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    1 INTRODUÇÃO




    As principais intervenções de saúde pública do século XX tinham como foco combater as doenças infecciosas e a mortalidade infantil. Essas ações produziram importantes resultados e contribuíram para a redução desses problemas. Entretanto, neste mesmo período, começaram a surgir novos desafios, impulsionados por um novo padrão de doenças (CASTRO et al., 2019).




    Deficiências de desenvolvimento, incluindo transtorno de déficit de atenção, hiperatividade e autismo, se tornaram cada vez mais comuns. A incidência de vários tipos de câncer aumentou, assim como de doenças cardíacas, hipertensão, diabetes e asma (NATIONAL INSTITUTE OF ENVIRONMENTAL HEALTH SCIENCES; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2017). Hoje, as doenças crônicas não transmissíveis constituem a principal carga de doença para o sistema de saúde brasileiro (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION, 2019). Evidências de que estas doenças estão associadas à exposição a poluentes ambientais estão crescendo (BOUCHARD et al., 2011; GRANDJEAN et al., 2015; LANDRIGAN; ETZEL, 2014; RAANAN et al., 2016; ROBERTS; KARR; COUNCIL ON ENVIRONMENTAL HEALTH, 2012).




    Os poluentes ambientais afetam as pessoas de diferentes formas, durante todas as fases do desenvolvimento, inclusive na idade adulta. Entretanto, os primeiros anos de vida são os mais sensíveis aos efeitos da exposição às nocividades ambientais (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021). Exposições a baixas concentrações de substâncias químicas no início da vida são capazes de causar doenças e mortes na infância, bem como doenças crônicas não transmissíveis, que podem se manifestar em qualquer tempo ao longo da vida (SUK et al., 2016). Entre as substâncias químicas consideradas especialmente tóxicas para crianças estão os agrotóxicos (NATIONAL PESTICIDE INFORMATION CENTER, 2021).




    A Organização Mundial de Saúde (OMS) estimou que, em 2016, 1,6 milhão de vidas e 45 milhões de anos de vida saudável foram perdidos devido a exposições a determinadas substâncias químicas. Contudo, os dados estão disponíveis somente para um pequeno número de substâncias, e as pessoas são expostas a muito mais substâncias químicas todos os dias (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).




    A água é não apenas necessária, mas indissociável da vida. Embora, historicamente, a morbimortalidade causada pela água destinada ao consumo humano tenha sido relacionada à contaminação biológica e às doenças infecciosas, a cada dia fica mais evidente que a contaminação química da água, produzida pelos problemas crescentes de poluição, e as doenças crônicas não transmissíveis associadas precisam receber a mesma atenção (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021).




    Neste contexto, destaca-se que o Brasil é um dos maiores consumidores de agrotóxicos do mundo (HESS; NODARI; LOPES-FERREIRA, 2021). O uso intensivo de agrotóxicos impõe risco potencial à saúde da população, que pode ser exposta a partir da contaminação de matrizes hídricas (CARNEIRO et al., 2015).




    Dentre as ferramentas desenvolvidas para intervir nos fatores do meio ambiente que determinam, condicionam e influenciam a saúde humana, tem-se a norma brasileira de potabilidade da água, que estabelece o padrão de potabilidade a ser observado em todo o território nacional (BRASIL, 2021a). Este padrão é composto por diversos parâmetros, inclusive por agrotóxicos.




    Proteger a saúde das populações vulneráveis, especialmente a das crianças e dos adolescentes, é a missão central da saúde pública. Sendo a água um dos requisitos mais básicos para os seres humanos, ameaças emergentes à saúde, relacionadas à contaminação da água potável, exigem consideração cuidadosa (MORRIS, 1995). Logo, discutir aspectos vinculados ao padrão brasileiro de potabilidade de água vigente é de suma importância. Por isso, este trabalho se propôs a investigar a seguinte questão: os valores máximos permitidos para os agrotóxicos e metabólitos do padrão brasileiro de potabilidade da água asseguram a saúde de crianças e adolescentes?


  




  

    2 REFERENCIAL TEÓRICO





    2.1 AGROTÓXICOS




    A Organização das Nações Unidas para Alimentação e Agricultura (Food and Agriculture Organization, FAO) define agrotóxico como qualquer substância, ou mistura de substâncias, destinada à prevenção, à destruição ou ao controle de qualquer praga, incluindo vetores de doenças humanas ou de animais, espécies indesejadas de plantas ou animais, que causam prejuízo ou interferem de qualquer outra forma na produção, elaboração, armazenagem, transporte ou comercialização de alimentos, para os homens ou os animais, de produtos agrícolas, de madeira e produtos de madeira, ou que podem ser administrados aos animais para combater insetos, aracnídeos ou outras pragas dentro ou sobre seus corpos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1990).




    No Brasil, o termo agrotóxico é definido no art. 2º da Lei nº 7.802 de 1989, que assim estabelece:




    Art. 2º Para os efeitos desta Lei, consideram-se:




    I - agrotóxicos e afins:




    a) os produtos e os agentes de processos físicos, químicos ou biológicos, destinados ao uso nos setores de produção, no armazenamento e beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens, na proteção de florestas, nativas ou implantadas, e de outros ecossistemas e também de ambientes urbanos, hídricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composição da flora ou da fauna, a fim de preservá-las da ação danosa de seres vivos considerados nocivos;




    b) substâncias e produtos, empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento (BRASIL, 1989, p. 1).




    A Lei nº 7.802/1989 (BRASIL, 1989, p. 1) define, também, “componentes” como “os princípios ativos, os produtos técnicos, suas matérias-primas, os ingredientes inertes e aditivos usados na fabricação de agrotóxicos e afins”. Já o termo “princípio ativo” (ou “ingrediente ativo”) é definido no Decreto nº 4.074 de 20021 (BRASIL, 2002, p. 1) como “agente químico, físico ou biológico que confere eficácia aos agrotóxicos e afins”.




    Então agrotóxico químico é qualquer substância, ou mistura de substâncias, introduzida deliberadamente no ambiente, com a intenção de matar ou causar danos a seres vivos. Para atenderem a estas necessidades, os agrotóxicos químicos são desenvolvidos para produzirem efeitos biológicos (VANDENBERG et al., 2012).




    Substâncias químicas destinadas a perturbar certas funções em uma espécie afetam também outras, inclusive os seres humanos (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014; HESS; NODARI; LOPES-FERREIRA, 2021). Assim, a questão de saber se os agrotóxicos químicos têm efeitos biológicos é respondida de forma inequívoca em sua concepção, a questão é quais outros efeitos são induzidos por esses agentes biologicamente ativos, e não se eles existem (VANDENBERG et al., 2012).




    Inúmeras formulações comerciais, de diferentes princípios ativos, estão atualmente disponíveis no mercado brasileiro. Devido a esta diversidade, costuma-se classificar os agrotóxicos como forma de facilitar o entendimento quanto ao organismo-alvo ou tipo de praga a ser controlada, quanto ao grupo químico e quanto à toxicidade (GARCIA et al., 2012).




    Para que possam ser produzidos, exportados, importados, comercializados e utilizados no Brasil, os agrotóxicos devem atender ao art. 3º da Lei nº 7.802 de 1989, que determina:




    Art. 3º Os agrotóxicos, seus componentes e afins, de acordo com definição do art. 2º desta Lei, só poderão ser produzidos, exportados, importados, comercializados e utilizados, se previamente registrados em órgão federal, de acordo com as diretrizes e exigências dos órgãos federais responsáveis pelos setores da saúde, do meio ambiente e da agricultura2 (BRASIL, 1989, p. 1).




    Portanto, para obter o registro no Brasil, o agrotóxico deve passar por avaliação de três órgãos do governo federal: da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis (IBAMA) e do Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA). Cada um destes órgãos é responsável por um determinado tipo de avaliação do produto, de modo complementar e independente do outro (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020e).




    Assim, é de responsabilidade da Agência Nacional de Vigilância Sanitária elaborar um dossiê toxicológico avaliando a toxicidade do produto para a saúde da população (AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020e). Cabe ao Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis fazer um dossiê ambiental avaliando o potencial poluidor do produto (INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS RENOVÁVEIS, 2020). Já ao Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento é atribuída a responsabilidade de elaborar um dossiê agronômico avaliando a eficácia do produto no controle de seres vivos considerados nocivos (MINISTÉRIO DA AGRICULTURA, PECUÁRIA E ABASTECIMENTO, 2012). Todas essas avaliações dos órgãos federais são feitas a partir de estudos aportados pelo solicitante do registro (BRASIL, 2002).




    O art. 3º, § 6º, da Lei nº 7.802/1989 estabelece as condições em que não é permitido o registro de agrotóxicos no Brasil:




    § 6º Fica proibido o registro de agrotóxicos, seus componentes e afins:




    a) para os quais o Brasil não disponha de métodos para desativação de seus componentes, de modo a impedir que os seus resíduos remanescentes provoquem riscos ao meio ambiente e à saúde pública;




    b) para os quais não haja antídoto ou tratamento eficaz no Brasil;




    c) que revelem características teratogênicas, carcinogênicas ou mutagênicas, de acordo com os resultados atualizados de experiências da comunidade científica;




    d) que provoquem distúrbios hormonais, danos ao aparelho reprodutor, de acordo com procedimentos e experiências atualizadas na comunidade científica;




    e) que se revelem mais perigosos para o homem do que os testes de laboratório, com animais, tenham podido demonstrar, segundo critérios técnicos e científicos atualizados;




    f) cujas características causem danos ao meio ambiente (BRASIL, 1989, p. 1).




    O art. 31 do Decreto nº 4.074/2002 (BRASIL, 2002), por sua vez, regulamenta as proibições estabelecidas na Lei nº 7.802/1989. Inicialmente, o Brasil (2002) proibia o registro de agrotóxicos que apresentassem evidências de teratogenicidade, carcinogenicidade, mutagenicidade, ou que provocassem distúrbios hormonais ou danos ao aparelho reprodutor. Entretanto, o Decreto nº 4.074/2002 foi alterado pelo Decreto nº 10.833, de 7 de outubro de 2021. A partir de então, o Brasil (2002) passou a proibir o registro de agrotóxicos que apresentem evidências de teratogenicidade, carcinogenicidade, mutagenicidade, ou que provoquem distúrbios hormonais ou danos ao aparelho reprodutor somente se não for possível determinar o limiar de dose que permita proceder com as demais etapas de avaliação de risco à saúde3 (BRASIL, 2021b).




    Neste ponto é importante observar que os testes atualmente preconizados pelas agências regulatórias são insuficientes, e falhos, para avaliar rigorosamente os produtos químicos novos e aqueles já em uso (FRIEDRICH, 2013; KASSOTIS et al., 2020; LA MERRILL et al., 2020). Por isso, características impeditivas de registro podem se tornar conhecidas apenas após o registro. E o registro de agrotóxico no Brasil não possui previsão legal para renovação ou revalidação (BRASIL, 1989, 2002). Uma vez concedido, o registro possui validade indeterminada, entretanto pode ser cancelado nos casos de reavaliação, de impossibilidade de serem sanadas irregularidades identificadas, ou quando for constatada fraude (BRASIL, 2002).




    A reavaliação de registro de agrotóxico pode decorrer tanto de alertas de organizações internacionais como de iniciativas do Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento; da Agência Nacional de Vigilância Sanitária; e do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis, quando constatarem que o agrotóxico apresenta indícios de redução de eficiência agronômica, alteração dos riscos à saúde humana ou alteração dos riscos ao meio ambiente, respectivamente. Contudo, devido a interesses conflitantes, por parte dos demandantes de registro, o processo de reavaliação de agrotóxicos não costuma ser simples, tendendo a ser judicializado, o que prolonga a vida útil desses produtos no mercado, a despeito de seus potenciais impactos para a saúde (GURGEL, 2017).




    2.2 DESAFIOS E OPORTUNIDADES RELACIONADOS A EFEITOS DE SUBSTÂNCIAS QUÍMICAS




    Estabelecer relações causais entre exposições a poluentes químicos ambientais e efeitos à saúde humana é difícil devido à complexidade e às limitações deste processo (HENNEKENS; BURING, 1987). Estudos epidemiológicos, muitas vezes, requerem longos períodos de tempo para sua execução, grandes populações, e grande volume de recursos financeiros. A disponibilidade de tais estudos para a maioria das substâncias químicas é restrita devido às barreiras éticas para a condução de estudos toxicológicos em seres humanos, e à falta de informações quantitativas sobre a concentração a que as pessoas foram expostas, ou sobre a exposição simultânea a outros agentes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017c). Já os estudos realizados em animais de laboratório fornecem resultados que podem ser difíceis de serem extrapolados para os contextos reais. O número relativamente pequeno de animais experimentais usados e as doses relativamente altas administradas criam incertezas quanto à relevância de descobertas específicas para a saúde humana4 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017c). Devido a estas controvérsias, vários estudos podem gerar resultados contraditórios. Muitas vezes, o melhor que se pode alcançar são associações plausíveis baseadas em modelagem matemática, estatísticas, combinações de estudos de laboratório e de campo (ADAMS, 2003). Por isso, muito frequentemente, deve-se chegar a um ponto em que se torna prudente agir com base na premissa de que existe uma relação causal, em vez de se esperar mais evidências (HENNEKENS; BURING, 1987). Neste ponto, invoca-se o princípio da precaução.




    O pensamento causal persiste nas tentativas de encontrar fatores isolados como explicações para fenômenos observados, entretanto a experiência mostra que o mecanismo causal para qualquer efeito deve consistir em um grupo de componentes que atuam em conjunto (ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2008). Hoje há o entendimento de que as doenças crônicas não transmissíveis são multifatoriais, sendo frequentemente o resultado de fatores genéticos e ambientais (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME, 2019).




    No desenvolvimento de regulamentações regendo substâncias químicas introduzidas no meio ambiente, nem todas as funções ou sistemas do corpo humano são estudados para efeitos crônicos de longo prazo. Os testes de toxicidade do neurodesenvolvimento, por exemplo, não são exigidos, muito embora efeitos desta natureza possam ocorrer em níveis considerados aceitáveis pelas normativas (ROTHMAN; GREENLAND; LASH, 2008). As medidas de toxicidade aguda, por sua vez, não são capazes de refletir o espectro de toxicidade, ou perigo, associado à exposição a uma substância química. Algumas substâncias químicas, por exemplo, podem produzir efeitos carcinogênicos ou teratogênicos em doses que não originam qualquer evidência de toxicidade aguda (EATON; KLAASSEN, 2001). Por isso é imprescindível que ao serem estabelecidas medidas legais referentes à concentração de substâncias químicas no ambiente, sejam apresentadas informações detalhadas sobre as bases teóricas que fundamentaram o estabelecimento de tais limites.




    Nos últimos 50 anos, indústrias, governos e laboratórios de pesquisa universitários documentaram os efeitos à saúde e ao meio ambiente de centenas de produtos químicos manufaturados (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME, 2019). As principais iniciativas que têm contribuído para a expansão sistemática do conhecimento sobre os perigos dos produtos químicos são o Programa de Produtos Químicos de Alta Produção da Organização para Cooperação e Desenvolvimento Econômico (Organization for Economic Co-operation and Development, OECD) e os dossiês de registro REACH5 da União Europeia. Assim, alguns produtos químicos e substâncias de alta produção como chumbo, mercúrio, amianto e PCBs são bem estudados. No entanto, ainda falta um abrangente inventário de efeitos à saúde e ao meio ambiente de milhares de outros produtos químicos (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME, 2019).




    A Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (International Agency for Research on Cancer, IARC) é uma agência da Organização Mundial de Saúde especializada em câncer, que tem como objetivo promover a colaboração internacional na pesquisa do câncer (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, [s. d.]). Grupos de trabalho interdisciplinares, formados por cientistas especialistas, revisam os estudos publicados, avaliam a força das evidências disponíveis e geram monografias críticas, além de uma lista de classificação de potencial carcinogênico, que é atualizada regularmente (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, [s. d.]). Essa lista contém, atualmente, 1.035 agentes, classificados conforme Tabela 1.




    Tabela 1 - Agentes classificados pela Agência Internacional de Pesquisa em Câncer
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            Descrição/classificação


          



          	

            Nº de agentes


          

        




        

          	

            Grupo 1




            Grupo 2A




            Grupo 2B




            Grupo 3


          



          	

            Cancerígeno para humanos




            Provavelmente carcinogênico para humanos




            Possivelmente carcinogênico para humanos




            Não classificável quanto à sua carcinogenicidade para humanos


          



          	

            121




            93




            320




            501


          

        


      

    




    Fonte: INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (2022)




    O agente é classificado como cancerígeno para humanos (Grupo 1) quando há evidências suficientes de carcinogenicidade em seres humanos, ou quando há fortes evidências em seres humanos expostos de que o agente apresenta características-chave de carcinogenicidade e também há evidências suficientes de carcinogenicidade em animais experimentais. O agente é classificado como provavelmente carcinogênico para seres humanos (Grupo 2A) quando há ao menos dois dos seguintes requisitos, incluindo pelo menos um que envolva seres humanos expostos, células humanas ou tecidos humanos: evidência limitada de carcinogenicidade em seres humanos, evidência suficiente de carcinogenicidade em animais experimentais e/ou forte evidência de que o agente apresenta características-chave de carcinogenicidade. O agente é classificado como possivelmente carcinogênico para seres humanos (Grupo 2B) quando há evidência limitada de carcinogenicidade em seres humanos, ou evidência suficiente de carcinogenicidade em animais experimentais, ou forte evidência de que o agente apresenta características-chave de carcinogenicidade. Os agentes que não se enquadram no Grupo 1, no Grupo 2A ou no Grupo 2B são alocados no Grupo 3 e designados como agentes não classificáveis quanto a sua carcinogenicidade para seres humanos. Observa-se que o enquadramento de um agente no Grupo 3 não é uma determinação de não carcinogenicidade, tampouco de segurança. O enquadramento no Grupo 3 indica que o potencial carcinogênico de um agente é desconhecido, isto é, existem lacunas significativas na pesquisa científica (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER, 2019).




    A Agência de Proteção Ambiental dos EUA também faz avaliação de potencial carcinogênico de agrotóxicos e publica, anualmente, uma lista de classificação. Esta avaliação é feita, geralmente, com base em estudos realizados em camundongos e ratos, aportados pela empresa solicitante do registro. As descobertas em animais de laboratório são normalmente consideradas relevantes para os seres humanos, salvo prova em contrário. Como, em geral, não é feita reavaliação de classificação e os descritores das diferentes classes de potencial cancerígeno da Agência de Proteção Ambiental dos EUA foram alterados ao longo dos anos, existem agrotóxicos com potenciais cancerígenos semelhantes alocados em diferentes classes (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2020a).




    Embora exista um volume significativo de pesquisas sobre carcinogenicidade, efeitos das substâncias químicas nos sistemas endócrino, reprodutivo, imunológico e neurológico são menos explorados, ainda que haja um número crescente de publicações (RIM, 2017; UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME, 2019). Particular atenção tem sido dada aos desreguladores endócrinos químicos (DEs), que experimentaram uma rápida expansão na literatura científica nos últimos anos.




    Para auxiliar as avaliações de risco de agrotóxicos, a Unidade de Pesquisa em Agricultura e Meio Ambiente (Agriculture and Environment Research Unit, AERU), da Universidade de Hertfordshire, criou e disponibilizou gratuitamente um banco de dados de agrotóxicos (Pesticides Properties DataBase, PPDB) validado/revisado por pares (LEWIS et al., 2016). Este banco de dados foi endossado pela União Internacional de Química Pura e Aplicada (International Union of Pure and Applied Chemistry, IUPAC), promovido pela Organização das Nações Unidas para Alimentação e Agricultura, e é extensivamente utilizado em todo o mundo (LEWIS et al., 2016). Para cada substância são armazenados cerca de 300 parâmetros, englobando efeitos à saúde humana, como desregulação endócrina. Os dados são extraídos de uma ampla variedade de fontes, incluindo dossiês regulatórios (tais como os da Autoridade Europeia para a Segurança dos Alimentos), publicações revisadas por pares e fichas técnicas do fabricante (LEWIS et al., 2016).




    2.2.1 Desafios relacionados a efeitos de misturas de substâncias químicas





    A expressão “exposição a uma mistura química” tem sido tradicionalmente usada para se referir à exposição a qualquer combinação de duas ou mais substâncias químicas, que podem contribuir conjuntamente para efeitos à saúde, reais ou potenciais, em uma população receptora (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 1986; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2018). Essas misturas podem ser simples, sendo compostas de um número relativamente pequeno de substâncias conhecidas, ou complexas, quando constituídas de muitas substâncias, frequentemente, de diferentes classes químicas (AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2018).




    Em diversos países do mundo, a legislação que rege substâncias químicas no meio ambiente é desenvolvida, predominantemente, a partir de avaliações efetuadas com substâncias isoladas. Ou seja, níveis ou concentrações estabelecidos como aceitáveis são determinados a partir da ação de uma única substância sobre o organismo (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, [s. d.]). No entanto, na grande maioria das vezes, seres humanos e ecossistemas são expostos, concomitantemente, a uma ampla variedade de substâncias químicas. Embora diversas substâncias possam ter ações totalmente independentes, em muitos casos, duas ou mais substâncias podem atuar conjuntamente, de maneira aditiva ou não (CARPENTER; ARCARO; SPINK, 2002).




    A aditividade ocorre quando o efeito da mistura representa a soma dos efeitos de cada agente agindo isoladamente (EATON; KLAASSEN, 2001). Interações6 complexas entre as substâncias também podem ocorrer de modo que os efeitos toxicológicos, experimentados como resultados de tais exposições, podem diferir significativamente da aditividade (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008). Por exemplo, um estudo do efeito da exposição a uma mistura contendo cinco agrotóxicos comumente utilizados mostrou um efeito maior sobre as enzimas cerebrais de salmão (Oncorhynchus sp.) do que um simples efeito aditivo da exposição individual a cada agrotóxico (LAETZ et al., 2009).




    A interação abrange todas as formas de ação conjunta que se desviam da aditividade. Isso implica que o efeito combinado de duas ou mais substâncias químicas pode ser mais forte do que seria esperado com base na aditividade (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2008). A interação pode ocorrer por meio de vários mecanismos e a reação do organismo à combinação de substâncias pode ser aumentada em razão das respostas toxicológicas no local da ação (EATON; KLAASSEN, 2001). Embora esteja implícita em desvios da aditividade de efeitos, ainda é possível que a interação resulte em um efeito líquido aditivo, caso existam tipos opostos de interação que se cancelem um ao outro (GREENLAND; LASH; ROTHMAN, 2008).




    Assim, quando há exposição concomitante a duas ou mais substâncias químicas, pode ocorrer interação sinérgica (também conhecida como sinergismo), que é quando o efeito da mistura é maior do que a soma do efeito de cada agente agindo isoladamente. Já a potenciação ocorre quando a uma substância, sem efeito tóxico sobre um órgão ou sistema, é adicionada outra substância química tóxica, e o resultado final é um efeito muito mais tóxico (EATON; KLAASSEN, 2001).




    A cada dia aumenta o reconhecimento de que componentes considerados inofensivos isoladamente, ou presentes em níveis nos quais não se espera que ocorram efeitos adversos, têm potencial de causar um efeito adverso combinado quando há exposição a uma mistura de substâncias químicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a).




    Apesar do avanço na avaliação de efeitos de substâncias químicas individuais à saúde humana, permanecem lacunas significativas na compreensão de efeitos de misturas e de exposições de longa duração a baixas doses (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME, 2019). Avaliar os riscos combinados para a saúde humana, da exposição a misturas de substâncias químicas, é compreensivelmente muito mais complexo do que avaliar substâncias individuais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a).




    Atualmente, estão em desenvolvimento abordagens e métodos para avaliar a toxicidade de misturas, e várias revisões e documentos de orientação, que refletem o estado da ciência, estão disponíveis (ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND DEVELOPMENT, 2011; MEEK et al., 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a; AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY, 2018).




    2.2.2 Desafios relacionados a curvas dose-resposta não monotônicas





    O paradigma da toxicologia moderna, aplicado à avaliação de riscos químicos, é que a dose faz o veneno (EATON; KLAASSEN, 2001). Assim, os protocolos de testes são baseados na ideia de que há sempre uma relação linear simples entre dose e toxicidade, com doses mais altas sendo mais tóxicas, e doses mais baixas, menos tóxicas. Esta estratégia é usada para estabelecer uma dose abaixo da qual uma substância química é considerada “segura” (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Normalmente, são feitos testes para estabelecer o Menor Nível de Efeito Adverso Observado7 (Lowest Observed Adverse Effect Level, LOAEL) e o Nível de Efeito Adverso Não Observado8 (No Observable Adverse Effect Level, NOAEL). Estes testes geralmente partem de uma alta dose, em que é observado um efeito adverso específico. Em seguida, é realizada uma série de cálculos para reconhecer a incerteza nos dados, diferenças interespécies, diferenças intraespécies, etc.; e esses cálculos, que começam com o LOAEL ou o NOAEL9, produzem uma dose de referência que se pressupõe ser uma exposição segura10 para seres humanos. Entretanto, o intervalo de baixas doses, que presumivelmente é o que o público em geral normalmente experimenta, raramente é testado diretamente (VANDENBERG et al., 2012).




    Em um sistema que responde de forma não monotônica, um teste de altas doses não pode ser extrapolado para prever os efeitos de baixas doses (BIRNBAUM, 2012). Curvas dose-resposta não monotônicas11 são aquelas que exibem uma mudança no sinal da sua primeira derivada em algum lugar dentro da faixa de doses (KOHN; MELNICK, 2002). Logo, a relação entre dose e efeito não é linear. Frequentemente, as curvas dose-resposta não monotônicas têm a forma de U ou de U invertido, ou seja, apresentam uma diminuição na resposta na faixa de baixas doses, seguida por um aumento na faixa de altas doses, ou vice-versa (CONOLLY; LUTZ, 2004).




    As curvas dose-resposta não monotônicas representam, então, um desafio importante para as abordagens tradicionais em toxicologia regulatória, que assume que as curvas dose-resposta são monotônicas. Para todas as respostas monotônicas, os efeitos observados podem ser lineares ou não linerares, mas a inclinação da curva não muda de sinal. Quando este princípio é violado, os testes com altas doses não podem ser usados para avaliar a segurança em baixas doses (VANDENBERG et al., 2012).




    Por décadas, estudos de DEs desafiaram os conceitos tradicionais em toxicologia. Isto porque os DEs podem ter efeitos em baixas doses que não são previstos por meio de doses mais altas (LA MERRILL et al., 2020; VANDENBERG et al., 2012). Embora os conceitos de baixas doses e curvas não monotônicas estejam inter-relacionados, a não monotonicidade não faz suposições sobre a faixa de doses testadas. Entretanto, a relação não monotônica é especialmente problemática para avaliar os impactos potenciais da exposição quando a não monotonicidade é evidente em níveis de exposição abaixo daqueles que são normalmente usados em avaliações toxicológicas (VANDENBERG et al., 2012).




    Em um estudo de revisão sobre os efeitos em baixas doses e curvas dose-resposta não monotônicas, Vandenberg e colegas (2012) constataram que os efeitos de baixas doses e de relações não monotônicas são frequentemente observados após a exposição a doses de DEs ambientalmente relevantes. Assim concluíram que para DEs a não monotonicidade deve ser a suposição padrão, na ausência de dados suficientes para indicar o contrário.




    Hoje, já não é mais conjectura se as baixas doses de DEs influenciam certos distúrbios humanos, pois estudos epidemiológicos mostram que as exposições ambientais aos DEs estão associadas a doenças e deficiências humanas (SWAN, 2008; STILLERMAN et al., 2008; SOTO; SONNENSCHEIN, 2010). Portanto, a forma da curva dose-resposta, na faixa de doses de exposição ambiental esperada aos xenobióticos, pode ter consequências importantes para a estimativa dos riscos de efeitos adversos à saúde decorrentes de tais exposições (KOHN; MELNICK, 2002).




    Kassotis e colegas (2020) revisaram as abordagens usadas para regulamentação de DEs na União Europeia e nos Estados Unidos, os quais têm as regulamentações mais desenvolvidas e de longo alcance. Também identificaram abordagens regulatórias em outras nações desenvolvidas e em desenvolvimento e recomendaram a utilização de abordagens baseadas em perigo12 para regulamentar DEs em todos os setores ou, ao menos, naqueles com potencial de exposição humana ou ecológica, em todos os países. Vandenberg e colegas (2012), ao avaliarem as curvas dose-resposta não monotônicas e os efeitos dos DEs em baixas doses, já haviam concluído que eram necessárias alterações fundamentais nos testes regulatórios envolvendo substâncias químicas, para que a saúde humana fosse protegida.




    2.2.2.1 Desregulação endócrina: desafios e oportunidades




    De acordo com a Endocrine Society13 (2014), desregulador endócrino químico (DE) é uma substância química exógena, ou mistura de substâncias, que interfere com qualquer aspecto da ação hormonal. Difere dos hormônios pelo fato de estes serem substâncias químicas naturais, produzidas nas células dentro das glândulas endócrinas localizadas em todo o corpo (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Ainda que não tenham sido motivo direto do desenvolvimento deste estudo, é importante fazer algumas considerações sobre os hormônios. Os hormônios coordenam o desenvolvimento de cada indivíduo, desde uma única célula fertilizada até os muitos milhões de células especializadas que compõem o sangue, os ossos, o cérebro e os outros tecidos. À medida que um indivíduo se desenvolve, mudam as necessidades hormonais de cada órgão, que requer hormônios em quantidades precisas em momentos específicos, os quais variam em diferentes períodos da vida (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014). Circulando em concentrações tão baixas quanto picogramas por mililitro (JONES, 1996), os hormônios regulam a resposta do corpo a diferentes demandas nutricionais (como por exemplo fome, inanição, obesidade, etc.), que são críticas para a função reprodutiva e essenciais para o desenvolvimento normal do corpo e do cérebro. Assim, os hormônios desempenham um papel fundamental na determinação da qualidade de vida (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Retornando à questão sobre as substâncias químicas exógenas, é importante abordar que existem períodos da vida em que um indivíduo não é exposto a determinado hormônio e a exposição a um DE pode estimular vias hormonais que, de outra forma, estariam completamente inativas nessa fase da vida. Nestes casos, mesmo em concentrações muito baixas, qualquer DE excederá o nível hormonal do corpo, que é zero. Portanto, não há limiar de toxicidade para DEs (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Devido ao papel do sistema endócrino em muitas funções biológicas e fisiológicas, deficiências em qualquer parte do sistema endócrino podem levar a doenças ou até mesmo à morte. Frequentemente, a produção insuficiente ou excessiva de hormônios, como o da tireoide, resulta em distúrbios metabólicos e muitas alterações físicas e neurobiológicas, devido à função do hormônio da tireoide no cérebro e no metabolismo celular diariamente (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014). Outras desordens hormonais podem causar infertilidade, distúrbios de crescimento e do sono, e muitas outras doenças crônicas e agudas. Ao interferir com o sistema endócrino do corpo, os DEs podem, portanto, perturbar muitas funções e serem prejudiciais à saúde (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Para entender como os DEs perturbam o sistema endócrino, é necessário ter algum conhecimento básico sobre como os hormônios funcionam no corpo. A composição química e a forma tridimensional de cada hormônio são únicas. Cada hormônio tem um receptor (ou receptores) correspondente, localizado nas células-alvo. A forma de um receptor é complementar a de seu hormônio, similar à maneira como uma chave (hormônio) é específica a uma fechadura (receptor). A resposta de um determinado tecido ou órgão a um hormônio é determinada pela presença de receptores nas células-alvo e da ativação do receptor pela ligação do hormônio. A capacidade de um hormônio ativar seu receptor depende de vários fatores, como da quantidade de hormônio sintetizado e liberado pela glândula endócrina, da forma como é transportado pela circulação, da quantidade que chega ao órgão-alvo, e da potência e do tempo que o hormônio pode ativar seu receptor. Estas propriedades são fundamentais para a sinalização hormonal normal. Os DEs podem interferir em qualquer uma destas etapas, ou mesmo em todas (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Estudos envolvendo culturas de células, órgãos, animais de laboratório e populações humanas já associam a exposição aos DEs com doenças e deficiências humanas, como câncer, infertilidade, déficits cognitivos, etc., embora os mecanismos envolvidos nestes processos ainda não estejam bem estabelecidos (VANDENBERG, 2014). Os estudos mostram que efeitos hormonais induzidos quimicamente podem aparecer em doses extremamente baixas14, normalmente em um intervalo de partes por trilhão para partes por bilhão (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Como ainda não há um método sistemático amplamente aceito para identificar os perigos dos DEs, um grupo de especialistas internacionais fez, recentemente, uma Declaração de Consenso (LA MERRILL et al., 2020), em que listou dez características-chave que podem ser usadas para identificar, organizar e utilizar dados mecanísticos para avaliar os DEs. Assim, na ausência de conhecimento completo, há outras abordagens que podem ser utilizadas para avaliar DEs e evitar os custos humanos decorrentes da inação (LA MERRILL et al., 2020).




    Muitos distúrbios e doenças relacionadas ao sistema endócrino estão aumentando de tal forma que os fatores genéticos, por si só, não podem responder por este aumento. Dentre os fatores que podem estar envolvidos nesta questão, tem-se a exposição a substâncias químicas (BERGMAN et al., 2013). Discussão recente envolve o papel dos DEs, presentes no meio ambiente, na atual epidemia mundial de diabetes tipo 2, obesidade e doenças metabólicas relacionadas (HEINDEL et al., 2015).




    Centenas de substâncias químicas são conhecidas ou suspeitas de serem DEs, entretanto, apenas uma pequena fração destas foi investigada por meio de testes capazes de identificar efeitos evidentes em organismos intactos (BERGMAN et al., 2013). Como a grande maioria das substâncias químicas em uso comercial atualmente não foi testada, há incertezas significativas sobre a verdadeira extensão dos riscos destas substâncias ao sistema endócrino (BERGMAN et al., 2013).




    2.2.3 Desafios relacionados a efeitos de substâncias químicas em crianças e adolescentes





    Outro aspecto que coexiste e que também deve ser considerado refere-se ao fato de que há muitos estudos sobre exposições ocupacionais a substâncias químicas tóxicas e efeitos em adultos, porém só recentemente apareceram pesquisas sobre os efeitos da exposição de crianças e adolescentes a substâncias químicas ambientais (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME, 2019). Estudos epidemiológicos e testes laboratoriais realizados com seres humanos e animais adultos não evidenciam o impacto das substâncias químicas, como os DEs, nas diversas fases da vida (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    A compreensão da vulnerabilidade única de crianças e adolescentes às exposições ambientais teve sua origem em uma série de episódios trágicos nas décadas de 1950 e 1960. Em cada um desses episódios, as mulheres tomaram um medicamento ou experimentaram uma exposição ambiental, durante a gravidez, que não causou danos físicos a elas, mas produziu danos terríveis e duradouros aos fetos no útero. Essas tragédias – o desastre da talidomida, o episódio do dietilestilbestrol e a doença de Minamata – documentaram a extrema vulnerabilidade de seres humanos em desenvolvimento aos perigos ambientais (ETZEL; LANDRIGAN, 2014).




    Os avanços científicos da década de 2000 aumentaram o entendimento da relação entre meio ambiente e saúde, e hoje já se sabe que existem períodos particularmente vulneráveis durante a vida fetal e pós-natal, quando substâncias químicas sozinhas, ou em misturas, têm fortes efeitos nos órgãos em desenvolvimento (BERGMAN et al., 2013). Dentro deste contexto, destaca-se que todos os agrotóxicos são reconhecidos por terem algum nível de toxicidade e representarem risco para crianças e adolescentes (NATIONAL PESTICIDE INFORMATION CENTER, 2021).




    Sabe-se agora que a exposição infantil a poluentes químicos desempenha um papel mais importante na etiologia de muitas doenças endócrinas e distúrbios da tireoide e dos sistemas imunológico, digestivo, cardiovascular, reprodutivo e metabólico do que se pensava ser possível (BERGMAN et al., 2013). Qualquer interferência no desenvolvimento dos processos naturais pode alterar, às vezes de forma irreversível, a estrutura e/ou a função de um sistema fisiológico (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Portanto o momento da exposição a poluentes ambientais é uma questão chave para entender quais órgãos ou tecidos podem ser afetados. Um órgão que esteja se desenvolvendo durante o momento da exposição a uma substância química tóxica é mais suscetível de ser afetado do que outro que já esteja completamente desenvolvido (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014).




    Baixos níveis de poluentes ambientais, que podem até ser toleráveis por adultos, podem ter efeitos tóxicos nas crianças (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021). Isso ocorre por uma série de razões: células em crescimento são muito mais vulneráveis a toxinas (NATIONAL INSTITUTE OF ENVIRONMENTAL HEALTH SCIENCES; UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY, 2017); a barreira hematoencefálica do cérebro não está totalmente formada e os xenobióticos podem entrar no sistema nervoso central com mais facilidade (RODIER, 1995); o feto ou recém-nascido pode carecer de enzimas essenciais para metabolizar poluentes; crianças têm maiores taxas respiratórias, menor massa corporal, e um sistema imunológico pouco desenvolvido, o que significa que as defesas são mais fracas (BERNHARDT et al., 2019). Além disso, as crianças têm mais anos de vida restante do que os adultos para desenvolverem doenças crônicas multiestágios, que podem ser desencadeadas por exposições ambientais no início da vida (ETZEL; LANDRIGAN, 2014). Sistemas corporais importantes amadurecem durante a adolescência, incluindo aqueles relacionados à função hormonal, reprodutiva e cerebral (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021).




    Então, crianças e adolescentes são afetados por poluentes químicos presentes no meio ambiente de forma desproporcional, em comparação com os adultos. As doenças causadas pela exposição precoce a substâncias químicas podem não ser visíveis até a adolescência ou mais tarde. A exposição durante a primeira infância e a infância afeta a capacidade de a criança crescer e atingir seu pleno potencial (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021). Portanto, garantir ambientes saudáveis no início da vida pode ter um impacto positivo por anos e décadas (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021).




    2.2.3.1 A vulnerabilidade única das crianças na agenda global de saúde




     A Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentável, adotada por todos os Estados-Membros das Nações Unidas em 2015, inclusive pelo Brasil, é um plano de ação que busca concretizar os direitos humanos15 de todos (SARLET; FENSTERSEIFER, 2021). Compreende 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) e 169 metas, que têm como promessa transformadora central não deixar ninguém para trás (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021). Esta promessa reconhece que a dignidade da pessoa humana é fundamental e, por isso, os objetivos e metas têm de ser buscados para todas as nações e povos e para todos os segmentos da sociedade (GENERAL ASSEMBLY OF THE UNITED NATIONS, 2015).




    O compromisso assumido junto à Agenda 2030 não é juridicamente vinculante, o que implica que os seus efeitos ocorrem não em função da coercibilidade, mas pela pressão política de diversos atores (stakeholders) sobre as autoridades responsáveis pelas decisões (GRANZIERA, 2019). No entanto, o país é obrigado a monitorar a eficácia das ações e a prestar contas de tudo que for realizado ao longo da vigência dos ODS (GRANZIERA, 2019).




    Dentre os objetivos fixados, destaca-se o ODS 3, que visa a assegurar uma vida saudável e promover o bem-estar para todos, em todas as idades (UNITED NATIONS, 2021b). A meta 3.9 é buscar, até 2030, reduzir substancialmente o número de mortes e doenças por produtos químicos perigosos e a poluição e contaminação do ar, da água e do solo (UNITED NATIONS, 2021b).




    Essa meta está diretamente relacionada a ambientes saudáveis. Sabe-se que a poluição ambiental contribui para aumentos na morbidade e mortalidade da população, especialmente quando a exposição é experimentada durante a vida fetal e a infância (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021). Por este motivo, os países se comprometeram a assegurar uma vida saudável para todos reduzindo as vulnerabilidades, inclusive em relação aos impactos da degradação ambiental (UNITED NATIONS INTERNATIONAL CHILDREN’S EMERGENCY FUND, 2021).




    2.3 DIRETRIZES PARA QUALIDADE DA ÁGUA POTÁVEL DA ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, PORTARIA BRASILEIRA DE POTABILIDADE E VISÃO GERAL DA NORMATIZAÇÃO ESTRANGEIRA (ESTADOS UNIDOS E UNIÃO EUROPEIA)




    2.3.1 Considerações e princípios gerais da Organização Mundial de Saúde relativos à qualidade da água potável





    Devido à importância da água para a saúde, a Organização Mundial de Saúde vem publicando, ao longo dos anos, uma série de documentos para ajudar os diversos países ao redor do mundo a desenvolverem regulamentações relativas à qualidade da água potável (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Dentre estes documentos, destaca-se o denominado Guidelines for Drinking-water Quality (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022), ou Diretrizes para Qualidade da Água Potável em tradução livre, que teve, até o momento, quatro edições: a primeira em 1984, a segunda em 1993, a terceira em 2004 e a quarta em 2011.




    Desde 1995, as Diretrizes para Qualidade da Água Potável são mantidas atualizadas por meio de um processo de revisão, que conduz à publicação de adendos que acrescentam ou substituem informações (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Esses adendos atendem às principais preocupações levantadas pelos países. A quarta edição teve até então dois adendos. Assim, a versão mais atual das Diretrizes para Qualidade da Água Potável, publicada em 2022, integra a quarta edição, de 2011, com o primeiro e o segundo adendos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).




    Conforme preconizado pela Organização Mundial de Saúde, as Diretrizes para Qualidade da Água Potável devem fazer parte de uma estratégia geral de proteção à saúde, que envolva a avaliação sistemática dos riscos em todo o sistema de abastecimento de água para consumo humano, desde a fonte e a captação até o consumidor. Tal estratégia, denominada Plano de Segurança da Água, baseia-se em muitos dos princípios e conceitos de outras abordagens de gestão de risco, em particular na abordagem de múltiplas barreiras, e na avaliação de perigos e pontos críticos de controle, como utilizado na indústria alimentícia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).




    Dentro deste contexto é que a Organização Mundial de Saúde descreve requisitos mínimos para proteger a saúde dos consumidores e apresenta valores-guia (VG) numéricos para constituintes ou indicadores de qualidade da água (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Esses valores-guia numéricos são determinados a partir da avaliação quantitativa de risco (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a).




    A avaliação quantitativa de risco é um processo que visa a calcular ou estimar o risco a um determinado organismo-alvo, sistema ou (sub)população, incluindo a identificação das incertezas associadas, após a exposição a um determinado agente; levando em consideração as características intrínsecas do agente de preocupação, bem como as características do sistema-alvo específico (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a). Este processo é constituído de quatro etapas: identificação do perigo; avaliação da dose-resposta; avaliação da exposição humana; e caracterização do risco (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a).




    A identificação do perigo compreende o reconhecimento do tipo e da natureza dos efeitos que um agente tem capacidade inerente de causar em um organismo, sistema ou (sub)população (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a). É a primeira etapa no processo de avaliação de risco. A avaliação da dose-resposta compreende o estudo da relação entre a quantidade de um agente administrado, ingerido ou absorvido por um organismo, sistema ou (sub)população e a mudança desenvolvida neste organismo, sistema ou (sub)população em reação a este agente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a). A avaliação da exposição humana a um agente, e seus derivados, engloba a quantificação do agente, a duração e a frequência da exposição (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a). Já a caracterização do risco compreende a determinação quantitativa da probabilidade de ocorrência de efeitos adversos, conhecidos e potenciais, incluindo incertezas associadas, de um agente em um determinado organismo, sistema ou (sub)população, sob condições de exposição definidas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a).




    A partir da identificação dos perigos, na primeira etapa de avaliação de risco, é definida a abordagem a ser utilizada para derivar os valores-guia. A Organização Mundial de Saúde usa duas abordagens distintas: uma para substâncias com limiar de toxicidade, e outra para substâncias sem limiar, principalmente substâncias cancerígenas genotóxicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).




    Especificamente em relação à derivação de valores-guia para substâncias cancerígenas, a Organização Mundial de Saúde leva em consideração os mecanismos potenciais pelos quais a substância pode causar câncer, a fim de decidir se uma abordagem com ou sem limiar deve ser utilizada (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Para substâncias cancerígenas genotóxicas, a Organização Mundial de Saúde (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022) considera que o evento inicial no processo de carcinogênese é a indução de uma mutação no material genético (ácido desoxirribonucleico) de uma célula somática, e que há um risco teórico após a exposição a uma única molécula (isto é, não há limiar de toxicidade). Para substâncias cancerígenas capazes de produzir tumor, em animais experimentais ou em seres humanos, por meio de um mecanismo indireto, sem exercer atividade genotóxica, a Organização Mundial de Saúde (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022) considera que existe um limiar de toxicidade.




    Observa-se, entretanto, que no meio científico não há um consenso sobre a existência de limiar de toxicidade para substâncias cancerígenas. Enquanto alguns cientistas avaliam que o potencial de cada agente está relacionado ao seu mecanismo de ação carcinogênica; outros, como por exemplo, o Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), defendem que como não se tem completo conhecimento sobre a ação das substâncias cancerígenas, não é aceitável a adoção de limites de exposição para estas substâncias (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2013).




    A Organização Mundial de Saúde supõe, então, que para a maioria dos tipos de toxicidade há uma dose abaixo da qual nenhum efeito adverso ocorrerá. Contudo, esta agência não explicita para quais tipos de toxicidade é feita esta suposição. Em relação à desregulação endócrina, por exemplo, nada é dito, apesar de a sociedade internacional de endocrinologia alertar que não há limiar de toxicidade para DEs (ENDOCRINE SOCIETY; INTERNATIONAL POLLUTANTS ELIMINATION NETWORK, 2014). Então, para substâncias químicas que dão origem a efeitos tóxicos que possuem limiar de toxicidade, deriva-se uma ingestão diária tolerável (IDT) a partir do desfecho mais sensível no estudo mais relevante, de preferência envolvendo a ingestão de água potável (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).




    A IDT é expressa em miligrama de substância por quilograma de massa corporal ao dia (mg kg-1 de mc. dia) e corresponde ao NOAEL ou ao LOAEL dividido por fatores de incerteza (FI), conforme Fórmula 1 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022):




    

      [image: ]

    




    A recomendação é que, sempre que possível, o NOAEL seja baseado em estudos de longo prazo, preferencialmente, de ingestão de água potável (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). No entanto, NOAELs obtidos de estudos de curto prazo, ou de outras fontes de exposição como, por exemplo, alimentos e ar, também podem ser usados; assim como um LOAEL, quando um NOAEL não estiver disponível (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Lembra-se, todavia, que NOAELs obtidos de estudos de curto prazo não são capazes de refletir o espectro de toxicidade de uma substância. O potencial carcinogênico, por exemplo, não pode ser avaliado em estudos de curto prazo (EATON; KLAASSEN, 2001). Para que sejam observados efeitos tóxicos no curto prazo, são administradas altas doses de substâncias (NATIONAL RESEARCH COUNCIL (U.S.), 2007), e testes de altas doses não podem ser extrapolados para prever efeitos de baixas doses como desregulação endócrina (VANDENBERG et al., 2012).




    Em geral, o NOAEL para o efeito crítico em animais experimentais é dividido por um fator de incerteza de 100. Isso compreende dois fatores de 10: um para variação interespécie e outro para variação intraespécie. O fator de incerteza interespécie é utilizado para contabilizar as diferenças entre as espécies, uma vez que dados de animais experimentais são extrapolados para seres humanos; já o fator de incerteza intraespécie é utilizado para contabilizar a variabilidade entre os seres humanos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).




    Fatores de incerteza extras podem ser incorporados quando os estudos são inadequados, ou quando os efeitos são graves/irreversíveis. Estudos inadequados incluem aqueles em que é utilizado um LOAEL, em vez de um NOAEL; e estudos de duração mais curta que o desejável (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Efeitos graves/irreversíveis que podem justificar um fator de incerteza adicional incluem estudos em que o desfecho é a malformação fetal e estudos em que o desfecho que determina o NOAEL está diretamente relacionado à possível carcinogenicidade. Neste último caso, um fator de incerteza adicional é aplicado para substâncias cancerígenas para as quais se utiliza uma abordagem de IDT, em vez de uma abordagem teórica de extrapolação de risco (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). Fatores menores de 10 são usados para variação interespécie quando os humanos são sabidamente menos sensíveis do que as espécies animais estudadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022).
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