas pelo HESI, que visa desenvolver uma
abordagem cientifica, transparente e eficiente dentro do processo de avalia¢do do risco (HESI,
2021a).

1.6. RISK21

O HESI desenvolveu uma abordagem baseada nos principios do RISK21, que € o objeto
de discussdo deste trabalho (PASTOOR et al., 2014; MORETTO et al., 2016). E essencial
contextualizar os principios do RISK21 e sua importancia no processo de avaliacdo do risco.

A abordagem proposta pelo HESI é em fases e fundamentada em principios que

abrangem a FP e utiliza uma abordagem orientada pela exposicdo, obtencdo e utilizacdo dos
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dados existentes que fundamentam as decisBes acerca da seguranca da saude humana.
Finalmente, fornece uma abordagem que incorpora as estimativas de exposic¢éo e toxicidade e
suas incertezas, que irdo nortear o processo de tomada de decisdo (PASTOOR et al., 2014).
Para utilizar a abordagem do RISK21, a etapa da FP € crucial e uma das mais importantes dentro
do processo de avaliagdo do risco. Via de regra, a FP é uma etapa em que é estabelecida a
proposta, 0 escopo, e 0 plano para coletar e avaliar as informacdes das substancias em pesquisa
que auxiliardo no uso eficiente dos recursos em cada fase do processo de avaliagdo do risco
(EMBRY et al., 2014; PASTOOR, 2014). Essa etapa é fundamental na proposta de ARC
utilizando a abordagem do HESI (MORETTO et al., 2016; SOLOMON et al., 2016).

A etapa da FP define o cenario para a avaliagdo do risco, identifica as informacdes
existentes sobre as substancias em pesquisa, a ocorréncia e/ou uso, a via de exposicdo, a
populacdo humana a ser considerada e a natureza do risco a ser avaliada, entre outros itens
relevantes (EMBRY et al., 2014; SAUVE-CIENCEWICKI et al., 2019). De maneira geral, esta
etapa auxilia o avaliador a estabelecer e responder questfes fundamentais sobre o que ja é
conhecido a respeito do problema e mesmo lacunas a serem preenchidas. Importante mencionar
que a etapa FP ndo é fixa e pode ser revisitada e refinada sempre que o avaliador julgar
necessario.

Outro aspecto fundamental do RISK21 é a utilizacdo das informacfes existentes a
respeito das substancias. Atualmente, é possivel conduzir as avaliagdes de agentes quimicos
com base em similaridades. Por exemplo: agrupar por semelhancas estruturais, potencial de
toxicidade, modo de agdo e caracteristicas de exposicdo. Ao coletar e explorar o vasto
conhecimento adquirido sobre as substancias quimicas ja testadas experimentalmente, €
possivel extrapolar este conhecimento para outras substancias para as quais existem poucas ou
nenhuma informacdo disponivel (EMBRY et al., 2014; PASTOOR et al., 2014). Este tipo de
abordagem subsidia a tomada de decisao, permitindo o foco da geracao de dados especificos e
estritamente necessarios, o que esta em linha com os principios de bem-estar animal.

Conforme mencionado, o RISK21 € orientado pela exposicdo, ou seja, a etapa da FP
deve estar focada nos cenarios de exposicdo de maior nivel de preocupacdo. O RISK21 enfatiza
o0 papel crucial de estimar a exposicdo humana o mais cedo possivel na avaliacdo do risco. As
estimativas de exposicdo orientam o desenvolvimento de informacdes sobre toxicidade e
caracterizam a seguranga humana. Em qualquer caso, o risco ndo pode ser avaliado sem o
conhecimento adequado da exposicéo e da populacdo exposta (PASTOOR et al., 2014).

O RISK21 utiliza uma abordagem em fases estruturadas tanto para exposi¢ao quanto

para a toxicidade. A vantagem €é que permite a otimizacao dos recursos limitados e estabelece
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critérios para o uso das informagdes que serdo consideradas na tomada de decisio. E relevante
e desejavel obter o maximo de informacao possivel antes da tomada de decisdo pelo avaliador
do risco em relagdo a protecdo da salde humana. No entanto, muitas vezes isto pode levar a
utilizacdo inapropriada dos recursos e pode atrasar a tomada de decisdo. Assim, é primordial
utilizar uma abordagem com critérios embasados em julgamento cientifico que auxiliem na
geracdo de dados, quando estes sdo realmente necessarios (EMBRY et al., 2014; PASTOOR
etal., 2014, WOLF et al., 2015a; MORETTO et al., 2016).

Meek et al. (2011) também concordam que uma abordagem em fases é fundamental
para acelerar o processo de avalia¢do do risco cumulativo. O ponto fundamental que norteia o
processo de ARC discutido pelos autores é a etapa da FP, aqui anteriormente discutida.
Geralmente, a primeira fase comeca com hipdteses simples, mas altamente conservadoras, tanto
para a exposi¢do e quanto para a toxicidade. Tais hipoteses séo refinadas e substituidas por
dados e modelos cada vez mais detalhados e sofisticados apenas quando necessario. Assim, se
ndo houver motivo para preocupacdo com base na avaliacdo no nivel inicial usando padrbes
conservadores, nenhum recurso adicional deve ser investido. No entanto, se os resultados de
uma avaliacdo inicial forem conservadores, indicando risco excessivo, a avaliacdo é refinada,
incorporando dados adicionais e modelos mais precisos.

De acordo com os principios que fundamentam o RISK21, foi desenvolvido pelo HESI
uma espeécie de roteiro que expressa de maneira visual e ilustrativa a intersecdo de exposicao e
toxicidade em uma matriz que identifica claramente o grau de risco e nivel de preocupacédo
acerca da seguranca da populagdo. A figura 6 apresenta o roteiro ilustrativo do RISK21 e seus
principios. Este diagrama & uma representacdo esquematica da ferramenta, os triangulos
invertidos para exposicao e toxicidade representam 0s recursos necessarios para investimento

em cada etapa.
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Figura 6 - Roteiro para avaliagdo com base nos principios do RISK21
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Fonte: Adaptado de PASTOOR et al., 2014.
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A ferramenta do RISK21 é de dominio publico e pode ser acessada pela internet
(https://risk21.org/webtool/), conforme ilustrado na figura 7. O uso da matriz € muito simples e
intuitivo. A ferramenta permite ao avaliador decidir qual abordagem que serd aplicada na
avaliagdo do risco, que pode ser “Risk Plot”, onde sdo inseridos os dados de exposi¢ao e
toxicidade na matriz; ou “TTC Plot”, geralmente utilizada em avaliagdes preliminares de varios
agentes considerando limiares de exposicéo previamente definidos. A seguir, sdo apresentadas

informacdes suficientes para compreensdo das abordagens que o avaliador pode selecionar.
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Figura 7 — Ferramenta do RISK21 disponivel em web
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Fonte: HESI, 2021b.

Inicialmente, se 0 avaliador optar pelo “Risk Plot”, ao utilizar a matriz do RISK21 ¢
imprescindivel que sejam estabelecidas as unidades de exposicéo e toxicidade que devem ser
as mesmas porque juntas produzem a estimativa do risco. Um pardmetro fundamental a ser
considerado na utilizacdo da matriz € a deciséo a respeito da MOE aceitavel. As informacdes
a respeito do agente ou cenario investigados devem ser inseridas bem como fornecidas as
informacdes de toxicidade e exposi¢cdo nos campos relacionados. A matriz instantaneamente
atualiza cada insercéo de dados, desta forma, o avaliador rapidamente visualiza o risco dos seus
agentes.

A matriz esta divida em zonas coloridas que definem os niveis de preocupacéo. A area
verde pode ser definida como ‘“Baixa Preocupacdo” e a area vermelha como “Alta
preocupagao”. A linha amarela que divide a matriz refere-se a MOE. A figura 8 ilustra um
exemplo de como a matriz pode ser utilizada e interpretada. Neste exemplo, sdo fornecidos 6
agentes quimicos hipotéticos. Nota-se que as substancias estdo distribuidas na matriz em
diferentes niveis de preocupacdo. Por exemplo, 0 agente A tem baixa toxicidade e exposi¢éo e
o risco foi considerado aceitavel, neste caso ndo seriam necessarios investir mais recursos para
este agente. Por outro lado, o agente E apresenta alta toxicidade e exposi¢do. Neste exemplo,
como mitigacao, o avaliador poderia solicitar a geracdo de mais dados toxicolégicos como um
estudo de mecanismo de acdo. O agente D tem baixa toxicidade, mas alta exposicdo. Neste
caso, uma opcao para refinamento seria reduzir a exposi¢cdo, como, por exemplo, diminuir a

dose de aplicacdo de um praguicida no campo.
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Figura 8 - Exemplo da visualizagdo da matriz do RISK21
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Fonte: Elaboracdo da autora

Conforme mencionado, a matriz também é uma ferramenta que pode ser utilizada para
priorizagdo de avaliagdo de agentes quimicos. Nesta linha, a aba “TTC Plot” tem também uma
excelente funcionalidade, visto que incorpora o principio de Limiar de Preocupacao
Toxicologica (TTC).

Em principio, a abordagem de TTC pode ser considerada para a avaliacdo de seguranca
de qualquer substancia que ndo esteja coberta pelos critérios de exclusdo na atual abordagem,
para o qual informacdes sobre a estrutura quimica estdo disponiveis e para o qual é possivel
fazer uma estimativa da exposicao humana. A mesma permite avaliar se a exposi¢do humana é
tdo baixa que uma avaliacdo mais aprofundada ndo € necessaria, ou se dados especificos de
toxicidade da substancia quimica e/ou controle da exposicdo humana sdo necessarios. Os
valores de TTC também podem ser usados para definir um limite maximo de exposi¢do humana
para um composto na auséncia de dados de ingestdo (EFSA, 2016).

De maneira sucinta, os valores de TTC sao derivados de NOAEL expressos em mgkg
peso corporal (p.c.) por dia, para cada composto categorizado dentro da classe de Cramer. O
banco de dados utilizado para derivar os valores de TTC compreende uma gama de estudos
subcronicos, cronicos e toxicidade sobre a reproducdo e desenvolvimento de mais de 600
substancias. O POD para cada composto foi inserido com base na classe estrutural de Cramer
e valores correspondentes a 5 percentil do nivel de dose na qual ndo foi observado nenhum
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efeito (NOEL). Esses valores foram multiplicados por 60 kg (a média do peso corporal de um
adulto) e divididos por UF de 100 para calcular o limiar de exposi¢édo para a populacao, ou seja,
o TTC. O valor de TTC calculado para as substancias classificadas estruturalmente na classe
Cramer | é de 1800 pgdia, para classe Cramer II é de 540 pgdia e classe Cramer III é de 90
ugdia (MUNRO et al., 1996; WOLF et al., 2015a). A tabela 2 apresenta os valores de TTC
convertidos para mg/kg/pc dia (WOLF et al., 2015a):

Tabela 2 - Conversao dos valores de TTC para utilizagdo na matriz RISK21

TTC

Classe Cramer | TTC (ugdia) | (conversao, mgkg p.c. dia 60
kg)

Classe | 1800 0,03

Classe Il 540 0,009

Classe 111 90 0,0015

A abordagem de TTC, tal como atualmente aplicada, € uma ferramenta de triagem valida
e baseada em conceitos técnicos e cientificos, Util para a priorizacdo de produtos quimicos e
para aplicagdes na avaliacéo do risco.

Na abordagem do RISK21, todos estes conceitos estdo contemplados na abordagem do
“TTC Plot”. O avaliador devera selecionar a classificagdo Cramer que sera utilizada como
referéncia, estabelecer as unidades de exposicéo e, por fim, incluir as informacdes a respeito da
exposicdo dos agentes quimicos no campo especifico. A figura 9 ilustra um exemplo de como
pode ser utilizada a matriz do RISK21 pela abordagem TTC na priorizacao de agentes quimicos.
Neste exemplo, a classificacdo Cramer de referéncia foi 111 (0,0015 mg/kg/dia) destacada em
vermelho. O agente H, por exemplo, apresentou niveis de exposi¢cdo muito abaixo do TTC
estabelecido. Este resultado permite concluir que este agente ndo precisa ser priorizado para
avaliacdo adicional. Enquanto para o agente G, o valor da exposi¢cdo estd acima do limiar de
TTC para a classe I11. Assim sendo, esta substancia deve ser priorizada para uma analise mais
detalhada sobre a toxicidade e exposicao.

Ambos os exemplos fornecidos acima demonstraram como a matriz do RISK21 pode
ser utilizada e aplicada. A vantagem do modelo RISK21 é a otimizacao do uso e aplicabilidade
dos dados existentes e a integracdo de novos dados, usando metodos convencionais ou
emergentes, quando relevantes. Além disso, o foco é no nivel de preocupacdo acerca da

exposicao e, em seguida, no perigo. A matriz que foi desenvolvida é altamente visual, flexivel
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e muito transparente, permitindo que seja realizada a comunicagdo do risco de maneira eficaz.
A abordagem pode ser aplicada para diferentes finalidades, como estabelecimento de
prioridades, avaliacdo da necessidade de dados especificos (permitindo um melhor
delineamento do estudo e uso de recursos), solicitacdo de aprovacédo de uso de agentes quimicos
em um novo cenario de exposicao, além da comparacdo de diferentes opc¢des para mitigacao de
risco, dentre outros fins.

Figura 9 - Exemplo da visualizagdo da matriz do RISK21 pela abordagem TTC
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—T T
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Fonte: Adaptado de WOLF, 2015a

1.6.1. RISK21: Avaliacdo do Risco Cumulativo

Os principios do RISK21 foram também considerados dentro do processo de ARC.
Neste contexto, visa fornecer um modelo para avaliar os possiveis efeitos adversos a salde
humana de uma exposi¢do combinada a multiplos agentes quimicos, bioldgicos e fisicos
(MORETTO etal., 2016).
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O interesse em compreender 0s riscos cumulativos apds exposicao a maltiplos agentes
quimicos por diferentes vias de exposicdo tem aumentado consideravelmente nos Gltimos anos.
O tema ainda apresenta complexidade e ndo ha um consenso harmonioso pelas agéncias
regulatorias de quando e como utilizar a abordagem de ARC como previamente discutido.

Muitos esfor¢os no meio cientifico tém sido realizados para o desenvolvimento de
ferramentas e propostas para ARC em que possam utilizar as informacgdes conhecidas e
existentes sobre a exposicao e toxicidade dos agentes quimicos de interesse. Assim, em 2007,
o International Programme on Chemical Safety (IPCS) (MEEK et al., 2011) reuniu-se com
diversos grupos para discussdo de propostas e ferramentas que pudessem ser utilizadas para
maximizar eficiéncias na consideracdo do uso e geracdo de informacGes disponiveis para
avaliacdo. A intencdo do grupo foi garantir que recursos para este tema ndo fossem investidos
além do necessario para a tomada de decisdo. Nota-se que a abordagem proposta por Meek et
al. (2011) é em fases e cada uma € dependente das informacodes disponiveis sobre exposi¢éo e
toxicidade das substancias, incluindo também a etapa de FP.

A abordagem proposta por Moretto et al. (2016) foi fundamentada pelos principios
descritos por Meek et al. (2011) e a figura 10 apresenta um esquema ilustrativo do processo
(WOLF, 2016b).

Figura 10 - Fundamentos do IPCS-WHO para ARC
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A abordagem de ARC pelos principios do RISK21 foi construida de uma maneira em
que as informagdes existentes sobre a exposicao e toxicidade dos agentes quimicos pudessem
ser utilizadas dentro do contexto de FP. O processo deve ser iniciado apenas se houver evidéncia
de co-exposi¢do e mecanismo comum de toxicidade do grupo de agentes quimicos estudados.
Um diferencial é que primeiramente se realiza uma avaliacdo do risco individual dos agentes
quimicos para entdo seguir para a etapa de ARC.

A abordagem de ARC permite que agentes quimicos sejam agrupados dentro de um
grupo aqui definido como GAC. De acordo com Moretto et al. (2016). O GAC pode ser definido
como um grupo de agentes quimicos que exercem dose aditividade e como consequéncia uma
resposta de aditividade, além disso, compartilham evidéncia de co-exposicao.

Durante o processo de identificagé@o do risco, o reconhecimento de condi¢des especificas
gue possam minimizar sua magnitude contribui de maneira significativa para as decisdes de
gerenciamento do risco. Com isto, sdo reduzidas ou eliminadas decisbes e esforcos
possivelmente dispendiosos que serviriam apenas para desviar a atencdo de problemas mais
significativos e que de fato impactam a sadde publica. A aplicacdo da ferramenta RISK21
propicia a identificacdo e a precis@o necessarias para a tomada de decisdo (MORETTO et al.,
2016).

No ambito de ARC, a abordagem em fases tanto para exposicdo e toxicidade é também
aplicada, podendo ser iniciada em qualquer etapa dependendo das informacdes disponiveis e
das necessidades do gerenciamento do risco. Um ponto importante é que ndo ha necessidade
para seguir para uma proxima etapa se a tomada de decisdo pode ser feita com base em
informacdes limitadas (EMBRY et al., 2014; MORETTO et al., 2016).

A conducdo de uma ARC utilizando os principios do RISK21 deve seguir cinco etapas-
chave que também estdo ilustradas na figura 11.

1. Gatekeeper - Avaliacdo da necessidade da conducdo do ARC
2. Formulacéo do problema
3. Avaliacdo e coleta de informagbes sobre toxicidade e exposicdo em uma
abordagem em etapas
4. Uso da matriz RISK21 para avaliar o risco:
a. Avaliacdo individual do agente quimico
b. Avaliagdo do risco cumulativo

5. Aplicagéo dos Fatores de Modulagdo
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Figura 11 - Esquema conceitual da aplicacdo do RISK21 para ARC proposto pelo HESI.
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Fonte: Adaptado de Moretto et al. (2016)
As etapas 1 e 2 na ARC, nos principios do RISK21, podem ser consideradas as mais

relevantes porque, com base nos dados obtidos e hipotese levantadas, irdo nortear todo o

processo de ARC.

1.6.1.1. Etapa 1 - Gatekeeper

A Etapa 1 é definida como Gatekeeper, ou seja, fase em que se realiza uma avaliacédo
da necessidade da conducdo da ARC. Nesta etapa, € crucial que sejam identificadas evidéncias
de co-exposicdo e mecanismo de toxicidade comum dos praguicidas, que é base da ARC sob
os principios do RISK21. Esta etapa define o minimo de informacBes e condi¢bes que
justificariam a necessidade da condu¢do da ARC.

Solomon et al. (2016) identificam a necessidade da conducdo da ARC a partir de duas

questdes fundamentais que devem ser respondidas:

1) Com base nos dados de toxicidade, existe um racional que permita incluir os
compostos em um GAC?

2) Com base nos dados de exposicdo, existe um racional para incluir os compostos em
um GAC?
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Ao responder Sim para as duas questdes, a ARC seria justificada, portanto, a fase de FP

deve ser iniciada.

1.6.1.2, Etapa 2 — Formulagio do Problema (FP)

Conforme ja discutido, a etapa da FP € um processo em que hipoteses preliminares séo
levantadas a respeito da ocorréncia de efeitos adversos e exposicao a varios agentes quimicos
bem como determina a relevancia da avaliacdo do risco. Em geral, para construir a FP, é
necessario seguir as etapas conforme o diagrama esquematico na figura 12 (SOLOMON et al.,
2016).

Figura 12 - Etapas da FP no contexto de ARC incluindo a etapa de Gatekeeper
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Fonte: Adaptado de SOLOMON et al. (2016)

Na fase de planejamento e escopo, o principal objetivo é identificar claramente o nivel
de protecdo desejado para a saude humana. Além disso, os endpoints devem ser determinados
para quantificar o risco ou danos. Nesta fase, ja sdo eliminados 0s agentes ou vias de exposicao
que ndo representem um nivel de preocupacdo para a salde humana o que esta em linha com a
proposta do RISK21 para ARC (MORETTO et al., 2016; SOLOMON et al., 2016).

Para uma efetiva construgdo da FP, algumas importantes consideracdes devem ser
levadas em conta quando se trata de multiplas substancias no contexto de ARC. Para agentes

quimicos, Solomon et al. (2016) recomendam que informagdes a respeito das interacdes destes
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agentes no individuo exposto devem ser identificadas. Portanto, informagGes sobre mecanismo
e modo de acdo, bem como toxicocinética e toxicodinamica sdéo componentes chave para
determinar a co-ocorréncia destes agentes nos 6rgao-alvo, sua persisténcia e temporalidade.

Sobre a relagdo temporal dos agentes, em geral, a co-exposicao entre dois ou mais
agentes pode ser o principal fator para a consideracao de efeito e resposta aditivas. No entanto,
exposicles consecutivas ou parcialmente sobrepostas sdo também importantes e podem ser
consideradas nesta etapa. A relacdo temporal ird influenciar a duracéo da resposta, laténcia e
recuperacgdo dos efeitos. Os fatores de modulagcdo (FdM) adicionam complexidade para ARC,
e nesta etapa devem ser considerados porque podem eventualmente exercem um efeito
cumulativo. Os FdM se enquadram nas seguintes categorias: hospedeiro, estilo de vida e fatores
ambientais. Na etapa de FP, ndo ha necessidade de detalhamento das possiveis interaces dos
FdM, porque sdo detalhados nas etapas da ARC (SOLOMON et al., 2016).

Até aqui, informacbes sobre exposicdo e perigo dos agentes foram coletadas e
consideradas na construcdo da FP e juntas culminam num modelo conceitual que pode ser de
exposicdo ou efeito. O modelo conceitual de exposi¢édo define as vias, quantidade, frequéncia,
e intensidade da exposicao. Além disso, determina a probabilidade de co-exposicdo dos agentes
quimicos. No que diz respeito ao modelo conceitual de efeito, devem-se considerar todos
aqueles efeitos que individualmente acarretam uma numa populacéo e determinar se os agentes
quimicos quando combinados desencadeiam uma resposta aditiva (SOLOMON et al., 2016).

A etapa final da FP consiste no desenvolvimento do plano de analise. Os modelos
conceituais gerados na etapa anterior servem de referéncias para determinar os dados a serem
coletados e como eles serdo caracterizados. No plano de analise, é importante considerar os
pontos fortes dos métodos, bem como as informagfes em que se baseiam, como a relevancia
para 0 problema que esta sendo investigado e as incertezas dos cendrios a serem avaliados.
Outro ponto a ser considerado no plano de analise € a relevancia dos dados obtidos para a
avaliacao do risco (SOLOMON et al., 2016).

Uma FP bem conduzida e desenvolvida nas etapas iniciais define se uma ARC é
necessaria bem como sua relevancia para a salde publica. Uma vez finalizada a etapa da FP, e

a ARC justificada, deve ser iniciada a proxima etapa.

1.6.1.3. Etapa 3 — Avaliacéo e coleta das informacodes de exposicao e toxicidade

Conforme previamente discutido, o RISK21 utiliza uma abordagem em fases

estruturadas tanto para exposi¢do quanto para a toxicidade, incorporando em cada uma delas
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critérios cientificos que norteiam o avaliado para uma melhor compreenséao acerca dos recursos

necessarios para refinamento ou mitigacdo auxiliando na tomada de decisao.

1.6.1.3.1. Estimativa da Exposi¢ao

Conforme mencionado anteriormente, a abordagem em fases foi incorporada pelo
RISK21 para a estimativa da exposi¢do e também norteia o processo de ARC (EMBRY et al.,
2014; PASTOOR et al., 2014; DELLARCO et al., 2017). Vale lembrar que a exposi¢do é o
fundamento basico para dar inicio a uma avaliacdo usando a proposta do RISK21. Neste
contexto, a estrutura das etapas é organizada de acordo com nivel de informacGes sobre o
conhecimento acerca da exposigéo.

Ainda neste contexto, 0 RISK21 desenvolveu um modelo conceitual e ilustrativo que
representa as etapas da estimativa da exposi¢do (Figura 13). Observa-se que € um triangulo
invertido que vai se alongando a medida que se aumenta o conhecimento e dominio dos dados

de exposi¢cdo. Em cada parte do triangulo, constam as etapas acima descritas.

Figura 13 - Abordagem em fases para estimativa de exposi¢cao

FASE 3 ESTIMATIVA DA EXPOSIGAD COM BASE EM
BIOMONITORAMENTO AMOSTRAGEM DE INDIVIDUQS EXPOSTOS AOS AGENTES

FASE 3 CONHECIMENTO VASTO A RESPEITO DO USO E EXPOSIGAQ
PROBABILISTICA UTILIZACAO DE MEDIDAS ESPECIFICAS E RELEVANTES DO USO

FASE 1 UTILIZL\GMDEM[]I]ELUS DE EXPOSIGAQ POPULACIONAL, VIA
DETERMINISTICA DE EXPOSICAD, ETC. E INFORMAGOES DE USO ESPECIFICO

AUMENTO DE RECURSOS E REFINAMENTO

FASED MINIMO DE INFORMAGAQ, COMO PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS
MIN E USO DO CONHECIMENTO EXISTENTE

Fonte: Adaptado de EMBRY et al. (2014).
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1.6.1.3.2. Estimativa da Toxicidade

A estimativa da toxicidade leva em consideragdo especificamente o perigo, ou seja, a
caracteristica intrinseca dos agentes quimicos de causar dano ao organismo, cuja etapa €
fundamental para o processo de avaliagdo do risco.

Similar ao esquema ilustrativo da estimativa da exposi¢éo, o0 processo de estimativa de
toxicidade também é faseado e é representado por um triangulo invertido que indica o conceito
de que, quanto maior é o nivel de informacdo, maior a precisdo. Um esquema ilustrativo
desenvolvido pelo RISK21 esta representado na figura 14 para a estimativa de toxicidade
(EMBRY et al., 2014).

Figura 14 - Abordagem em fases para estimativa da estimativa da toxicidade
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Fonte: Adaptado de EMBRY et al. (2014).

1.6.1.4. Etapa 4 — Aplicacdo da matriz RISK21 para avaliar o risco

Esta etapa consiste na direta comparacdo das estimativas de exposicdo e toxicidade. A
matriz fornece uma representacdo visual de como a exposicdo e toxicidade se sobrepdem, a
interseccdo entre ambas é a MOE (EMBRY et al., 2014).

A etapa 4 é subdividida em duas, denominadas como “4a" e “4b”. Da maneira como a
proposta de Moretto et al. (2016) foi delineada, na etapa 4, primeiramente ha a necessidade de

uma avaliag¢do do risco individual, porque uma vez evidenciado qualquer nivel preocupacdo
50



nesta etapa, havera a necessidade de refinamento ou mitigacéo e todo o processo de avaliagdo
deverad ser reiniciado. E fundamental que qualquer potencial nivel de preocupagdo seja
considerado antes de seguir para o processo de ARC. Caso seja evidenciado risco aceitavel, em
seguida realiza-se a etapa 4b, em que é aplicada a abordagem de ARC. Conforme discutido
anteriormente, neste momento séo aplicadas as abordagens de ARC, como o RPF, por exemplo.

A abordagem do RISK21 é altamente flexivel e ndo prescritiva, portanto, ao aplicar a
matriz, faz-se necessario elucidar o porqué das decisGes e interpretacdes do gréafico.

A figura 15 apresenta um exemplo do esquema ilustrativo da aplicacdo da matriz
RISK21 na priorizagdo de agentes que seriam avaliados no contexto de ARC. O grafico contém
duas linhas: a pontilhada refere-se a uma MOE de 100, ou seja, que foi determinado para a
avaliacdo do risco individual de cada agente (referente a etapa 4a) e a sélida representa uma
MOE de 1000, ou seja, o nivel e preocupacdo em caso de aditividade deste grupo de agentes.
Nota-se que ndo ha presenca de qualquer substancia na area vermelha do gréafico, desta forma,
ndo houve necessidade de qualquer mitigacao ou refinamento. Os agentes quimicos que estdo
a esquerda da linha pontilhada apresentam baixa exposicao e baixa toxicidade, ndo representam
nivel de preocupacdo, e, portanto, podem ser descartados da ARC. Os compostos que estdo
entre as linhas pontilhada e solida demonstram que, quando se aplica a teoria de aditividade,
alguns agentes podem indicar um nivel de preocupacdo e, desta forma, devem ser priorizados
e deve ser realizada a ARC.

Figura 15 - Exemplo de aplicacdo da matriz do RISK21 no contexto de ARC
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Fonte: Elaboracdo da autora.
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Ao seguir para a priorizacdo dos agentes que fardo parte da ARC, devem ser aplicadas
as metodologias apropriadas para a quantificacdo do risco. Uma vez realizada a ARC, se 0 risco
foi considerado aceitavel, a préxima etapa proposta por Moretto et al. (2016) visa considerar

fatores que possam modular a resposta e exercer efeito cumulativo: deve ser iniciada a etapa 5.

1.6.1.5 Etapa 5 — Aplicacéo dos Fatores de Modulagéo

Os FdM acrescentam maior complexidade ao processo de ARC, ja que nesta etapa sdo
consideradas possiveis interacbes de outros fatores na resposta, sendo caracterizadas de acordo
com os efeitos bioldgicos e eventos chave dentro MOA. Os FdM séo categorizados como:
individuo exposto, estilo de vida e fatores ambientais.

Os FdM devem ser postulados na etapa da FP e idealmente devem estar relacionados ao
modo de acdo. No entanto, nem sempre informacdes especificas estdo disponiveis, de modo
que deve ser realizada uma avaliagcdo qualitativa e, quando possivel, uma (semi)quantitativa
(MORETTO et al., 2016). A tabela 3 apresenta alguns exemplos de ModFs sugeridos por
Solomon et al., (2016).

Tabela 3 - Fatores de Modulagéo (FdM)

Categoria Sub-categoria Aspectos
Variacdo genética Polimorfismos
Doencas Cronica
Aguda
Reparo de DNA
Individuo Mecanismos de defesa Proliferagdo celular
exposto Morte celular
Género
Fisiologia Tempo de vida, idade, desenvolvimento
ADME
Hormonios
Dieta Calorias, gordura
Dieta suplementar Vitaminas e antioxidantes
Estilo de vida E)fercicios Freqguéncia e ou intensidade
Farmacos Uso
Tabaco e alcool Uso
Drogas ilicitas Uso
Ocupacdo Duracéo
Outros quimicos
Fatores Poluicédo do ar
ambientais Outros agentes Condicao fisiolégica e mental
Temperatura
Socioecondmicos

Fonte: SOLOMON et al., 2016
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Para a categoria dos fatores intrinsecos ao individuo, a atencdo especial deve ser focada
na vulnerabilidade dos individuos a exposicdo e efeitos, sendo que podem diferir entre o0s
grupos como consequéncia das diferencas genéticas, doencas preexistentes, mecanismos de
defesa e fisiologia. O estilo de vida pode ser considerado um FdM porque condi¢bes como
obesidade ou deficiéncia de vitaminas podem alterar processos bioquimicos e fisiologicos dos
efeitos dos compostos que podem exacerbar a resposta. Os fatores ambientais devem ser
considerados, podendo interferir nas condicdes fisicas, como por exemplo radiacdo, ou mesmo
fatores socioecondmicos, como a dificuldade de acesso ao sistema de saude. Por ltimo, outros
agentes quimicos devem ser investigados. No entanto, devem ser cuidadosamente avaliados 0s
efeitos e os niveis de dose em que ocorrem (SOLOMON et al., 2016).

Uma vez identificados os FAM que podem contribuir com efeito cumulativo, estes
podem ser incluidos diretamente no GAC como um todo ou individualmente. A vantagem de
acrescentar esta etapa na ARC é que a quantificacdo dos efeitos dos FdM pode indicar a
exclusdo de um agente do GAC porque nao representa risco para a populacdo. Em alguns casos,
as MOE podem ser tdo altas que os FdM, se somados, ndo mudariam a resposta em ordem de
magnitude que representasse um nivel de preocupacdo. Desta forma, o impacto dos FAM pode
ser excluido do processo (MORETTO et al., 2016; SOLOMON et al., 2016).

A proposta da ARC sob o contexto do RISK21 pode ser considerada uma excelente
ferramenta para a caracterizacao do risco de diversas classes de praguicidas utilizadas no Brasil,

incluindo os piretroides.

1.7. Piretréides

Os inseticidas da classe dos piretrdides sdo produtos sintéticos que foram desenvolvidos
e otimizados com base na estrutura das piretrinas, compostos naturais derivados das flores de
Tanacetum cinerariaefolium (também conhecidas como Chrysanthemum cinerariaefolium ou
Pyrethrum cinerariaefolium). Nos anos 1970, cientistas concluiram as investigacoes a respeito
da estrutura quimica das piretrinas e, a partir de entdo, iniciaram-se esfor¢os para modificacdo
estrutural destes compostos. O desenvolvimento dos piretroides englobou um processo de
modificacdo estrutural com o objetivo de identificar compostos com maior fotoestabilidade,
poténcia e atividade inseticida, além de baixa toxicidade aguda para mamiferos (KANEKO,
2010; SODERLUND, 2010; BURNS; PASTOOR, 2018).
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Os piretroides sintetizados quimicamente sdo divididos em tipos | e 1l. Os do tipo |
contém em sua estrutura os radicais ciano-3-fenoxibenzil e alcoois (exemplos, aletrina,
piretrinas), instaveis no meio ambiente. Os piretrdides do tipo Il sdo definidos pela estrutura
quimica, que contém um alcool a-ciano-3-fenoxibenzil. A inclusdo da cadeia a-ciano aumenta
a atividade inseticida cerca de 10 vezes neste tipo de compostos. A figura 16 ilustra as estruturas
quimicas destes agentes, apresentando exemplos de piretrdides tipo 1, como a aletrina e tipo 2,
a cipermetrina (SODERLUND, 2002; ATSDR, 2003; DAVIES et al., 2007).

Figura 16 - — Estrutura molecular de piretroéides tipo 1 (ex., aletrina) e tipo 2 (ex.,
cipermetrina)

Aletrina — Tipo I Cipermetrina — Tipo II

Fonte: Adaptado de SHAFER et al. (2005).

Os piretroides sdo amplamente utilizados no controle de pragas na agricultura,
ambientes domésticos, no controle de vetores para finalidade de saude publica bem como
medicamentos para salde humana e uso veterinario. Dados do Boletim de 2019 do IBAMA,
entre os inseticidas utilizados para a finalidade agricola, existem quatro ingredientes ativos
registrados vendidos neste ano e que juntos movimentaram cerca de 5.000 mil toneladas, entre
eles: lambda-cialotrina, bifentrina, cipermetrina e permetrina (BRASIL, 2020a).

Os piretréides sdo agentes muito estudados na comunidade cientifica, 0 mecanismo de
acdo destes agentes € bem elucidado, bem como os aspectos toxicoldgicos amplamente
investigados e discutidos.

Em relacdo ao mecanismo de agdo, destaca-se que estes agentes atuam sobre a

permeabilidade ibnica, produzindo uma série de efeitos na excitabilidade das terminagdes
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nervosas, dependendo do seu tipo e estrutura. O do tipo | amplifica a frequéncia da abertura do
canal de sodio sensivel a voltagem (CSSV) e, como resultado, ocorre 0 aumento do influxo de
ions de sodio para dentro do neurénio, o que produz uma despolarizagdo do neurdnio seguida
de inativacdo (fechamento dos canais de sddio), levando a disparos suficientes para causar
potenciais de acles repetitivos. Os piretréides do tipo Il atrasam a inativacdo CSSV, o que
permite que os canais figuem mais tempo abertos, tornando impossivel a geracdo de um novo
potencial de acdo (SODERLUND, 2002; SHAFFER et al., 2005; RIGHI et. al., 2008). A figura

17 ilustra 0 mecanismo de acdo dos dois tipos de piretroides.

Figura 17 - Efeitos dos piretréides na excitabilidade neuronal
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Fonte: Adaptado de SHAFER et al. (2005).

O mecanismo de acdo e as diferencas na duracdo da abertura dos canais sdo hipoteses
que contribuem para explicar as diferencas entre as duas sindromes reportadas em literatura
como de Tremores (T) e do “Coreoatetose e Saliva¢ao” (CS), que sdo do tipo | e I,
respectivamente. A sindrome T ¢ induzida apds a exposicdo a piretroides do tipo I, sendo
caracterizada por tremores, sensibilidade a estimulos sensoriais, ataxia, convulsfes e em alguns
casos, paralisia. Os piretroides do tipo Il induzem a sindrome conhecida como sindrome CS,
caracterizada por presenca de hipersensibilidade a estimulos externos, contragdes involuntérias,
salivacdo e em alguns casos paralisia (WHO, 2003a; SHAFER et al., 2005;).

Nos aspectos toxicologicos, 0s piretrdides sdo compostos que apresentam rapida

absorcdo, metabolizagéo, distribuicdo e excrecdo. As principais enzimas envolvidas no seu
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metabolismo sdo as carboxiesterases microssomais nao especificas e outras oxidases
(SODERLUND, 2002; ATSDR, 2003; HANSENM, 2006; RIGHI et al., 2008).

De maneira geral, os piretrdides podem ser considerados como moderadamente toxicos
pela via oral, apresentando Dose Letal 50 (DLso) em ratos entre 50 e 500 mg/kg de peso corporal
(p.c.). Os principais sintomas observados nos animais de experimentagdo ap0s exposi¢des
agudas sdo aqueles caracteristicos das sindromes T e CS (SODERLUND, 2010).

Os piretroides ndo sao considerados compostos mutagénicos ou teratogénicos. Alguns
estudos de carcinogenicidade demonstraram a formacao de tumores ocasionais em ratos, no
entanto, sem relevancia para humanos ou para avalia¢do do risco. Diferentemente dos estudos
agudos, nédo foi observada nos estudos de longo prazo qualquer indicagdo de outros efeitos
adversos que fossem caracteristicos da classe dos piretrdides. Desta forma, todos os efeitos
observados de neurotoxicidade em conjunto com o mecanismo de agéo dos piretroides sugerem
que a exposicdo aguda seria de maior preocupacéo e relevancia para a investigacao do risco da
populacédo exposta a estes agentes (SODERLUND, 2002; KANEKO, 2011)

Devido ao uso extensivo dos piretrdides por décadas, existem ainda casos
documentados de intoxicacdo aguda em humanos. O sintoma mais frequentemente observado
apos a exposicdo ocupacional a piretroides é parestesia facial, uma condigéo caracterizada por
dorméncia, coceira, ardor ou formigamento na pele, geralmente sem eritema, edema,
vesiculacao, ou outros sinais de irritacdo dérmica. Essa parestesia € uma condicgdo transiente e
reversivel algumas horas ap0s a exposicdo. Os sintomas sistémicos incluem tontura, dor de
cabeca, nausea, anorexia e fadiga; em casos mais severos, contracao e rigidez muscular (WHO,
2003a; SODERLUND, 2010).

A populacdo em geral esta exposta aos piretroides por diversas formas, principalmente
em funcéo de residuos destes praguicidas nos alimentos, pelo uso destes agentes para controlar
pragas domésticas em ambiente residencial, no controle de pragas para a salde veterinaria e até
mesmo pelo uso de alguns destes agentes como medicamento.

As principais vias de exposicdo em que a populacdo esta potencialmente exposta aos
piretrdides sdo a oral, dérmica e inalatoria. A exposicdo oral seria pela ingestao de residuos em
alimentos ou agua, bem como incidental decorrentes do uso de produtos em ambientes
doméstico. As exposicdes dérmica e inalatoria podem ser decorrentes da aplicacdo dos produtos
na lavoura ou em ambiente doméstico. Todas estas exposi¢cdes devem ser avaliadas e o
gerenciamento do risco deve ser apropriadamente conduzido pelas autoridades outorgantes.
Pelo extensivo uso dos piretroides em atividade agricola e residencial, estes dois cenarios foram

contemplados neste trabalho.
56



Como resultado da atividade agricola, a ingestdo de residuos de piretréides nas culturas
tratadas representa uma das maiores fontes de exposi¢cdo da populacdo brasileira, tanto adultos
e criangas. Coordenado pela ANVISA desde 2003, o PARA cujos objetivos visam monitorar e
avaliar os niveis de residuos nas culturas tratadas com praguicidas, tem contribuido
imensamente para esclarecer a exposi¢cdo da populacdo brasileira. Nos relatorios que
abrangeram monitoramentos nos periodos de 2013 - 2015 e 2017 — 2019, os piretroides foram
detectados nas amostras analisadas, como por exemplo, em abacaxi foram detectados bifentrina
e lambda-cialotrina em niveis inferiores a0 LMR (BRASIL, 2016; 2019a).

Desde 2008, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) também
coordena uma iniciativa similar ao PARA, denominada como Plano Nacional de Controle de
Residuos e Contaminantes (PNCR), onde sdo investigados e monitorados residuos de agentes
quimicos ou bioldgicos em produtos de origem vegetal e animal. Em 2019, o MAPA publicou
os resultados do PNCR/Vegetal para uma variedade de culturas e alguns piretroides foram
detectados nas amostras analisadas. Na banana, por exemplo, a bifentrina foi detectada em
niveis ligeiramente superiores ao LMR, enquanto que a ciflutrina foi encontrada em amostras
de pimentéo, sendo que ndo tem seu uso aprovado para esta cultura. O PNCR/Animal também
avaliou a presenca de praguicidas em alimentos de origem animal como aves de corte, boi,
leite e ovos. Todos os piretroides registrados no Brasil foram monitorados, os resultados
demonstraram que todas as amostras apresentaram residuos em conformidade (BRASIL,
2019c, 2020b).

Ambos o0s programas de monitoramento sdo importantes ferramentas para a
determinacéo da exposicao dos piretroides pela populacdo brasileira porque os resultados das
analises permitem que as autoridades avaliem as irregularidades, bem como identifiquem o
risco em que a populacdo estaria exposta, sugerindo assim, medidas mitigatorias e de
gerenciamento do risco.

Raramente residuos de piretréides sdo detectados em agua, principalmente pelas suas
caracteristicas fisico-quimicas, como baixa solubilidade e alta afinidade de se ligar ao solo, o
que permite desconsiderar esta fonte de exposicdo. Tal conclusdo pode ser sustentada pela
recente publicacdo da Companhia Ambiental do Sdo Paulo (CETESB), um relatério a respeito
da contaminacdo de aguas superficiais, subterraneas e sedimentos por praguicidas no estado de
Sdo Paulo entre 2015-2016. Entre a variedade de praguicidas avaliados, um piretréide foi
monitorado, a deltametrina, cujos residuos ndo foram detectados. Um outro estudo que teve
como objetivo monitorar e avaliar o risco de praguicidas em agua superficial e subterranea em

Guaira, no estado de Sdo Paulo; e também ndo detectou a presenca de lambda-cialotrina nas
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amostras analisadas (FILIZOLA et al., 2002; ATSDR, 2003; UNITED STATES, 2011; SAO
PAULO, 2019).

Além da exposicdo oral pela ingestdo de residuos, os adultos estdo expostos aos
piretrdides pelas vias dérmica e inalatoria, em decorréncia do uso destes praguicidas na
atividade agricola, plantas de manufatura, na aplicacdo dos produtos em ambiente doméstico,
comercial ou em animais. Estudos de biomonitoramento detectaram metabdlitos de piretrdides
na urina de dezena de trabalhadores agricolas, demonstrando potencial exposicdo desta
populacdo a estes agentes. Existe também a exposi¢do secundaria da populagdo que vive ao
redor de areas de cultivo ou de areas onde os piretréides foram aplicados com finalidade de
saude publica, conhecida como bystander (ATSDR, 2003).

De maneira muito semelhante aos adultos, as criancas também estdo expostas aos
piretréides. No entanto, 0 comportamento da crianca pode influenciar o nivel de exposicéo a
estes agentes, 0 que € mais proeminente apos a aplicagdo dos piretroides em ambiente
domeéstico ou em pets. A crianga pode rolar sobre o piso ou carpetes, colocar a mao na boca
varias vezes ao dia, pode passar mais tempo em area externa sobre gramados, aléem de nao
apresentar um julgamento a respeito do perigo como os adultos (ATSDR, 2003).

Por serem uma das classes de inseticidas mais utilizadas, o risco dos piretrdides sobre a
salde humana vem sendo investigado por diversos pesquisadores e autoridades regulatorias. As
publicacBes sdo mais abundantes para avaliacdo do risco tradicional, ou seja, avaliacdo de um
Unico agente e via de exposicao. O risco cumulativo também tem sido investigado, no entanto,
as referéncias sdo mais escassas. 1sso se deve por ser uma abordagem ainda ndo harmonizada
entre autoridades regulatorias e comunidade cientifica.

Em 2011, a EPA conduziu uma ARC preliminar para os piretréides utilizando principios
bem semelhantes aos do RISK21, pois incorporou como parte do processo 0 mecanismo de
toxicidade comum dos praguicidas bem como a co-exposicdo. Nesta avaliacdo, a EPA
considerou a exposicdo da populacdo pela dieta, agua e do uso residencial destes agentes,
concluindo, com base em premissas altamente conservadoras, que a exposicdo cumulativa da
populacdo americana a esta classe de piretroides ndo seria um problema de saude publica
(UNITED STATES, 2011).

No Brasil, o risco cumulativo que incorpore exposicdo pela dieta e residencial nos
moldes da EPA néo estdo disponiveis. No entanto, destaca-se que o tema tem sido discutido no
ambito da exposicdo dietética. Jardim (2012) conduziu uma ARC agudo através da dieta para
diversas classes de praguicidas, incluindo os piretrdides. De acordo com os resultados obtidos,

também ndo foi evidenciado nivel de preocupagédo para a saude humana.
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Até o presente momento, avaliagdes do risco para os piretroides em que sdo empregados

os principios do RISK21 ndo estdo disponiveis. Com base nas informagfes de toxicidade e

exposicdo a esta classe de praguicidas, fica evidente a necessidade de caracterizar o risco da

populacdo brasileira. Com base nos principios de Moretto et al. (2016), um mapa conceitual foi

desenvolvido para a nortear o processo de avaliacdo do risco. A figura 18 ilustra o mapa

conceitual com as potenciais vias de exposi¢do, populacéo e usos considerados neste trabalho.
Figura 18 - Mapa conceitual dos Piretrdides para Avalia¢éo do risco
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Fonte: Elaboragao da autora.

A exposicdo a piretroides ndo pode ser descartada, portanto, a avaliagdo do risco € a
melhor abordagem para demonstrar a seguranca destes agentes. O tema ainda esta em discussao
no pais e alguns avangos foram observados, principalmente na area de avalia¢do da ingestdo de
residuos pela dieta. Até o momento, ndo estdo disponiveis no Brasil metodologias e processos
que avaliam o risco cumulativo de praguicidas. Sendo assim, a proposta deste trabalho que visa
integrar os principios do RIKS21 como ferramenta para avaliacdo do risco cumulativo dos
piretréides € de grande relevancia, principalmente para demonstrar e elucidar o nivel de

preocupacao da exposicao dos brasileiros a esta classe de praguicidas.
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2 OBJETIVOS

Nesta secdo, abordaremos os objetivos geral e especificos desta pesquisa.

2.1 Geral

Avaliar e caracterizar o risco da exposi¢do dietética e residencial da populacdo brasileira aos
piretrdides utilizando os principios do RIKS21.

2.2.  Especificos

a) Avaliar o risco crénico da ingestdo de residuos dos piretroides por meio da dieta da
populacéo brasileira.

b) Avaliar o risco agudo da ingestdo de residuos dos piretroides por meio da dieta da
populacéo brasileira.

c) Avaliar o risco residencial pelo uso desses praguicidas.

d) Avaliar o risco cumulativo, considerando os cendrios de exposi¢cdo por meio da dieta
e residencial do uso destes praguicidas.

e) Verificar se a abordagem proposta pelo HESI para avaliacdo do risco é adequada e
apropriada para uma visualizacdo rapida e concisa dos riscos da exposicdo pela populacdo

brasileira aos piretroides.
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3. MATERIAL E METODOS

Para obtencdo dos piretrdides que fariam parte do GAC, primeiramente foi realizada
uma busca no banco de dados do AGROFIT, bem como nas monografias disponibilizadas no
site da ANVISA. No que diz respeito aos praguicidas de uso residencial, ndo esta disponivel
uma ferramenta de banco de dados como o AGROFIT. Portanto, foi realizada uma busca de
produtos formulados a base de piretrides em websites das maiores empresas deste segmento
(BRASIL, 2003; BRASIL; 2021c).

Os desfechos toxicol6gicos, os fatores de absorcao dérmica (AD) bem como o RPF para
a conducdo da ARC foram derivados principalmente da avaliacdo conduzida pelo EPA
(UNITED STATES, 2011). Na auséncia de informagbes a respeito de um determinado
piretréide na avaliacdo da EPA, foram realizadas buscas por opinides de agéncias regulatorias
como EFSA e ECHA para derivagdo dos endpoints e fator de AD.

Para avaliagdo do risco agudo ou cronico pela dieta, planilhas de Excel foram
construidas para a derivacao dos calculos com base nas informacgdes de consumo e residuos de
cada agente investigado. Para avaliacdo do risco dietético, foram consideradas as culturas que
compdem 80% da cesta brasileira (IBGE, 2011). As culturas foram agrupadas de acordo com
0s grupos estabelecidos pelo Codex Alimentarius (FAO, 2012). As informacdes a respeito dos
residuos foram obtidas dos dados brutos dos relatérios do PARA dos periodos de 2013-2015 e
2017-2019 (1° ciclo) e dos dados de LMR (mg/kg dia) para cada uma das culturas e piretroide
investigado (ANVISA, 2016g, 2019b; 2021Kk).

Tanto para avaliacao do risco agudo quanto para a avaliacdo do risco crénico o consumo
da populacdo brasileira para maiores de 10 anos foi estimado com base na publicacdo
“Avaliacdo do Consumo de Alimentos In Natura da Populacao Brasileira por Meio da Pesquisa
de Orgamentos Familiares - Bloco de Consumo Alimentar Pessoal (POF 2008/2009)” do ILSI
Brasil — International Life Science Institute, que utilizou como base os dados do IBGE
publicados na Andlise de Consumo Alimentar Pessoal no Brasil (POF 2008-2009) (PAIS;
VALERIO 2015a,b). As estimativas da ingestdo de residuos de piretrides é expressa em
mg/kg/dia.

Para avaliacdo do risco residencial, foram utilizadas as planilhas e modelos do SOP
(UNITED STATES, 2012a) para os produtos sob a forma de aerossol e liquidos prontos para
uso. Para os repelentes elétricos, foi utilizado o modelo da ConsExpo Web (RIVM, 2021). Os

cenarios de aplicacdo e pos-aplicagdo foram considerados nas avaliagdes do risco.
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Para as avaliacdes do risco da dieta e residencial o peso corporal (p.c.) de adultos e
criangas foram considerados nos célculos da exposicéo. Para adulto foi definido como 65 kg
(PIRES, 2013); criangas com > 2 anos foi obtido do célculo da mediana do IBGE (2011) e
definido como 12kg; e para criangas > 1 ano foi obtido do ConsExpo (RIVM, 2006) e definido
como 8,7 kg.

Uma vez que os parametros de toxicidade e exposicdo foram definidos nas etapas
anteriores, o préximo passo foi caracterizar o risco da populacdo brasileira aos piretrdides. A
matriz do RISK21 foi utilizada como a ferramenta primordial para a caracterizag@o do risco da
populacdo (HESI, 2021b). Adicionalmente, foi realizada uma comparacdo direta das
estimativas de exposicdo com os valores de referéncia de cada praguicida nos cenarios
avaliados. As informacdes dos valores de referéncias foram obtidas da ANVISA e WHO.

Na situacdo em que néo foi observado nivel de preocupacdo da exposicdo combinada
dos piretréides, néo foi aplicada uma ARC de acordo com a proposta de Moretto et al (2016).
No entanto, optou-se por realizar uma avaliagdo combinada para os piretroides que
contribuiram para maior estimativa do risco, evidenciados pelo calculo da margem de
exposi¢do. Para caracterizar o risco nesta etapa, foram utilizados como referéncia os praguicidas

com as menores MOE.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo, serdo apresentados e discutidos os resultados deste trabalho.

4.2. Piretréides considerados na avaliacao do risco e seus parametros

Uma das etapas iniciais do trabalho consistiu na determinacdo dos piretroides que
formariam o GAC e, por consequéncia, ter seu risco quantificado.

Primeiramente, foi realizada uma busca dos ingredientes ativos para uso agricola no
AGROFIT e monografias da ANVISA que resultou em 16 piretroides. Em seguida, foi realizada
uma busca nos sitios das maiores empresas que comercializam inseticidas para uso doméstico,
resultando em 13 ingredientes ativos. Os Anexos 1 ao 3 apresentam um detalhamento dos
produtos comerciais encontrados nesta busca, empresas detentoras de registro e seus
respectivos usos. Importante mencionar que alguns dos piretroides podem ser utilizados para
ambas as finalidades, agricola e residencial. Para a formacdo do GAC, foram adotados alguns
critérios de inclusdo ou exclusdo dos piretréides identificados nas buscas realizadas.

Os piretrdides que apresentaram monografia na ANVISA, mas que ndo apareceram em
bulas de produtos formulados comercializados segundo o site AGROFIT foram excluidos da
avaliacdo: é o caso da acrinatrina e do fluvalinato, por exemplo. Os agentes que apresentaram
baixa toxicidade nos ensaios de neurotoxicidade aguda, ou seja, auséncia de efeito sobre o
comportamento em doses de até 5000 mg/kg p.c (UNITED STATES, 2011) — como no caso
de d-tetrametrina — também foram excluidos.

Outro critério adotado foi 0 agrupamento dos piretroides que apresentaram, dentre as
misturas racémicas, maior atividade inseticida, como no caso do esfenvalerato e fenvalerato. O
composto € uma mistura racémica de 4 isdbmeros, sendo que o esfenvalerato esta numa
proporcao de 84% e o fenvalerato, 22%. Desta forma, o esfenvalerato pode ser considerado o
composto principal e ambos podem ser podem ser agrupados (PUBCHEM, 2021a). Além disso,
o critério de isomeria foi utilizado no agrupamento, como, por exemplo, a cipermetrina, que foi
selecionada como o composto principal caracterizando o risco do seus respectivos isbmeros,
alfa, beta e zeta-cipermetrina. Ainda sob este critério, a aletrina foi considerada como agente
representante dos seus isdbmeros D-aletrina, esbiotrina (WHO, 2003b; UNITED STATES,
2009; LEWIS et al., 2016; PUBCHEM, 2021b; 2021c; RITTER; GREENELES, 2021).

Apos a andlise detalhada, para a avaliacdo da dieta foram considerados 10 ingredientes

ativos com uso agricola, entre eles: beta-ciflutrina, bifentrina, ciflutrina, cipermetrina,
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deltametrina, esfenvalerato, fempropatrina, gama-cialotrina, lambda-cialotrina e permetrina.

Para a avaliagdo do uso residencial, foram considerados 10 piretroides, entre eles: aletrina,

bifentrina, cifenotrina, cipermetrina, esbiotrina, imiprotrim, lambda-cialotrina, permetrina,

praletrina e transflutrina. A tabela 4 apresenta os ingredientes ativos encontrados nas buscas e

informa quais destes praguicidas foram considerados na avalia¢do do risco e formaram o GAC.

Tabela 4 - Piretroides considerados na avaliacdo do risco e que formaram o GAC

. » . Uso Incluir no -
Piretroide Tipo Agricola | Residencial | GAC? Comentarios
Né&o tem produto
Acrinatrina I X - Nao formulado
comercializado
Agrupado por
Alfa- x isomeria,
. . 1 X X Nao
cipermetrina representado pela
cipermetrina
Aletrina I - X Sim -
Beta-ciflutrina I X - Sim -
Agrupado por
Beta- x isomeria,
. . 1 X - Nao
cipermetrina representado pela
cipermetrina
Bifentrina I X X Sim -
Cifenotrina I - X Sim -
Ciflutrina I X X Sim -
Cipermetrina I X X Sim -
Agrupado por
D-aletrina I - X Nao Isomeria,
representado pela
Aletrina
Deltametrina ] X X Sim -
D-tetrametrina ] - X Nao Baixa toxicidade
Agrupado por
Esbiotrina I - X Nao ISomeria,
representado pela
Aletrina
Esfenvalerato /11 X - Sim -
Fempropatrina | 1/11 X - Sim -
Representado pelo
Fenvalerato /11 X - Nao esfenva_lerato_ que
tem maios atividade
inseticida
Nao tem produto
Fluvalinato I X - Néo formulado

comercializado
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. » . Uso Incluir no . -
Piretroide Tipo Agricola | Residencial | GAC? Comentarios
Gama- I x : Sim :
cialotrina
Imiprotrim I - X Sim -
Lambda- :
. . ] X X Sim -
cialotrina
Permetrina I X X Sim -
Transflutrina I - X Sim -
Agrupado por
Zeta- x isomeria,
cipermetrina . X ) Nao representado pela
cipermetrina

Conforme mencionado, o documento da EPA (UNITED STATES, 2011) foi utilizado
como a principal referéncia para a selecdo dos endpoints, fatores de poténcia relativa e de
absorcdo dérmica da maioria dos piretroides investigados neste trabalho.

A EPA utilizou os endpoints dos estudos conduzidos por Herberth (2009) e Weiner et
al. (2009), que avaliaram os dados neurocomportamentais constantes na bateria de observacéo
funcional (FOB) de quinze piretroides. A avaliacdo dose-resposta foi calculada pela abordagem
de benchmark dose (BMD), que envolve uma modelagem matemaética da curva dose-resposta
para interpolar uma dose estimada que corresponda a um nivel particular de reposta (por
exemplo, a dose que causou um aumento de 10% na incidéncia de tumores — BMD10). O uso
de BMD elimina qualquer limitacéo relacionada ao experimento e diminui a necessidade de se
aplicarem fatores de seguranca adicionais. Para os piretroides, a EPA utilizou como limiar o
BMD20, ou seja, a dose que induziu alteracfes neurocomportamentais em 20% dos animais
qguando comparado ao controle. A agéncia considerou os efeitos dos piretrdides sobre o
neurocomportamento em estudos de neurotoxicidade aguda em ratos e, dentre 0s 46 parametros
avaliados, apenas 5 foram selecionados para determinar os desfechos para os piretroides, tais
como: temperatura corporal, tremores, convulsdes, salivacdo e reducdo de mobilidade
(UNITED STATES, 2012b; JARDIM, 2012).

A EPA derivou um fator AD de 5% com base na similaridade estrutural dos piretroides
avaliados. Além disso, a agéncia considerou que, pela baixa absorcdo dos piretroides na pele,
este fator foi muito conservador e poderia ser extrapolado para toda a classe. Este fator de AD
também foi aplicado para os piretrdides considerados na avaliacdo do risco. Para a exposicao

oral e inalatdria foi considerado um fator de absorcao de 100%.
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Todos estes parametros foram considerados na avaliagdo dor risco dos piretroides
investigados neste trabalho. Dos praguicidas que compdem o GAC, apenas a transflutrina ndo
foi avaliava pela EPA, j& que ndo tem uso aprovado nos Estados Unidos. No entanto, este agente
tem uso aprovado pela Comunidade Europeia (EC) para uso doméstico (EC, 2013, 2014).

O dossié da ECHA demonstrou que, entre os estudos toxicolégicos conduzidos com a
transflutrina, foram evidenciados sinais clinicos relacionados a neurotoxicidade, como tremores
e convulsdes nos animais testados em doses altas por vias oral, dérmica ou inalat6ria, exposicao
Unica ou repetida. Estes sintomas séo indicativos de neurotoxicidade a piretrdides do Tipo I.
Embora o estudo neurotoxicidade aguda esteja disponivel em ratos, este apresenta inimeros
desvios do protocolo da Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdémico
(OECD), como, por exemplo, auséncia de teste de bateria funcional e detalhamento de sinais
clinicos. Apenas o estudo sobre o0 neurodesenvolvimento em ratos investigou alteracdes no teste
bateria funcional e concluiu que ndo houve qualquer efeito relacionado ao tratamento (EC,
2013, 2014).

Uma vez que o0s estudos toxicologicos ndo preenchem completamente os critérios
estabelecidos pela EPA (UNITED STATES, 2011) para a inclusdo GAC, optou-se por uma
abordagem conservadora para a selecdo do endpoint para a quantificacdo do risco. Portanto, a
dose 10 mg/kg p.c. dia oriunda do estudo de neurotoxicidade aguda em ratos foi utilizada na
avaliacdo do risco. O fator de AD foi determinado como padrdo pelo EC, 10%.

Para ARC, é fundamental que o efeito toxico de cada piretroide seja considerado.
Portanto, a normalizacdo deve ser realizada com relacdo ao efeito de um CI. Para este trabalho
foi considerado o RPF calculado pela EPA (UNITED STATES, 2011) bem como foi utilizado
como CI a deltametrina. A deltametrina foi selecionada como CI na avaliacdo da EPA porque,
além da robusta disponibilidade de estudos em literatura e estudos toxicol6gicos, nos estudos
investigados de Herberth (2009) e Weiner et al. (2009) foram empregadas trés doses com bom
espacamento entre elas, o que permitiu determinar de maneira precisa os efeitos observados da
menor a maior dose. O valor do endpoint calculado pela abordagem BMD para o CI utilizado
na ARC foi de 11,1 mg/kg p.c. dia. A tabela 5 apresenta os endpoints, fatores de AD e RPF
para cada um dos piretroides do GAC. O RPF para a transflutrina foi calculada como 1.4. O

calculo foi realizado pela divisdo do endpoint da deltametrina pelo da transflutrina.
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Tabela 5 - Piretrdides: endpoint, AD e RPF

Endpoint AD (%) RPF Referéncia

Praguicida Tipo (ma/kg p.c. dia)

135 5 0,11 UNITED
Aletrina | STATES,
2011

12,6 5 1,15 UNITED
Beta-ciflutrina I STATES,
2011

14,3 5 1,01 UNITED
Bifentrina | STATES,
2011

100 5 0,15 UNITED
Cifenotrina I STATES,
2011

12,6 5 1,15 UNITED
Ciflutrina 1 STATES,
2011

76,3 5 0,19 UNITED
Cipermetrina 1 STATES,
2011

14,5 5 1,0 UNITED
Deltametrina 1 STATES,
2011

40,5 5 0,36 UNITED
Esfenvalerato Il STATES,
2011

29 5 0,50 UNITED
Fempropatrina I/1 STATES,
2011

8,9 5 1,63 UNITED
Gama-cialotrina I STATES,
2011

750 5 0,02 UNITED
Imiprotrim I STATES,
2011

8,9 5 1,63 UNITED
I STATES,
2011

Lambda-
cialotrina,

156 5 0,09 UNITED
Permetrina I STATES,
2011

150 5 0,10 UNITED
Praletrina I STATES,
2011

Transflutrina I 10 10 1,4* EC, 2014

AD: Absorcdo Dérmica; RPF: Fator de Poténcia Relativa; *RPF = 14.5/10 = 1.4
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Os cenarios de exposi¢do selecionados para este trabalho foram a ingestdo de residuos
de piretréides por meio da dieta cronica e aguda; e a exposi¢do de residentes em decorréncia do

uso de inseticidas de uso doméstico.

4.2. Avaliacdo do Risco Dietético Cronico

Ja foi demonstrado que, para a grande maioria dos piretroides, ndo ha um aumento ou
incremento do perigo apds exposicdes repetidas ou cronicas. Desta forma, as estimativas e
endpoints para a exposi¢cdo aguda seriam protetivas para exposi¢oes repetidas. Assim, uma
avaliacdo do risco cumulativo cronico a estes agentes ndo € justificada. Portanto, a finalidade
desta pesquisa foi demonstrar principalmente qual seria a estimativa da exposi¢do cronica da
populacéo brasileira. Uma avaliagéo do risco dietético cronico foi realizada para cada um dos
praguicidas para efeito informativo.

O valor IDMT de todos os piretroides foi calculado multiplicando-se 0 maximo de
residuo esperado do praguicida nas culturas (LMR estabelecido pela ANVISA e publicado na
monografia) pelo consumo alimentar medio per capita da populacéo brasileira. Os valores do
consumo diario médio per capita de cada cultura que possui proposta de uso no Brasil para 0s
piretrdides deste trabalho, estdo detalhados no Anexo 5.

De maneira sumarizada, a tabela 6 apresenta o calculo IDTM de todos os piretrdides
registrados no Brasil que foram utilizados para derivar a estimativa da exposicdo a estes
praguicidas. A metodologia que resultou em uma maior exposi¢do aos residuos de praguicidas
foi conservadoramente adotada nesta avaliacéo.

Tabela 6 - Célculo da Ingestdo Maxima Teorica (IDTM) total de piretroides para a
populacéo brasileira

Praguicida Ingestdo de
ingrediente ativo
calculada
(mg/pessoa/dia)
Beta-ciflutrina 0,001030566
Bifentrina 0,003476189
Ciflutrina 0,00008
Cipermetrina 0,003067505
Deltametrina 0,005282697
Esfenvalerato 0,004451968
Fempropatrina 0,004621605
Gama-cialotrina 0,000559952
Lambda-cialotrina 0,006481508
Permetrina 0,000693435
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O banco de dados dos piretréides € robusto e apropriado para a sele¢do de endpoints
para a avaliagdo do risco, no entanto, conforme discutido anteriormente, a exposigéo cronica a
estes agentes quimicos ndo apresenta preocupagfes toxicoldgicas. As principais agéncias
regulatérias que avaliaram estes agentes selecionaram diferentes endpoints, alguns
provenientes de exposic¢des de curto ou longo prazo. A ANVISA, por exemplo, ndo compartilha
os desfechos selecionados para estabelecer a IDA, o que dificulta a compreens&o a respeito dos
critérios adotados. Visto que ndo hd uma harmonizacéo a respeito da sele¢do de endpoints para
a avaliacdo cronica e levando em conta que este tipo de exposicdo ndo levanta preocupacdes
toxicoldgicas, julgou-se apropriado utilizar a abordagem de TTC do RISK21 para uma
avaliagéo preliminar da exposic¢ao cronica.

Para a avaliacdo dos piretroides utilizados com finalidade agricola, a classificacdo de
Cramer foi determinada utilizando o ToxTree v.3.1.0 que determinou, com base em sua
estrutura quimica, que todos os piretroides de uso agricola no Brasil pertencem a classe Cramer
I11. Para esta classe Cramer, o valor de limiar correspondente aceitavel é de 0,0015 mg/kg p.c.
dia. Ao determinar a classificacdo de Cramer para cada um dos piretroides, 0 prOXimo passo
foi inserir as estimativas calculadas da exposicao da ingestdo de residuos por meio da dieta na
modalidade TTC do RISK21.

A figura 19 permite a visualizacdo dos piretroides utilizados na agricultura que
pertencem a classe Cramer Ill. Nota-se uma linha vermelha na imagem, sendo que esta linha
determina o limiar de exposicao que ¢ o de 0,0015 mgkg dia. Todos os piretrdides que estao a
esquerda da linha representam baixo nivel de preocupacdo e ndo precisam ser considerados na
priorizacdo. Todos os praguicidas a direita da linha indicam um nivel de preocupacéo, pois a
estimativa da exposicdo estd acima do valor determinado de TTC para as substancias que
pertencem a esta classe, desta forma, deve ser realizada uma avaliacdo mais refinada destes
praguicidas. Sao eles: bifentrina, cipermetrina, deltametrina, esfenvalerato, fempropatrina e
lambda-cialotrina.

Assim, o0 uso da matriz RISK21 para TTC demonstrou ser uma excelente ferramenta
para a visualizacdo rapida e concisa dos piretréides em relacdo ao nivel de preocupacéo do risco
toxicoldgico. A avaliacdo foi iniciada com dez piretroides para uso agricola e, apds o
refinamento com o TTC, restaram apenas seis piretroides que foram priorizados para a proxima
etapa do processo. Este tipo de resposta permite ao avaliador do risco maior agilidade na tomada
de decisdo e permite que os esforcos para o gerenciamento sejam realizados de maneira
apropriada e focada. A segunda fase consistiu no refinamento das informacgdes destes

praguicidas que foram tratados na matriz do RISK21.
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Figura 19 - Matriz do RISK21 ilustrando o uso do TTC para a priorizacao dos

piretréides para a avalia¢éo do risco dietético cronico agricultura
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Na etapa anterior, uma vez que foi evidenciado um nivel potencial de preocupacéo, ou
seja, estimativa de exposicao acima dos limiares toxicologicos definidos pela abordagem TTC,
seis piretroides foram priorizados. Assim, fez-se uma avaliacdo do risco destes praguicidas
utilizando a matriz do RISK21. Portanto, na matriz foram inseridos no eixo de exposicdo as
informacdes oriundas do calculo da ingestdo de residuos de piretroides pela dieta (IDTM) e, no
eixo de toxicidade, os endpoints estabelecidos EPA (UNITED STATES, 2011) de cada um dos
piretréides. Também, € essencial determinar a MOE, que foi estabelecida como 100. Este valor
pode ser considerado protetivo para a populacdo e tem sido amplamente utilizado por diversos
avaliadores do risco.

A figura 20 apresenta o esquema ilustrativo da aplicacdo da matriz RISK21 dos seis
piretréides que foram incluidos no refinamento da etapa anterior. Entre os praguicidas
priorizados, observa-se que todos estao localizados na area verde do grafico, demonstrado que
ndo ha nivel de preocupacdo relacionado a exposicao cronica da populacdo brasileira a estes
agentes. Avaliacdo do risco também realizada pela ANVISA (BRASIL, 2016; 2019a) também
demonstrou baixo nivel de preocupacao oriundos da exposicao crénica a estes praguicidas. Os
resultados desta avaliacdo sdo corroborados pelas avaliagbes conduzidas por autoridades como

EFSA e WHO. Vale salientar que os endpoints utilizados nas avaliagGes variaram entre si, no
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entanto, os dados suportam a conclusdo de que os piretréides ndo apresentaram qualquer nivel
de preocupacao em relagéo a dieta cronica (EFSA, 2014a; 2014b; 2018; FAO, 2002).

Figura 20 - Aplicacdo da matriz RISK21 na avalia¢do do risco dos piretroides

priorizados na fase de TTC

Piretroides: Avaliacao do Risco Dietetico Cronico
le-05

——— Bifentrina
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Para a estimativa da toxicidade, optou-se em utilizar os endpoints selecionados pela
EPA (UNITED STATES, 2011), porém, a principal desvantagem em aplicar os endpoints
estabelecidos pela agéncia é que eles provém de estudos de exposic¢Bes Unicas, 0 que ndo €
usual; no entanto, alguns autores conduziram avaliacbes do risco cumulativo crénico
considerando os endpoints da agéncia americana, sendo também demonstrado um risco
aceitavel (QUIJANO et al., 2016).

Uma vez que a principal finalidade da avaliacdo do risco dietético cronico para 0s
piretrdides foi apenas demonstrar a exposi¢cdo da populacéo brasileira a estes agentes, também
foi realizado um célculo demonstrativo do comprometimento da IDA estabelecida pela
ANVISA e pela WHO. Neste momento, € importante mencionar que ndo foi realizada uma
estimativa da exposicdo de residuos de piretroides na agua de consumo. Sabe-se que estes
praguicidas tém baixa solubilidade em agua e alta afinidade em se ligar ao solo (UNITED
STATES, 2011). Portanto, ndo se espera que a agua seja a principal via de exposicdo de
preocupacdo para estes praguicidas. A fempropatrina ndo tem IDA estabelecida pela WHO,
desta forma, a avaliacdo de limitou a direta comparacao com a IDA da ANVISA.

Quando informagGes sobre os residuos de agentes quimicos em &gua ndo estdo
disponiveis, a WHO (2008) recomenda que fatores sejam aplicados para refletir a contribuicéo

da &gua no total da ingestdo diaria aceitavel. Em geral, aloca-se um fator de 20% da IDA, que
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representa um nivel de exposic¢do razoavel e protetivo. A fim de melhor caracterizar o risco
dietetico pela ingestdo de residuos no alimento e ainda garantir um nivel de seguranca pela
exposicao pela &gua, estabeleceu-se como aceitavel um nivel de comprometimento da IDA de
até 80%.

O célculo para estabelecer o comprometimento da IDA (%) se baseou na divisao do
IDTM pela IDA multiplicando-se por 100. A tabela 7 apresenta 0 comprometimento da IDA

em % para cada um dos praguicidas priorizados na fase de TTC.

Tabela 7 - Piretroide: comprometimento da IDA - WHO e ANVISA

. IDA
Ingrediente IDMT %IDA %IDA
Ativo (mg/pessoa/dia) IDEXLLIS WHO SN ANVISA
(2021k)
. . 0,01
Bifentrina 0,00347619 (WHO,2009b) 34,8 0,02 17,4
. . 0,02
Cipermetrina 0,00306750 (WHO,2006) 15,3 0,05 6,1
. 0,01
Deltametrina 0,00528270 (FAO, 2002) 52,8 0,01 52,8
0,02
Esfenvalerato 0,00445197 (WHO, 2002) 25,4 0,02 25,4
Fempropatrina 0,00462160 - - 0,03 15,4
Lambda- 0,02
cialotrina 0,00648151 (WHO,2007) 32,4 0,05 13,0

De acordo com os resultados obtidos, observa-se que o comprometimento das IDA
esteve muito abaixo de 80% para todos os praguicidas avaliados. Portanto, pode-se inferir que
a exposicao estimada crénica € inferior aos valores de referéncia estabelecidos por ambas as
agencias, 0 que denota baixo nivel de preocupacdo. Embora tenham sido avaliados 80% dos
alimentos que compBem a cesta brasileira, ndo se espera que o acréscimo das demais culturas
registradas para cada um dos praguicidas e seus respectivos consumos ultrapasse esses valores
de referéncia.

Em conclusdo, o risco da ingestdo de residuos crénica dos piretréides priorizados da
dieta que compdem 80% do consumo per capita brasileiro foi considerado de baixo nivel de

preocupacao para uma populacdo acima de 10 anos de idade.
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4.3. Avaliacéo do Risco Dietético Agudo

Este item discute a avaliacdo do risco da ingestdo aguda dos residuos de piretroides por
meio da dieta pela populacédo brasileira. Neste tipo de avaliacdo, a premissa é que o individuo
ingira uma consideravel quantidade de um alimento num periodo de 24 horas e que estes
alimentos tenham concentracfes de residuos em niveis elevados. Como na avaliagdo do risco
cronico, nesta etapa nao foram considerados fatores de processamento dos alimentos.

Uma vez que as concentracdes de residuos foram analisadas e definidas, o proximo
passo foi realizar o calculo da estimativa da ingestdo aguda, o IMEA, a residuos dos piretroides
que compdem GAC. A ingestdo de residuos presente em um determinado alimento é obtida
multiplicando-se o nivel de residuo pela quantidade consumida desse alimento. A tabela 8
apresenta a IMEA e as concentragOes de residuos consideradas para cada praguicida utilizadas
na avaliacdo do risco dietético agudo.

Tabela 8 - Piretrdides: estimativa da ingestdo maxima aguda (IMEA) e informac6es
sobre residuos.

Grupos Alimento Praguicida Feslenss HR/  — .
(mg/kQg) LMR (mg/kg pc/dia)
Bifentrina 0,1 HR 0,0004854
Cipermetrina 0,13 HR 0,0006311
Morango Deltametrina 0,03 HR 0,0001456
Lambda- 0,19 HR 0,0009223
Bagas e frutas cialotrina
pequenas Bifentrina 0,34 HR 0,0050334
Cipermetrina 1,04 HR 0,0153962
Uva Deltametrina 0,1 HR 0,0014804
Lambda- 0,59 HR 0,0087344
cialotrina
Bifentrina 0,01 HR 0,0001337
Cipermetrina 0,02 LMR 0,0002675
Brocolis Deltametrina 0,05 HR 0,0006686
Brassica Lambda- 0.1 LMR 0,0013373
cialotrina
Cipermetrina 0,014 HR 0,0001042
Repolho | Lambda- 0,014 HR 0,0001042
cialotrina
Alho Beta—ciflutri_na 0,1 LMR 0,0000532
Fempropatrina 0,01 HR 0,0000053
Bulbos Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0003278
Cebola | Gama- 0,05 LMR 0,0001639
cialotrina
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Grupos Alimento Praguicida Ao IR Jig = i
(ma/kg) LMR (mg/kg pc/dia)
Beta-ciflutrina 0,05 LMR 0,0002913
Bifentrina 0,02 HR 0,0001165
Arroz Cipermetrina 0,04 HR 0,0002330
Fempropatrina 0,01 HR 0,0000583
Permetrina 0,02 HR 0,0001165
Bifentrina 0,7 LMR 0,0010572
Cipermetrina 0,5 LMR 0,0007551
Aveia Fempropatrina 0,06 LMR 0,0000906
Lambda- 0,2 LMR 0,0003020
cialotrina
Cereal Beta-ciflutrina 0,05 LMR 0,0004086
Milho Deltametrina 0,01 HR 0,0000817
Gama- 0,05 LMR 0,0004086
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,05 LMR 0,0002379
Bifentrina 0,2 HR 0,0009514
Cipermetrina 0,05 HR 0,0002379
Trigo Deltametrina 0,12 HR 0,0005709
Gama- 0.1 LMR 0,0004757
cialotrina
Lambda- 0,5 LMR 0,0023786
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0016586
Bifentrina 0,05 HR 0,0013205
Cipermetrina 0,15 HR 0,0039614
Citros Citros Fempropatrina 0,05 HR 0,0013205
Gama- 0.1 LMR 0,0026409
cialotrina
Lambda- 0,03 HR 0,0007923
cialotrina
Cipermetrina 0,01 LMR 0,0002478
Abobrinha I__ambd_a- 0,01 LMR 0,0002478
cialotrina
Cipermetrina 0,01 LMR 0,0000844
Cucurbiticeas | CUChu | Lambda- 0,01 LMR 0,0000844
cialotrina
Bifentrina 0,02 LMR 0,0001161
Pepino Cipermetrina 0,05 LMR 0,0002903
Lambda- 0,01 LMR 0,0000581
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,04 HR 0,0001742
Bifentrina 0,59 HR 0,0025689
Folhas Alface Ciflutrina 2,67 HR 0,0116255
Cipermetrina 2,3 HR 0,0100145
Deltametrina 0,09 HR 0,0003919
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Grupos Alimento Praguicida Ao IR Jig = i
(ma/kg) LMR (mg/kg pc/dia)
Lambda- 1,43 HR 0,0062264
cialotrina
Beta-ciflutrina 1 LMR 0,0086566
Ciflutrina 0,05 HR 0,0004328
Cipermetrina 5,29 HR 0,0457933
Couve Deltametrina 0,72 HR 0,0062327
Gama- 0,05 HR 0,0004328
cialotrina
Lambda- 1,24 HR 0,0107342
cialotrina
Bifentrina 0,01 HR 0,0001650
Frutas com Ciflutrina 0,13 HR 0,0021456
cascas Goiaba Cipermetrina 0,31 HR 0,0051165
comestiveis Lambda- 0,08 HR 0,0013204
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0019065
Bifentrina 0,01 HR 0,0001907
Abacaxi Cipermetrina 0,57 HR 0,0108672
Lambda- 0,02 HR 0,0003813
cialotrina
Bifentrina 0,12 HR 0,0008501
Ciflutrina 0,02 HR 0,0001417
Banana Cipermetrina 0,04 HR 0,0002834
Deltametrina 0,01 HR 0,0000708
Lambda- 0,11 HR 0,0007793
Frutas com cialotrina
cascas nao Bifentrina 0,18 HR 0,0029348
comestiveis Mamio Cipermetrina 0,28 HR 0,0045652
Lambda- 0,07 HR 0,0011413
cialotrina
Bifentrina 0,02 HR 0,0002730
Ciflutrina 0,04 HR 0,0005460
Manga Cipermetrina 0,18 HR 0,0024571
Lambda- 0,03 HR 0,0004095
cialotrina
Cipermetrina 0,02 LMR 0,0000345
Maracuja I__ambd_a- 1 LMR 0,0017242
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0004720
Bifentrina 0,31 HR 0,0014632
Ciflutrina 0,01 HR 0,0000472
Graos Feijédo Cipermetrina 0,02 HR 0,0000944
Deltametrina 0,06 HR 0,0002832
Gama- 0,05 LMR 0,0002360
cialotrina
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Grupos Alimento Praguicida Ao IR Jig = i
(ma/kg) LMR (mg/kg pc/dia)
Lambda- 0,01 HR 0,0000472
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0001452
Bifentrina 0,02 LMR 0,0000290
Ciflutrina 0,01 LMR 0,0000145
Cipermetrina 0,05 LMR 0,0000726
Deltametrina 0,5 LMR 0,0007262
Soja Esfenvalerato 0,05 LMR 0,0000726
Fempropatrina 0,05 LMR 0,0000726
Gama- 0,05 LMR 0,0000726
cialotrina
Lambda- 0,05 LMR 0,0000726
cialotrina
Permetrina 0,01 LMR 0,0000145
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0001707
Bifentrina 0,05 LMR 0,0000853
Ciflutrina 0,01 LMR 0,0000171
. .| Cipermetrina 0,05 LMR 0,0000853
Oleaginosas | Amendoim -0 - metrina 0.5 LMR 0,0008535
Fempropatrina 0,01 LMR 0,0000171
Lambda- 0,02 LMR 0,0000341
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,02 HR 0,0002654
Deltametrina 0,01 HR 0,0001327
Pomo Maca Esfenvalerato 0,05 HR 0,0006634
Lambda- HR
) . 0,04 0,0005307
cialotrina
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0007103
Bifentrina 0,03 LMR 0,0002131
Cipermetrina 0,05 LMR 0,0003552
Batata Esfenvalerato 0,01 LMR 0,0000710
Gama- 0,01 LMR 0,0000710
cialotrina
Lambda- 0,05 LMR 0,0003552
cialotrina
Raizes e Batata- | pifentrina 0,03 HR 0,0005173
Tuberculos doce
Beterraba | Bifentrina 0,01 HR 0,0000719
Ciflutrina 0,01 HR 0,0000537
Cipermetrina 0,01 HR 0,0000537
Cenoura Deltametrina 0,05 HR 0,0002683
Lambda- 0,02 HR 0,0001073
cialotrina
Permetrina 0,01 HR 0,0000537
Mandioca | Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0010617
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Grupos Alimento Praguicida Ao IR Jig = i
(ma/kg) LMR (mg/kg pc/dia)
Cipermetrina 0,04 HR 0,0004247
Permetrina 0,09 HR 0,0009555
Beta-ciflutrina 0,05 LMR 0,0000316
Bifentrina 0,05 LMR 0,0000316
Ciflutrina 0,01 LMR 0,0000063
Cipermetrina 0,3 LMR 0,0001897
Deltametrina 1 LMR 0,0006324
Sementes para Café Esfenvalerato 0,05 LMR 0,0000316
bebidas Fempropatrina 0,5 LMR 0,0003162
Gama- 0,05 LMR 0,0000316
cialotrina
Lambda- 0,05 LMR 0,0000316
cialotrina
Permetrina 0,01 LMR 0,0000063
Beta-ciflutrina 0,18 HR 0,0002099
Bifentrina 0,12 HR 0,0001399
Ciflutrina 2,67 HR 0,0031138
Cipermetrina 0,92 HR 0,0010729
Pimentao | Deltametrina 0,07 HR 0,0000816
Esfenvalerato 0,04 HR 0,0000466
Fempropatrina 0,76 HR 0,0008863
Lambda- 0,18 HR 0,0002099
cialotrina
Bifentrina 0,3 LMR 0,0018551
Cipermetrina 0,02 LMR 0,0001237
Vegetais, o Quiabo Fempropatrina 0,2 LMR 0,0012367
cucurbitaceas I__ambd_a- 0,2 LMR 0,0012367
cialotrina : :
Beta-ciflutrina 0,1 LMR 0,0006657
Bifentrina 0,04 HR 0,0002663
Ciflutrina 0,28 HR 0,0018638
Cipermetrina 0,2 HR 0,0013313
Deltametrina 0,02 HR 0,0001331
Tomate Esfenvalerato 0,05 LMR 0,0003328
Fempropatrina 0,24 HR 0,0015976
Gama- 0,05 LMR 0,0003328
cialotrina
Lambda- 0,07 HR 0,0004660
cialotrina

A etapa seguinte consistiu na insercdo das estimativas de toxicidade e exposi¢cdo na
matriz do RISK21. Da maneira como a proposta de Moretto et al., (2016) foi delineada, nesta

etapa, primeiramente ha a necessidade de uma avaliacdo do risco individual, porque uma vez
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evidenciado qualquer nivel preocupacgdo nesta fase, haveria a necessidade de refinamento ou
mitigacédo e todo o processo de avaliagdo deveria ser reiniciado.

Para a avaliagdo do risco individual, tendo em vista a gama de informaces disponiveis
de toxicidade e exposicéo, a MOE foi estabelecida como 100. Este valor pode ser considerado
protetivo para a populacdo e tem sido amplamente utilizado por diversos avaliadores para a
caracterizacdo do risco (REFFSTRUP et al.,, 2010; UNITED STATES, 2011). Para a
priorizacdo dos praguicidas e culturas que seguiriam para a ARC, tendo em vista que oS
piretrdides apresentam um mecanismo de toxicidade bem definido e podem exercer aditividade,
foi aplicado uma MOE de 1000. Para o estabelecimento desta MOE, considerou-se que em
casos de exposicao a grandes quantidades de residuos num periodo de 24 horas seria observada
uma resposta de aditividade exacerbando assim os sinais de neurotoxicidade na populagéo
possivelmente exposta.

Para a visualizacdo e comparacdo na matriz do RISK21, na area de estimativa da
exposi¢do, foram inseridos nos graficos os valores em faixas, ou seja, da menor a maior
exposi¢do calculada para cada alimento. Na estimativa da toxicidade foi adotada a mesma
abordagem, ou seja, da menor a maior toxicidade, considerando os endpoints dos praguicidas
usados naquela cultura. Nas figuras que contém os graficos gerados pela matriz do RISK21,
destacam-se algumas linhas que determinam areas especificas. Por exemplo, a linha fixa no
gréfico, refere-se a MOE 100, ou seja, a avaliacdo do risco agudo individual; enquanto a linha
tracejada refere-se a MOE de 1000, que trata do potencial nivel de preocupacdo em casos de
exposi¢cdes combinadas que pudessem exercer aditividade e entdo exacerbar uma resposta de
neurotoxicidade.

As figuras 21 a 34 apresentam a matriz do RIKS21 que permite visualizar a avaliacao
do risco individual para cada cultura que compdem a cesta brasileira e os piretroides dos grupos
avaliados.

Tal como a matriz do RISK21 foi desenvolvida, vale relembrar que existem areas bem
definidas nos gréaficos. A primeira a area ¢ definida como “Alta Preocupag@o”, ou seja, a area
apos a linha solida, vermelha. Nota-se que nenhum dos alimentos ultrapassou esta linha, de
onde se conclui que os praguicidas utilizados nos respectivos alimentos quando avaliados
individualmente ndo apresentaram um nivel de preocupacdo. Desta forma, ndo houve
necessidade de qualquer mitigacdo ou refinamento. A segunda é definida como “Baixa
Preocupacéo”, area verde no gréfico, que é onde os praguicidas esta localizados na sua maioria.

Finalmente, a terceira area é aquela entre as linhas solida e pontilhada. Os praguicidas presentes
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entre estas linhas podem apresentar um nivel de preocupacdo quando ocorrer exposicao
combinada, portanto, seguiram para a etapa de ARC conforme proposto por Moretto et al.
(2016).

Quando o nivel de preocupacéo foi elevado pela teoria da aditividade, ou seja, a MOE
de 1000, observou-se que os alimentos que mais contribuiram para a exposicao e que poderiam
representar um nivel de preocupacdo toxicoldgica foram: uva, alface, couve e mamdo,
representados nas figuras 32, 33 e 34. Estes alimentos encontram-se entre as linhas soélida e
pontilhada, portanto, seguiram para a proxima etapa prescrita por Moretto et al (2016) que

consistiu na avaliagdo do risco cumulativo.

Figura 21 - Brassica - Avalia¢édo do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.
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Figura 22 - Bulbos - Avaliagio do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracédo da autora.

Figura 23 - Cereal - Avaliagdo do Risco Agudo

le-06 -

le-05

le-04

Avaliacao do Risco Dietetico Agudo

— Cereal - Arroz
——— Cereal - Aveia
——— Cereal - Milho

——— Cereal - Trigo

o
o
1=}
=1

7

e
o
B

o
-

-

Estimate of Toxicity (mg/kg/d)

-
=)

100

1000
le-06 le-05

le-04 0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

Estimate of Exposure (mg/kg/d)

Fonte: Elaboracdo da autora.
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Figura 24 - Citros - Avaliagdo do Risco Agudo

do Risco Di ico Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 25 - Cucurbitaceas - Avaliacao do Risco Agudo

do Risco Di ico Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 26 - Frutas com cascas comestiveis - Avaliacdo do Risco Agudo

do Risco D Agudo
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Figura 27 - Gréos - Avaliacdo do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 28 - Oleaginosas & Pomo - Avaliagdo do Risco Agudo

do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 29 - Raizes e tubérculos - Avaliacdo do Risco Agudo

do Risco Di ico Agudo
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Fonte: Elaboracéo da autora.
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Figura 30 - Café - Avaliacdo do Risco Agudo

do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 31 - Vegetais - Avalia¢édo do Risco Agudo

do Risco Di ico Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 32 - Baga e frutas pequenas - Avaliacdo do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracéo da autora.
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Figura 33 - Folhas - Avaliacio do Risco Agudo

do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 34 - Frutas com cascas ndo comestiveis - Avaliacdo do Risco Agudo

do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Para a conducdo da ARC foram utilizados como referéncia o Cl e RPF estabelecidos
pela EPA (UNITED STATES, 2011). Lembrando que a deltametrina foi considerada como Cl
e 0 POD foi estabelecido como 11.1 mg/kg pc dia. A tabela 9 apresenta o calculo da estimativa

da exposicdo combinada dos piretroides em uva, alface, couve e maméao que foram priorizados
na avaliacdo do risco.

84



Tabela 9 - Estimativa da exposi¢do combinada dos piretréides em uva, alface, couve e
mamao que foram priorizados na avaliagdo do risco

. Total
POD IMEA eEﬁ?\?s;gﬁtoe Exposicao
Alimento | Praguicida | (mg/kg pc | RPF (mg/kg g equivalente
. ) CI (mg/kg
dia) p.c./dia) ! CI (mg/kg
p.c. dia) .
p.c. dia)
Bifentrina 14,3 1,01 | 0,005033382 | 0,005083716
Cipermetrina 76,3 0,19 | 0,015396226 | 0,002925283
Uva Deltametrina 14,5 1 |0,001480406 | 0,001480406 | 0,02372647
Lambda-
cialotrina 89 | 1630008734398 | ; 114937068
Beta-ciflutrina 12,6 1,15 | 0,000174165 | 0,00020029
Bifentrina 14,3 1,01 | 0,00256894 | 0,00259463
Ciflutrina 12,6 1,15 | 0,011625544 | 0,013369376
Alface Cipermetrina 76,3 0,19 | 0,010014514 | 0,001902758 | 0,02860798
Deltametrina 14,5 1 |0,000391872 | 0,000391872
Lambda-
cialotrina 8.9 1,63 | 0,006226415 0,010149057
Beta-ciflutrina 12,6 1,15 | 0,008656581 | 0,009955068
Ciflutrina 12,6 1,15 | 0,000432829 | 0,000497753
Cipermetrina 76,3 0,19 | 0,045793313 | 0,00870073
Couve Deléa;ne;rma 14,5 1 |0,006232738 | 0,006232738 0,04358848
cialotrina 8,9 1,63 | 0,000432829 0,000705511
Lambda-
cialotrina 8,9 1,63 | 0,01073416 0,017496681
Bifentrina 14,3 1,01 | 0,002934757 0,0029641
Maméao Cipermetrina 76,3 0,19 | 0,004565178 | 0,0008674 0,0056918
Lambda-
cialotrina 8.9 1,63 | 0,001141294 0,0018603

O passo seguinte foi inserir na matriz do RISK21 as informacdes da exposicao de cada

um dos praguicidas e cultura, a somatdria da exposi¢do equivalente do Cl e 0s endpoints para

a direta comparacdo e visualizacdo do risco combinado. Uma vez que estdo disponiveis

informacdes robustas a respeito do mecanismo da toxicidade dos piretrdides e que ndo estdo

sendo considerados os fatores de processamento, que diminuem ainda mais a concentracéo de

residuos nos alimentos, a MOE estabelecido foi de 100. As figuras 35, 36, 37 e 38 ilustram a

direta comparacdo de cada um dos praguicidas e culturas em relacdo ao CI.
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Figura 35 - Uva - Avaliacédo do Risco Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 36 - Alface - Avaliacdo do Risco Cumulativo Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 37 - Couve - Avaliacdo do Risco Cumulativo Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.
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Figura 38 - Mamao - Avaliacdo do Risco Cumulativo Agudo
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Vale notar que, nas culturas para as quais foram realizados os calculos da exposi¢ao
equivalente em relacdo ao Cl, os valores sdo inferiores ao valor de referéncia de Cl. Isto quer
dizer que o risco seria aceitavel se uma pessoa ingerisse a maior quantidade de alimentos
tratados com diversos piretroides num periodo de 24 horas, mesmo que tais alimentos
contivessem concentracdes de residuos em niveis elevados.

O célculo da margem de exposi¢do combinada para cada alimento apresentado na tabela
10 demonstra efetivamente a caracterizacao do risco neste caso. Além disso, foi calculada da
% DRfA considerado para o Cl, deltametrina como 0.11 mg/kg pc dia. Este valor foi obtido
pela divisdo do POD pelo UF (11,1/100). Uma vez que a MOE se mostrou acima de 100 para
todos os alimentos, fica evidenciado que o risco combinado € considerado aceitavel. Observa-
se também que a exposi¢cdo cumulativa aguda aos piretroides variou de 5 a 40% da DRfA para
a populacdo geral, indicando risco aceitavel para aqueles que consomem elevadas

concentragdes de residuos em um curto periodo de tempo.
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Tabela 10 - Margem de Exposi¢do (MOE) combinada dos Piretréides e %DRfA
(deltametrina DRfA: 0,11 mg/kg pc dia; EPA, 20111)

cl Total
) : Exposicéo
Ingrediente | Endpoint equivalente | MOE | %DRfA
Ativo (mg/kg pc

: CI (mg/kg
2l pc dia)

Alimento

Bifentrina
Cipermetrina
Uva Deltametrina 11,1 0,02372647 470 22

Lambda-
cialotrina
Beta-
ciflutrina
Bifentrina
Ciflutrina
Alface - - 11,1 0,02860798 390 26

Cipermetrina
Deltametrina
Lambda-
cialotrina
Beta-
ciflutrina

Ciflutrina
Cipermetrina
Couve Deltametrina 11,1 0,04358848 250 40

Gama-
cialotrina
Lambda-
cialotrina

Bifentrina

Mamao | Cipermetrina | 44 4 0,0056918 | 2000 5
Lambda-

cialotrina

Importante mencionar que a proposta do RISK21 é otimizar o processo de avaliagdo do
risco, proporcionando uma visualizacdo rapida e sistematica dos niveis de preocupacdo de
determinados cenarios de exposi¢do por meio de etapas bem definidas que proporcionam uma
priorizacdo das substancias e cenarios avaliados.

Na primeira etapa em que foi realizada uma avaliacdo do risco agudo individual dos
praguicidas para cada alimento, ndo foi observado nivel de preocupacdo toxicoldgica. Isto
permitiu seguir para a proxima etapa, em que o nivel de preocupacdo da exposi¢do combinada
foi elevado, uma vez que pode ocorrer exposi¢do combinada a diversos piretroides num curto
periodo. Neste cenario, observou-se que, mesmo com uma margem de exposi¢do muito
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conservadora, a maioria dos alimentos que comp8em a cesta brasileira ndo apresenta nivel de
preocupacao, ou seja, uma exposi¢do combinada a estes alimentos teria o risco aceitavel. No
entanto, alguns alimentos, como uva, alface, couve e mamé&o, foram os que mais contribuiram
para a ingestdo de residuos de piretréides pela populacéo brasileira e demonstraram um nivel
de preocupacdo a uma margem de exposi¢do conservadora. Assim, o risco cumulativo da
exposicdo combinada aos praguicidas que compdem o GAC para estes alimentos foi
investigado.

Nos processos de ARC em que o RPF é utilizado, o Cl é uma excelente abordagem para
nortear e prover informacoes a respeito da exposi¢do combinada, uma vez que, neste processo,
a exposicdo de cada substancia que compde 0 GAC €é normalizada e somada. O POD para o Cl
é determinado com base na robustez dos dados, mecanismos de toxicidade bem definidos e
clara relacdo dose-resposta. Na etapa de ARC para os piretroides, o nivel de exposicdo
combinado aos alimentos como uva, alface, couve e mamao foram comparados a exposi¢éo do
Cl equivalente a deltametrina. Conforme demonstrado pela matriz do RISK21, n&o foi
observado nivel de preocupacdo toxicologica.

A Ultima etapa da ARC sob os principios do RISK21 preconiza a aplicacdo do FdM
sobre a magnitude das respostas e exposi¢do em relacdo aos riscos identificados. Os FAMs que
eventualmente poderiam alterar a resposta dos piretréides estdo mais relacionados a exposi¢édo
a outros agentes quimicos. A eventual exposicao a inseticidas que também atuam em canais de
sodio poderia contribuir para o efeito cumulativo dos piretroides. Além disso, como 0s
piretréides sdo majoritariamente metabolizados no figado, substancias que possam inibir a acdo
das carboxilesterase e monooxigenases poderiam contribuir para elevacdo da toxicidade dos
piretréides. Outro fator que poderia contribuir para maior ingestdo de residuos de piretroides
pela dieta seria 0 incremento de dieta de origem vegetal pelo aumento do vegetarianismo
(CASIDA et al., 1983; SODERLUND, 2002; SOCIEDADE VEGETARIANA BRASILEIRA,
2019).

Os FdMs considerados utilizaram uma abordagem qualitativa, o que estd em acordo com
os principios de Moretto et al. (2016), embora este mesmo autor reconheca que uma abordagem
(semi)quantitativa deva ser aplicada para conferir mais robustez ao processo de ARC. No
entanto, sob premissas altamente conservadoras, os resultados deste trabalho demonstraram que
foram obtidas grandes margens de exposi¢éo pela dieta, recordando que na dieta ndo foram
considerados apenas produtos in natura e nenhum fator de processamento foi adicionado.
Assim, mesmo que os FdM fossem quantificados, estes ndo poderiam contribuir

significantemente aumentando o impacto dos riscos cumulativo da ingestdo aguda de residuos
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de piretrdides. Portanto, a avaliagdo do risco com base nos principios do RISK21 parou nesta
etapa, e o risco cumulativo foi considerado aceitavel.

Jardim (2012) conduziu uma avaliacdo da exposicdo da populacdo brasileira aos
residuos de piretrdides na dieta utilizando uma abordagem probabilistica. Vale mencionar que
a EPA (20111) na ARC aos piretroides também utilizou este tipo de analise para caracterizar o
risco da exposicdo da populagdo americana. Esta abordagem incorpora uma analise da
distribuicdo e caracterizagdo nos niveis de exposicao entre os individuos e a susceptibilidade
ao desenvolvimento dos efeitos adversos na populacdo investigada, tudo isso a depender da
quantidade e tipo de alimento consumido e variacdo de concentraces de residuos presentes.
Esta abordagem permite, de maneira mais sofisticada e realista, identificar a combinagéo
praguicida-alimento que mais contribuem para a exposi¢cdo cumulativa (EFSA, 2008a; VAN
KLAVEREN et al., 2009).

Na avaliacdo do risco com base nos principios do RISK21, a estimativa de exposi¢do
probabilistica também € considerada dentro do processo. No entanto, esta abordagem é
considerada como Fase 2, uma vez que se tem conhecimento acerca da distribuicdo da
exposicédo e dados de monitoramento mais robustos como os demonstrado por Jardim (2012) e
pela EPA (UNITED STATES, 2011).

A avaliacdo do risco com base em principios deterministicos que foram empregados
nesta pesquisa esta incorporada no RISK21. No entanto, na Fase 1, ou seja, pressupde-se que
ha conhecimento limitado da exposicdo e do uso dos piretréides (EMBRY et al., 2014). Embora
tenham sido utilizados dados de monitoramento do PARA para os alimentos, também foram
utilizados dados de LMR na auséncia de informacfes para alguns dos alimentos que
compunham a cesta brasileira. Esta pesquisa também ndo considerou a distribuicdo
probabilistica da exposicao, partindo de pressupostos altamente conservadores. Assim, adotou-
se que, se o risco fosse aceitavel na Fase 1, pela abordagem deterministica, pressupde-se que,
para a seguinte fase, o probabilistico, o risco também seria aceitavel. Isto pode ser verificado
pelos resultados obtidos nesta pesquisa, bem como por aqueles encontrados por Jardim (2012)
e EPA (UNITED STATES, 2011). Portanto, fica evidente que a abordagem em fases da matriz
do RISK21 pode ser usada com o minimo de informaces para a ARC. Em casos em que sdo
identificadas necessidades para refinamentos ou maiores informacgdes, podem ser aplicadas
modelagens mais realistas, como as probabilisticas ou utilizacgdo de dados de
biomonitoramento.

Os resultados obtidos nesta pesquisa demonstraram que o consumo agudo cumulativo

de elevadas concentracdes de residuos em alimentos tratados com piretrdides pela populacéo
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em geral apresentam risco aceitavel. O menor valor de MOE obtido foi de 250 para a couve, e
a variacdo da %DRfA foi de 5 a 40%. Na investigacdo realizada por Jardim (2012), a média
obtida %DRfA foi de 15,1% para populacdo geral (10-104 anos) e 18,6% para adolescentes
(12-18 anos). Ja a EPA obteve o menor valor de MOE de 2300 para criangas com idade a
inferiora 1 ano (UNITED STATES, 2011). Nota-se uma diferenga entre os valores obtidos para
cada abordagem MOE e %DRfA, entretanto, isso pode ser atribuido principalmente a
metodologia utilizada pelos autores, que aplicaram uma abordagem probabilistica que tem a
capacidade de gerar cenarios de exposi¢Ges mais realistas aplicando fatores de distribuicao.

Li et al. (2016) conduziu uma avaliacdo do risco cumulativo agudo para maca, pera,
péssego e uva tratados com sete piretroides considerando o cenério e a populacéo da China. Os
resultados obtidos por este autor demonstraram que, quando avaliadas individualmente, a
%DRfA dos piretroides investigados variou de 0,039 a 82% para populacdo geral e, para
criangas (1 a 6 anos), de 0,10 a 174% da DRfA. Ao utilizar a abordagem probabilistica, a
%DRfA variou entre 0,0059 a 15% para populacdo em geral e 0,017 a 39% para criancas (1 a
6 anos). Observa-se que, ao utilizar a abordagem deterministica para caracterizar o risco do
cenario chinés, houve uma superestimativa do nivel de preocupacdo em comparagdo ao método
probabilistico principalmente para criancas.

Diferentemente da metodologia utilizada neste trabalho, por Jardim (2012) e pela EPA
(UNITED STATES, 2011), que utilizou o RPF, Li et al. (2016) utilizou o HI para a avaliacdo
do risco cumulativo. O HI é uma abordagem também utilizada para ARC, sendo definido como
a soma dos coeficientes de perigo, ou seja, a razao entre a exposicao e o valor de referéncia de
cada componente a ser avaliado. Quando o HI € menor que 1, o risco combinado é considerado
aceitavel (EFSA, 2008a; MORETTO et al., 2016). Os resultados da ARC de Li et al. (2016)
demonstraram que o HI para a populacdo em geral foi menor que 1, indicando risco aceitavel,
enquanto para criancas foi maior que 1, sugerindo que refinamento seria necessario. Os autores
destacam que seria importante uma melhor compreensdo dos cenarios de exposicdo e
modelagens, bem como a aplicacdo de fatores de processamento nos alimentos. Embora a
metodologia aplicada por Li et al. (2016) seja diferente daquela utilizada nesta pesquisa, 0s
resultados fornecem peso da evidéncia que o risco é aceitavel para a populacdo geral exposta a
piretrides em diferentes cendrios quando avaliados por abordagem deterministica.
Incontestavelmente, uma limitacdo da presente pesquisa é auséncia da caracterizag¢do do risco
para criancas com idade inferior a 10 anos.

Importante destacar que a ANVISA também conduziu uma avaliacdo do risco para 0s

praguicidas detectados nos alimentos monitorados no 1° ciclo do PARA. Foi realizada uma
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avaliacdo do risco agudo individual e cumulativa para as substancias. Como nesta pesquisa, a
ANVISA também realizou o célculo do IMEA para cada alimento e comparou com a %DRfA.
De acordo com os resultados obtidos da avaliacdo do risco agudo individual, apenas a bifentrina
e cipermetrina apresentaram uma variacgao de 40 a 60% da DRfA, sendo que a uva foi o alimento
que mais contribuiu para a exposi¢do para ambos 0s praguicidas. Para os demais piretroides
avaliados pela ANVISA, ndo foi observado que nas amostras analisadas as concentragdes de
residuos extrapolaram a DRfA definida pela agéncia (BRASIL, 2019a).

A avaliacdo do risco cumulativo conduzida pela ANVISA também ndo demonstrou
qualquer nivel de preocupacao toxicoldgica para a populacdo brasileira. No entanto, ndo estéo
detalhadas as abordagens adotadas pela agéncia para a caracterizacéo do risco. Os avaliadores
consideram que o tema é de grande importancia e que ndo ha um consenso internacional acerca
da metodologia a ser utilizada. O relatorio faz mencdes sobre a abordagem utilizada nesta
pesquisa, que focou na caracteriza¢do do risco cumulativo agudo pela dieta para substancias
que apresentam um mecanismo de toxicidade comum. Infelizmente, ndo fica claro se esta
abordagem foi adotada pela agéncia. No entanto, os resultados obtidos podem ser considerados
como um peso da evidéncia de que o risco da populacédo brasileira exposta a concentracdes
elevadas de residuos de piretroides por meio da dieta pode ser considerado aceitavel.

Em concluséo, os resultados desta pesquisa indicaram que, para a classe dos piretroides,
a exposi¢cdo combinada aguda pela ingestdo de elevadas concentragdes de residuos na dieta pela
populacdo brasileira acima de 10 anos ficou abaixo dos parametros toxicoldgicos definidos
como seguros. A caracterizacdo do risco para a populacdo com idade inferior a 10 anos € uma
importante lacuna deste trabalho, que pode ser investigada a partir do momento que dados mais
robustos sobre o consumo deste grupo estiverem disponiveis.

A abordagem em fases determinadas pelo RISK21 foi uma importante etapa para este
trabalho, pois foi possivel priorizar os alimentos que compdem a cesta brasileira e que
pudessem contribuir na exposicao da populacdo. Inicialmente, foram avaliados individualmente
36 alimentos, cujo o risco foi considerado aceitavel, e que ao aumentar o nivel de preocupacéo
toxicoldgica apenas 4 alimentos seguiram para ARC. Os resultados obtidos neste trabalho estdo
em linha com atuais pesquisas realizadas com abordagens muito mais refinadas (UNITED
STATES, 2011; JARDIM, 2012; LI et al., 2016), portanto, a proposta do RISK21 que consiste
em conduzir avaliagbes do risco com o minimo de informacBes disponiveis pode ser
considerada uma ferramenta importante e pode ser amplamente utilizada pelos avaliadores em

etapas iniciais da avaliacdo do risco.
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4.4. Avaliagdo do Risco Residencial

A avaliacdo do risco residencial caracteriza o risco da exposi¢édo resultante do uso nao
ocupacional de substancias quimicas no controle de pragas domésticas. Estas substancias
podem ser utilizadas em diversos cenarios de uso, como por exemplo, ambiente interno,
gramado ou jardinagem. Esta pesquisa discute a avaliacdo do risco residencial do uso de
produtos a base de piretroides no controle de pragas domésticas pela populacdo brasileira.

Uma das maiores dificuldades enfrentadas nesta pesquisa foi 0 acesso a informacgoes
sobre os inseticidas registrados para uso doméstico no Brasil. Embora as monografias
autorizadas da ANVISA sejam fontes para consulta, as informacdes nelas contidas pautam-se
apenas em concentragdes maximas permitidas e cenarios de uso aprovados, como por exemplo,
uso profissional ou de venda livre. A Geréncia de Produtos de Higiene, Perfumes, Cosméticos
e Saneantes (GHCOS), uma das unidades administrativas da ANVISA, disponibiliza um sitio
de consulta a produtos registrados, no entanto, os critérios de pesquisa s&0 muito especificos,
sendo necessario que o pesquisador tenha em mé&os 0 nome comercial do produto, nimero de
registro ou processo (ANVISA , 2021). Tais critérios dificultam o acesso a informacdes. A
proposta deste trabalho foi investigar o nivel de preocupagdo em decorréncia da exposicao a
inseticidas da classe dos piretréides utilizados no Brasil. Portanto, para um melhor
delineamento dos cenarios de exposi¢do que sejam mais representativos, um critério mais
generico de busca seria essencial, idealmente, por classe de substancias ou por ingrediente ativo,
similar ao AGROFIT (BRASIL, 2003).

Uma vez que sdo escassas as ferramentas de busca por produtos registrados de uso
doméstico, foram realizadas consultas nos sitios da Associacdo Brasileira de Aerossodis e
Saneantes (ABAS, 2021) e Associacao Brasileira de Inddstria de Produtos de Higiene, Limpeza
e Saneantes de Uso Doméstico e de Uso Profissional (ABIPLA, 2020) para a busca de empresas
associadas. Além disso, foram realizadas consultas em websites das principais empresas do
setor que comercializam inseticidas de uso domestico no Brasil.

De acordo com estas fontes, os principais tipos de inseticidas que tém sido
comercializados no Brasil para venda livre, ou seja, direta ao consumidor, ndo se limitam
apenas a aerossois, mas também a liquidos prontos para uso, repelentes elétricos, iscas, pos e
espirais. Vale destacar que existem inseticidas de venda direta para finalidade de uso veterinario
e saude humana, como por exemplo, xampus e talcos para controle de pulgas, ou locBes

ectoparasitarias, no entanto, estes usos ndo foram contemplados nesta pesquisa.
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O anuério de 2020 da ABIPLA (2020), destaca que as vendas de inseticidas para uso
doméstico movimentaram cerca de 1.200 bilh&o de reais em 2019. Os inseticidas na forma de
aerossol e repelentes elétricos foram os que mais movimentaram, representando cerca de 70%
e 20% do volume de vendas, respectivamente. Estes dados fornecem informagdes relevantes
para o delineamento do cendrio da exposicdo da populacdo brasileira a inseticidas de uso
domeésticos. O grafico representado na figura 39 a seguir apresenta os valores em R$ mil em
vendas para cada tipo de inseticida no ano de 2019.

Figura 39 - Volume de vendas de inseticidas domésticos em 2019 (ABIPLA,2020)

Valor, em RS mil - 2019

890.631
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Eletrico

Fonte: adaptado de ABIPLA, 2020

Pesquisas académicas sobre inseticidas domesticos e padrdes de usos considerando o
cendrio brasileiro sdo escassas. As informacdes obtidas por Diel et al. (2003) sdo as mais
representativas neste ambito pois demonstraram que as formas mais presentes nos domicilios
de Pelotas foram os aerossois e repelentes elétricos da classe dos piretroides. Uma pesquisa
semelhante foi conduzida no municipio de Picos no Piaui (OLIVEIRA et al., 2015). Foram
realizadas entrevistas em pelo menos 700 domicilios e o0 autor constatou que pelo menos 85%
das pessoas usavam algum tipo de inseticida, sendo que a apresentacdo mais utilizada foi
aerossol (70%). No entanto, nesta pesquisa ndo foram detalhadas as classes dos inseticidas.

Ao serem considerados todos estes dados a respeito do padrdo de uso de inseticidas em
alguns municipios do Brasil juntamente com a movimentacdo de vendas em 2019 (ABIPLA,
2020), nota-se que a populacdo brasileira tem maior exposicdo a inseticidas sob a forma de
aerossol e repelente elétrico. No que diz respeito a esta pesquisa, optou-se em avaliar o risco
dos inseticidas que representam a maior exposi¢cdo da populagéo brasileira, portanto, foram

consideradas as formas de aerossol, repelente elétrico e liquidos prontos para uso. Embora as
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iscas representem a terceira forma de inseticida mais vendida segundo a ABIPLA (2020), em
geral, este tipo de produto controla infestacdo de ratos e, quando destinada para insetos, o
composto ativo fica alocado dentro de uma embalagem prépria minimizando o contato da
pessoa com a substancia.

Para delinear o cenario que melhor representasse a exposi¢do pela populacéo brasileira,
foi realizada uma analise detalhada das recomendacdes de uso de cada um dos produtos, onde,
inicialmente, foram agrupados por forma, ou seja, aerossol, repelente elétrico ou liquido pronto
para uso. Na sequéncia, os produtos que continham 0s mesmos ingredientes ativos foram
agrupados para uma analise dos teores de concentragdes e recomendacdes de uso. Para o calculo
da estimativa da exposicdo optou-se em selecionar o ingrediente ativo que representasse o pior
cenario, que em geral esteve relacionado a maior concentracdo de ativo na formulacéo.

Para os inseticidas na forma de aerossol optou-se em avaliar apenas os produtos que
recomendavam aplicacdo espacial para ambiente interno e a busca resultou em 7 produtos
comerciais. Entre estes produtos foram identificados 9 piretréides como parte de suas
composicBes em concentracOes inferiores a 0,5%. Os seguintes ativos foram considerados:
cifenotrina, cipermetrina, d-aletrina (isbmero da aletrina), Esbiotrina (isbmero da aletrina),
imiprotrim, permetrina, praletrina e transflutrina. Dois produtos comerciais continham a D-
tetrametrina e D-fenotrina, no entanto, os ativos ndo foram considerados na avaliagao do risco,
visto que apresentam baixa toxicidade atendendo o critério de exclusdo definido neste trabalho.

Em geral, as recomendac6es disponiveis nos rotulos dos produtos comerciais fornecem
uma clara direcdo de uso. A aplicacdo espacial para o controle de insetos variou de 3 a 9
segundos e o periodo de reentrada de 15 a 20 minutos. Destaca-se também que as
recomendacfes de uso dos aerossdis também contemplam aplicagfes pontuais, ou seja,
diretamente sobre o inseto. No entanto, para a proposta desta pesquisa este cenario nao foi
considerado. O calculo da dose considerou a concentracéo de ativo em cada produto comercial
e a massa da lata, que foi padronizada como 453,6 g, representado como g i.a./lata.

No que diz respeito aos produtos sob a forma liquida, 5 foram identificados, sendo
compostos por até 5 piretroides em concentracdes inferiores a 0,5%. Os piretroides
considerados para os liquidos prontos para uso foram: bifentrina, cipermetrina, imiprotrim,
lambda-cialotrina e praletrina. As recomendagfes consideradas foram para uso interno e
variaram entre: aplicacdo diretamente sobre os insetos, esconderijos, ou mesmo aplicagédo
espacial. O periodo de reentrada de 15 minutos esta disponivel para apenas trés ingredientes
ativos. O calculo da dose considerou o volume da embalagem e concentracdo de ingrediente

ativo presente em cada produto comercial, representado por g i.a./frasco.
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Foram encontrados dois produtos compostos por diferentes piretroides sob a forma de
repelentes elétricos, em concentragcfes de até 1,6%. Para a avaliacdo da exposi¢do decorrente
do uso de repelentes elétricos, foram considerados os ativos: praletrina e transflutrina. As
recomendacdes de uso ndo variaram muito, o produto se usado por até 8h por noite tem uma
duracdo de 30 e 45 noites. O calculo da dose foi realizado com base na concentracdo de ativo
liberada por 8 horas por noite de acordo com duracdo e contetdo da embalagem, representado
g i.a./dia. Os detalhes de cada produto, empresa e recomendacao de uso estdo disponiveis nos
Anexos 1 ao 3.

Apos a analise de cada produto comercial, foram selecionadas as recomendacdes de uso
que representavam 0 cenario mais critico de exposi¢do para cada ingrediente ativo. Vale
destacar que ndo foi realizada uma avaliagcdo do risco dos produtos comerciais encontrados,
mas sim uma avaliacdo para os ingredientes ativos que compdem estes produtos, sendo
selecionados com base em critérios ja discutidos. As tabelas 11, 12 e 13 apresentam 0s
ingredientes ativos considerados na avaliacdo do risco residencial e as recomendacdes de uso
para cada tipo de formulacéo.

Tabela 11 - Piretroides e recomendac6es de uso considerados para a forma de aerossol

Praguicida Conger!tragao Recomendagcdes de Uso | Dose* P“’d}“‘?
ei.a. Referéncia
Aplicacéo espacial D’Fim
(spray) de 4 a 6 segundos Aerossol
Aletrina 0,10% em todas as direcoes. Multi Uso
Periodo de Reentrada: 20 | 0,459
minutos. i.a./Lata
Aplicacdo espacial DFim
(spray) de 4 a 6 segundos Aerossol
Cifenotrina 0,13% em todas as direcoes. Multi Uso
Periodo de Reentrada: 20 | 0,59 g
minutos. i.a./Lata
Aplicacdo espacial Baygon
(spray) de 7 a 9 segundos Acao Total
Cipermetrina 0,10% em todas as direcOes
Periodo de Reentrada: 20 | 0,459
minutos. i.a./Lata
Aplicacdo espacial Baygon
(spray) de 7 a 9 segundos Acao Total
Imiprotrim 0,03% em todas as direcOes
Periodo de Reentrada: 20 | 0,14 g
minutos. i.a./Lata
Aplicacéo espacial SBP
Permetrina 0,05% (spray) de 3a 6 segundos | 0,23 g Aerossol
em todas as direcoes. i.a./Lata | Anti Aedes
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Praguicida Conger!tragao Recomendacdes de Uso | Dose* Prqutq
ei.a. Referéncia
Periodo de Reentrada: 20
minutos
Aplicacéo espacial Baygon
(spray) de 8a 10 Multi
Praletrina 0,10% segundos em todas as Insetos
direcOes. Periodo de 0,459
Reentrada: 15 minutos i.a.Lata
Aplicacéo espacial SBP
(spray) de 3 a 6 segundos Aerossol
Transflutrina 0,04% em todas as direcoes. Anti Aedes
Periodo de Reentrada: 20 | 0.18 g
minutos i.a./Lata

*Concentragdo ingrediemte ativo (i.a.) x453.6 g

Tabela 12 - Piretroides e recomendaces consideradas para a forma de liquido pronto

para uso

Praguicida

Concentracéao

i.a.

Volume da
embalagem

de Uso

Recomendac0es

Dose*

Produto

Referéncia

Bifentrina

0,06%

900 mL

Aplicar
diretamente sob
madeira com
pulverizador ou
em orificios

0,54 g

ai/frasco

Cupinol
Lata 900
mL

Cipermetrina

0,10%

475 mL

Pulverize
lentamente em
todas as
direcdes,
mantendo cerca
de 1 metro de
distancia das
paredes, moveis
e tecidos. Para
ambientes de
tamanho médio
(20 m?),
pulverize em
todas as direcOes
a partir do
centro do local
de 10a 15
Vezes.
Periodo de
Reentrada: 15
minutos.

0,48 g

ai/frasco

Baygon
Acao Total
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Praguicida

Concentracéao
i.a.

Volume da
embalagem

Recomendacoes
de Uso

Dose*

Produto
Referéncia

Imiprotrina

0,05%

475 mL

Pulverize
lentamente em
todas as
direcdes,
mantendo cerca
de 1 metro de
distancia das
paredes, moveis
e tecidos. Para
ambientes de
tamanho médio
(20 m?),
pulverize em
todas as direcOes
a partir do
centro do local
de10a 15
Vezes.
Periodo de
Reentrada: 15
minutos

0,24 ¢
ia/frasco

Acao Total

Baygon

Lambda-
cialotrina

0,075%

500 mL

Pulverize o
produto
diretamente
sobre os
esconderijos dos
insetos

04g¢g
ia/frasco

Scorpmax

Praletrina

0,05%

475 mL

Pulverize
lentamente em
todas as
direcdes,
mantendo cerca
de 1 metro de
distancia das
paredes, moveis
e tecidos. Para
ambientes de
tamanho médio

(20 m?),
pulverize em
todas as direcOes
a partir do
centro do local
de 10a 15
VEZes.
Periodo de
Reentrada: 15

0,24 g
ia/frasco

minutos

Baygon
Acao Total
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*Concentragdo de i.a. * Volume da Embalagem

Tabela 13 - Piretrdides e recomendacdes de uso considerados para a forma de repelente

elétrico
Praguicida Concgntracao Volume da | RecomendacGes de Dose* Proc{uto_
la. Embalagem Uso Referéncia
Conectar o aparelho Raid
diretamente na 0,011 | Elétrico
Praletrina 1,6% 22 ml tomada. Duracéo de g Liquido 30
30 noites se usado 8 | ia/dia noites
horas/dia
SBP
Conectar o aparelho Repelente
diretamente na 0.06 elétrico
Transflutrina 0,8% 35 ml tomada. Duracdo de a’i / dig liquido 45
45 noites se usado 8 noites
horas/dia. aparelho e
refil 35 ml

*Concentragdo i.a. x Volume da Embalagem/duragéo (noites)

Os cenarios selecionados para esta avaliagcdo do risco representam 0s usos mais criticos
em que a populacdo brasileira estaria exposta decorrente do uso de inseticidas a base de
piretréides em ambiente domestico, conforme demonstrado por ABIPLA (2020), Oliveiraet al
(2015) e Diel et al. (2003). Vale destacar que estdo sendo considerados que todos os domicilios
brasileiros facam uso de inseticidas sob estas formas e que todos sejam da classe dos piretroides.

Primeiramente, foi conduzida uma avaliacdo do risco para cada piretroide. Na avaliacdo
do risco residencial, a caracterizacdo do risco deve ser analisada para cada individuo
potencialmente exposto. Portanto, para esta pesquisa foram considerados os individuos que
manipulam o produto, ou seja, durante aplicacdo; e aqueles individuos que retornam a area
tratada, aqui denominada como pos-aplicacdo. As vias de exposicdo consideradas foram:
dérmica, inalatoria e oral. Para a proposta deste trabalho, optou-se por caracterizar 0 risco
combinado das vias de exposicao, ou seja, uma somatoria da exposicdo de cada uma das vias
consideradas para o individuo e cenarios investigados. A tabela 14 apresenta os cenarios, vias

de exposicdo e populacdo avaliada.
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Tabela 14 - Vias de exposicdo, populacéo e cenarios considerados na avaliagcdo do risco
residencial para os piretrdides

, . - Manipulador Pos-aplicacdo
Cenario | Populagdo P phicac
Dérmica | Inalatéria | Dérmica | Inalatéria | Oral
Adulto X X X X -
Aerossol ]
Criancas - - X X X
_ Adulto X X X X -
Liquidos Criangas - - X X X
Repelente Adulto - X - - i
Eletrico | crjancas - - X X X

Para a determinacéo da estimativa e caracterizacdo do risco, foi realizado o calculo da
estimativa da exposicao para cada um dos praguicidas considerando as doses e recomendacdes
de uso. A margem de exposicdo foi calculada e foi considerada aceitavel quando a MOE
estimado foi superior a 100. Também foi determinado o AEL para cada um dos piretroides
avaliados e uma direta comparacdo da exposicdo sistémica foi realizada em cada tipo de
formulacdo. Seguindo a proposta de Moretto et al. (2016), foi aplicada a matriz do RISK21,
para a visualizacdo do risco individual.

A avaliacdo do risco residencial para cada piretréide foi conduzida considerando o
individuo que manipula o produto, aqui denominado como manipulador. A exposicdo do
manipulador refere-se ao cenario pelo qual o individuo estd exposto durante o preparo e
aplicacdo do produto, sendo as vias dérmica e inalatoria de maior preocupacao. Assumiu-se que
0 manipulador seja um individuo adulto que no momento de aplicacdo esteja usando camiseta
de manga curta, calcdo, meias e sapatos. Os produtos considerados nesta pesquisa Sao
formulacBes prontas para uso, ndo requerendo preparo antes de aplicacéo.

As planilhas do SOP (UNITED STATES, 2012) foram uma excelente ferramenta para
determinar a exposicdo aos produtos sob a forma de aerossol e liquidos prontos para uso. O
calculo foi realizado pela multiplicacdo da unidade de exposicéao pela estimativa de ingrediente
ativo manipulado por dia. A unidade de exposicdo utilizada nos calculos € derivada do
documento do EPA (UNITED STATES, 2012) e variaram de acordo com cada cenario
empregado na avaliacdo. A dose de aplicacdo foi calculada com base na concentracdo de
ingrediente ativo na lata de aerossol ou do frasco do produto liquido.

A estimativa da exposicao de adultos e criangas aos piretrdides sob a forma de repelentes

elétricos foi calculada por meio da ferramenta online ConsExpo Web (RIVM, 2021). A
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ferramenta disponibiliza modelos para estimativa da exposi¢édo para diversos produtos em
diferentes cenarios. O software disponibiliza fichas técnicas com pardmetros de exposicdo
padronizados. Para os repelentes elétricos, a ficha técnica “Pest Control Products Fact Sheet”
foi utilizada como referéncia para a estimativa da exposi¢édo (RIVM, 2006).

Com base nos piretroides considerados nesta pesquisa e suas recomendacdes de uso, a
exposicéo estimada da populagéo brasileira para inseticidas sob a forma de aerossol variou de
0,000371 a 0,001593 mg/kg p.c. dia. Para os liquidos, a exposicdo variou de 0,000083 a
0,000189 mg/kg p.c. dia e, para os repelentes elétricos, de 0,00034 a 0,00068 mg/kg p.c. dia.

Em conjunto com os dados de toxicidade para cada um dos piretroides considerados na
avaliag&o do risco residencial, foram inseridos os valores de exposi¢do na matriz do RISK21,
lembrando que as estimativas de toxicidade e exposicao foram inseridas em faixas. A margem
de exposicao estabelecida para este cenario foi de 100, representada pela linha sélida no gréafico.
A figura 40 ilustra a caracterizacao do risco decorrente para o cenario de aplicacdo. Nota-se que
0 nenhum dos praguicidas utilizados sob a forma de aerossol, liquido ou repelente elétrico
ultrapassaram esta linha, podendo-se concluir que os praguicidas quando avaliados
individualmente ndo apresentaram um nivel de preocupacdo e, desta forma, ndo houve
necessidade de qualquer mitigacdo ou refinamento. Portanto, o risco para o individuo que

manipula os piretroides no momento da aplicacédo foi considerado aceitavel.

Figura 40 - Avaliacdo do Risco Residencial — Aplicacdo, manipulador

Avaliacao do risco r

le-05

Repelente - Inalatoria

le-04 - Aerossol - Combinada

Liquido - Combinada

0.001

0.01

0.1

1

Estimate of Toxicity (ma/kg/d)

10

100

1000

le-05 le-04 0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

Estimate of Exposure (mg/kg/d)

Fonte: Elaboracdo da autora.

Embora a matriz do RISK21 tal qual esta delineada forneca uma clara visualizacdo do
risco, abordagens adicionais para sua caracterizagdo nao seriam necessarias. Mesmo assim, um
calculo da MOE foi realizado para cada um dos praguicidas, bem como o nivel aceitavel de
exposicao sistémica, o AEL.
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Para os aerossois, ndo foram identificados niveis de preocupacgdo toxicoldgica para o
manipulador, uma vez que a MOE foi de 63.000 a 2.000.000. O nivel aceitavel de exposicéo
sisttmica também foi calculado e, para todos os praguicidas, o comprometimento do AEL foi
inferior a 0,2%, demonstrando também risco aceitavel. A cifenotrina contribui com a maior
estimativa do risco para o manipulador, ou seja, apresentou a menor MOE (63.000), bem como
maior exposicao sistémica combinada (0,16%). A tabela 15 apresenta a estimativa da exposi¢do
e caracterizacdo do risco dos piretroides sob a forma de aerossol.

Tabela 15 - Aerossol: Estimativa da exposi¢cdo do manipulador e caracterizagdo do risco

. POD (mg/k Exposicéo AEL!

Praguicida dga)g ’ (mgF/)kg/%lia) MOE (mg/kg/dia) SaEL

Aletrina 135 0,001170 120.0000 1,35 0,09
Cifenotrina 100 0,001593 63.000 1,00 0,16
Cipermetrina 76,3 0,001170 65.000 0,76 0,15
Imiprotrim 750 0,000371 2.000.000 7,50 0,005
Permetrina 156 0,000616 250.000 1,56 0,04
Praletrina 150 0,001170 130.000 1,50 0,08
Transflutrina 100 0,000517 190.000 1,00 0,05

1. POD/UF, exemplo: 135/100 = 1,35; 2: Exposi¢do combinada*100/AEL

Os ingredientes ativos usados sob a forma de liquidos prontos para uso ndo apresentaram
niveis de preocupacdo toxicologica para 0 manipulador, uma vez que a MOE variou entre
62.000 a 9.000.000. O nivel aceitavel de exposicao sistémica também foi calculado e, para todos
o0s praguicidas, os comprometimentos do AEL foram inferiores a 0.2%, demonstrando risco
aceitavel. A lambda-cialotrina contribui com a maior estimativa do risco para 0 manipulador,
ou seja, apresentou 0 menor MOE (62.000) bem como maior exposicao sistémica combinada
(0,16%). A tabela 16 apresenta a estimativa da exposicdo e caracterizacdo do risco dos

piretréides sob a forma liquida.
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Tabela 16 - Liquido pronto para uso: Estimativa da exposi¢do do manipulador e
caracterizacao do risco

POD .
Praguicida | (mg/kg (EXF/’I‘(’S'/%?" MOE AEL! Y%AEL?
dia) g/kg Ia)
Bifentrina 14,3 | 0,000189 76.000 0,14 0,13
Cipermetrina 76,3 0,000156 490.000 0,76 0,02
Imiprotrim 750 0,000083 | 9.000.000 7,50 0,001
Lambda- 8,9 0,000143 62.000 0,09 0,16
cialotrina
Praletrina 150 0,000083 | 1.800.000 1,50 0,006

1. POD/UF, exemplo: 14,3/100 = 0,14; 2: Exposi¢io combinada*100/AEL

A via de exposicdo dérmica para 0 manipulador, no caso do uso do repelente elétrico,
foi considerada negligenciavel, portanto, ndo foi considerada na avaliagdo. A praletrina e
transflutrina ndo apresentaram niveis de preocupacao toxicologica para o manipulador quando
se considera a via inalatéria, uma vez que as MOE encontrados foram 220.000 e 290.000,
respectivamente. A Praletrina contribuiu com a maior estimativa do risco para 0 manipulador,
ou seja, apresentou a menor MOE (220.000), bem como maior exposicao sistémica (0.04%). A
tabela 17 apresenta a estimativa da exposicao e caracterizacao do risco dos piretroides, quando

considerada sob a forma de repelente elétrico.

Tabela 17 - Repelente elétrico: Estimativa da exposicdo do manipulador e
caracterizacdo do risco

POD »
Praguicida | (mg/kg (i);‘;ﬁ;'/‘é"’l‘g) MOE AEL! YAEL?
dia)
Praletrina 150 0,000680 220.000 1,50 0,04
Transflutrina 100 0,000340 290.000 1,00 0,03

2: POD/UF, exemplo: 150/100 =1,50; 2: Exposigéo *100/AEL

Em seguida, ap6s ser caracterizado o risco do individuo durante a aplicacdo dos
praguicidas, o segundo passo foi estimar a exposicado e caracterizar o risco pos-aplicacdo para
cada um dos piretroides. O individuo pode se expor por via dérmica, inalatéria e/ou oral
(incidental) ap0s reentrar uma area tratada previamente com um praguicida. Para este cenario,
assumiu-se que os individuos podem ser adultos e criancas. Para a proposta desta avaliacdo
apenas criangas < 2 anos de idade foram consideradas para os cenarios aerossol e liquidos
prontos para uso, e < 1 ano para repelente elétrico. Também se assumiu que o individuo esteja

vestindo camiseta de manga curta, cal¢do, meias e sapatos.
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A pés-aplicagdo dérmica depende dos residuos presentes nas superficies apds aplicagdo
dos inseticidas que podem ser transferidos para a pele. Ja a pés-aplicacdo inalatoria depende da
concentracdo de ingrediente ativo na atmosfera apds o tratamento, bem como das taxas de
inalacdo do individuo. A pds-aplicacdo oral depende da ingestdo de residuos que s&o
transferidos da méo para a boca, objeto para a boca ou pela ingestdo de solos (EPA, 2012b).
Para a proposta deste trabalho, apenas a p6s-aplicacéo oral (mao para a boca) foi avaliada uma
Vez que representa o cenario mais critico. Vale ressaltar, que a estimativa da exposicéo de cada
via foi combinada e aqui representada.

Em geral, os piretroides utilizados sob a forma de aerossol sdo aplicados como agentes
espaciais, ou seja, aplicacdo difusa. A exposi¢do combinada destas vias resultou no nivel de
exposi¢cdo para adultos de 0,000777 a 0,003440 mg/kg dia; e, para as criangas, variou de
0,003567 a 0,0165700 mg/kg p.c. dia. Os produtos comercializados avaliados nesta pesquisa
sob a forma liquida séo geralmente aplicados de maneira pontual em superficies ou, em alguns
casos, como agente espacial. A estimativa da exposi¢cdo combinada para adultos variou de
0,001300 a 0,002500 mg/kg p.c. dia, enquanto para as criangas variou de 0,005051 a 0,010001
mg/kg p.c. dia. Os repelentes elétricos sdo usados diariamente em geral no periodo da noite e,
em funcéo do calor, os vapores contendo piretroides séo distribuidos para todo o comodo da
casa. A exposi¢ao combinada para adultos foi < 0,001420 mg/kg p.c. dia e para as criangas,
0,008530 mg/kg p.c. dia.

A matriz do RISK21 foi utilizada para a direta visualiza¢éo do risco para cada um dos
praguicidas e vias de exposicao, utilizando a mesma MOE de 100, representado pela linha
solida. Foram inseridas nas matrizes as estimativas de exposicdo para cada via, dérmica e
inalatdria, bem como a representacdo de ambas as vias quando somadas, aqui denominada como
“combinada”. Como para o manipulador, as estimativas de exposi¢do e toxicidade foram
inseridas nos graficos em faixas. Ao aplicar a matriz do RISK21 para a visualiza¢do do risco,
observou-se que todos os piretroides usados sob a forma de aerossol, liquido e repelente elétrico
estiveram localizados na area verde do gréafico, denominada como “Baixa Preocupacdo”.
Portanto, quando avaliados individualmente para o cenario de pds-aplicacdo tanto para adultos
e criancgas, 0s piretroides ndo apresentaram um nivel de preocupacao, ndo havendo necessidade
de qualquer mitigacdo ou refinamento. Desta forma, o risco para o individuo que reentra uma
area tratada com piretréide sob estas formas foi considerado aceitavel. As figuras 41, 42 e 43
apresentam respectivamente a caracterizagdo do risco para os piretroides sob a forma de

aerossol, liquido e repelente elétrico para o cenario de p6s-aplicacéo.
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Figura 41 - Avaliagdo do Risco Residencial Pds-aplicacdo Aerossol
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Fonte: Elaboracdo da autora.

Figura 42 - Avaliacdo do Risco Residencial Pos-aplicacdo Liquido pronto para uso
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Figura 43 - Avaliacdo do Risco Residencial Pos-aplicacdo Repelente Elétrico

Fonte: Elaboracdo da autora.
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Fonte: Elaboracéo da autora.
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Além da direta comparacdo da toxicidade e exposi¢do visualizada pela matriz do
RISK21, também se calculou a MOE e AEL para o cenario de pds-aplicacao.

Para o cenario de pés-aplicacdo ndo foram identificados niveis de preocupagdo para
todas as populacOes avaliadas, adultos ou criancas. A MOE para adultos variou entre 27.000 a
991.000. Enquanto para criancas a MOE variou de 5.700 a 190.000. A cipermetrina contribui
com a maior estimativa do risco para o cendrio de pds-aplicacdo para ambas as populacdes
avaliadas, ou seja, apresentou a menor MOE (adulto, 27.000 e crianga, 5.700), bem como maior
exposi¢do sisttmica combinada (0,36% adulto e 1.75% criangas). A tabela 18 apresenta a
estimativa da exposicdo da populacdo aos piretroides sob a forma de aerossol no cenério de

pos-aplicacao.

Tabela 18 - Aerossol - pos-aplicacao

Praguicida | Populacéo (mgljl?g?dia) (rEn);,F/)ﬁZi/%gi‘g) ples (mgﬁ(ikiia)l el
TS i R
Cifenotrina C/Ar\i(?;légs 100 Sgﬁiggﬁ 482,'700000 Lo0 2?2
Cipermetrina CAr\i(jﬂ;Zs 76,3 ggggggg 257_'700000 0.76 2§2
P | o | " | om0 | oo | 'Y o
il = Al
Praletrina cAr:ﬂ;Zs 150 8822\2‘7‘88 4§ fOOOO 1,50 2?3
rots |- 2o |1y |oown | isow |, | o

1. POD/UF, exemplo: 135/100 = 1.35; %: Exposicdo combinada*100/AEL

Quando aplicados sob a forma de liquidos pronto para uso, 0s piretroides também néo
apresentaram nivel de preocupacdo para ambas as populacdes avaliadas, uma vez que a MOE
para adultos variou de 4.700 a 580.000. Para criancas, a variacdo da MOE foi de 1.200 a
150.000. A lambda-cialotrina contribui com a maior estimativa do risco para o cenario de pds-
aplicacdo para ambas as populag6es avaliadas, ou seja, apresentou a menor MOE (adulto, 4.700
e crianca, 1.200) bem como maior exposicdo sistémica combinada (2,14% adultos e 8,46%
criangas). A tabela 19 apresenta a estimativa da exposi¢do da populagéo aos piretrdides sob a

forma liquida no cenério de pds-aplicagéo.
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Tabela 19 — Cenarios de exposi¢ao para liquido pronto para uso pés-aplicacédo

Exposicéo
- x POD ) MOE AEL o 2
Praguicida | Populagdo | o q/dia) f;g’/ﬁg}g?;) Combinado | (mg/kg/dia)t | 7PAEL
) ) Adulto 0,001501 9.500 1,05
Bifentrina - 14,3 0,143
Criangas 0,006004 2.400 4,20
) ) Adulto 0,002500 31.000 0,33
Cipermetrina - 76,3 0,763
Criangas 0,010001 7.600 1,31
) ) Adulto 0,001300 580.000 0,02
Imiprotrim - 750 7,5
Criangas 0,005052 150.000 0,07
Lambda- Adulto 0,001900 4.700 2,14
. . - 8,9 0,089
Cialotrina Criancas 0,007533 1.200 8,46
Praletrina Adulto 150 0,001300 120.000 L5 0,09
Criancas 0,005051 30.000 ’ 0,34

1 POD/UF, exemplo: 14.3/100 = 0.14; 2: Exposicdo combinada*100/AEL

Para a exposicdo decorrente da utilizacdo de repelentes elétricos, o cenario de pds-
aplicacdo também ndo demonstrou nivel de preocupacgdo toxicoldgica tanto para criangas
quanto para adultos. Vale destacar que a exposicao estimada para adultos durante a aplicacéo
foi considerada no cenario de pos-aplicacdo. A MOE para adultos variou entre 93.000 a
110.000. Para criancas foi de 18.000 a 20.000. Para os adultos, a transflutrina contribuiu para
maior estimativa do risco, com uma MOE de 93.000 e exposicao sisttmica de 0.11% do AEL.
No que diz respeito as criancas, a praletrina contribuiu para a maior estimativa do risco, MOE
de 18.000 e exposicdo sistémica de 0,57% do AEL. A tabela 20 apresenta a estimativa da

exposicdo da populacdo aos piretrdides sob a forma de repelente elétrico no cenario de pos-

aplicacao.
Tabela 20 - Repelente elétrico - pds-aplicacéo

- POD Exposicao AEL T 2
Praguicida Populacao (mg/kg/dia) | (mg/kg/dia) MOE (mg/kg/dia)t YoAEL

. Adulto 0,001420 110.000 0,09

Praletrina Criancas 150 0,008530 | 18.000 15 0,57

. Adulto 0,001080 93.000 0,11

Transflutrina ¢ o 100 0,004940 | 20.000 ! 0,49

1. POD/UF, exemplo: 150/100 = 1.5; %: Exposicdo combinada*100/POD

A caracterizacdo do risco visualizada pela matriz do RISK21 tanto para os cenarios de
aplicagdo, quanto pds-aplicacdo, demonstrou baixo nivel de preocupacdo toxicoldgica. Isto
também pode ser confirmado e demonstrado pelo calculo da MOE, que para todos os piretréides

apresentou uma ampla margem de exposicdo. Além disso, quando comparadas as estimativas
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da exposicéo sisttmica com os valores de referéncia, observou-se baixo comprometimento do
AEL.

Alguns estudos indicam que piretréides sdo frequentemente detectados em ambientes
domeésticos, como superficies, poeiras ou até mesmo pela quantificacdo de metabd6litos em urina
ap6s exposicdo a estes compostos. No entanto, a maioria destes estudos ndo fez uma
caracterizagdo do risco destes compostos. Estes estudos fornecem informagdes importantes no
que diz respeito a exposicdo de individuos aos piretréides. No entanto, a relevancia destes
achados no contexto de avaliagdo do risco ndo foi demonstrada por nenhum autor. As literaturas
em que associam perigo, exposicao e, por fim, a caracterizacdo do risco dos piretréides sao
escassas, se limitam a poucos pesquisadores e relatérios de autoridades regulatorias que
legislam com base em risco (BERGER-PREIR et al., 2009; KEENAN et al., 2009;
NAKAGAWA et al., 2019).

Vesin et al. (2013) conduziram uma avalia¢éo do risco agudo para a transflutrina sob a
forma de repelente elétrico. Os repelentes elétricos avaliados consideraram formulagées sélidas
e liquidas, sendo a ultima em concentracdo semelhante aquela avaliada neste trabalho (0,88%).
Apds uma hora de exposicdo, a concentracdo média inalada foi de 8.3 ug/m3. O endpoint
selecionado foi via-especifica oriundo de um estudo com camundongos expostos por 45
minutos a particulas de aerossol de transflutrina, sendo estimado como 11 mg/kg p.c. dia. Com
base no nivel de exposicdo e POD, a MOE foi estimado como 1300. Os autores consideraram
que as via oral e dérmica foram negligenciaveis, no entanto, acreditam que uma avaliacao
integrada das vias de exposi¢do no contexto de avaliagdo do risco seria importante para uma
melhor caracterizacdo do risco da transflutrina.

Existem diferencas metodoldgicas entre as avaliacbes do risco conduzidas nesta
pesquisa e aqueles empregados por Vesin et al. (2013): a mais notavel se baseia no
conservadorismo na selecdo dos endpoints pelos autores. Embora a selecdo tenha se dado por
via-especifica, 0 que muitas vezes denota mais robustez e relevancia no processo de avaliacdo
do risco, ndo foi fornecida uma discussdo a respeito dos critérios da sua selecdo, como por
exemplo o efeito adverso que determinou o0 NOAEL. Além disso, 0s autores buscavam a
caracterizacdo do risco crénico, mas também nao foi fornecido um detalhamento a respeito da
duracdo do estudo. No entanto, os resultados sdo de grande relevancia para o peso da evidéncia
em relacdo a seguranca do uso da transflutrina como repelente elétrico.

Li et al. (2016) conduziram uma avaliagdo do risco para a aletrina, cipermetrina,
dimeflutrina e tetrametrina sob diferentes formas, inclusive aerossol e repelente elétrico. Uma

vez que a Aletrina e cipermetrina foram utilizadas também sob a forma de aerossol, apenas
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estes compostos foram os objetos de discussdo nesta secdo. No que diz respeito a concentracdo
de ativos nos produtos avaliados, a cipermetrina continha 0,15%, enquanto aquela avaliada
neste trabalho foi de 0,10%. Além disso, na China recomenda-se que a cipermetrina seja
aplicada espacialmente em jatos de até 6 segundos, enquanto no Brasil este tempo eleva-se para
9 segundos. Para a Aletrina ndo estéo disponiveis informacdes a respeito do uso.

Embora os autores tenham estimado a exposi¢cdo agregada dos compostos (oral +
dérmica + inalatoria), a avaliacdo focou apenas na caracterizacdo do risco da exposicao por via
inalatéria em criancas de diferentes faixas etarias. Os valores de referéncias utilizados para
cipermetrina e aletrina foram provenientes de estudos crénicos pela via inalatoria; e os niveis
de preocupacéo foram estabelecidos respectivamente como 300 e 1000. Uma lacuna importante
na pesquisa foi a auséncia da discussdo a respeito da selecdo de endpoints, efeitos adversos e
fatores de seguranca aplicados sob valores de referéncia.

Para estimar a exposicdo, Li et al. (2016) aplicaram os produtos de acordo com as
recomendacdes de uso no mesmo ambiente por 3 noites consecutivas. Em seguida, amostras de
ar foram coletadas e quantificadas por cromatografia gasosa. O total da exposicdo agregada em
criancas com idade inferior a 1,5 ano foi de 0,00007 mg/kg dia para a aletrina e 0,00004 mg/kg
dia para a cipermetrina. As estimativas obtidas pelos autores séo inferiores aquelas obtidas neste
trabalho em 30X inferior para a cipermetrina e 12X para a aletrina. Esta diferenca pode ser
atribuida as metodologias adotadas para os calculos de exposicdo, que aqui foram
deterministicas, enquanto os autores utilizaram uma abordagem mais sofisticada, que coletou
em tempo real particulas dos compostos no ar que, em seguida, foram quantificadas por meio
de cromatografia gasosa.

Para a caracterizacdo do risco, 0s autores usaram a metodologia de quociente de risco
(QR), uma abordagem que tem sido amplamente utilizada no processo de avalia¢Bes do risco,
sendo mais popularmente utilizada na avaliacdo ambiental (UNITED STATES, 2017a). De
maneira geral, baseia-se no calculo da razdo da exposicéo e toxicidade, sendo que, geralmente,
valores superiores a 1 indicam potencial preocupagdo. Os autores optaram por ndo discutir os
critérios para o estabelecimento do QR, no entanto, concluiram que o risco para aletrina e
cipermetrina foi negligenciavel, sendo 0 QR < 1 para todas as populacGes avaliadas. Embora o
estudo apresente algumas lacunas metodoldgicas, as informacBes e resultados obtidos
proporcionam uma melhor compreensdo a respeitos destes dois compostos e podem ser
considerados dentro do peso da evidéncia.

Muitos dos piretroides considerados neste trabalho tiveram seus usos avaliados por

agéncias regulatorias internacionais que regulam o uso de produtos por meio de avaliacdo do
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risco. Entre elas podemos destacar a EPA, ECHA, Autoridade Australiana para Pesticidas e
Medicamentos Veterinarios (APVMA) e a Autoridade de Protecdo Ambiental neozelandesa
(EPA NZ). Algumas agéncias disponibilizam relatérios contendo os detalhes das avaliagdes
conduzidas, como o caso da EPA e ECHA. Enquanto APVMA e EPA NZ apenas
disponibilizam bulas e sucintas informagdes a respeito da seguranga — mesmo assim, os dados
obtidos fornecem valiosos dados a respeito do uso destes produtos nestes paises.

A EPA realizou uma avaliacdo do risco residencial da exposi¢cdo aos piretroides como
parte da investigacdo do risco cumulativo destes agentes (UNITED STATES, 2011). Como
nesta pesquisa, a agéncia também avaliou o risco destes praguicidas sob a forma de aerossol e
liquidos para uso doméstico. No que diz respeito aos aerossois, os ingredientes ativos como
aletrina cipermetrina e Imiprotrim também foram avaliados pela EPA (UNITED STATES,
2011), demonstrando, nas condic¢des avaliadas, o uso seguro para a populacdo. A modalidade
de uso empregada na avaliacdo da EPA foi de aplicacdo em fendas ou rachaduras onde o0s
insetos se escondem. Este tipo de aplicacdo requer que a lata de aerossol contenha um bico de
jato direcionador geralmente em forma de agulha. Em geral, sdo aplicadas pequenas
quantidades de inseticidas em locais de dificil acesso, o que diminui a disponibilidade de
praguicidas no ar e em superficies, e, consequentemente, diminuindo a exposicdo dos
individuos a estes agentes.

Diferentemente da avaliacdo da EPA (UNITED STATES, 2011), os ingredientes ativos
mencionados, foram avaliados nesta pesquisa como aplicacdo espacial. As unidades de
exposicdo dérmica, inalatoria e/ou oral séo similares as dos produtos aplicados em fendas ou
como agentes espaciais. A principal diferenca entre as modalidades estd relacionada a
quantidade de produto manipulada, que em fendas equivale a 0,5 lata/dia lata enquanto
aplicacdo espacial e de 0,25 lata/dia (UNITED STATES, 2012a). Esta diferenca tem impacto
direto sob o aumento da estimativa do risco para os cenarios de aplicacdo e pds-aplicacéo.
Embora as formas de aplicacdo difiram entre si, a avaliacdo da EPA (UNITED STATES, 2011)
para aletrina, cipermetrina e imiprotrim pode ser considerada mais critica devido ao fato da
maior exposi¢cdo dos individuos que manipulam os compostos ou reentram nas areas tratadas.

A EPA também constatou o uso seguro dos ingredientes ativos bifentrina, cipermetrina
e praletrina utilizados sob a forma de liquido (UNITED STATES, 2011). No entanto, estes
piretroides sdo comercializados sob a forma de liquidos concentrados o que requer dilui¢do de
acordo com a dose recomendada em rotulo. Além disso, o sistema de aplicacdo para o controle
de pragas recomenda o uso de equipamentos mais sofisticados, como equipamento manual de

pressdo, enquanto, nesta pesquisa, foram considerados liquidos prontos para uso aplicados por
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frascos com gatilho. Uma direta comparacao entre as formas de aplicagdo ndo pode ser realizada
uma vez que as unidades de exposi¢édo diferem entre si. No entanto, os resultados obtidos pela
EPA (UNITED STATES, 2011) fornecem valiosas informagdes e peso da evidéncia no que diz
respeito ao uso destes agentes sob a forma liquida e sua seguranca.

O uso da Cifenotrina sob forma de aerossol foi avaliado pela Comisséo Europeia (EC)
em cenarios mais conservadores que aqueles avaliados neste trabalho. Esta comissdo
considerou o uso profissional e elevadas concentragdes de ingrediente ativo. Além disso, a
avaliag&o do risco considerou POD e fatores de AD mais conservadores. O AEL foi estimado
com base em estudo de curta duragcdo em caes, cuja espécie foi considerada a mais sensivel,
sendo calculado como 0,008 mg/kg p.c. dia. Na auséncia de estudos especificos para derivar 0s
fatores de AD, a agéncia optou em utilizar um valor padréo de 75% (EC, 2018).

No uso profissional, espera-se que o individuo que faca a aplicacao de cifenotrina esteja
usando Equipamentos de Protecdo Individual (EPI), como luvas, camisa e cal¢as compridas,
minimizando a exposicao. Para 0 manipulador, a estimativa da exposi¢éo a Cifenotrina foi cerca
de 2 vezes maior que aquela calculada para uso doméstico neste trabalho; e o comprometimento
do AEL foi de 41%. Obviamente, alguns padrdes usados nas avaliacdes do risco diferem, como
por exemplo o peso dos individuos e fatores de AD que na EC usou 60 kg e fator de AD de
75%, enquanto neste trabalho adotou-se o peso de 65 kg e fator de AD de 5%.

Neste trabalho a EC avaliou o risco da exposi¢do secundaria, ou seja, os individuos que
reentram a area tratada com cifenotrina. A estimativa da exposi¢édo para os adultos foi similar
aquela estimada nesta pesquisa (0,0027 mg/kg dia), com um comprometimento do AEL de
3,4%. Para criancas, a estimativa da exposic¢do foi menor que a avaliada neste trabalho, cerca
1,5%, no entanto, com um comprometimento de AEL de 104%. Embora o risco tenha sido
considerado inaceitavel para criancas, a propria agéncia reconhece que foram utilizadas
premissas conservadoras, principalmente pelo uso do fator AD de 75%. No final, a agéncia
europeia concluiu que o produto poderia ser usado com seguranca, desde que inseridas
recomendac0es pertinentes para protecdo de criancas no rétulo e bula (EC, 2018).

Mesmo usando premissas altamente conservadoras, a avaliacdo do risco conduzida pela
EC demonstrou uso aceitavel. O uso seguro do ingrediente ativo também foi demonstrado em
adultos e criancas, no cenario de pdés-aplicacdo. Embora os usos sejam diferentes, um
profissional e o outro, uso doméstico, os resultados da avaliagdo do risco conduzida pela EC
fornecem informacoes relevantes do uso seguro da cifenotrina para uso profissional e que
podem servir de peso da evidéncia quanto a seguranca deste ingrediente ativo quando usado em

ambiente residencial (EC, 2018).
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Em 2020, a EPA publicou os resultados das avaliagbes do risco conduzidas para
cipermetrina para diversos usos, incluindo o residencial. O cenério de aplicagdo espacial por
aerossol nédo foi contemplado, no entanto, a agéncia americana avaliou o risco pelo uso da
modalidade do tipo fogger. Tanto para o individuo que manipula a cipermetrina durante a
aplicacdo quanto para os cenarios de pos-aplicagdo, ndo foram identificados niveis de
preocupacdo (UNITED STATES, 2020b).

No que diz respeito a permetrina, a EPA julgou que a exposi¢do dérmica ndo era
relevante devido a auséncia de efeitos adversos nos estudos experimentais, no entanto, para
avaliar o risco da exposicao pela via inalatoria e oral, a agéncia optou utilizar estudos em ratos
tratados por esta via. Assim, os POD diferem ligeiramente daqueles utilizados neste trabalho,
sendo da EPA (2020q) mais conservador. Além disso, com base nos dados atuais de PBPK
para os piretrdides, a agéncia reduziu o fator de seguranca de 100 para 30 para a via inalatoria.
Mesmo utilizando abordagens diferentes, a EPA também obteve amplas margens de exposicao,
sendo que para o manipulador a MOE foi de 38.000 e para criangas a MOE foi estimado como
8.600. Tais resultados também corroboram para 0 peso da evidéncia acerca do uso seguro da
permetrina (UNITED STATES, 2020b).

O uso profissional da praletrina sob a forma de aerossol foi avaliado pela EPA, no
entanto, com finalidade para uso profissional em areas comerciais. Neste tipo de modalidade, a
quantidade manipulada de produto por um individuo é muito superior quando comparado ao
uso de venda livre. Como padrdo, o modelo para uso profissional estabelece que, para
aplicacGes em ambiente confinado, até 10 latas de aerossois séo manipuladas por dia, enquanto
no ambiente residencial seria de 0.25 lata/dia (aplicacdo espacial). Portanto, espera-se que a
exposicdo do individuo que faca a aplicacdo seja proporcionalmente superior, sendo que a
exposicdo pode ser mitigada pelo uso de EPIs. Os resultados demonstraram uso seguro da
Praletrina quando aplicada por profissionais. O cenario de pds-aplicacdo também demonstrou
risco aceitavel para adultos e criancas (UNITED STATES, 2020c).

Na mesma abordagem da permetrina, a EPA também fez uma revisdo dos endpoints e
fatores de incerteza da praletrina para aplicacdo na avaliacdo do risco. Diferentemente da
abordagem adotada nesta pesquisa, todos os estudos selecionados para a praletrina foram via-
especifica, a agéncia manteve o nivel de preocupacédo de 100 para via dérmica e oral e reduziu
para 30 no caso da via inalatéria. Vale mencionar que a EPA indica que foram verificados os
usos residenciais, incluindo aerossol como agente espacial. Embora os detalhes dos critérios

aplicados na avaliacdo dor risco ndo estejam disponibilizados, segundo a agéncia, ndo foram
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identificados niveis de preocupacdo tanto para adultos quanto para criangas (UNITED
STATES, 2020c).

A agéncia regulatoria neozelandesa também avaliou o risco do uso da praletrina sob a
forma de aerossol para aplicacbes em ambiente interno, sendo aplicagcdo espacial, pontual ou
em superficies. A concentracdo de Praletrina no produto formulado foi de 0.2%, sendo
recomendado cerca de 33 segundos para aplicacdo espacial. A determinacdo dos valores de
referéncia e fatores de absor¢do dérmica foram mais conservadores do que aqueles
estabelecidos neste trabalho, sendo 0,0025 mg/kg p.c. dia e 30%, respectivamente. O uso seguro
foi demonstrado para adultos e criancas expostos a residuos de praletrina ap6s aplicagdo
espacial (NEO ZELAND, 2019).

O risco oriundo do uso da versédo em repelente elétrico contendo praletrina também foi
investigado pela agéncia neozelandesa. Em contraste com a avaliagdo para o aerossol, a
autoridade julgou que a exposi¢do da populacdo a esta forma de produto foi negligenciavel e
valores de referéncia ndo foram derivados, permitindo o uso do produto na Nova Zeléndia
(NEO ZELAND, 2019).

A APVMA também tem uso aprovado para a praletrina sob a forma de aerossol em
concentragdes superiores e recomendacfes de usos mais criticas aos produtos avaliados neste
trabalho. Embora os detalhes da avaliagdo do risco para o0 composto ndo estejam disponiveis, é
importante mencionar que aprovacdes de uso na Australia sdo efetivadas somente quando fica
claramente indicado o uso seguro dos ingredientes ativos por meio de processo da avaliacdo do
risco (AUSTRALIA, 2021).

O uso da transflutrina sob a forma de aerossol ndo foi avaliado pela EPA, visto que seu
0 ingrediente ativo ndo tem registro no pais. Na Nova Zelandia, o uso da transflutrina foi
aprovado em 2018 para uso em inseticidas de emissdo de aerossol automatico na concentracao
de 0,56%. A agéncia de monitoramento concluiu que o risco da populacdo exposta €
negligenciavel e nenhum valor de referéncia foi estabelecido. APVMA também tem uso
aprovado para a transflutrina sob diversas formas, incluindo aerossol e repelentes elétricos em
concentracdes superiores aos produtos avaliados neste trabalho. Como para a Praletrina, 0s
detalhes da avaliacdo do risco ndo estdo disponiveis, no entanto, como a agéncia regula os
produtos por processo de avaliagdo do risco, infere-se que tenha sido demonstrado o0 uso seguro
para a transflutrina (NEO ZELAND, 2018; AUSTRALIA, 2021).

Uma avaliacdo do risco agudo do uso da transflutrina como repelente elétrico conduzida
pela EC constatou o uso seguro para adultos e criangas. A recomendacédo de uso dos produtos

avaliados foi similar ao considerado nesta pesquisa, exposi¢do de 8h/dia por 45 noites. Destaca-
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se que a EC caracterizou o risco agudo para as vias inalatoria e dérmica considerando endpoints
via-especificos, estabelecendo valores de referéncia para cada via, sendo AEL inalatério de 0,5
mg/m3 e o AEL dérmico de 10 mg/kg dia. Com base nos critérios da EC, 0 comprometimento
do AEL inalatorio foi inferior a 10% e para o AEL dérmico foi inferior a 1%. O
comprometimento do AEL obtido para a transflutrina nesta pesquisa foi inferior a 1% para
ambas as populagdes, enfatizando que foram utilizadas as estimativas de exposicdo sistémica
para a conducdo da avaliacdo do risco. Este tipo de abordagem pode ser considerado mais
refinado, pois leva em consideracédo os fatores de absorcao oral, inalatéria e dérmica dentro do
processo da caracterizacdo do risco (EC, 2013; 2014).

Em 2016, a EPA conduziu uma avalia¢do do risco do uso de Imiprotrim sob a forma
liquida. A dose de aplicacdo de 0,24 g ia/frasco foi ligeiramente superior a dose utilizada neste
trabalho (0.20 g ia/frasco). Com base nas novas informacdes de PBPK, a EPA reduziu o nivel
de preocupacdo de 100 para 30 para caracterizar o risco pela via inalatéria. A EPA demonstrou
uso seguro com amplas margens de exposicao para o manipulador (MOE inalatério 4.000.000)
e para criangas (MOE oral 17.000). A avaliacdo por via dérmica ndo foi conduzida, uma vez
que a agéncia considerou esta via como de baixa preocupacdo. A conclusdo a respeito do uso
seguro da Imiprotrim pelo EPA suporta os resultados obtidos nesta pesquisa (UNITED
STATES, 2016b).

No que diz respeito a lambda-cialotrina, em 2017 a agéncia americana conduziu uma
reavaliacdo que abrangeu varios usos residenciais, incluindo produtos sob a forma de liquidos
prontos para uso. Importante destacar que, neste processo, a agéncia selecionou os POD com
base no estudo de Moser et al (2016) porque considerou que foi demonstrado claramente um
padrdo dose resposta no ensaio experimental, denotando uma maior confianca e robustez na
determinacdo do BMD. Além disso, a agéncia reteve fatores e estabeleceu o nivel de
preocupacdo de 100 e 300 para adultos e criangas, respectivamente. A agéncia americana
desconsiderou a via inalatoria do processo de avaliacdo, visto que ndo foram detectados no ar
particulas de piretréides em um estudo de monitoramento, considerando a exposicao inalatoria
negligenciavel, portanto de baixa preocupacdo (UNITED STATES, 2017b).

A dose de aplicacdo avaliada foi de 0,3 g lambda-cialotrina/frasco que foi considerada
ligeiramente inferior a avaliada neste trabalho (0,40 g i.a./frasco). Para adultos, foi demonstrado
uso seguro para ambos o0s cendrios, aplicagdo e pos-aplicacdo. Para as criancas, uma MOE de
288 foi estimado para o cenario de pds-aplicagdo que, na ocasido, demonstrou potencial nivel
de preocupacéo para esta populacdo (MOE < 300). Em 2019 (UNITED STATES, 2019), a EPA

conduziu uma reavaliacdo dos UFs para os piretroides, concluindo que deveria ser mantida
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retencdo de 1X para todas as populacdes. Desta forma, de acordo com a recente concluséo da
EPA, a lambda-cialotrina ndo representaria preocupacao para a saude da populagdo. Ademais,
importante mencionar que o composto tem baixa pressao de vapor (PUBMED, 2021d), o que
minimiza a exposi¢do a vapores destas substancias em superficie, bem como apresenta baixa
absorcdo dérmica (>3%). Portanto, um nivel de preocupacdo de 100 pode ser justificado e
considerado protetivo para a populagéo, inclusive a brasileira.

Na APVMA estdo aprovadas varias formulagdes liquidas prontas para uso a base de
lambda-cialotrina, as concentragdes séo de 0,005%, com direcGes de uso semelhantes as
investigadas neste trabalho. Conforme mencionado anteriormente, embora os detalhes da
avaliacdo do risco ndo estejam disponiveis, a agéncia australiana garante o registro de produtos
quando se constata 0 uso seguro dos produtos (AUSTRALIA, 2021).

Com base nos resultados das avaliagbes do risco conduzidas pelas agéncias
internacionais pesquisadas, destaca-se que quando os piretrdides sdo avaliados individualmente
foi demonstrado uso seguro para adultos e criancgas. Estas informacg6es sdo de grande valia pois
fornecem um peso da evidéncia robusto a respeito da seguranca destes praguicidas. A mesma
concluséo aplica-se aos resultados obtidos das avaliagGes do risco conduzidas por Vesin et al.
(2013) e Li et al. (2016).

A determinacéo da significancia toxicoldgica de praguicidas deve ser demonstrada pela
avaliacdo do risco porque, de maneira sistematica, engloba o perigo e exposicao a estes agentes.
Mesmo utilizando uma abordagem deterministica e premissas altamente conservadoras, 0S
resultados obtidos neste trabalho demonstraram uso seguro para os piretréides quando avaliados
individualmente. Devido ao fato do limitado acesso as informagdes, nem todos os ingredientes
ativos e usos foram avaliados nesta pesquisa, portanto, para um completo panorama a respeito
da seguranca dos piretroides, é crucial que sejam incorporados 0s demais compostos e usos

aprovados no Brasil.

4.5 Avaliacéo do risco residencial cumulativa

Conforme demonstrado, os piretréides quando avaliados individualmente
demonstraram uso seguro. A avaliacdo conduzida foi do tipo classica, ou seja, considerou-se
que a populacdo estaria exposta a um Gnico composto em um Unico momento. No entanto, na
realidade, as pessoas podem ser expostas ao mesmo tempo a diferentes tipos de inseticidas por

diferentes vias de exposi¢cGes. Como proximo etapa, este trabalho conduziu uma avaliagdo do
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risco combinado dos piretroides em cenarios em que a populacdo estaria potencialmente co-
exposta.

As premissas para determinar os potenciais cenarios de co-exposicao foram altamente
conservadoras, uma vez que se pautou apenas em estimativas de exposi¢do pontuais por
metodologia deterministica. Além disso, foi considerado que todos os domicilios brasileiros
utilizem ao menos dois tipos de inseticidas e que ambos sejam da classe de piretroides. Por
exemplo, num mesmo dia, um adulto pode ser exposto aos piretréides durante a aplicacdo de
aerossol e ainda utilizar um repelente elétrico durante a noite. Por outro lado, uma crianca pode
ter contato dérmico ou oral com residuos de praguicidas em carpetes ou pisos em decorréncia
do uso de aerossol e ser exposta a vapores dos repelentes elétricos utilizados durante a noite. A

tabela 21 apresenta os potenciais cenarios de co-exposicao e respectivas vias considerados nesta

pesquisa.
Tabela 21 - Cenarios de Co-exposicao
L. Aplicacdo Pdés-aplicacao
~ Cenario Co- pricas pricag
Populacgao -~ o - . -
exposicao Dérmica | Inalatéria | Dérmica | Inalatéria | Oral
Aerossol X X X X -
1 Repelente
o - X X X -
Elétrico
Adultos
Aerossol X X X X -
2 .
Liquido X X X X -
Aerossol - - X X X
3
Repelente
) o - - X X X
Criancas Elétrico
Aerossol - - X X X
4 o
Liquido - - X X X

A estimativa da exposicdo combinada foi obtida somando-se os niveis da atividade de
aplicacdo e pos-aplicacdo para cada um dos piretroides. No que diz respeito as criangas, uma
vez que ndo esta prevista atividade de aplicacdo, a exposicdo esteve limitada apenas para o
cendrio de pos-aplicacdo conforme demonstrado na secao anterior. Para os adultos, como estdo
previstas as atividades de aplicacdo e reentrada, foi calculada a estimativa da exposigéo para
cada um dos praguicidas. As maiores exposi¢cdes combinadas foram: aerossol, praletrina

estimada em 0,0046100 mg/kg dia; liquidos, cipermetrina estimada em 0,002656 mg/kg dia; e
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repelentes elétricos, praletrina estimada em 0,009210 mg/kg dia. A tabela 22 apresenta 0s

calculos da exposi¢do combinada dos piretroides dos cenarios de aplicacdo e pos-aplicacdo para

0s adultos
Tabela 22 - Estimativa da exposi¢do combinada para adultos
Kald Exposicao
i Exposicao (m ia i
Tipo de e posicdo (mg/kg/dia) combinada
Formulacéo cenarios
(mg/kg/dia)*
Aplicacéo Pos-Aplicacao
Aletrina 0,001170 0,0018840 0,0030540
Cifenotrina 0,001593 0,0024088 0,0040018
Cipermetrina 0,001170 0,0027840 0,0039540
Aerossol Imiprotrim 0,000371 0,0008220 0,0011930
Permetrina 0,000616 0,0009520 0,0015680
Praletrina 0,001170 0,0034400 0,0046100
Transflutrina 0,000517 0,0007770 0,0012940
Bifentrina 0,000189 0,001501 0,001690
Cipermetrina 0,000156 0,002500 0,002656
S Imiprotrim 0,000083 0,001300 0,001383
Liquido
Lambda- 0,000143 0,001900 0,002043
cialotrina
Praletrina 0,000083 0,001300 0,001383
. Praletrina 0,000680 0,008530 0,009210
Repelente elétrico -
Transflutrina 0,000340 0,004940 0,005280

1. soma dos cenarios: aplicacdo+pos-aplicacao

A prdéxima etapa consistiu na insercdo das estimativas de exposicéo e toxicidade para 0s
cenarios de co-exposicdo na matriz do RISK21. Na matriz foram inseridos os dados da
exposicdo combinada para cada populacdo e tipo de formulagcdo, bem como seus respectivos
POD. Seguindo a mesma abordagem da avaliacdo do risco dietético agudo, neste momento,
para a priorizacdo dos praguicidas que deveriam seguir para ARC, uma MOE de 1000 foi
aplicado sobre os potenciais cenarios de co-exposicdo, representado na matriz em linhas
pontilhadas. Embora os cenarios de co-exposicdo estejam limitados a dois tipos de produtos,
matriz do RISK21 representou os trés produtos combinados.

No momento em que o nivel de preocupacdo dos possiveis cenarios de co-exposicao se
mostrou elevado, ou seja, ao se aplicar a MOE de 1000, observou-se que para adultos, mesmo
se utilizados conjuntamente, nenhum dos praguicidas contribuiu para uma co-exposi¢éo que
poderia aumentar o nivel de preocupacdo. Conforme demonstrado, existe uma ampla margem

de exposicdo entre os praguicidas bem como uma baixa exposi¢do sistémica, mesmo que
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combinadas as exposicdes dificilmente contribuiriam para um aumento do risco cumulativo.
Portanto, julgou-se desnecessaria uma avaliacdo do risco cumulativo pela metodologia proposta
por Moretto et al (2016) sob os principios do RISK21 para a populagdo adulta. A figura 44
apresenta a caracterizacdo do risco derivado dos cenarios de co-exposicdo para adultos
propostos nesta pesquisa pela abordagem do RISK21.

Figura 44 - Avaliacao do Risco Residencial - Co-exposi¢éo - Adultos

ao do Risco Residencial - Adultos - c icao

Aerossol - Adultos

Liquidos - Adultos
Repelente - Adultos

Estimate of Toxicity (mg/kg/d)

i
°

100

1000 #

le-05 le-04 0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

Estimate of Exposure (mg/kg/d)

Fonte: Elaboracédo da autora.

Para as criancas, quando os cenarios de aerossol e repelentes elétricos foram
combinados, também nao foram observados niveis de preocupacéo toxicoldgica que pudessem
desencadear risco cumulativo. No entanto, para 0 cenario combinado de aerossol e liquido,
observou-se que alguns dos praguicidas sob a forma liquida ficaram bem préximos da MOE
estipulado como 1000. Quando avaliados individualmente, foi demonstrado que a exposicédo
desta populacdo aos piretroides é baixa, e amplas margens de exposicdo e baixa exposicdo
sistémica foram observadas. Assim, para dar sequéncia na ARC, ao invés de avaliar todos 0s
piretréides do cenério, optou-se em priorizar apenas 0s praguicidas que apresentaram maior
estimativa do risco, sendo que para o aerossol foi a cipermetrina e, para os liquidos, a lambda-
cialotrina. A figura 45 apresenta a caracterizacdo do risco derivado dos cenarios de co-

exposicdo para criangas propostos nesta pesquisa pela abordagem do RISK21.
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Figura 45 - Avaliacdo do Risco Residencial - Co-exposi¢ao — Criancas

Avaliagao do Risco Resid ial - Adultos - -d0

1e-05 -
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le-04 — Criancas

Liquido - Combinada -
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0.1 <

1

Estimate of Toxicity (ma/kg/d)
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1000 ‘h‘
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Estimate of Exposure (mg/kg/d)

Fonte: Elaboracdo da autora.

Para a conducdo da ARC, tambem foram utilizados como referéncia o Cl e RPF
estabelecidos pela EPA (UNITED STATES, 2011). A tabela 23 apresenta o célculo da
estimativa da exposicdo cumulativa dos piretroides do cenario de co-exposicao “Aerossol +

Liquido”, representados pela cipermetrina e lambda-cialotrina utilizados como aerossol e
liquido, respectivamente.

Tabela 23 - Calculo da estimativa da exposi¢cdo combinada para criancas dos piretroides

utilizados como aerossol e liquidos

Exposicao Total

Cenario POD Exposicao Equivalente | Exposicdo
Co- Praguicida (mg/kg RPF (mg/kg p.c. ao Cl equivalente
exposicdo p.c. dia dia) (mg/kg p.c. Cl (mg/kg

dia) p.c. dia)

Aerossol Cipermetrina 76,3 0,19 0,013333 0,002533
Liquido Lambda- 8,9 163 | 00075325 | 0012278 | 001481
cialotrina

O passo seguinte foi inserir na matriz do RISK21 as informacdes da exposicao de cada
um dos praguicidas e cenario, a somatoria da exposi¢cdo equivalente do Cl e os endpoints para
a direta comparacdo e visualizacdo do risco cumulativo; e a MOE estabelecido foi de 100. Este
valor pode ser justificado pelo mecanismo de toxicidade dos piretroides bem como a recente
publicacdo do EPA que reavaliou os UFs para todos os piretrdides. A figura 46 demonstra a

direta comparacgdo de cada um dos praguicidas em relacéo ao Cl.
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Figura 46 - Avaliacio do Risco Cumulativo Residencial - Criangas
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Fonte: Elaboracdo da autora.

A exposicdo das criangas a residuos de piretroides derivados do uso de aerossol e
liquidos foi muito inferior ao valor de referéncia do CI, indicando que, se um individuo reentrar
em uma area previamente tratada com estes praguicidas, assumindo-se que estes locais
apresentem niveis elevados de residuos em superficie e ar, o risco ainda seria aceitavel. Uma
vez que a caracterizacdo do risco foi realizada com duas substancias que apresentaram maior
estimativa do risco, ou seja, 0 pior cenario de exposi¢cdo, assume-se que para oS demais
praguicidas avaliados o risco tambeém seria aceitavel.

Como na ARC para a dieta, os FdM devem ser considerados na ultima etapa do

processo. No cenario de reentrada para criancas também foram obtidas amplas margens de
exposicdo; e mesmo que os FdM fossem quantificados e somados ao CI dificilmente
contribuiriam significantemente para aumentar a ordem de magnitude da resposta ou exposic¢ao.
Desta forma, a ARC pode ser encerrada sob o contexto dos principios do RISK21.
Para suportar os resultados obtidos da ARC sob os principios do RISK21, foi realizado também
o célculo da margem de exposicdo conforme apresentado na tabela 25. Além disso, foi
calculado a % AEL equivalente ao ClI, deltametrina como 0,11 mg/kg p.c. dia. Este valor foi
obtido pela divisdo do POD pelo UF (11,1/100). Uma vez que a MOE encontrado esta acima
de 100 (MOE 750), fica evidenciado que o risco combinado é considerado aceitavel. Observa-
se também que a exposicdo cumulativa aos piretroides foi de 13% do AEL do Cl, indicando
risco cumulativo aceitavel para aqueles que sdo expostos a elevadas concentracdes de residuos
em um curto periodo de exposicdo. A tabela 24 apresenta a Margem de Exposi¢cdo (MOE) da
exposicdo combinada dos Piretrdides e % AEL para criancas expostas em ambiente domestico
(deltametrina AEL: 0,11 mg/kg p.c. dia; UNITED STATES, 2011).
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Tabela 24 - Margem de Exposi¢do (MOE) da exposi¢cdo combinada dos Piretroides e
%AEL para criancas expostas em ambiente doméstico (deltametrina AEL: 0,11 mg/kg
p.c. dia; UNITED STATES, 2011).

Total Exposicéo

Cenario Co- -~ POD CI .
- Praguicida - equivalente ClI MOE %AEL
exposicao (mg/kg p.c. dia (mg/kg p.c. dia)
Aerossol Cipermetrina
L Lambda- 11,1 0,014811 750 13
Liquido . ;
cialotrina

Apesar da indicacdo de que uma ARC pela abordagem do RISK21 néo seria necessaria
para adultos, visto que ficou evidente o baixo nivel de preocupacao decorrentes do cenario de
CO-exposic¢do, para a proposta desta pesquisa, foi incorporada também uma avaliagdo do risco
agregado dos cenarios de aplicacdo e pos-aplicacdo para aqueles piretrdides que apresentaram
maior estimativa do risco para esta populacao.

Para caracterizar o risco dos cenarios em que pode haver co-exposicdo para 0S
piretréides que mais contribuiram para a estimativa do risco, primeiramente foram selecionados
0S praguicidas que apresentaram as menores margens de exposi¢cdo para cada tipo de
formulacdo. Importante mencionar que os praguicidas selecionados com maiores estimativas
de risco, ou seja, uma menor MOE, s&o aqueles mais potentes, podendo atuar como benchmark
para 0s demais praguicidas do grupo, sendo assim, o risco estimado no final da avaliagdo pode
ser extrapolado para os demais inseticidas. Destaca-se que esta ndo € uma abordagem de ARC,
no entanto, o uso de substancias como benchmark e uma abordagem amplamente utilizadas e
pode ser aplicada principalmente em etapas iniciais de avaliacdo do risco (UNITED STATES,
2011).

Os adultos estao envolvidos em ambas as atividades, aplicacdo e pos-aplicacéo, e podem
estar expostos a residuos de piretroides pelas vias dérmica e inalatoria. Assim, foram
combinadas as MOE obtidas para cada uma das vias e cenario de exposi¢cdo. Neste caso,
considerou-se a MOE de 100.

Para o aerossol, a cifenotrina apresentou a maior estimativa do risco no cenario de
aplicacdo (MOE, 63.000) e a cipermetrina para o cenario de pos-aplicacdo (MOE, 27.000).
Quando estes cenarios foram combinados, a MOE calculada foi 19.000. No que diz respeito as
formulacdes liquidas, a lambda-cialotrina apresentou a maior estimativa do risco tanto para o
cenario de aplicagdo quanto para pés-aplicagdo, a MOE combinada foi estimada como 4.400.

Para o repelente elétrico, a Praletrina apresentou a maior estimativa do risco para o cenario de
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aplicacdo (MOE, 220.000) e a transflutrina para o cenario de poés-aplicacdo (MOE, 93.000),
quando ambos os cenérios foram combinados a MOE estimada foi de 65.000. A tabela 25
apresenta os piretréides que apresentaram a maior estimativa do risco e a MOE combinada para
cada cenério.

Tabela 25 - Piretrdides: avaliacdo do risco residencial dos cenérios de exposi¢do

combinados

Apllcr;;ao _ Pos-aplicacéo MOE
Produto POD xpgsu;a POD Exposicao combina
Praguicidg (mg/kg MOE | Praguicida| (mg/kg posi¢a MOE | do dos

.= [ (mg/kg/d .\ | (mg/kg/dia) .-
p.c. dia) ) p.c. dia) cenarios

Aerossol [Cifenotring 100 |0,001593| 63.000 |Cipermetrina| 76,3 0,002784 |27.000| 19.000
Liquido | 52M09a 1 g9 16000143 62000 | 2™ | g9 | 000190045 | 4.700 | 4.400
cialotrina cialotrina

R:Er'iecnge Praletrina| 150 | 0,00068 | 220.000 [Transflutrina| 100 | 0,00108 |93.000| 65.000

Uma vez que as exposi¢cOes foram agregadas para cada cenario, a etapa seguinte
consistiu na caracterizacao do risco dos cenarios de co-exposi¢cdo pelo calculo das margens de
exposicdo entre os cenarios. Quando o cenario de uso de aerossol e repelente elétrico foram
combinados a MOE calculada foi de 15.000. Em caso de co-exposi¢cdo em decorréncia do uso
de aerossol e liquidos, a MOE foi estimada como 3.600. Todas as MOE estabelecidas foram
superiores a 100, demonstrando risco aceitavel para todos os cenarios de co-exposicao. A tabela

26 apresenta a avaliacdo do risco combinada entre os cenarios de co-exposi¢ao para adultos.

Tabela 26 - Avaliacao do risco combinado dos cenarios de co-exposi¢cao para adultos

Cenario co-exposicao MOE MOE+
Aerossol 19.000
1 15.000
Repelente elétrico 65.000
Aerossol 19.000
2 3.600
Liquido 4.400

A avaliagdo do risco residencial para os piretroides selecionados para este trabalho
demonstrou que o risco da populagdo exposta no momento da aplicacdo ou na reentrada em

areas previamente tratadas foi considerado aceitdvel. Quando o nivel de preocupacéo foi
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elevado para os cenarios de co-exposicdo, ficou demonstrado que o risco de uma exposicdo
combinada aos piretroides seria aceitavel para adultos e criancas (cenario aerossol + repelente).
Apenas o cenario de co-exposi¢do para criancgas (aerossol + liquido) seguiu para ARC conforme
a proposta do RISK21, demonstrando também risco aceitavel. Como na avaliacdo do risco
dietético, esta abordagem permitiu priorizar os cenarios e praguicidas focando apenas naqueles
que indicaram nivel de preocupacéo toxicologica.

Embora os cenérios de co-exposicdo para os adultos ndo seguiram para ARC pela
abordagem do RISK21, foi realizada uma caracterizagdo do risco combinada, utilizando
compostos como benchmark. Mais uma vez, o risco foi considerado aceitavel. Destaca-se que
tanto por esta abordagem quanto para ARC proposta por Moretto et al (2016), o risco dos
demais piretrdides que pertencem ao GAC néo estdo sendo negligenciados. Todos os piretroides
apresentaram amplas margens de exposicdo e baixa exposi¢do sistémica, portanto, em um
cenario hipotético e improvavel, se todos os piretroides fossem combinados e utilizados ao
mesmo tempo, tal exposi¢cdo ndo apresentaria uma contribuicdo significante para o risco
cumulativo. Pesquisas a respeito do risco combinado aos piretréides sao limitadas, portanto, os
resultados desta avaliacdo s@o corroborados pelos dados obtidos na avaliagdo do risco
conduzido pelo EPA (UNITED STATES, 2011).

Em conclusdo, o risco da combinacdo da exposicdo a elevadas concentracfes de
residuos de piretroides decorrentes do uso de inseticidas sob a forma de aerossol, liquidos e
repelentes elétricos em ambiente residencial foi considerado de baixo nivel de preocupacéo para

adultos e criancas.

4.6. Avaliacdo do Risco Cumulativa: Dieta e Residencial

Até este momento, os resultados obtidos nesta pesquisa demonstraram que O risco
cumulativo da populacgéo brasileira quando exposta a piretroides pela dieta ou pelo uso destes
inseticidas em ambientes domésticos foi considerado aceitavel. No entanto, € reconhecido que
a exposicao pode ocorrer de forma combinada, por exemplo, num mesmo dia, um individuo
pode ingerir elevadas concentracdes de residuos em uva e utilizar um piretréide como agente
espacial para o controle de insetos. Desta forma, se faz necessaria uma caracterizacéo do risco
combinado destes cenarios de exposicao.

Conforme mencionado, uma lacuna importante desta pesquisa e a caracterizagdo do
risco dietético para criancas com idade inferior a 10 anos. A avalia¢éo do risco residencial focou

numa populacdo com idade inferior a 2 anos de idade, este grupo apresenta maior exposicao
123



pela natureza de sua atividade, como, por exemplo, engatinhar ou colocar a médo na boca com
certa frequéncia, assim visto que o risco foi aceitavel para tal populago ele foi extrapolado para
as demais faixas etarias. Como dados a respeito da dieta infantil ndo estdo disponiveis, uma
avaliacdo do risco combinado (dieta + residencial) ndo foi conduzida para esta populacdo. A
partir do momento que dados mais robustos sobre o consumo deste grupo estiverem disponiveis
devera ser realizada uma avaliacdo e caracteriza¢do do risco combinado dos cenérios dietético
e residencial. Assim, esta pesquisa focou na avaliagéo do risco para a populacgdo adulta.

Para a avaliacdo do risco residencial, quando os cenérios de co-exposi¢do foram
considerados e avaliados sob uma margem de exposi¢do de 1000, ndo foram identificados niveis
de preocupacao toxicoldgica, desta forma, nao foi necessaria uma ARC seguindo a abordagem
do RISK21. No entanto, foi realizada uma avaliacdo dos compostos que apresentaram maior
estimativa do risco pela combinacdo das MOE de para cada cenario (aplica¢do + pos-aplicacao),
demonstrando também risco aceitavel.

Visto que uma ARC pelos principios do RISK21 ndo foi necessaria no cenario
residencial para adultos, para a demonstracéo da caracterizacao do risco combinado da dieta e
residencial optou-se em utilizar os cenarios com a maior estimativa do risco, pelo calculo
agregado das MOE obtidos para cada cenario. Esta abordagem foi também aplicada pela EPA
para a avaliagdo do risco cumulativo dos piretréides da populacdo americana (UNITED
STATES, 2011). Entre os alimentos que foram priorizados na ARC, a couve foi que mais
contribuiu para estimativa do risco pela dieta, com uma MOE estimado em 250. Para 0 uso
residencial a MOE obtida da exposicdo de cada cenario de co-exposicdo foi utilizada na
caracterizacao do risco. A MOE considerada aceitavel foi de 100. Os seguintes cenarios foram
avaliados:

a) Dieta + Aerossol;

b) Dieta + Aerossol + Liquido;

c) Dieta + Aerossol + Repelente elétrico.

Para os cenérios combinados de “dieta + aerossol”, e “dieta + aerossol + repelente
elétrico”, as margens de exposi¢do estimadas foram de 250. Para o cenario “dieta + aerossol +
liquido” a MOE foi de 230. Uma vez que foram obtidas MOE maiores que 100, o risco foi
considerado aceitavel. Os resultados demonstram que a dieta foi a via que mais contribuiu para
a exposicdo da populacdo adulta. Quando combinados, 0s cenarios residenciais por
apresentarem amplas margens de exposi¢do pouco contribuiram para o aumento do nivel de
preocupacdo. A tabela 27 apresenta a avaliagdo combinada do risco dietético e residencial para

os piretroides pelo calculo agregado das MOE para a populacéo adulta.
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Tabela 27 - Avaliacéo do risco cumulativa dos piretroides para a populacédo adulta

Via de exposic¢ao
Populacéo Dieta Residencial MOE+
Cenério | MOE | Cenarios Combinados MOE (dieta + residencial)
Aerossol 19.000 250
letrice 15.000 250

Os resultados demonstraram que o risco cumulativo dos piretroides avaliados neste
trabalho ndo representam um nivel de preocupacéo toxicoldgica para a populagéo brasileira.

Embora a temaética de avaliacdo do risco cumulativa seja amplamente pesquisada, sao
escassas as literaturas que dedicaram atencOes aos piretroides, alguns autores focaram na
quantificacdo da exposicdo agregada e cumulativa e sdo raros os estudos que demonstram
significancia toxicoldgica. A ARC realizada pelo EPA e uma excegdo sendo considerada uma
das mais completas neste contexto (UNITED STATES, 2011).

Darney et al. (2018) investigaram a exposi¢cdo agregada em adultos expostos a
permetrina para as vias oral (dieta e incidental), dérmica e inalatoria. Foi realizada uma
comparacdo dos dados de biomonitoramento com aqueles estimados em modelos
farmacocinéticos baseados em fisiologia (PBPK) que majoritariamente utilizaram metabdlitos
urinarios como biomarcadores de exposicdo a piretroides. A via que mais contribuiu para a
exposic¢do foi a oral, sendo a dieta como a maior fonte, seguida da via dérmica e inalatdria. Os
pesquisadores ndo demonstraram a significancia toxicoldgica destes achados no contexto da
avaliacdo do risco e reconhecem que tais esfor¢os seriam necessarios.

Uma avaliacdo do risco agregada e cumulativa foi conduzida com ciflutrina,
deltametrina, cipermetrina e permetrina na Franca. No entanto, esta avaliacdo focou na
exposicdo cronica (Vanacker et al., 2020). As fontes de exposi¢do consideradas foram a dieta,
agua, poeira doméstica, ar (ambiente interno e externo), medicamentos para satde humana e
animal. Os autores optaram em utilizar endpoints relacionados para cada efeito de
neurotoxicidade sendo os principais: alteragdes motoras, sensoriais e autbnomas. Este tipo de
abordagem ndo é muito utilizado no processo classico de avaliacdo do risco cumulativa, no
entanto, fica evidente que os autores consideraram mecanismos de toxicidade comum. Os
fatores de absorcdo oral e dermica foram os mesmos do que aqueles aplicados neste trabalho,

como 100% oral e 5% AD. Mais uma similaridade entre os trabalhos € a utilizacdo do RPF
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como abordagem para avaliagcdo do risco cumulativo e margem de exposi¢do indicando uso
seguro como maior que 100.

Vanacker et al. (2020) conduziram a ARC com base em efeitos especificos. Ao serem
considerados 50% da populagéo adulta exposta, ndo foram observadas variacGes significantes
nos efeitos motores, sensoriais ou autbnomos, sendo que a maior contribuicdo foi dada pela
dieta, chegando a 99%, seguida pela via dérmica, que variou de 0,77 a 1,7% e inalatoria, que
variou de 0,03% a 0,15%. As margens e exposicdo obtidas foram superiores a 100 indicando
risco crénico aceitavel para a populagdo francesa.

Em geral, os efeitos adversos de neurotoxicidade observados em animais de
experimentacdo ocorrem em altas doses e dentro de um periodo de até 8 horas da exposi¢do aos
piretroides. Alem disso, em geral os compostos séo rapidamente metabolizados e eliminados
do organismo, assim, ndo se espera que sejam observados efeitos cumulativos crdnicos de
neurotoxicidade relacionados aos piretroides. A EPA considerou que a exposi¢do cronica nao
é relevante e focou os esforcos para elucidar os riscos cumulativos da exposi¢ao unica ou de
curto prazo (UNITED STATES, 2011). Os critérios utilizados para a selecdo dos endpoints ndo
foram discutidos por Vanacker et al. (2020), o que dificulta o julgamento da relevancia dos
resultados para o cenario cronico. Apesar desta limitacéo, a pesquisa do grupo francés € a mais
recente neste assunto e trouxe para a luz do conhecimento atual da caracterizacdo do risco deste
grupo seleto de piretroides.

A avaliacdo do risco conduzida neste trabalho utilizou abordagem deterministica,
considerando estimativas de exposi¢do pontuais em geral por meio de premissas conservadoras.
Além disso, ndo foram considerados aspectos temporais do uso residencial dos produtos
comerciais e sazonalidade da dieta. Todos estes fatores em conjunto superestimam o nivel de
exposicao.

Os niveis de exposicdo podem ser refinados por meio de abordagens probabilisticas
trazendo um contexto realista e provavel acerca da exposicdo. A EPA utilizou uma abordagem
hibrida e considerou a abordagem probabilistica para a dieta e deterministica para o cenario
residencial. Para uma avaliacdo do risco cumulativo, a EPA também acredita que abordagens
mais refinadas poderiam ser incorporadas e mitigariam as altas estimativas de exposicao obtidas
na sua avaliacdo (UNITED STATES, 2011). Destaca-se também que alguns pesquisadores
utilizaram dados de biomonitoramento e diretas comparagdes com doses internas obtidas a
partir de PBPK. Este tipo de abordagem pode ser considerada mais refinada e avangada no
processo de avaliagdo do risco (ZARTARIAN et al., 2012; DARNEY et al., 2018;

VANACKER et al, 2020).
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Amplas margens de exposi¢do foram obtidas neste trabalho o que esta em consonéancia
com os dados obtidos pela EPA (UNITED STATES, 2011) e Vanacker et al. (2020).
Diferentemente das matrizes empregadas deste trabalho, estes autores também incorporaram
uma avaliacdo da ingestdo de residuos de piretrdides através da agua e, além disso, o grupo
francés utilizou os residuos de piretréides encontrados em leite de vaca para a caracterizagdo
do risco pela via oral e medicamentos para saude humana e animal para a via dérmica. Mesmo
ao serem adicionadas complexas matrizes no processo de avaliacdo do risco cumulativo, ficou
evidente 0 uso seguro destes compostos.

Destaque especial da-se pela aplicabilidade dos principios do RIKS21 na avaliagdo do
risco. Os resultados demonstraram que ao serem aplicadas as abordagens propostas por Moretto
et al. (2016) ndo se fez necessaria uma ARC para os piretroides em populagdo adulta. Portanto,
o0 avaliador poderia interromper a ARC, visto que o risco foi considerado aceitavel. Para efetiva
demonstragdo desta conclusdo, foram incluidas abordagens comparativas como calculo de
MOE e comparacdo de estimativa de exposicao sistémica com valores de referéncia, que com
muito sucesso demonstrou 0 uso seguro para estes agentes. Assim, a ARC com base nos
principios do RISK21 mostrou-se uma excelente ferramenta para avaliacdo, podendo ser
utilizada para esta finalidade.

Ao serem considerados os usos avaliados neste trabalho em conjunto com suas margens
de exposicao também suportados pelos dados em literatura, observou-se que o risco cumulativo
é de baixa preocupacao. Mesmo que matrizes mais complexas ou novos piretréides, desde que
menos potentes do aqueles avaliados neste trabalho, sejam incluidos no processo de avaliacao
do risco, espera-se que tais ndo contribuam significantemente para o risco cumulativo. No
entanto, € de extrema relevancia que, para uma apropriada caracterizacéo do risco cumulativo,
outras formas de piretrdides usados em ambiente doméstico sejam avaliados, por exemplo,
aqueles utilizados em ambiente externo. Além disso, uma vez que os piretréides sdo também
utilizados em produtos para a saude humana e animal, seria de grande relevancia a consideracao

destes cenarios para a caracterizacao do risco cumulativo destes compostos no ambito nacional.
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5. CONCLUSAO

A avaliacdo do risco de praguicidas é de extrema relevancia para o conhecimento dos
possiveis efeitos derivados da exposi¢do a estes agentes quimicos pela populagéo brasileira. A
caracterizacdo do risco de Unicos agentes por uma determinada via contém metodologias
harmonizadas que tém sido aplicadas pelas principais autoridades regulatérias e pela
comunidade cientifica. No que tange a avaliacdo do risco cumulativo, o tema é complexo e ndo
h& uma harmonizacdo das metodologias para sua conducdo entre as principais autoridades
regulatorias, incluindo o Brasil, tornando o processo demorado e oneroso para o gerenciamento
do risco.

A proposta do HESI para avalia¢do do risco que utiliza como fundamento os principios
do RISK21 procura desmistificar a complexidade do tema, incorporando estimativas de
exposicao, toxicidade e niveis de incerteza que guiam a tomada de decisdo. A estrutura em fases
permite ao avaliador determinar se um agente ou varios agentes devem ser avaliados com toda
sua complexidade.

De acordo com os parametros estabelecidos para a execucdo deste trabalho, foi possivel
caracterizar o risco da exposicao da populacéo brasileira aos piretrdides por meio da dieta e do
uso residencial destes agentes utilizando os principios do RISK21.

Pela prépria caracteristica intrinseca dos piretroides, nao sdo esperados potenciais niveis
de preocupacOes derivados de exposicOes repetidas por agentes desta classe. Isto pode ser
demonstrado pela caracterizacéo do risco da ingestdo crénica de residuos de piretroides atraves
da dieta que foi considerado aceitavel para uma populacdo acima de 10 de anos de idade. Os
principios do RISK21 que também incorporam o TTC foram uma importante etapa deste
trabalho pois permitiram que fossem priorizados e avaliados em toda sua complexidade apenas
0s piretroides que estiveram acima do limiar previamente estabelecidos.

Destaca-se também que a ingestdo aguda de residuos de piretrdides foi considerada de
baixo nivel de preocupacdo para uma populacdo acima de 10 anos de idade. Para este cenario,
a proposta do HESI para ARC mostrou-se bastante eficiente porque permitiu a exclusao das
culturas e praguicidas que apresentaram baixo nivel de preocupacdo logo nas etapas iniciais.
Esta abordagem em fases permitiu a priorizacdo das culturas e piretroides que efetivamente
demonstraram nivel de preocupacdo decorrente da exposi¢cdo combinada. Ao ser aplicada a
metodologia de RPF para determinacgdo do risco combinado, foram descartados os niveis de

preocupacédo oriundos da exposi¢cdo combinada destes agentes.
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Para a avaliacdo do risco residencial foram considerados os piretroides comumente
utilizados em ambiente doméstico no Brasil, ou seja, 0s aerossais, liquidos prontos para uso e
repelentes elétricos. De acordo com as recomendacdes de uso disponiveis em rétulos destes
produtos, o risco foi considerado aceitavel para adultos e criancas. Similar as demais avaliacGes,
0 processo de ARC que incorpora os principios do RISK21 foram também de grande relevancia
para priorizar os cenarios e populacdes que demonstraram nivel de preocupacao de exposicao
combinada, o que pode ser evidenciado apenas no cenario de reentrada para criancas. No
entanto, para adultos, ndo foram identificados niveis de preocupacdo mesmo que
hipoteticamente esta populacdo fosse exposta a todos piretréides, desta forma, uma ARC néo
se fez necessaria para esta populacdo. Com base nos principios do RISK21, a avaliacdo poderia
parar nesta fase.

Para a ARC, todos os cenarios e populacdes devem ter seu risco caracterizado
apropriadamente, no entanto, uma vez que ndo estdo disponiveis dados de consumo que
permitam caracterizar o risco da ingestdo de residuos através da dieta em criancas, a ARC foi
conduzida para os individuos com mais de 10 anos de idade.

Os principios do RISK21 nédo foram aplicados para a exposi¢do combinada dos cenarios
de dieta e residencial, principalmente porque para adultos ndo foram identificados niveis de
preocupacdo. No entanto, para estabelecer efetivamente a caracterizacdo do risco cumulativo
que a populacdo brasileira estaria exposta, optou-se em demonstrar o risco combinado dos
praguicidas que apresentaram a maior estimativa do risco para cada cendrio, ou seja, uma menor
MOE. Os resultados demonstraram que o risco combinado foi considerado aceitavel e que a
adocdo da abordagem que utilizou compostos como benchmark também foi de grande
relevancia para o processo de avaliacao do risco.

O nivel de preocupacéo da exposicdo individual ou combinada da populacao brasileira
aos piretroides por meio da dieta e do uso residencial foram esclarecidos e 0s riscos
caracterizados por meio de metodologia de avaliacdo do risco que incorpora uma abordagem
em fases permitindo maior agilidade na tomada de decisdo durante o processo de avaliacdo. Os
principios do RISK21 podem contribuir imensamente para o processo de avalia¢do do risco,
principalmente na priorizacao da avaliacdo de uma gama de agentes quimicos.

Um aspecto interessante na aplicabilidade desta ferramenta é que ela permite que sejam
conduzidas avaliagbes com o minimo de informacdo disponivel e fazer uso do conhecimento
existente em relacdo a um determinado agente, isto e uma vantagem principalmente em

pesquisas iniciais quando dados ainda estdo sendo gerados.
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Os resultados obtidos neste trabalho podem fornecer subsidios para o gerenciamento do
risco e para regulamentacdo dos piretrdides ou mesmo de eventuais novos produtos da mesma
familia pela agéncia governamental outorgante.

Devido a auséncia de informagdes a respeito do consumo alimentar de individuos com
idades inferiores a 10 anos, a caracterizagdo do risco tanto individual quanto cumulativo da
populacéo brasileira como um todo ndo pode ser investigada. A partir do momento que dados
estiverem disponiveis, julga-se apropriada a inclusdo desta parcela da populagdo no processo
de avaliacdo do risco.

A selecédo de relevantes endpoints para a avaliacdo do risco € crucial e critérios como
temporalidade e efeito devem ser considerados. Neste contexto, observa-se aqui um limitante:
a idiossincrasia entre as principais agéncias regulatérias na selecéo de endpoints para exposi¢do
crénica. Desta forma, julgou-se apropriado o uso do TTC para priorizar 0s piretréides que
poderiam ser de nivel de preocupacdo crénica. O TTC demonstrou ser uma ferramenta
adequada pois utiliza endpoints oriundos de estudos de toxicidade cronica para agentes
quimicos variados e é uma abordagem altamente conservadora. Para os praguicidas que foram
priorizados na ultima etapa da avaliacdo do risco sobre os principios do RISK21, uma posterior
revisao sobre a toxicidade em longo prazo destes compostos pode ser de grande relevancia para
uma melhor compreensdo dos riscos.

Em virtude da caréncia de acesso a informacdes a respeito dos piretroides
comercializados para uso residencial, seus respectivos ingredientes ativos ou mesmo um banco
de dados de busca, 0s cenarios para caracterizar o risco da exposi¢ao do uso dos piretroides em
ambiente doméstico foi limitada aos aerossois, liquidos e repelentes elétricos, cujas formas
sdo a mais utilizadas no Brasil. Embora o risco dos piretrdides sob estas trés formas de produtos
proporcionem uma excelente visibilidade a respeito da exposicdo da populacdo brasileira,
aconselha-se que outras formas de produtos a base de piretrdides sejam incluidos no processo
para que todos os riscos sejam caracterizados adequadamente.

Os principios do RISK21 sugerem que sejam considerados fatores de modulacédo
durante o processo, denotando maior robustez mas ao mesmo tempo complexidade ao processo
de ARC. Para atender os objetivos propostos neste trabalho, uma abordagem qualitativa para
inclusdo dos FdM foi adotada, 0 que esta em acordo com a proposta do RIKS21. No entanto, a
(semi)quantificacdo destes FdM sobre magnitude das respostas seria de grande relevancia para
a apropriada caracterizagdo do risco combinado dos piretréides em futuras pesquisas.

A avaliacdo do risco conduzida neste trabalho utilizou abordagem deterministica,

considerando aspectos pontuais de estimativas de exposi¢éo, em geral, por meio de premissas
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conservadoras. Além disso, ndo foram considerados aspectos temporais do uso residencial dos
produtos comerciais e sazonalidade da dieta. Todos estes fatores em conjunto superestimam o
nivel de exposicdo. Os niveis de exposi¢cdo podem ser refinados por meio de abordagens
probabilisticas trazendo um contexto realista e provavel acerca da exposi¢&o.

Um fator limitante na visualizagdo da matriz do RISK21 é que, quando o nivel de
exposicao € similar entre o0s agentes investigados, 0s pontos sdo sobrepostos, o que dificulta a
interpretacéo.

Para um avanco cientifico no processo de avaliacdo do risco dos piretréides, futuras
pesquisas que visam complementar lacunas identificadas neste trabalho teriam uma
contribuicéo significante para a caracterizacdo do risco destes agentes para populacéo brasileira.

Os piretréides sdo classificados em tipos | e IlI, que apresentam sindromes bem
caracteristicas a eles associados, neste trabalho optou-se em agrupar todos os piretroides nao
fazendo distingdo dos tipos. A principal diferenca entre os tipos | e Il esta relacionada ao tempo
e amplitude da abertura dos CSSV. Sendo assim, para uma melhor caracterizacdo do risco
destes agentes, uma avaliacao do risco para cada tipo pode ser relevante para a demonstracéo e
comparacgdo se 0 mecanismo de acéo pode influenciar o risco destes agentes.

Para a avaliacédo do risco da ingestdo de residuos dos piretroides através da dieta foram
considerados os alimentos que compdem 80% da cesta brasileira. Pesquisas que incluam outras
culturas contribuiriam significantemente para uma completa caracterizacdo do risco destes
agentes. Além disso, a consideragédo de outros dados de monitoramento de residuos conduzidos
pelo PNCR/Vegetal e dados de literatura poderiam contribuir de maneira robusta para a
estimativa da exposicao da populacéo brasileira.

As unidades de exposicdo utilizadas para a conducédo da avaliacdo do risco residencial
foram embasadas em modelos que utilizaram como referéncia dados de exposicao oriundos de
outras regides, como Estados Unidos ou Europa. Dados que representem a realidade do cenario
de uso destes produtos no ambito nacional ndo estao disponiveis. Assim, futuras pesquisas que
visam construir banco de dados de exposicdo conduzidos no Brasil trariam relevancia para 0s
processos de avalia¢do do risco residencial.

Ao se considerar os usos avaliados neste trabalho em conjunto com amplas margens de
exposicdo obtidas também suportados pelos dados em literatura, observou-se que 0 risco
individual ou cumulativo é de baixa preocupagdo. Mesmo que matrizes mais complexas ou
novos piretroides, desde que menos potentes do aqueles avaliados neste trabalho, sejam
incluidos no processo de avaliagdo do risco, espera-se que tais ndo contribuam

significantemente para o risco cumulativo. No entanto, é de extrema relevancia que para uma
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apropriada caracterizagdo do risco cumulativo outras formas de piretroides usados em ambiente
domeésticos sejam avaliados, por exemplo, aqueles utilizados em ambiente externo. Além disso,
uma vez que os piretroides sdo também utilizados em produtos para a saide humana e animal,
seria de grande relevancia a consideracdo destes cendrios para a caracterizagdo do risco

cumulativo destes compostos no &mbito nacional.
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ANEXO 1-PRINCIPAIS PIRETROIDES SOB A FORMA DE AEROSSOL COMERCIALIZADOS NO BRASIL

Considerado | Referéncia
Companhia Produto ia. Concentragao Modo de usar Aplicagéo na
Avaliacao
do Risco?
Spray de 4 a 6 segundos em Sim — INSETIMAX,
todas as direcoes, 10m?, representada 2021
D-aletrina 0,10% Deixar 20 minutos ventilar. Espacial P
. . como
Pode aplicar diretamente .
. Aletrina
sobre 0 inseto
Spray de 4 a 6 segundos em INSETIMAX,
D’ Fim todas as direcoes, 10m?, N&o _ baixa 2021
Insetimax Aerossol | D-tetrametrina 0,10% Deixar 20 minutos ventilar. Espacial .
. . . toxicidade
Multi Uso Pode aplicar diretamente
sobre 0 inseto
Spray de 4 a 6 segundos em INSETIMAX,
todas as direcoes, 10m?2, 2021
Cifenotrina 0,13% Deixar 20 minutos ventilar. Espacial Sim
Pode aplicar diretamente
sobre 0 inseto
Spray de 7 a 9 segundos em JOHNSON &
todas as direcoes, area de SON, 2021a
Praletrina 0,03% 10m?2. Deixar 20 minutos Espacial Sim
ventilar. Pode aplicar
Johnson & Baygon diretamente sobre 0 inseto
Johnson Acao Total Spray de 7 a 9 segundos em JOHNSON &
todas as direcoes, area de SON, 2021a
Cipermetrina 0,10% 10m?2. Deixar 20 minutos Espacial Sim

ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto
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Considerado | Referéncia
Companhia Produto i.a. Concentracéao Modo de usar Aplicacao na
Avaliacao
do Risco?
Spray de 7 a 9 segundos em JOHNSON &
todas as direcoes, area de SON, 2021a
Imiprotrina 0,03% 10m?2. Deixar 20 minutos Espacial Sim
ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto
Spray de 8 a 10 segundos em JOHNSON &
todas as direcoes, area de SON, 2021a
Praletrina 0,10% 10m?2. Deixar 15 minutos Espacial Sim
Baygon _ ventilar. Pode apli.car
Multi diretamente sobre o inseto
Insetos Spray de 8 a 10 segundos em JOHNSON &
todas as direcoes, area de NEo - SON, 2021a
D-fenotrina 0,13% 10m?. Deixar 15 minutos Espacial _Nao -
: . isomeria
ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto
Spray de 3 a 6 segundos em BENCKISER,
todas as direcoes, area de 2021a
Transflutrina 0,02% 10m?. Deixar 20 minutos Espacial Sim
ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto
Reckitt SBP Multi Spray de 3 a 6 segundos em BEl\é%zKiSER’
Benckiser Inseticida . . todas as d.' recoes, area de . . a
Imiprotrina 0,02% 10m?2. Deixar 20 minutos Espacial Sim
ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto
Spray de 3 a 6 segundos em BENCKISER,
Cipermetrina 0,05% todas as direcoes, area de Espacial Sim 2021a

10m?. Deixar 20 minutos

151




Companhia

Produto

Concentracéao

Modo de usar

Aplicagéo

Considerado
na
Avaliacao
do Risco?

Referéncia

ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o0 inseto

SBP
Aerossol
Anti Aedes

Transflutrina

0,04%

Spray de 3 a 6 segundos em
todas as direcoes, area de
10m?. Deixar 20 minutos

ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre 0 inseto

Espacial

Sim

BENCKISER,
2021a

Permetrina

0,05%

Spray de 3 a 6 segundos em
todas as direcoes, area de
10m?. Deixar 20 minutos

ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre 0 inseto

Espacial

Sim

BENCKISER,
2021a

Reckitt
Benckiser

Mortein
Multi
Inseticida
Acdo Total
- 300ml

Imiprotrina

0,02%

Spray de 3 a 6 segundos em
todas as direcoes, area de
10m?. Deixar 20 minutos

ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre 0 inseto

Espacial

Sim

BENCKISER,
2021b

Permetrina

0,05%

Spray de 3 a 6 segundos em
todas as direcoes. Deixar 20
minutos ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto, 4 a
6 segundos

Espacial

Sim

BENCKISER,
2021b

Esbiotrina

0,10%

Spray de 3 a 6 segundos em
todas as direcoes. Deixar 20
minutos ventilar. Pode aplicar
diretamente sobre o inseto, 4 a
6 segundos

Espacial

Sim —
representado
como
Aletrina

BENCKISER,
2021b
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Considerado | Referéncia
Companhia Produto ia. Concentragao Modo de usar Aplicagéo na
Avaliacao
do Risco?
Spray de 3 a 6 segundos em Espacial BENCKISER,
todas as direcoes. Deixar 20 S; 2021b
Transflutrina 0,02% minutos ventilar. Pode aplicar Im
diretamente sobre o inseto, 4 a
Mortein 6 segundos
Spray de 3 a 6 segundos em Espacial BENCKISER,
Poder de : X
Detefon _ _ t(_)das as dlre_coes. Deixar _20 Sim 2021b
. Imiprotrina 0,02% minutos ventilar. Pode aplicar
Eucalipto : .
o diretamente sobre o inseto, 4 a
Econdmico
~ 400ml 6 segundos
Spray de 3 a 6 segundos em Espacial BENCKISER,
todas as direcoes. Deixar 20 S; 2021b
Cipermetrina 0,05% minutos ventilar. Pode aplicar Im

diretamente sobre o inseto, 4 a
6 segundos
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ANEXO 2 - PRINCIPAIS PIRETROIDES SOB A FORMA DE LIQUIDO PRONTO PARA USO
COMERCIALIZADOS NO BRASIL

Considerado | Referéncia
. . " na
Companhia Produto ia. Concentragédo | Embalagem Modo de usar Avaliacio
do Risco?
Cupinol Lata _ _ Aplicar diretamente na madeira | Sim CHEMONE,
Chemone 900 mL. Bifentrina 0,06% 900 mL com puverizador ou em 2021
orificios, 50 mL/m?
. : Sim DOMINUS
Dominus Ce-Oaletrine L_ambc_ia- 0,005% 500 mL Apl_lcar diretamente sqbre 0S QUIMICA,
cialotrina insetos, fendas e pisos 2021
Aplicar sobre os enconderijos. | Sim INSETIMAX,
O contetido dessa embalagem é 2021
, Lambda- - 0
Insetimax Scorpmax - - 0,075% suficiente para tratar 10m?2 de
cialotrina . . .
superficie, ou seja, realizar a
aplicacdo usando a dose de
50ml por m2,
Pulverize lentamente em todas | Sim JOHNSON &
as direcOes, mantendo cerca de SON, 2021a
1 metro de distancia das
paredes, moveis e tecidos. Para
Johnson & Baygon Acao . _ ambiesntes de tz_imanho médio
Johnson Total Cipermetrina 0,10% 475 mL (20 m?), pulverize em todas as

direcdes a partir do centro do
local de 10 a 15 vezes.

Saia do local deixando o
produto agir por 15 minutos.
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Companhia

Produto

Concentracéao

Embalagem

Modo de usar

Considerado
na
Avaliacao
do Risco?

Referéncia

Imiprotrina

0,05%

475 mL

Pulverize lentamente em todas
as direcOes, mantendo cerca de
1 metro de distancia das
paredes, moveis e tecidos. Para
ambientes de tamanho médio
(20 m®), pulverize em todas as
direcdes a partir do centro do
local de 10 a 15 vezes.

Saia do local deixando o
produto agir por 15 minutos.

Sim

JOHNSON &
SON, 2021a

Praletrina

0,05%

475 mL

Pulverize lentamente em todas
as direcOes, mantendo cerca de
1 metro de distancia das
paredes, moveis e tecidos. Para
ambientes de tamanho médio
(20 m®), pulverize em todas as
direcdes a partir do centro do
local de 10 a 15 vezes.

Saia do local deixando o
produto agir por 15 minutos.

Sim

JOHNSON &
SON, 2021a

Syngenta

Klerat Multi
Inseticida
Pronto Uso

Lambda-
cialotrina

0,05%

500 mL

Spray, pressionar o gatilho nos
locais onde as pragas andam, se
alojam, frestas, etc.

50 mL/m? ou area de 10 m?

Sim

SYNGENTA,
2021
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REPELENTE ELETRICO COMERCIALIZADOS NO BRASIL

ANEXO 3 - PRINCIPAIS PIRETROIDES SOB A FORMA DE

Considerado | Referéncia
. . ~ Modo de na
Companhia | Produto i.a. Concentracao | Embalagem usar Avaliacio
do Risco?
Plugar na Sim JOHNSON
tomada, & SON,
. dura 30 2021b
Raid .
Elétrico . n0|t_es,
P Praletrina 1,60% 22 mL 8h/dia -
Liquido
30 noites um
aparelho
para 10m2
e & wooms |
SBP Sim JOHNSON
Repelente & SON,
elétrico Duracao 2021a
42‘1#(;%23 Transfiutrina | 0,80% BsmL |
aparelho dia
e refil 35
ml
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ANEXO 4 - ALIMENTOS ANALISADOS NO PARA 2013-2015 E 2017-
2019 E PIRETROIDES DETECTADOS NAS AMOSTRAS

ANALISADAS
Alimento Amostras Piretrdides detectados
analisadas
Abacaxi 347 bifentrina, cipermetrina e lambda-
cialotrina
Abobrinha 216 Né&o foram avaliados piretroides nos
ciclos do PARA
Alface 286 beta-ciflutrina, bifentrina, ciflutrina,
cipermetrina, deltametrina e lambda-
cialotrina
Alho 365 fempropatrina
Amendoim - Nao monitorado pelo PARA
Arroz 329 bifentrina, cipermetrina, fempropatrina e
permetrina
Aveia - Nao monitorado pelo PARA
Banana 251 bifentrina, ciflutrina, cipermetrina,
deltametrina e lambda-cialotrina
Batata 96 Né&o foram avaliados piretroides nos
ciclos do PARA
Batata doce 315 bifentrina
Beterraba 357 bifentrina
Bracolis 353 ciflutrina, cipermetrina, deltametrina,
lambda-cialotrina e permetrina
Café - Nao monitorado pelo PARA
Cebola 495 N&o foi detectado nas amostras avaliadas.
Cenoura ciflutrina, cipermetrina, deltametrina,
lambda-cialotrina e permetrina
Citros 382 bifentrina, cipermetrina, fempropatrina,
lambda-cialotrina
Chuchu - Nao monitorado pelo PARA
Couve 228 ciflutrina, cipermetrina, deltametrina e
lambda-cialotrina
Feijao 258 bifentrina, ciflutrina, cipermetrina,
deltametrina, esfenvalerato, lambda-
cialotrina e permetrina
Goiaba 283 bifentrina, cipermetrina e lambda-
cialotrina
Maca 255 beta-ciflutrina, deltametrina,
esfenvalerato e lambda-cialotrina
Maméo 254 bifentrina, beta-ciflutrina, cipermetrina,
deltametrina e lambda-cialotrina
Mandioca 239 bifentrina, cipermetrina e permetrina
Manga 350 bifentrina, ciflutrina, cipermetrina e
lambda-cialotrina
Maracuja - Nao monitorado pelo PARA
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Alimento Amostras Piretrdides detectados
analisadas
Milho 250 deltametrina, fenvalerato!
Morango 157 beta-cipermetrina?, beta-ciflutrina,
bifentrina, cipermetrina, deltametrina e
lambda-cialotrina
Pepino 342 Né&o foi detectado nas amostras avaliadas.
Pera - Nao monitorado pelo PARA
Pimentéo 326 Aletrina®, beta-ciflutrina, bifentrina,
ciflutrina, cipermetrina, deltametrina,
esfenvalerato, fempropatrina, lambda-
cialotrina e permetrina
Quiabo - Nao monitorado pelo PARA
Repolho 256 cipermetrina, esfenvalerato e lambda-
cialotrina
Tomate 316 bifentrina, ciflutrina, cipermetrina,
deltametrina, fempropatrina, lambda-
cialotrina e permetrina
Trigo 255 beta-cipermetrina?, bifentrina, ciflutrina,
cipermetrina, deltametrina, esfenvalerato
e permetrina
Uva 319 bifentrina, cipermetrina, deltametrina,
lambda-cialotrina

1: equivalente a Esfenvalerato; 2: equivalente a cipermetrina; 3: ndo estdo disponiveis produtos formulados pela consulta AGROFIT
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ANEXO 5 - CALCULO DA INGESTAO DIARIA MAXIMA TEORICA
(IDTM) DOS PIRETROIDES DE USO AGRICOLA

Beta-ciflutrina

Regiéo de CO“S“”.‘O LMR Ingestéo de I.A.
Cultura maior p(,er_caplta ANVISA calculada
consumo RLEI _Total (ma/kg) (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Abacaxi Norte 5,8189 0,1 0,0005819
Alface Sul 9,593 0,5 0,0047965
Alho Sudeste 2,476 0,1 0,0002477
Amendoim Sudeste 0,3193 0,1 0,0000323
Arroz Centro-Oeste 130,808 0,05 0,0065404
Batata Sudeste 37,2019 0,1 0,0037202
Café Nordeste 11,6965 0,05 0,0005849
Cebola Nordeste 6,7826 0,1 0,0006783
Citros Sul 145,3075 0,1 0,0145308
Couve Sudeste 3,6542 1 0,0036542
Feijao Centro-Oeste 84,9541 0,1 0,0084955
Mandioca Norte 73,1762 0,1 0,0073177
Milho Nordeste 47,3685 0,05 0,0023685
Soja Sudeste 39,3687 0,1 0,0039369
Tomate Centro-Oeste 47,9977 0,1 0,0047998
Trigo Sul 94,0236 0,05 0,0047012
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,0669868
IDTM (mg/kg dia) 0,001030566
Bifentrina
Regido de CO“S“”.“O LMR Ingestéo de
Cultura maior pe:*r.caplta ANVISA I,A, calculada
consumo DT Total (mg/kg) (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Abacaxi Norte 5,8189 0,1 0,0005819
Alface Sul 9,593 0,15 0,001439
Alho-por6 Sudeste 0,0678 0,05 0,0000034
Amendoim Sudeste 0,3193 0,05 0,0000162
Arroz Centro-Oeste 130,808 0,7 0,0915656
Aveia Norte 3,0945 0,7 0,0021662
Banana Nordeste 23,1761 0,02 0,0004636
Batata Sudeste 37,2019 0,03 0,0011161
Brocolis Sul 0,6311 0,01 0,0000064
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Regiéo de CO“S“”.“O LMR Ingestéo de
Cultura maior pgr_caplta ANVISA I,A, calculada
consumo PIEITY _Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Café Nordeste 11,6965 0,05 0,0005849
Cebola Nordeste 6,7826 0,05 0,0003392
Cenoura Sul 11,9753 0,05 0,0005988
Citros Sul 145,3075 0,07 0,0101716
Couve Sudeste 3,6542 0,02 0,0000731
Feijao Centro-Oeste 84,9541 0,5 0,0424771
Mamao Sul 9,9666 0,3 0,00299
Manga Nordeste 11,0614 0,1 0,0011062
Milho Nordeste 47,3685 0,02 0,0009474
Pepino Sul 0,9761 0,02 0,0000196
Pimentao Nordeste 0,8465 0,3 0,000254
Quiabo Centro-Oeste 2,0539 0,3 0,0006162
Repolho Sul 7,4634 0,01 0,0000747
Soja Sudeste 39,3687 0,02 0,0007874
Tomate | Centro-Oeste 47,9977 0,02 0,00096
Trigo Sul 94,0236 0,7 0,0658166
Uva Sul 7,7707 0,1 0,0007771
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,2259523
IDTM (mg/kg dia) 0,003476189
Ciflutrina
Regido de CO“SUWO LMR Ingestéo de | A,
Cultura maior pgr.caplta ANVISA calculada
consumo DIET Total (mg/kg) (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Amendoim Sudeste 0,3193 0,01 0,0000033
Arroz Centro-Oeste 130,808 0,01 0,0013081
Café Nordeste 11,6965 0,01 0,000117
Feijao Centro-Oeste 84,9541 0,01 0,0008496
Milho Nordeste 47,3685 0,01 0,0004737
Soja Sudeste 39,3687 0,01 0,0003937
Tomate Centro-Oeste 47,9977 0,02 0,00096
Trigo Sul 94,0236 0,01 0,0009403
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,0050457
IDTM (mg/kg dia) 0,00008
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Cipermetrina

Consumo
Regido de | per capita LMR Ingestéo de
Cultura maior Diario ANVISA | |,A, calculada
consumo Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Abacaxi Norte 5,8189 0,7 0,0040733
Alface Sul 9,593 0,007 0,0000672
Amendoim Sudeste 0,3193 0,05 0,0000162
Centro-
Arroz Oeste 130,808 0,3 0,0392424
Aveia Norte 3,0945 0,5 0,0015473
Batata Sudeste 37,2019 0,05 0,0018601
Braécolis Sul 0,6311 0,02 0,0000127
Café Nordeste 11,6965 0,3 0,003509
Chuchu Sul 1,4236 0,01 0,0000143
Citros Sul 145,3075 0,3 0,0435923
Couve Sudeste 3,6542 2 0,0073084
Feijo Centro- | gro541 | 0,05 0,0042478
Oeste
Mamao Sul 9,9666 0,02 0,0001994
Mandioca Norte 73,1762 0,05 0,0036589
Manga Nordeste 11,0614 0,7 0,007743
Morango Sul 4,9489 1 0,0049489
Pepino Sul 0,9761 0,02 0,0000196
Pimentao Nordeste 0,8465 0,02 0,000017
. Centro-
Quiabo Oeste 2,0539 0,02 0,0000411
Repolho Sul 7,4634 0,05 0,0003732
Soja Sudeste 39,3687 0,05 0,0019685
Tomate Centro- 47,9977 0,5 0,0239989
Oeste
Trigo Sul 94,0236 0,5 0,0470118
Uva Sul 7,7707 0,5 0,0038854
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,1993878
IDTM (mg/kg dia) 0,003067505
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Deltametrina

Consumo
Regido | per capita LMR Ingestéo de
Cultura | de maior Diario ANVISA I,A, calculada
consumo Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Abacaxi Norte 5,8189 0,01 0,000058
Alho Sudeste 2,476 0,03 0,000074
Amendoim | Sudeste 0,3193 0,5 0,0001612
Centro-
Arroz Oeste 130,808 1 0,130808
Batata Sudeste 37,2019 0,01 0,0003721
Braécolis Sul 0,6311 0,05 0,0000316
Café Nordeste 11,6965 1 0,0116965
Cebola Nordeste 6,7826 0,03 0,0002035
Citros Sul 145,3075 0,1 0,0145308
Couve Sudeste 3,6542 0,4 0,0014617
Centro-
Feijao Oeste 84,9541 0,2 0,0169909
Maca Sul 21,7873 0,2 0,0043575
Milho Nordeste 47,3685 1 0,0473685
Pepino Sul 0,9761 0,03 0,0000293
Pimentdo | Nordeste 0,8465 0,01 0,0000085
Repolho Sul 7,4634 0,01 0,0000747
Soja Sudeste 39,3687 0,5 0,0196844
Tomate | MO | 47,9977 0,03 0,00144
QOeste
Trigo Sul 94,0236 1 0,0940236
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,3433753
IDTM (mg/kg dia) 0,005282697
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Esfenvalerato

Regido de COmEe LMR Ingestéo de

Cultura maior pt,ar_caplta ANVISA I,A, calculada

consumo Diario _Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Arroz | Centro-Oeste 130,808 1 0,130808
Batata Sudeste 37,2019 0,01 0,0003721
Café Nordeste 11,6965 0,05 0,0005849
Cebola Nordeste 6,7826 0,05 0,0003392
Citros Sul 145,3075 0,05 0,0072654
Feijao | Centro-Oeste 84,9541 0,05 0,0042478
Milho Nordeste 47,3685 1 0,0473685
Soja Sudeste 39,3687 0,05 0,0019685
Tomate | Centro-Oeste 47,9977 0,05 0,0023999
Trigo Sul 94,0236 1 0,0940236
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,2893779
IDTM (mg/kg dia) 0,004451968
Fempropatrina
Regido de CO“SU”?O LMR Ingestéo de
Cultura maior p(,er.caplta ANVISA | |,A, calculada
consumo DIEN Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)

Amendoim Sudeste 0,3193 0,01 0,0000033
Arroz Centro-Oeste 130,808 0,4 0,0523232
Aveia Norte 3,0945 0,06 0,0001857

Café Nordeste 11,6965 0,5 0,0058483
Cebola Nordeste 6,7826 0,01 0,0000679
Citros Sul 145,3075 1 0,1453075
Feijao Centro-Oeste 84,9541 0,01 0,0008496
Maca Sul 21,7873 1 0,0217873
Mamaéo Sul 9,9666 2 0,0199332
Milho Nordeste 47,3685 0,4 0,0189474

Morango Sul 4,9489 2 0,0098978
Pimentao Nordeste 0,8465 0,2 0,0001693
Quiabo Centro-Oeste 2,0539 0,2 0,0004108
Repolho Sul 7,4634 1 0,0074634

Soja Sudeste 39,3687 0,05 0,0019685
Tomate Centro-Oeste 47,9977 0,2 0,0095996
Trigo Sul 94,0236 0,06 0,0056415

Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,3004043
IDTM (mg/kg dia) 0,004621605
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Gama-cialotrina

Regido de Consumo LMR Ingestdo de I,A,
Cultura maior pt,ar_caplta ANVISA calculada
consumo Diario _Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Batata Sudeste 37,2019 0,01 0,0003721
Café Nordeste 11,6965 0,05 0,0005849
Cebola Nordeste 6,7826 0,05 0,0003392
Citros Sul 145,3075 0,1 0,0145308
Couve Sudeste 3,6542 0,05 0,0001828
Feijdo | Centro-Oeste 84,9541 0,05 0,0042478
Milho Nordeste 47,3685 0,05 0,0023685
Soja Sudeste 39,3687 0,05 0,0019685
Tomate | Centro-Oeste 47,9977 0,05 0,0023999
Trigo Sul 94,0236 0,1 0,0094024
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,0363969
IDTM (mg/kg dia) 0,000559952
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Lambda-cialotrina

Consumo
Regido de | per capita LMR Ingestéo de
Cultura maior Diario ANVISA | |,A, calculada
consumo Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Abacaxi Norte 5,8189 1 0,0058189
Abobrinha Sudeste 3,6516 0,01 0,0000366
Alface Sul 9,593 1 0,009593
Alho-por6 Sudeste 0,0678 0,02 0,0000014
Amendoim Sudeste 0,3193 0,02 0,0000065
Arroz Centro- 130,808 1 0,130808
Oeste
Aveia Norte 3,0945 0,2 0,0006189
Batata doce Nordeste 7,6991 0,05 0,000385
Batata Sudeste 37,2019 0,05 0,0018601
Beterraba Sul 1,4113 0,05 0,0000706
Braécolis Sul 0,6311 0,1 0,0000632
Café Nordeste 11,6965 0,05 0,0005849
Cebola Nordeste 6,7826 0,05 0,0003392
Chuchu Sul 1,4236 0,01 0,0000143
Citros Sul 145,3075 1 0,1453075
Couve Sudeste 3,6542 0,1 0,0003655
- Centro-
Feijao Oeste 84,9541 0,05 0,0042478
Mamaéo Sul 9,9666 1 0,0099666
Mandioca Norte 73,1762 0,05 0,0036589
Manga Nordeste 11,0614 0,1 0,0011062
Maracuja Nordeste 1,5541 1 0,0015541
Milho Nordeste 47,3685 1 0,0473685
Morango Sul 4,9489 0,5 0,0024745
Pepino Sul 0,9761 0,01 0,0000098
Pimentao Nordeste 0,8465 0,2 0,0001693
. Centro-
Quiabo Oeste 2,0539 0,2 0,0004108
Repolho Sul 7,4634 0,1 0,0007464
Soja Sudeste 39,3687 0,05 0,0019685
Tomate Centro- 47,9977 0,05 0,0023999
Oeste
Trigo Sul 94,0236 0,5 0,0470118
Uva Sul 7,7707 0,3 0,0023313
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,421298
IDTM (mg/kg dia) 0,006481508
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Permetrina

Consumo
Regido de | per capita LMR Ingestéo de
Cultura maior Diario ANVISA | |A, calculada
consumo Total (mg/kg) | (mg/pessoa/dia)
(g/dia)
Arroz | CEMO | 1305 808 0,1 0,0130808
Oeste
Café Nordeste 11,6965 0,01 0,000117
Citros Sul 145,3075 0,05 0,0072654
Couve Sudeste 3,6542 0,1 0,0003655
Feijio | SO | 849541 | 0,02 0,0016991
Oeste ’ ’ ’
Milho Nordeste 47,3685 0,1 0,0047369
Repolho Sul 7,4634 0,1 0,0007464
Soja Sudeste 39,3687 0,01 0,0003937
Tomate | CEMO | 47,9977 0,3 0,0143994
Oeste
Trigo Sul 94,0236 0,02 0,0018805
Uva Sul 7,7707 0,05 0,0003886
Total do consumo (mg/pessoa/dia) 0,0450733
IDTM (mg/kg dia) 0,000693435
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