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PREFACIO

A drea de Toxicologia Humana e Satide Ambiental tem papel cada vez mais
importante na gestdo da qualidade ambiental, subsidiando as a¢oes que visam
a protecao da satide humana. Avaliacao da exposicao humana a contaminantes
ambientais e o cilculo das concentracoes seguras para os diversos contaminantes
presentes no meio fazem parte das atividades desenvolvidas pelos toxicologistas
e s3o a base para interpretacio dos dados de qualidade obtidos para a dgua, ar e
solo. As concentragdes seguras sao calculadas a partir de experimentos com animais,
dados epidemioldgicos e outros testes, os quais devem ser interpretados com cautela,
levando-se em conta os avancos cientificos bem como as incertezas inerentes aos
estudos experimentais.

Em decorréncia da falta de valores de toxicidade recomendados para o
pais, a Cetesb, como 6rgao ambiental de vanguarda da América Latina, iniciou
o projeto “Levantamento e definicio de dados toxicolégicos para contaminantes
quimicos ambientais relacionados a saide humana a serem adotados pela CETESB
em suas acoes ambientais”, coordenado pelo Setor de Toxicologia Humana e Satide
Ambiental - EAMT e pela Divisao de Toxicologia, Genotoxicidade e Microbiologia
Ambiental - EAM.

Este documento técnico é o primeiro produto do projeto, onde sao
apresentados os valores de referéncia de toxicidade para a saide humana do aldrin,
dieldrin e endrin a serem adotados pela CETESB. Esses valores foram derivados
baseados nas informagoes técnico-cientificas disponiveis na literatura e embasados
nas mais recentes diretrizes da USEPA. Ao estabelecer esses valores, a CETESB cumpre
mais uma vez o seu papel institucional de orientar as a¢oes envolvidas na melhoria
da qualidade ambiental e na proteciao da sadde ptblica.

Fernando Cardozo Fernandes Rei

Presidente
CETESB - Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental
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APRESENTACAO

O projeto “Levantamento e definicio de dados toxicoldgicos para
contaminantes quimicos ambientais relacionados a saide humana a serem
adotados pela CETESB em suas a¢oes ambientais” foi concebido pela necessidade
de se estabelecerem dados toxicoldgicos tinicos a serem adotados pela CETESB,
ja que valores distintos sdo utilizados para uma mesma substancia por diferentes
instituicdes ambientais de outros paises. A escolha de se iniciar pela padronizagao
dos valores de referéncia de toxicidade dos praguicidas aldrin, dieldrin e endrin,
foi devida as diferentes classificacoes adotadas pelas agéncias reguladoras quanto
a sua carcinogenicidade.

A produgao e uso dessas substancias ja foram banidas no mundo, mas elas
ainda sao encontradas em dreas contaminadas no Estado de Sido Paulo, dentre
outros locais, o que implica na necessidade de se estimar risco de exposicao a esses
praguicidas. Os paises pioneiros na revisao e atualizacao dos dados toxicolégicos,
nem sempre tém as mesmas prioridades na escolha das substancias a serem
revisadas. Em decorréncia, surgiu a necessidade de a CETESB avaliar criticamente
os estudos realizados com essas substancias com vistas a derivacao dos valores de
referéncia de toxicidade.

Os valores de referéncia de toxicidade sdo resultantes da extrapolacao de
dados obtidos na avaliacao da toxicidade das substancias quimicas por meio de
bioensaios e/ou estudos epidemiolégicos. Para subsidiar a compreensao dos estudos
de avaliacao da toxicidade e as possiveis diferencas interespécies relacionadas a
toxicocinética e dindmica do produto avaliado, bem como a selegio de determinado
efeito critico como pardmetro de referéncia (“end-point”), discutem-se no presente
documento os aspectos necessarios para a consolidacao desse conhecimento para
as substancias em questao, a luz dos dados existentes na literatura.

Por fim, o documento revisa a literatura pertinente e recomenda valores de
referéncia para aldrin, dieldrin e endrin a serem adotados.
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Aldrin, Dieldrin e Endrin 1
1 INTRODUCAO

O aldrin e o dieldrin s3o inseticidas organoclorados sintéticos que foram
extensamente utilizados em vdrias culturas, e depois, de modo geral, banidos por
todos os paises devido a sua persisténcia ambiental.

No ambiente, o aldrin é rapidamente epoxilado e convertido em dieldrin,
que é mais resistente a biotransformacio e a degradacio abiética que o aldrin.
Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o dieldrin apresenta caracteristicas

de bioacumulagao e biomagnificagio no ambiente.

1.1Historico e propriedades fisico-quimicas

De 1950 a 1970, o aldrin e o dieldrin foram extensamente utilizados como
inseticidas, particularmente nas culturas de algodao e milho. A partir da década
de 1970 até final de 1987, o uso ficou restrito ao controle de cupins e depois foi
banido (Tabela 1). As principais propriedades fisico-quimicas e caracteristicas desses
compostos encontram-se no Quadro 1.

O aldrin grau técnico apresenta pureza de 95%; as impurezas incluem
octaclorociclopentano, hexaclorobutadieno, tolueno e produtos de polimerizagao.
O dieldrin grau técnico apresenta pureza minima de 85%; as impurezas incluem
outros policloroepoxioctahidrodimetanonaftalenos e endrin. Ambos os compostos

evaporam lentamente, sendo a evaporacao do aldrin mais ripida do que a do dieldrin

(WHO, 1989).

1.2 Ciclo biogeoquimico

Devido ao uso pretérito, o aldrin e o dieldrin ainda estdo presentes no
ambiente. O aldrin pode ser convertido em dieldrin através da agao da luz solar
e de bactérias. O dieldrin é, por conseguinte, o composto predominantemente
detectado no ambiente mesmo quando somente o aldrin foi utilizado (ATSDR,
2002; USACHPPM, 2005; WHO, 1989).

Cetesb.indb 1 @ 24/04/2008 14:22:45
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2 Aldrin, Dieldrin e Endrin

Tabela 1 — Retrospectiva historica da produgéo, uso e aspecto regulatdrio do aldrin e dieldrin

Ano Evento

1946 Desenvolvimento dos inseticidas nos laboratérios J. Hyman & Co,
Denver, EUA

1948 Producao de aldrin e dieldrin na planta da J. Hyman & Co

1950 Manufatura e distribuicdo em escala comercial

1952 Shell Chemical Corporation (EUA) obtém os direitos de manufatura
e produgao

1954 Produgéo do aldrin na planta da Shell em Pernis, Rotterdam

1955 Producgéo do dieldrin na planta da Shell em Pernis, Rotterdam

1966/77 FAO/WHO: IDA 0,1 ug/kg peso
1974 USEPA suspende o uso agricola desses inseticidas
1974 Cessa a produgao de aldrin e dieldrin nos EUA
Inicio da Restricao do uso em diversos paises
década de 70
1974/82/87 IARC classifica os inseticidas no Grupo 3 (ndo-classificavel como

carcinégeno humano)

1987 USEPA classifica os inseticidas no Grupo B2 (provavel carcinégeno
humano)

1987 EEC classifica os inseticidas como categoria Il (substancias que
causam preocupacgao devido aos possiveis efeitos carcinogénicos)
frase de risco R-40

1987 Produgao de dieldrin cessa em Pernis, Rotterdam

1990 Produgéao de aldrin cessa em Pernis, Rotterdam

Fonte: DE JONG, 1991
Nota: IDA= Ingestdo diaria aceitavel

No solo, o aldrin é eliminado por evaporacao lenta ou por oxidacao,

originando o dieldrin. A pressao de vapor do aldrin é maior do que a do dieldrin

e, por isso, foi extensa e efetivamente utilizado como um inseticida para solo. Em

paises de clima temperado, 75% do aldrin sdo oxidados a dieldrin em um ano,

apos aplicacao. Nessas condigoes climaticas, a meia-vida do dieldrin no solo é de

aproximadamente 5 anos. Em dreas tropicais, tanto a oxidacdo do aldrin como

o desaparecimento do dieldrin sdo mais rapidos; 90% do dieldrin desaparecem
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Aldrin, Dieldrin e Endrin 5

em 1 meés, principalmente por volatilizacao (ATSDR, 2002; JORGENSON, 2001;
USACHPPM, 2005; WHO, 1989).

O dieldrin se degrada lentamente no solo e na dgua. A maior parte do
dieldrin encontra-se adsorvida aos constituintes do solo ou sedimento e é muito
resistente a percolacao até as aguas subterraneas. A volatilizacao a partir da superficie
do solo é um mecanismo de transporte importante para o dieldrin e aldrin. A
evaporacao, dependendo da temperatura local, é muito lenta; nao obstante, a fracao
que alcanga a atmosfera é convertida em fotodieldrin (ATSDR, 2002; JORGENSON,
2001; USACHPPM, 2005; WHO, 1989).

A persisténcia do dieldrin combinada a lipossolubilidade determina as condigoes
necessdrias para a bioconcentragao e biomagnificacao. Os fatores de bioconcentracao
relatados para peixes encontram-se entre 12 500 e 13 000. E mais provavel que esse
composto se bioconcentre em organismos aquaticos do que se biomagnifique (ATSDR,
2002).

As propriedades fisico-quimicas do dieldrin (baixa hidrossolubilidade,
elevada estabilidade e semivolatilidade) favorecem seu transporte por longas

distancias quando ligado a particulas e, por isso, foi detectado no ar, agua e

organismos aquaticos do Artico (ATSDR, 2002).

1.3 Toxicocinética

O aldrin é rapidamente absorvido pela pele, trato gastrintestinal e pulmoes. A
fragdo da dose de aldrin e dieldrin absorvida por via oral é dificil de ser estabelecida
devido ao ciclo entero-hepatico. A fragdo absorvida por via oral é de 50% (ORNL,
2006). Estudos com voluntdrios mostraram que 7 a 8% da dose aplicada foi
absorvida pela pele e 20 a 50% da dose inalada foi absorvida pelos pulmaes. O
exercicio fisico nao provocou efeito significativo na reten¢gao pulmonar (WHO,
1989; ATSDR, 2002).

Ap06s a absor¢ao, os compostos siao rapidamente distribuidos para diferentes
6rgaos e tecidos e uma troca continua entre sangue e esses tecidos se mantém.
A relagdo entre a concentracio de dieldrin no tecido adiposo, figado, cérebro e
sangue estd apresentado na Figura 1. O dieldrin atravessa a barreira placentaria

sendo detectado no sangue, no tecido adiposo e em outros 6rgaos do feto, do
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Tecido
adiposo = 136

Massa branca
do cérebro =42

Massa cinzenta
do cérebro =238

Figado = 22,7

Figura 1 — Distribuicado proporcional do dieldrin entre

0 sangue e outros tecidos no ser humano.
Fonte: JAGER, 1970 apud STEVENSON et al., 1999.

neonato e da crianga. Também foi detectado no leite de mulheres que habitavam
residéncias submetidas a dedetizacao; nesses casos, a via pulmonar foi a principal
via de introducao. Niveis mensuraveis de aldrin e dieldrin no ambiente interno
de residéncias dedetizadas foram detectados por varios anos apds o tratamento
(WHO, 1989; ATSDR, 2002).

Concomitantemente a distribuicio desses compostos no organismo, o
aldrin é rapidamente convertido em dieldrin, principalmente no figado e em menor
extensdo nos pulmoes. O dieldrin foi detectado no figado de ratos Sprague-Dawley
com um dia de vida apds 2 horas do tratamento com 10 mg/kg de aldrin (dose
Gnica). Nas horas seguintes apds a exposicao, dieldrin e o pouco do aldrin ainda
ndo oxidado concentraram-se mais no tecido adiposo (FARB et al., 1973 apud
WHO, 1989). No homem, o aldrin foi raramente encontrado, exceto em casos de
intoxicagdo aguda (WHO, 1989; ATSDR, 2002).

A conversao do aldrin em dieldrin é mediada por monoxigenases (citocromo
P-450), algumas vezes chamadas de aldrin epoxidases, encontradas em varios
organismos, como insetos, peixes, varias espécies de plantas e mamiferos, incluindo
o homem. Ha ainda uma via oxidativa alternativa mediada pela prostaglandina
endoperoxidase sintetase (PES). A PES consiste numa cicloxigenase que catalisa a
dioxigenacao do acido araquiddnico a prostaglandina G2. Posteriormente, ocorre
aredugio a prostaglandina H2 catalisada pela hidroperoxidase. Nos microssomos

hepaticos a epoxidacdo do aldrin é dependente da nicotinamida adenina
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dinucleotideo fosfato (NADPH). Nos microssomos pulmonares, duas vias estao
envolvidas: (a) 1,5% da atividade é NADPH-dependente (em relacdo a hepatica)
e (b) 0,3% acido araquidonico-dependente. Na vesicula seminal, a epoxidagio é
estimulada pelo dcido araquidonico e inibida pela indometacina (inibidor cldssico
de monoxigenases). Esses resultados sugerem que a epoxidacao do aldrin mediada
por prostaglandinas sintetases em tecidos extra-hepaticos é uma alternativa as
monoxigenases do citocromo P-450. A exposi¢ao ao aldrin e dieldrin induz as
monoxigenases, predominantemente os CYP1A1 e CYP2B em camundongos e o
CYP1A1 em ratos (ATSDR, 2002; STEVENSON et al., 1999; WHO, 1989).

Na absor¢ao por via dérmica, os estudos demonstraram a capacidade da
pele em converter o aldrin a dieldrin; cerca de 10% da dose é oxidada por enzimas
cutaneas durante a absor¢do percutanea (ATSDR, 2002).

A maior parte das informacoes sobre a biotransformagio desses compostos
foi obtida em estudos com animais de experimentagao — camundongo, rato, coelho,
ovelha, cdo, macaco, chimpanzé - e com o ser humano. Embora haja diferenca
interespécies e, nos ratos, diferenca entre os sexos, as diferencas sao s6 quantitativas
(ATSDR, 2002; WHO, 1989).

Em mamiferos, as duas principais vias de biotransformac¢ao do dieldrin
sdo: (1) oxidagao direta por monoxigenases resultando no 9-hidroxidieldrin e
(2) abertura do anel epéxido por epoxido hidratases, resultando no 6,7-trans-
diidroxihidroaldrin. Em ratos, a biotransformacdo do dieldrin é 3 a 4 vezes mais
rdpida em machos do que em fémeas. A diferenca é atribuida a maior capacidade dos
machos em converter o dieldrin em seus produtos de biotransformagao mais polares,
como 9-hidroxidieldrin. A hidroxila¢do do dieldrin também apresenta diferenca
interespécie; os ratos hidroxilam mais rapidamente do que os camundongos (ATSDR,
2002; WHO, 1989).

O 9-hidroxidieldrin, ainda que, geralmente, seja encontrado na forma
livre nas fezes, conjuga-se ao dcido glicurénico, sendo detectado na urina tanto
na forma livre como na conjugada. Com exce¢do dos coelhos, esse composto é
o principal produto de biotransformacao nas espécies estudadas (ATSDR, 2002;
WHO, 1989).

O 6,7-trans-diidroxihidroaldrin, isolado em coelhos, camundongos, macacos
e chimpanzés, também forma glicuronideos ou pode ser, ainda, oxidado a aldrin

dcido dicarboxilico. A pentaclorocetona é o principal produto de biotransformacgao
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encontrado na urina de ratos, entretanto somente tracos desses compostos sao
detectados em ratos fémeas ou em camundongos machos. A pentaclorocetona é
formada por rearranjo molecular e, segundo alguns pesquisadores, é produto de
rearranjo do mesmo intermediario que leva ao 9-hidroxidieldrin. Também é produto
de biotransformacao do fotodieldrin (ATSDR, 2002; WHO, 1989). A Figura 2 ilustra
as vias de biotransformacao do aldrin e dieldrin.

Os estudos com voluntarios e trabalhadores expostos aos aldrin e
dieldrin detectaram somente o 9-hidroxidieldrin nas fezes de sete desses
trabalhadores (1,74 mg/kg) e em cinco voluntdrios (0,058 mg/kg). Nenhum
dos produtos de biotransformacio, incluindo o 9-hidroxidieldrin, foi detectado
no sangue ou nos tecidos. O dieldrin foi detectado nas fezes de trabalhadores (em
média 0,18 mg/kg), enquanto a maioria da populacdo apresentou niveis abaixo
do limite de deteccao. A excrecao urinaria do dieldrin e de seus quatro produtos de
biotransformacao é bem inferior a quantidade de 9-hidroxidieldrin excretada pelas
fezes (ATSDR, 2002; HUNTER; ROBINSON, 1968; WHO, 1989).

A excrecao do dieldrin é 3 a 4 vezes mais rapida em ratos machos do que
em fémeas. Em coelhos, o 6,7-trans-diidroxihidroaldrin é o principal produto de
biotransformacio excretado na urina (81 a 83% da dose). No homem, o dieldrin
e seus produtos de biotransformacao sao preferencialmente excretados nas fezes.
O dieldrin também é excretado no leite materno (ATSDR, 2002; STEVENSON et
al., 1999).

A conversdo do aldrin em dieldrin, bem como a distribuicao e
subseqiiente deposi¢ao do dieldrin no tecido adiposo ocorrem mais rapido do
que a biotransformacao e excre¢ao do dieldrin inalterado e de seus produtos de
biotransformacio. O dieldrin se acumula lentamente no organismo. Conforme
a concentracao de dieldrin nas células hepdticas aumenta, a atividade das
enzimas microssomais hepdaticas também aumenta e, assim, a velocidade de
biotransformacao e as concentracoes excretadas. Desta forma, o processo de
acimulo ocorre em taxas menores até que as concentragdes sangiiineas e tissulares
de dieldrin se igualem a quantidade maxima armazendvel e a diferenca entre a
quantidade didria ingerida e eliminada. (WALKER et al., 1969; WALKER; THORPE;
STEVENSON, 1972; HUNTER; ROBINSON, 1968; HUNTER; ROBINSON; ROBERTS,
1969). Quando a exposi¢ao ao agente cessa, a carga corpérea diminui. A meia-vida
bioldgica no homem ¢é de 9 a 12 meses (HUNTER; ROBINSON, 1968; HUNTER;
ROBINSON; ROBERTS, 1969).
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Figura 2 — Vias de biotransformagéo do aldrin e dieldrin.

Fonte: ATSDR, 2002.

Estudos indicaram correlacdes significativas entre as concentragoes de dieldrin
no sangue e em outros tecidos de caes, de ratos e do homem (HUNTER; ROBINSON,
1968; HUNTER; ROBINSON; ROBERTS, 1969; WALKER et al., 1969). A Tabela 2

apresenta as taxas de acimulo de dieldrin em tecidos e produtos de animais.
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10 Aldrin, Dieldrin e Endrin

Tabela 2 — Acumulo de dieldrin em tecidos e produtos de animais

Vaca tecido adiposo 3 2,43  Gannon; Link;Decker,
peri renal 1959a
leite 3 0,18  Gannon; Link;Decker,
1959b
gordura do leite 12 6 Vreman, Poortvliet;
Varden Hoek, 1980
Galinha tecido adiposo 3 43,1  Gannon; Link; Decker,
peri renal 1995a
tecido renal 13 10-24 Brown et al., 1974
ovo 7 1,5 Cummings et al., 1966
Porco tecido adiposo 3 2,9 Gannon; Link;Decker,
peri renal 1959a
Porco tecido adiposo 2 1,14  Dobson; Baugh, 1976
jovem
Cordeiro tecido adiposo 3 1,056  Gannon; Link;Decker,
peri renal 1959a
Touro tecido adiposo 3 3,95 Gannon; Link;Decker,
peri renal 1959a

1.4 Espectro dos efeitos toxicos

Atoxicidade do aldrin e dieldrin para os organismos aquaticos é bastante variavel,
sendo os insetos aquaticos o grupo de invertebrados mais sensivel. O valor de CL_, 96
h para insetos varia de 1 a 200 pg/L para o aldrin e entre 0,2 e 40 pg/L para o dieldrin,
e para peixes de 2,2 a 53 pg/L e de 1,1 a 41 pg/L, respectivamente. Os estudos a longo
prazo e de bioconcentragio demonstraram que somente 0,5% do aldrin se acumula
como tal no peixe-mosquito (Gambusia affinis), organismo do topo da cadeia alimentar.
Esses compostos apresentam baixa fitotoxicidade, afetando as plantas somente quando as
quantidades aplicadas sao extremamente elevadas (ATSDR, 2002; USACHPPM, 2005).
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O aldrin e dieldrin apresentam elevada toxicidade para animais de
experimentacao; as DL, via oral, para ambos os compostos, variam de 40 a 70
mg/kg em camundongos e ratos. A toxicidade aguda do aldrin e dieldrin para aves
é de 6,6 mg/kg e 8,7mg/kg em codornas respectivamente, e de 520 mg/kg e 381
mg/kg em patos, respectivamente (WHO, 1989).

A toxicidade cutinea encontra-se entre 40 e 150 mg/kg, dependendo da
espécie animal e do veiculo utilizado. Em cobaias, o aldrin produziu sensibilizacao.
Durante vinte anos de producao desses inseticidas, nenhum caso de sensibiliza¢ao
ocorreu no grupo de 1000 trabalhadores estudados em Pernis, Holanda (WHO,
1989). ATabela 3 apresenta os valores de DL, oral e dérmica para o aldrin e dieldrin
em diferentes animais.

Como os valores de pressao de vapor de ambos os compostos sao baixos,
os efeitos agudos decorrentes da exposi¢ao via inalatéria sao raros. Esses efeitos,
independente das vias de introdugao, envolvem o sistema nervoso central e incluem
hiperexcitabilidade, tremores e convulsdes (ATSDR, 2002; DE JONG, 1991; WHO,
1989).

Virios estudos de curto e longo prazos conduzidos em ratos, camundongos,

caes, hamsters e macacos utilizaram a via oral como via de introducio. Em

Tabela 3 — Valores de DL oral e dérmica em diferentes espécies animais

DL, oral

Camundongo 44 38
Rato 38-67 37-87
Hamster 320 330
Cobaia 33 49
Coelho 50-80 45-50
Cao 65-95 65-80
DL, dérmica

Rato 100 60-90
Coelho 150 150
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12 Aldrin, Dieldrin e Endrin

camundongos e ratos, o figado é o principal 6rgio-alvo, observando-se aumento
na razdo figado/peso corpédreo e hipertrofia dos hepatdcitos centrolobulares com
eosinofilia citoplasmadtica e migragio periférica de granulos baséfilos! reversivel nos
primeiros estagios. Essas alteragoes nao foram observadas em figado de hamster e
macaco. Em caes, alteragdes hepdticas moderadas (alteragao gordurosa e leve atrofia
de hepatdcito) foram acompanhadas de alteracoes renais — degeneragao tubular e
vacuolizagio do epitélio dos tabulos renais distais (FITZHUGH; NELSON; QUAIFE,
1964). Em ratos, o NOAEL (do inglés: No Observed Adverse Effect Level; Maior
concentracio ou dose da substincia na qual nao se observa efeito adverso) do
dieldrin foi equivalente a 0,025 mg/kg, e em caes o NOEL (do inglés: No Observed
Effect Level, Maior concentragdo ou dose da substincia na qual nao se observa
nenhum efeito) foi entre 0,04 e 0,2 mg/kg (ATSDR, 2002).

Varios estudos sobre a carcinogenicidade do aldrin e dieldrin em
camundongos evidenciaram tumores hepdticos benignos e malignos, sendo as
fémeas menos sensiveis que os machos. Esses achados nao foram observados em
outras espécies (ATSDR, 2002; DEJONG, 1991; STEVENSON etal., 1999). As Tabelas

4 e 5 apresentam os estudos cronicos realizados com ratos e camundongos.

Os estudos realizados com ratos e camundongos para se verificarem os
efeitos desses compostos na reprodugao animal (1 a 6 geragdes) revelaram aumento
na mortalidade dos filhotes somente em doses elevadas, responsaveis por intoxicacao
materna. O equivalente a 2 mgde dieldrin/kg na dieta de rato e 3 mg de dieldrin/kg na

dieta de camundongo, equivalentea 0,1 e 0,4 mg/kg.d, respectivamente, sio os valores

do NOAEL para os efeitos sobre a reprodu¢iao (ATSDR, 2002; WHO, 1989).
Nenhuma evidéncia de teratogenicidade foi encontrada nos estudos com
camundongos, ratos e coelhos em doses orais de até 6 mg/kg de aldrin e dieldrin.

Doses tnicas de aldrin e dieldrin, equivalentes a metade da DL_, causaram severa

50"
fetotoxicidade e aumento na incidéncia de teratogenia em camundongos e hamsters.
A significincia desses achados na presenca de toxicidade materna é questiondavel.
Os estudos de mutagenicidade, in vivo e in vitro, apresentaram, em sua maioria,

resultados negativos (ATSDR, 2002).

! Segundo Stevenson et al. (1999), essas alteragoes histoldgicas sao conhecidas como “figado de roedor
exposto a inseticidas clorados”, condi¢ao observada primeiramente com o DDT.
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Tabela 4 — Resumo dos estudos cronicos realizados com ratos expostos ao aldrin e dieldrin

Aldrin
1952 100 e 150; 50, 100 e 150  maior mortalidade; maior peso do figado
1955/66 Todos os niveis de dose  maior peso do figado; alteragbes
(2,5, 12,5, 25) caracteristicas*; sem excesso de tumor
1964 10, 50, 100, 150; maior peso do figado; alteragées
2,10, 50, 100, 150 caracteristicas*; maior incidéncia de

Todos os niveis de dose  tumor sem correlagdo com dose
1967 5 sem aumento na incidéncia de tumor hepatico
1970/1974 20, 30, 50 sem aumento na incidéncia de tumor hepatico
1978 30 e 60 sem aumento na incidéncia de tumor hepatico
1979 20 e 50 sem excesso de tumor hepatico ou mamario
Dieldrin
1955/66 Todos os niveis de dose  maior peso do figado; alterages

(2,5, 12,5, 25) caracteristicas*; sem excesso de tumor
1964 10, 50, 100, 150; maior peso do figado; alteragbes
2,10, 50, 100, 150 caracteristicas*; maior incidéncia de tumor

Todos os niveis de dose  sem correlagdo com dose

1969 10 alteracdes caracteristicas*; sem aumento na
incidéncia de tumor hepatico

1970/1974 20, 30, 50 sem aumento na incidéncia de tumor hepatico
1978 2,10, 50 sem aumento na incidéncia de tumor hepatico

Esses compostos também s3o toxicos para o homem. Intoxicagoes acidentais

e ocupacionais foram relatadas, mas raramente levaram a morte. A menor dose

relacionada com 6bito foi de 10 mg/kg. Nao foram relatados efeitos irreversiveis
nas intoxica¢des agudas e subagudas (ATSDR, 2002; WHO, 1989).
Os efeitos adversos cronicos do aldrin e dieldrin estdo relacionados aos

niveis sangiiineos de dieldrin acima de 105 pg/L, o que corresponde a uma ingestao
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Tabela 5 — Resumo dos estudos cronicos realizados com camundongos expostos ao aldrin

e dieldrin

3 e 6 (fémeas)

Ano Dose (mg/kg dieta) Efeitos relatados

Aldrin

1962 10 maior incidéncia de tumores hepaticos benignos

1965 10 hepatomas; sem aumento de tumores hepaticos
malignos

1978 4 e 8 (machos), carcinoma hepatocelular; maior incidéncia

em machos

Dieldrin

1962 10
1965 10
1972 0,1,1e10
1973 10
1977 0,15-15
1978 25e5

maior incidéncia de tumores hepaticos benignos

hepatomas; sem aumento de tumores hepaticos
malignos

tumores hepaticos malignos e benignos em CF1

tumores hepaticos malignos e benignos em CF1/
LACG

carcinomas hepatocelulares e metastase pulmonar

carcinoma hepatocelular; maior incidéncia em
machos

Fonte: DE JONG, 1991 (adaptado).

didria de 0,02 mg/kg.d. A sindrome tdxica é caracterizada por cefaléia, tontura,

ndusea, vomito, tremor muscular, mioclonia e convulsdes. Ha informacoes limitadas

quanto as alteragoes da resposta imune promovidas por ciclodienos como o aldrin

(ATSDR, 2002).

A exposicdo ocupacional créonica simultinea ao aldrin, dieldrin e endrin foi

associada ao aumento do cancer hepitico e biliar, ainda que o estudo apresentasse

limita¢des como a auséncia de informagdes sobre os niveis de exposicao (ATSDR,

2002).

O aldrin e dieldrin foram classificados no Grupo 3 ou nao-classificivel como

carcinogénico para o homem pela International Agency for Research on Cancer

(IARC), que concluiu nao haver evidéncias de carcinogenicidade para o homem e

somente evidéncias limitadas em animais de experimentacao (IARC, 2008).
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1.5 Toxicodinamica

O aldrin e dieldrin estimulam o sistema nervoso central (SNC) promovendo
hiperexcitacao e convulsoes. Acredita-se que o efeito excitatério seja resultante da
ativacao generalizada da atividade sindptica no SNC. Nao se sabe, no entanto, se esses
inseticidas atuam na liberacao de neurotransmissores excitatérios ou na depressao
da atividade de neurotransmissores inibitérios (ATSDR, 2002).

A facilitacdo da liberacdo de neurotransmissores foi proposta devido a
habilidade desses compostos de inibir as enzimas calcio-ATPases, envolvidas no
bombeamento do célcio para fora da termina¢io nervosa. Com a inibicdo dessas
enzimas, a concentracio intraneurdnica de célcio se eleva favorecendo a liberaciao de
neurotransmissores (ATSDR, 2002).

Recentemente, verificou-se a interacdo de varios ciclodienos com o
neurotransmissor inibitério dcido gama-aminobutirico (GABA). Estudos in vitro
demonstraram que o aldrin e dieldrin sdo capazes de inibir a atividade do GABA,
bloqueando o influxo de cloro através do complexo receptor GABA a-ionéforo
(ATSDR, 2002). As evidéncias sugerem que os efeitos convulsivantes e neurotoxicos
do aldrin e dieldrin sao conseqiiéncia da acao bloqueadora sobre o complexo
receptor GABA a - canal de cloro (ATSDR, 2002).

Estudos com animais sugerem que o aldrin e dieldrin atuam como
desreguladores enddcrinos tanto em machos como em fémeas, provavelmente por
impedirem a ligacdo do 5 a-diidrotestosterona e 17 B-estradiol, respectivamente,
com os receptores androgénicos e estrogénicos. Efeitos gonadotréficos - diminuigao
na contagem de espermatozodides, degeneragao de células germinativas, diminui¢ao
do nivel de testosterona plasmatico e testicular, dentre outros — foram observados
em ratos tratados com 0,15 mg/kg.d de aldrin, via intraperitonial, por 26 dias
(CHATTERJEE et al., 1988a,c apud ATSDR, 2002). O dieldrin provocou, in vitro,
alteragdes na producao de testosterona e na ultra-estrutura das células de Leydig de
ratos (RONCO et al., 1998 apud ATSDR, 2002).

Efeitos estrogénicos também foram observados em caes e ratos tratados
com aldrin e dieldrin. Essas evidéncias, in vivo e in vitro, sugerem que o aldrin e o
dieldrin sao desreguladores dos niveis dos horménios da reprodu¢ao em machos
e fracamente estrogénicos em fémeas (CHATTERJEE et al., 1992; WADE et al., 1997;
RAMAMOORTHY et al., 1997 apud ASTDR, 2002). Os dados existentes em animais
de experimentagao sugerem que o dieldrin nao é um desregulador dos niveis dos
hormonios tireoidianos e pituitdrios em fémeas (ATSDR, 2002).
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1.6 Avaliacao da exposicao

Durante os varios anos de uso dos inseticidas organoclorados, os residuos
em culturas e tecidos vegetais foram medidos por métodos que determinavam
cloro total, com limite de deteccao entre 0,1 e 1,0 ppm. Muitos desses residuos
encontravam-se, entao, abaixo dos limites de deteccao da metodologia empregada
e nao eram considerados como risco a satide humana.

No entanto, com a introdu¢io de métodos gis-cromatogrificos com
deteccio por captura de elétrons, os limites de deteccao diminuiram duas ordens
de grandeza, permitindo estimar a concentracao dessas substincias em produtos
agricolas, em alimentos processados, no sangue e no tecido adiposo do homem e
animais (STEVENSON et al., 1999). Residuos de aldrin/dieldrin foram detectados
em carcacas de aves, ovos, predadores, peixes, sapos, invertebrados e solo. Como o
aldrin é rapidamente convertido em dieldrin, as quantidades detectadas de aldrin
sdo sempre muito baixas (USACHPPM, 2005).

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) concluiu, a partir dos estudos
de monitorizacao realizados durante as décadas de 1960 e 1980, que os valores
médios de dieldrin no tecido adiposo humano variavam de 0,1 a 0,3 mg/kg de
gordura; os trés estudos realizados para avaliar o acimulo hepatico apresentaram
as concentragdes de 0,009, 0,0035 e 0,047 mg de dieldrin/kg de figado (WHO,
1989). Nessa época, a ingestdo didria total aproximava-se ou até excedia a ingestao
diaria aceitavel (IDA) de 0,1 pg/kg.d? (JAGER, 1970 apud STEVENSON et al., 1999).
Estudos mais recentes mostraram que a ingestao didria diminuiu consideravelmente
com a restricao de uso de aldrin/dieldrin. Com base nesses estudos verificou-se,
em 1988, que a ingestao diaria total nos Estados Unidos era de 0,0114 pg/kg.d em
criangas de 6 a 11 meses; de 0,0049 mg/kg.d em adolescentes do sexo masculino de
14 a 16 anos e de 0,0039 pg/kg.d em mulheres de 60 a 65 anos (STEVENSON et al.,
1999). A ingestao diaria média de aldrin e dieldrin foi calculada em 19 pg/pessoa
na India e de 0,55 pg/pessoa no Vietna. As fontes alimentares sao laticinios e carne
animal (USACHPPM, 2005).

*Valor aceito pelo FDA americano e pelo Comité Misto de Residuos de Praguicidas FAO/OMS.
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2 AVALIAGAO DOSE-RESPOSTA E ESTIMATIVA DOS
VALORES DE REFERENCIA DE TOXICIDADE

Os valores de referéncia da toxicidade sao resultantes da extrapolacao dos
dados obtidos na avaliacao da toxicidade das substincias quimicas por meio de
bioensaios e/ou estudos epidemiolégicos. Podem ser definidos como limites maximos
de exposicao de uma populacao humana que provavelmente nio resultard em efeitos
adversos a satide, valores que separam o aceitivel do nao-aceitavel, e que orientam
decisoes regulatorias. Esses valores recebem diferentes denominagoes tais como dose
de referéncia (DRf) e Tolerable Daily Intake (TDI).

2.1 Efeitos nao-carcinogénicos

Para efeitos nao-carcinogénicos assume-se que existe uma dose abaixo
da qual determinado efeito nao é observado. Essa dose/concentracio limite,
denominada NOAEL, corresponde ao valor limite resultante da curva dose-resposta
derivada de estudos experimentais ou epidemiolégicos. O NOAEL obtido nos
estudos experimentais depende: (i) da espécie, sexo e idade da linhagem; (ii) do
nimero de animais da populagiao em estudo; (iii) da sensibilidade do método para
medir o efeito critico; e, (iv) da variacao de doses pré-selecionadas, em geral trés.

Muitas vezes, o estudo experimental nao permite estimar o NOAEL e, entao,
utiliza-se o LOAEL (do inglés: Lowest Observed Adverse Effect Level; Menor dose
que promove o efeito adverso) que é definido como a dose mais baixa na qual ha
indicagio estatistica ou biolégica significativa de aumento da incidéncia ou da
severidade de um ou mais efeitos adversos para o individuo ou grupo exposto.

Como o NOAEL e o LOAEL apresentam diversas limitacoes, os dados obtidos
nos estudos de avaliacio da dose-resposta podem ser submetidos a modelamento
matemadtico - método de benchmark - e selecionar-se a dose de benchmark (DB)
que estd associada a uma resposta de benchmark predeterminada (RB), tal como um
incremento de 10% na incidéncia de uma lesao em particular ou 10% na diminuigao
do ganho de peso. A DB apresenta inlimeras vantagens sobre o NOAEL, porque
considera a inclinagiao da curva dose-resposta para o efeito critico, o tamanho da
populacgao e a variabilidade dos dados obtidos (USEPA, 1989).
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A extrapolacao dos dados obtidos nos estudos com animais para o ser
humano e de doses mais elevadas para doses baixas deve considerar as diferencas
inter e intra-espécie quanto a toxicocinética, a toxicodindmica e a normalizagao da
dose. O intuito dessa extrapolagao é o estabelecimento da Dose de Referéncia (DRf).
A DRf é a estimativa de um nivel de exposi¢ao didrio para a popula¢dio humana,
incluindo os grupos suscetiveis, que provavelmente nao apresenta risco apreciavel
de causar efeito adverso mesmo que a exposi¢io ao toxicante ocorra durante toda
avida do individuo. As DRf sdo definidas considerando-se a via de exposic¢ao (oral,
dérmica, inalatéria), do efeito critico estudado e do tempo de exposi¢io (crénico,
subcrdénico).

As concentragdes e as doses de referéncia (CRf/DRf) sdo obtidas dividindo-
se 0 NOAEL ou a DB por fatores de incerteza que podem variar de 1 a 10000,
dependendo da natureza do efeito critico, da adequabilidade dos dados utilizados
na obtenc¢ao do NOAEL ou da DB e das variagdes inter e intra-espécie (WHO, 2005).
Em geral, o fator de incerteza utilizado é equivalente a 100, cuja subdivisao encontra-
se ilustrada na Figura 3. No entanto, os parimetros necessarios para a estimativa de
um novo fator de incerteza composto para aldrin e dieldrin ndo foram encontrados
na literatura impossibilitando um calculo mais atualizado.

Desta forma, dependendo da selecao do estudo, do efeito critico e dos
fatores de incerteza adotados chega-se a diferentes valores de toxicidade. Os valores
de referéncia de toxicidade adotados para o aldrin e dieldrin pela Agency for Toxic
Substance and Disease Registry (ATSDR), Rijksinstituut Voor Volksgezondheid
en Milieu (RIVM) e United States Environmental Protection Agency (USEPA)
encontram-se nas Tabelas 6 e 7.

O estudo realizado por Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964) permitiu a
determinacao do LOAEL para o aldrin. Os pesquisadores estudaram grupos
de 24 ratos da linhagem Osborne-Mendel, igualmente separados por sexo para
cada um dos niveis de dose estabelecidos (0, 5, 2, 10, 50, 100 e 150 ppm) por 2
anos. Tanto o aldrin como o dieldrin foram dissolvidos em 6leo de milho a 1%
e incorporados a ragao comercial. A alimentacdo e a dgua estavam disponiveis
ad libitum. Durante o periodo de exposi¢ao, foram registrados o peso corpdreo
(semanal) e a mortalidade, e realizadas observagoes clinicas periddicas. No final do
periodo de exposicao os ratos sobreviventes foram sacrificados e autopsiados. Os
animais que morreram antes do final do primeiro ano de exposi¢ao também foram

autopsiados, mas o peso dos 6rgaos nao foi registrado. Somente 68% (115/168) desses
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VARIAGAO INTERESPECIE
Fator =10
Toxicodinamica Toxicocinética
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Figura 3 — Exemplo da introducao quantitativa de dados toxicocinéticos e toxicodinamicos

na avaliagdo dose-resposta.
Fonte: WHO, 2005.

ratos foram examinados microscopicamente, a maioria dos quais so teve analisado

o figado, o rim, os testiculos e eventuais lesdes macroscopicas e tumores. Os outros

animais, sacrificados no final do estudo, tiveram uma avaliacdo histopatoldgica
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Tabela 6 — Valores de referéncia de toxicidade via oral do aldrin considerando efeitos n&o-

carcinogénicos, segundo diferentes agéncias reguladoras

Denominagéao do valor MRL crénico TDI DRf

de referéncia de toxicidade

Valor de toxicidade (mg/kg.d) 0,00003 0,0001 0,00003

Ano da publicagao 2002 2000 1987

Base experimental (mg/kg.d) LOAEL 0,025 LOAEL 0,025 LOAEL 0,025

Fator de incerteza 1000 250 1000

Efeito ou o6rgao critico figado figado figado

Espécie rato rato, cdo rato

Estudo utilizado Fitzhugh et al., Fitzhugh; Nelson,  Fitzhugh et al.,
1964 1963; Fitzhugh et al., 1964

1964

mais completa que incluiu o exame do pulmao, coragao, bago, pancreas, estobmago,
intestino delgado, cdlon, glandulas adrenais, tir6ide, bexiga e prostata.

Nesse estudo foi observado decréscimo na sobrevivéncia dos animais a
partir de 50 ppm de ambos os inseticidas. Foram observadas distensao e hemorragia
da bexiga em machos tratados com 50 ppm de aldrin/dieldrin; animais expostos
a 100 e 150 ppm apresentaram nefrite. A relacio peso do figado/peso corpéreo
foi significativamente maior nos animais expostos do que no grupo controle
para todos os niveis de aldrin e dieldrin na dieta, mas nem sempre em ambos
os sexos. Alteracdes hepaticas caracteristicas de figado de roedores expostos a
inseticidas organoclorados foram observadas em todos os niveis da dieta conforme
ilustra a Tabela 8. As alteracdes hepdticas nos niveis de 0,5 e 2 ppm foram leves

(hepatdcitos centrolobulares aumentados com ligeira eosinofilia citoplasmatica e
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Tabela 7 — Valores de referéncia de toxicidade via oral do dieldrin considerando efeitos nao

carcinogénicos, segundo diferentes agéncias reguladoras

Denominagéo do valor MRL crénico TDI DRf

de referéncia de toxicidade

Valor de toxicidade (mg/kg.d) 0,00005 0,0001 0,00005

Ano da publicagao 2002 2000 1988

Base experimental (mg/kg.d) NOAEL 0,005 LOAEL 0,025 NOAEL 0,005

Fator de incerteza 100 250 100

Efeito ou 6rgao critico figado figado figado

Espécie rato rato, cao rato

Estudo utilizado Walker et al., Fitzhugh et al., Walker et al.,
1969 1964; Treon; 1969

Cleveland, 1955

migracgdo periférica de granulagoes basoéfilas com alteragdes menos proeminentes
de vacuolizagao citopldsmica e proliferagdo do duto biliar), mas progrediram em
severidade com o aumento da dose. Foi observada vacuolizacao dos hepatdcitos
em 10 ppm.

Segundo a ATSDR (2002), estudos realizados a posteriori demonstraram
maior incidéncia de nefrite nos ratos tratados com doses acima de 10 ppm na dieta.
A incidéncia de alteragdes hepaticas a 0,5 ppm de aldrin na ragiao é consistente
com resposta adaptativa do figado associada a indugao das enzimas hepaticas e
proliferaciao do reticulo endoplasmitico liso (REL), que se traduz por hipertrofia
e eosinofilia hepatocelular. A presenca de granulacoes basoéfilas na periferia do
citoplasma parece ter relacio com o desprendimento de ribossomos dos REL
em expansdo. A vacuoliza¢ao citoplasmadtica é uma manifestacgio comum de

degeneracao celular. A proliferacao dos dutos biliares é uma resposta comum do
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Tabela 8 — Graus de alteragcao hepatica em ratos tratados com aldrin e dieldrin

Controle negativo 16 1 0 0 0 0
Aldrin

0,5 15 4 0 0 0 0
2 10 8 0 1 0 0
10 11 3 7 1 0 0
50 0 0 0 6 10 2
100 0 0 0 0 5 6
150 0 0 0 0 2 7
Dieldrin

0,5 17 4 0 1 0 0
2 12 5 5 1 0 0
10 7 7 3 1 0 0
50 0 0 3 8 6 3
100 0 0 1 1 8 8
150 0 0 0 1 3 5

figado de roedores a injuria cronica. A adaptagio celular conseqiiente a exposi¢ao

a esses inseticidas cria um figado em estado metabdlico elevado, inclusive para
realizar a biotransformagao desses compostos.

Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964) concluiram que 0,5 ppm de aldrin e
dieldrin na dieta (equivalente a uma dose de 0,025 mg/kg.d)? provocaram aumento
do figado e lesdes hepaticas microscopicas caracteristicas dos organoclorados em

niveis minimos.

3 Fator de conversao: 1 ppm = 0,05 mg/kg.d (considerando o consumo alimentar do rato).
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As agéncias reguladores partiram do LOAEL de 0,025 mg/kg.d para definir seus
valores de toxicidade oral para o aldrin. Os fatores de incerteza utilizados foram:

a) USEPA - 1000 (10 pela diferenca interespécie, 10 pela diferenca intra-espécie
e 10 por se partir do LOAEL e ndao do NOAEL) (USEPA, 1993a);

b) ATSDR - 1000 (10 pela diferenca interespécie, 10 pela diferenca intra-espécie
e 10 por se partir do LOAEL e ndo do NOAEL) (ATSDR, 2002);

Q) RIVM - 250. A composi¢ao deste fator de incerteza nao é explicada na
publica¢do do JMPR (1977 apud RIVM, 2001). H4 referéncia, no entanto,
das alteragoes minimas observadas em figado de ratos expostos a essa dose.
Por dedugao, esse fator de incerteza parece ter sido composto por: 10 pela
diferenca interespécie, 10 pela diferenca intra-espécie e 2,5 por se partir do
LOAEL e ndo do NOAEL (RIVM, 2001).

A partir do LOAEL de 0,025 mg/kg.d para aldrin e fator de incerteza
equivalente a 1000 (10 pela diferencga interespécie, 10 pela diferenca intra-espécie e
10 por se partir do LOAEL e nao do NOAEL), a USEPA e a ATSDR estimaram as DRf
oral e MRL cronico em 3 x 10° mg/kg.d. A agéncia canadense Health Canada e o
RIVM calcularam o valor em 1 x 10* mg/kg.d, baseando-se também no estudo de
Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964), porém adotando um fator de incerteza de 250.

Para o dieldrin, a ATSDR e a USEPA basearam-se no estudo de Walker et
al. (1969), que utilizou ratos (25 por sexo e dose e 45 controles para cada sexo)
tratados por 2 anos com dieta contendo 0, 0,1, 1,0 e 10 ppm de dieldrin. Baseado
nas assungoes dos pesquisadores (1 ppm = 0,00475 mg/kg.d em machos e 0,0582
mg/kg.d em fémeas), as doses foram de 0,005, 0,05 e 0,5 mg de dieldrin/kg.d. As
avaliacoes incluiram observagoes clinicas, ingestao alimentar, peso corpéreo, avaliagoes
bioquimicas, hematolégicas, peso dos 6rgaos, alteracdes histoldgicas (figado, coragao,
pulmao, bago, linfonodos, estobmago, intestino, rins, bexiga, tireide, paratire6ide,
adrenais, pancreas, cérebro, musculos, pele, olhos, 6rgaos reprodutores). As alteracoes
bioquimicas do figado foram determinadas pelos niveis séricos das enzimas hepdticas
(TGO, TGP), fosfatase alcalina e de pigmentos biliares na urina.

Foi observado aumento absoluto e relativo do peso do figado em fémeas
testadas com 0,05 mg/kg.d. Nas fémeas tratadas com as doses mais elevadas foram
verificadas alteracoes dos hepatdcitos, consideradas caracteristicas dos inseticidas
organoclorados. A incidéncia deste efeito durante os dois anos de exposicio foi
de 0/23, 0/23, 0/23 e 6/23 em fémeas tratadas, respectivamente, com doses de
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0, 0,005, 0,05 e 0,5 mg/kg.d. Em machos, essas alteracdes foram observadas em
um Unico animal (1/23) tratado com 0,5 mg/kg.d. Duas das fémeas tratadas com
0,5 mg/kg.d e uma controle apresentaram hiperplasia focal das células hepaticas.
Outras lesdes hepaticas (necrose focal, proliferacdo de dutos, fibrose focal e/ou
hiperplasia cistica de dutos intra-hepaticos) foram observadas em poucos ratos
de ambos os sexos, tanto no grupo tratado como no controle e, portanto, sem
relacdo com a dose administrada. Nao houve indicacao de alteracao na fosfatase
alcalina, TGO e TGP, na histologia de outros tecidos e ganho de peso em quaisquer
dos grupos expostos ao dieldrin; muito embora irritabilidade, tremores e convulsoes
ocasionais (caracteristicas dos sinais de neurotoxicidade do inseticida) ocorressem a
0,5 mg/kg.d. Essas alteracbes comportamentais, que geralmente ocorriam durante
a manipulagido do animal, nao progrediram apos trés meses de exposi¢ao e nao
afetaram o bem-estar do grupo estudado.

O NOAEL adotado foi de 0,005 mg/kg.d, uma vez que em 0,05 mg/kg.d
ja se observou aumento no peso do figado, conforme o estudo de Walker et al.
(1969). A partir dessa dose e fator de incerteza equivalente a 100 (10 pela diferenca
interespécie e 10 pela diferenca intra-espécie), a USEPA e a ATSDR estimaram as DRf
oral e MRL cronico para o dieldrin em 5 x 10° mg/kg.d. A agéncia canadense Health
Canada e o RIVM calcularam o valor em 1 x 10* mg/kg.d baseando-se no estudo de
Fitzhugh, Nelson e Quaife (1964) e fator de incerteza de 250.

A USEPA e a ATSDR consideraram os dados insuficientes para se estimar o
risco por via pulmonar. Jd a agéncia holandesa fez a extrapola¢iao multiplicando o
valor da toxicidade oral por ela adotado (0,0001 mg/kg.d) pelo peso corpéreo de um
adulto (70 kg) e dividindo o resultado pela taxa de ventilagao pulmonar (20 m?3/d),
obtendo o valor provisorio de toxicidade inalatéria de 0,00035 mg/m?.d, tanto para
o aldrin como para o dieldrin. Utilizando-se a Equacao A para esta extrapolacio,
deduz-se que, provavelmente, a agéncia holandesa considerou a absor¢ao oral

equivalente a pulmonar (50 %)*.

Equacao A (DOURSON; FELTER, 1997; IGHRC, 2005)

CRfinalatéria = POD oral x peso corpéreo x__ fragao absorvida por via oral
FI taxa de ventila¢do fracdo absorvida por via pulmonar

*Segundo a USEPA (2000), quando o fator de absor¢ao gastrintestinal nio for encontrado os seguintes
valores deverao ser adotados: 80% para substancias voldteis, 50% para semivoldteis e 20% para
substancias inorganicas.
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onde:
. POD = ponto de partida (NOAEL, LOAEL, DB )
. FI = fator de incerteza

A despeito da insuficiéncia de dados e considerando a incerteza gerada
quando do uso do valor de toxicidade oral em cenarios cuja via de exposicao seja
a respiratoria, é possivel utilizar a Equacao A para derivar valores de toxicidade
inalatéria, sendo esses valores usualmente considerados provisérios. Desta forma,
valores de toxicidade inalatéria podem ser estimados a partir de DRf/MRL orais,
peso corporeo e taxa de ventilagdo pulmonar.

Utilizando-se peso corpdreo de 70 kg e taxa de ventilacio pulmonar de
22 m3/d para adultos e, 15 kg e 9 m3/d para criangas, as CRf inalatorias estimadas
para o aldrin seriam 0,0001 mg/m?.d para adultos e 0,00005 mg/m?.d para criangas.
Para dieldrin, as CRf inalatérias seriam 0,00016 mg/m?.d para adultos e 0,00008
mg/m?3.d para criangas. Tanto no cdlculo das CRf inalatdrias para adultos quanto para
criangas, considerou-se a fracao absorvida por via oral equivalente a pulmonar.

Nenhuma das agéncias mencionadas estimou o risco por via dérmica, no
entanto com base nos dados existentes é possivel estimar os valores de toxicidade
dérmica para o aldrin e dieldrin a partir da Equagao B. Utilizando a DRf oral adotada
pela USEPA e a fragao absorvida por via oral equivalente a 50%, os valores de DRf
dérmica seriam 1,5 x 10° mg/kg.d e 2,5 x 10° mg/kg.d para o aldrin e dieldrin,

respectivamente.

Equacao B (USEPA, 2004)

DRf dérmica = DRf oral x fragido absorvida por via oral

2.2 Efeitos carcinogénicos

Em 1974, a USEPA, assumindo que qualquer composto capaz de promover
tumores em animais era um carcinégeno potencial para o homem, classificou o
aldrin e dieldrin como carcinogénicos com base em sete estudos realizados com
camundongos, os quais evidenciaram tumores hepaticos em cada uma das linhagens
testada (USEPA, 1987a).
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A FDA estudou virios inseticidas clorados no final da década de 1940 e
inicio de 1950, encontrando tumores hepaticos em camundongos apos a exposi¢ao
a diversos deles. Os resultados iniciais obtidos na exposi¢ao a aldrin/dieldrin nao
foram conclusivos. Um segundo estudo, utilizando linhagens de camundongos
C3HeB/Fe, demonstrou que a ingestao de 10 mg/kg de aldrin/dieldrin na dieta
promoveu excesso de tumores hepdticos. Como as lesdes foram morfologicamente
similares as do grupo controle, concluiu-se que esses compostos eram co-
carcindgenos e que os tumores observados eram benignos, o que foi referendado
no terceiro estudo (DE JONG, 1991; STEVENSON et al., 1999).

Outros estudos com as linhagens de camundongos C57BL/6, C3H e o hibrido
B6C3F1, CF1, LAGG demonstraram incremento na incidéncia de hepatocarcinomas
em todas as linhagens com doses de 10 mg de dieldrin/kg de dieta (DEJONG, 1991;
STEVENSON et al., 1999).

Este efeito ndo foi observado em outras espécies animais como ratos
(Osborne-Mendel, F344), caes ou macacos. Outrossim, a indugao de tumores
hepaticos em camundongos é a resposta carcinogénica mais freqiiente na exposi¢ao
a agentes quimicos na experimentacao animal. Estudos mostram que a incidéncia
de tumores hepaticos espontineos em camundongos Swiss estd diretamente
relacionada a ingestao calérica (do ad libitum a restri¢des caléricas modestas); ha
uma relacao linear entre a incidéncia de tumores hepaticos e peso corporeo em
determinadas linhagens, como a B6C3F1 (STEVENSON et al., 1999).

Os diversos estudos que utilizaram exposi¢oes por via oral de 1 a 10 mg
de dieldrin/kg de ragdo a camundongos, ratos ou caes evidenciaram deposicao
hepatica do dieldrin similar entre estas espécies, sendo que o dieldrin aumentava
o desenvolvimento de tumores hepaticos somente em camundongos. A Tabela
9 apresenta as concentracdes tissulares do dieldrin encontradas nos estudos
experimentais e epidemioldgicos, evidenciando que a exposicdo humana resultou
em concentra¢des hepdticas consideradas tumorigénicas para os camundongos.
Diante dessas observacdes, pode-se concluir que variagdes nas concentracoes de
dieldrin no figado nao explicam as diferencas interespécies quanto a resposta
tumoral (STEVENSON et al., 1999).

A biologia e a interpretacio de tumores hepdticos em camundongos foi
discutida e documentada nos tltimos 30 anos, reconhecendo-se que a inducao
desses tumores nessa espécie pode oferecer informacoes mecanisticas valiosas sobre

0 processo carcinogénico. No entanto, assumir que o figado humano ou de outras
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Tabela 9 — Concentragdes de dieldrin em fluidos e tecidos de animais de laboratério submetidos

a exposigao cronica e de individuos ocupacionalmente expostos ao inseticida

Camundongo
(CF1)

Rato (CFE)

Cao (Beagle)

Macaco
(Rhesus)

Homem
Populagao geral
holandesa
Coorte Pernis
1964
Formuladores
Pré-1960

0
0,1

10
10

0,1

10
10

0,15
1,5
1,5

0,01
0,1
0,5

1,75
0,006

0,535
0,791
[1,59]

0
0,012
0,12
1,2
1,6

0
0,00475
0,0475
0,475
0,582

0
0,005
0,05
18,6

0
0,00026
0,0033
0,013
0,028
0,041

0,00013

0,01146
0,01694
[0,03323]

0,00091
0,0039

0,426
0,52

0,0009
0,0021
0,031
0,147
0,195

0,0045
0,00175
0,093
0,095

0,0028
0,0038
0,0075
0,022
0,033
0,075

0,0011

0,069
0,102
0.2]

0,39
1,55
12
67,9
62,8

0,06
0,259
1,49
19,7
57,8

1,09
4,36
18,2
18,6

0,157
0,386
1,01
4,98
8,29
19,1

0,17

[10,9]
[16,1]
[31,6]

0,02
0,176
1,58
4,09
5,44

0,0059
0,0159
0,155
1,48
2,97

0,165
0,778
4,9
4,18

0,147
1,18
1,2
3,96
5,24
7,55

0,03

[1,81]
[2,68]
[5,26]
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espécies ird se comportar da mesma forma que o dos camundongos é atualmente
insustentavel a menos que sejam publicadas novas evidéncias experimentais
(STEVENSON et al., 1999).

Historicamente, hda um ntimero consideravelmente maior de estudos com
ratos do que com camundongos. Em ratos, a exposi¢ao a indutores enzimaticos
do sistema de oxidases mistas (MFO), incluindo dieldrin e fenobarbital, promove
alteracoes hepaticas reversiveis associadas a elevagiao da atividade dessas enzimas
e a conseqilente proliferacao do reticulo endoplasmatico liso (REL). Wright et al.
(1972 apud STEVENSON et al., 1999) concluiram que as respostas do REL ao dieldrin
e ao fenobarbital eram muito semelhantes em camundongos, ratos e caes e que
o dieldrin era cerca de dez vezes mais potente do que o fenobarbital na inducao
das MFO. Os mesmos pesquisadores postularam a possibilidade de haver uma
relacao causal entre indugao das MFO e os hepatocarcinomas. A epoxido hidratase
induzida pelo dieldrin encontra-se em niveis mais elevados nos tecidos tumorais
do que nos tecidos normais.

Tennekes et al. (1981) demonstraram que fatores presentes na racao e na
forragem nao influenciaram nos resultados de hepatocarcinogenicidade induzida
pelo dieldrin em camundongos. Foi possivel concluir que a hepatocarcinogenicidade
induzida por dieldrin em camundongos estd relacionada a fatores intrinsecos a
espécie. Esses pesquisadores avaliaram, ainda, alguns aspectos quantitativos da
producio de tumores induzidos por dieldrin em camundongos CF1, verificando
que a velocidade de formacao do tumor foi determinada pela combinacao da dose
de dieldrin e de fatores intrinsecos responsaveis pela formag¢ao tumoral espontanea
em animais do grupo controle. Ou seja, a contribuicao de dieldrin é dependente da
aceleragao desses fatores tumorigénicos hepaticos espécie-dependentes.

Camundongos expostos ao dieldrin apresentam figado de tamanho
aumentado, com elevacao inicial da sintese de DNA e induciao das MFO. Essas
alteracoes sdo reversiveis e conseqiientemente podem ser consideradas respostas
de adaptacido as demandas funcionais aumentadas. Esse estresse funcional elevado
pode, no entanto, facilitar a expressio do potencial neopldsico intrinseco de
determinado 61gao-alvo. Os estudos de Bachowski et al. (1998) e Klaunig et al.
(1998) sugerem que o estresse oxidativo decorrente da producao de espécies reativas
de oxigénio supera a capacidade antioxidante das células-alvo, levando a um dano
oxidativo resultante da interacido dessas espécies reativas com macromoléculas.

Embora nao seja possivel até o momento delinear as vias celulares e moleculares
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do processo de promocgao da carcinogénese induzida pelo dieldrin, as evidéncias
indicam o envolvimento do estresse oxidativo em camundongos (Figura 4).

A biotransformacao do dieldrin é acompanhada pela produgao de espécies
reativas de oxigénio, diminuicdo das defesas antioxidantes do hepatdcito e
aumento de lipoperoxidagao. As espécies reativas de oxigénio nao sao diretamente
geradas pelo dieldrin ou seus produtos de biotransformagao, mas provavelmente
surjam da inducao enzimatica do citocromo P-450. O estresse oxidativo induzido
pelo dieldrin resulta, aparentemente, em modulagao da expressao de genes criticos
que podem favorecer a expansao clonal de células espontaneamente iniciadas.
Outros estudos sao requeridos para se delinear os fatores de transcri¢ao e genes
envolvidos neste processo (STEVENSON et al., 1999).

DIELDRIN

Producao de espécies
reativas de oxigénio

> Estresse oxidativo (Sim)

< Vitamina E (Sim)
/ > Malonaldeido (Sim)

Modulacao da
expressao génica

NFkB, AP-1, c-Ha-ras,
(mensageiros secundarios)

|

> Sintese de DNA fase-S
(em células normais e
pré-neoplasicas)

l

Figura 5 (modo de agao)

Reversivel, dose e
tempo dependente

Figura 4 — Possivel mecanismo de promogao da carcinogénese induzida pelo
dieldrin em figado de camundongo.

Fonte: STEVENSON et al., 1999.
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Em geral, o paradigma da carcinogénese de mdltiplas etapas (iniciagao,
promogao e progressao) é também aplicavel ao figado de camundongo. A USEPA
e a OMS concluiram que o dieldrin é um carcin6geno nao-genotoxico, para
camundongos (USEPA, 1987b; WHO, 1989). Se um carcinégeno exégeno nao-
genotéxico exerce sua agao no estigio de promogao, presume-se a preexisténcia
de células iniciadas. Estudos demonstraram que tanto camundongos como
ratos possuem hepatdcitos iniciados espontaneamente e que a especificidade da
hepatocarcinogénese induzida pelo dieldrin pode ser explicada por diferentes
mecanismos na promogao tumoral (STEVENSON et al., 1999).

Bauer-Hoffman et al. (1992) avaliaram o papel de promotores nio-
genotoxicos - dieldrin e fenobarbital - em camundongos C3H, linhagem que
apresenta elevada taxa de formacao espontidnea de hepatocarcinomas. Como a
transversao do c6don 61 do oncogene c-Ha-ras desempenha um papel importante
no desenvolvimento de tumores em camundongos, encontrando-se presente em
tumores espontineos e induzidos quimicamente, os pesquisadores verificaram a
freqiiéncia e padrao de muta¢des desse oncogene. Estas alteragdes foram analisadas
nas lesdes hepdticas focais glicose-6-fosfatase deficientes de camundongos C3H/He
machos, ocorridas espontaneamente ou ap6s a administracao de 10 mg de dieldrin
ou 500 mg fenobarbital/kg de racao por 52 semanas. Os autores concluiram que
as mutacOes observadas nos tumores hepaticos de camundongos C3H representam
mutacoes espontineas e ndo podem ser atribuidas a iniciacao por dieldrin ou
fenobarbital. Em camundongos ndo-tratados e nos tratados, o oncogene c-Ha-
ras ativado determina uma vantagem seletiva nas células progenitoras mutadas,
favorecendo o crescimento preferencial das lesoes focais.

A promocgao espécie-especifica depende do nimero de células iniciadas
espontaneamente suscetiveis a promo¢ao, bem como do mecanismo preciso pelo
qual essa promocdo ocorre. O mecanismo preciso da promo¢ao nio genotdxica
envolve a modulagio da expressio génica e vias de transdugido que influenciam
a escolha entre a morte celular, sobrevivéncia e proliferagio (STEVENSON et al.,
1999).

Kojala et al. (1996a) estudaram o efeito subcréonico de quatro doses de
dieldrin (0,1, 1,0, 3,0 e 10,0 mg/kg de ragao) na sintese de DNA fase-S em figado
de camundongos B6C3F1 e ratos F344. Somente os camundongos apresentaram
um aumento na sintese de DNA no hepatdcito, predominantemente na regido

centrolobular do figado. A indugao da sintese de DNA em figado de camundongo
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ocorreu através da estimulacao direta e nao por citotoxicidade, uma vez que o dieldrin
ndo estimulou os niveis séricos de enzimas hepaticas indicativo de morte celular e
nao promoveu altera¢oes histolégicas compativeis com necrose hepatica.

Segundo Melchiorri etal. (1993 apud STEVENSON et al., 1999), hepatdcitos
de camundongos alimentados com 10 mg de dieldrin/kg de racdo exibiram um
aumento nos nucleos octapléides e diminuicao nos dipléides apds 14, 28 e 90 dias
de exposic¢ao. O incremento na poliploidiza¢do foi acompanhado pela elevacao na
sintese de DNA hepatico. O mesmo nao foi observado em ratos F344 tratados com
1, 3 ou 10 mg de dieldrin/kg de ragio por 7, 14, 28 e 90 dias (KOJALA et al., 1995
apud STEVENSON et al., 1999).

A Figura 5 apresenta o mecanismo de carcinogenicidade proposto para o

dieldrin em camundongos. Além da especificidade espécie-relacionada da atividade

DIELDRIN

Genotoxico Nao genotoxico

(n&o) (sim) \

Sintese DNA fase-S 4

(sim)
Mitose
Hepatécitos normais Proliferacao de hepatocitos
iniciados espontaneamente
Citoletalidade Mitose Hipertrofia/ Inibigloida G
(ndo) (sim) poliploidizacéo, apoptose l
inducao cit. P-450 (ndo detectado) " = .

CYP1A1 e 2B Proliferacéo celular 4 (sim)

Gl Ne células *

Apoptose v (%) (sim)

. 4 Reversivel,
Tamanho da lesédo focal ;. tempo
(sim) dependente

Instabilidade genética*

|

Neoplasia

Figura 5 - Modo de indugao da hepatocarcinogénese em camundongos pelo dieldrin.

Fonte: STEVENSON et al. 1999.
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hepatocarcinogénica, outras respostas induzidas pelo dieldrin sdo altamente
especificas aos hepatdcitos de camundongos: inducao da sintese de DNA na fase-
S, inibi¢ao da comunicac¢do na fenda de juncao intercelular, promocao de lesoes
focais hepdticas iniciadas por outras substiancias, como a dietilnitrosamina, e
lipoperoxidacao dos hepatocitos. A exposicao ao dieldrin promove respostas
adaptativas no figado de ratos e camundongos, caracterizadas por inducao do
citocromo P-450 - predominantemente do CYP1A1 e CYP2B em camundongos e do
CYP1A1 em ratos, proliferacao do REL e hipertrofia das células hepdticas. Somente
em figado de camundongos, a exposicao ao dieldrin é acompanhada pela inducao da
sintese de DNA na fase-S, resultando em mitose e poliploidizacao dos hepatdcitos.
Esta resposta mitogénica induzida pelo dieldrin é, presumivelmente, a responsavel
pela resposta espécie-especifica na promogao de hepatdcitos espontaneamente
iniciados ou iniciados por agentes genotéxicos, como a dietilnitrosamina. A
promocao induzida pelo dieldrin demonstra preferéncia por focos de hepatdcitos
eosindfilos e afetam a expressdo génica por mecanismos nio-genotéxicos
(STEVENSON et al., 1999).

Na avaliacao de Stevenson et al. (1999) sobre os estudos realizados com
camundongos, trés foram adequados para o aldrin e onze para o dieldrin. Somente
um dos sete estudos realizados com ratos expostos ao aldrin e trés dos sete estudos
envolvendo dieldrin foram considerados adequados. A inadequabilidade desses
estudos estd relacionada ao pequeno tamanho amostral, baixa sobrevivéncia ou falta
de dados histolégicos.

Com relagdo a carcinogenicidade humana, como esses compostos foram
utilizados ha mais de quarenta anos, as evidéncias foram pesquisadas em estudos
epidemiolégicos envolvendo trabalhadores expostos ao aldrin e dieldrin durante

a manufatura dos mesmos. Duas coortes foram estudadas desde 1950:
¢ Coorte de Denver, Colorado (Hyman Company)

Ditraglia et al. (1981) incluiram na coorte retrospectiva todos os trabalhadores
da planta de Hyman & Co que haviam ali trabalhado pelo menos por seis meses
antes de 1964 até 31 de dezembro de 1976, ou cerca de 24 anos apéds o inicio da
exposicao. Dos 1155 trabalhadores registrados no estudo, 870 encontravam-se
vivos, 173 falecidos e 112 com paradeiro desconhecido. Os trabalhadores foram
divididos em trés grupos de acordo com o tempo de exposi¢do (< 10, 10a 19 e> 20

anos). Como a maioria deles era da raga branca, as taxas de doencas e mortalidade
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foram comparadas com as de americanos do sexo masculino e brancos, nao
se evidenciando resultados estatisticamente significativos (taxa de mortalidade
padronizada - TMP® = 82). Foram relatados dois 6bitos por neoplasia hepatica
(TMP = 225), dois por cancer esofdgico (TMP = 235), trés por cancer de reto (TMP
= 242) e seis em decorréncia de neoplasias no sistema hematopoiético e linfatico
(TMP = 147). Entretanto, as diferencas ndo foram estatisticamente significativas
em relacao aos controles.

Brown (1992 apud STEVENSON et al., 1999) estendeu o periodo de
observagao da coorte de Ditraglia et al. (1981) para 31 de dezembro de 1987
quando, dos 1158 trabalhadores registrados, 337 eram falecidos. Cinco casos de
cancer hepatico/biliar foram relatados. A mortalidade por neoplasmas malignos foi
significativamente baixa quando comparada as estatisticas nacionais americanas; no
entanto, a mortalidade por doencas respiratorias foi elevada.

O estudo epidemiol6gico mais recente foi 0 de Amaoteng-Adjepongetal. (1995),
que utilizou basicamente a mesma coorte dos estudos anteriores, incluindo etnia e
sexo e dividindo a coorte em trabalhadores administrativos e da linha de producao,
de 1952 a 1982. As taxas de mortalidade e de neoplasias foram comparadas com
as do estado de Colorado. Nenhum caso adicional de cincer hepatico foi relatado
apos o estudo de Brown (1992 apud STEVENSON et al., 1999).

Desta forma, os trés estudos realizados nessa coorte mostraram que,
embora houvesse a necessidade de avaliacao continua para alguns dos indicadores
selecionados, a tendéncia da mortalidade geral e por neoplasias foi compativel com

a da populagao geral.
¢ Coorte de Pernis, Paises Baixos (Shell Co)

Jager (1970 apud STEVENSON et al., 1999) acompanhou 826 trabalhadores
de 1954 a 1968, dos quais 277 apresentaram menos de 1 ano de exposicao, 316
de 1 a 4 anos e 233 mais de 4 anos. Este dltimo grupo foi subdividido em trés
subgrupos: (i) ainda trabalhando com inseticidas; (ii) ndo mais trabalhando, mas
sob supervisdo médica; e, (iii) nao trabalhando e sem supervisdo médica. Desses
826 trabalhadores, 32 apresentaram intoxicacao, dezenove desses com convulsdes

e rapida recuperacgio. A partir de 1964, a monitorizagao bioldgica foi realizada

>Em inglés, Standard Mortality Ratio (SMR): Niimero de 6bitos observado/nimero de ébitos esperado
ou padronizado.
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determinando-se a concentragio de dieldrin no sangue, adotando-se a concentragao
de 0,2 ug de dieldrin/mL como limite biolégico de exposicao.

DeJong (1991) relatou o estudo realizado com a coorte de Pernis que incluiu
570 homens que trabalharam no minimo um ano na planta dos inseticidas aldrin/
dieldrin, de 1954 a 1970, classificando-os em trés grupos de acordo com os niveis
de exposicdo: (i) baixo, 244 homens (90 Lig de dieldrin/d); (ii) médio, 151 homens
(419 ug de dieldrin/d); elevado, 175 homens (1 019 pg de dieldrin/d). Desses 570
trabalhadores, 76 foram a 6bito e somente um caso de hepatocarcinoma no grupo
de exposi¢ao média foi relatado, no entanto, o individuo era etilista cronico. Os
dados de mortalidade e as neoplasias foram atualizados até 1993 e mais um caso de
hepatocarcinoma foi observado, desta feita, no grupo de baixa exposi¢ao (DE JONG;
SWAEN; SLANGEN, 1997). Concluiu-se que, em 40 anos de estudo, ndo houve
evidéncia convincente de incremento na incidéncia de cancer.

Para corroborar essa conclusao, os dados da coorte de Pernis foram
submetidos a diferentes modelos evidenciando-se que a exposi¢ao ao aldrin/dieldrin
nao elevou a mortalidade em doses baixas ou elevou a incidéncia de cincer em
doses abaixo de 2ug de dieldrin/kg.d (SIELKEN et al., 1999).

As conclusoes dos dois estudos sao consistentes. No entanto, as coortes
populacionais eram muito pequenas, comprometendo o poder estatistico
usualmente associado a esse tipo de estudo, e nenhum cancer biliar foi observado
na coorte de Pernis.

Swaen et al. (2002) atualizaram os dados da coorte de Pernis até janeiro de
2001, obtendo os mesmos achados, ou seja, a exposi¢ao ocupacional a concentragoes
elevadas de aldrin e dieldrin ndao aumentou a mortalidade por cancer em relacao
a populagio nao-exposta ocupacionalmente.

Recentes estudos foram realizados procurando estabelecer a relagao entre
a exposicao ocupacional a inseticidas clorados, dentre eles aldrin e dieldrin, e a
incidéncia de cancer. Nenhuma relacao foi encontrada, mesmo considerando a
exposicao a mais de um dos toxicantes avaliados (PURDUE et al., 2006).

Utilizando-se os critérios de causalidade propostos por Hill (for¢a de
associagio, consisténcia, especificidade, temporalidade, gradiente dose-resposta,
plausibilidade e coeréncia) nesses estudos de coorte, ndo ha evidéncias que
sustentem a carcinogenicidade do dieldrin para o homem.

A USEPA nio discutiu os diversos toxicantes nao-genotéxicos que induzem

hepatocarcinomas em camundongos mas nao no homem, classificando o aldrin
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e dieldrin como provaveis carcinégenos para o homem (USEPA,1987a). Dado o
elevado nimero de substiancias e condi¢bes associadas a producao de tumores
hepaticos em camundongos, torna-se um problema de Satde Piblica determinar
qual dessas substancias possui um risco real e, se tal, como esse risco deve ser
quantificado.

A USEPA considerando o aldrin/dieldrin como possiveis carcinégenos
humanos estimou o fator de inclinagao, levando em conta a via oral (ragdo) como
via de introdugdo, baseando-se nos estudos de Davis e Fitzhugh (1962) e NCI
(1978a,b) com camundongos. Os dados dos referidos estudos encontram-se na
Tabela 10 e foram empregados no modelo de extrapolagao linear multiestagios
(USEPA, 1993a, b).

A partir dos dados da Tabela 10, a USEPA estimou os seguintes fatores de

inclinagio para o aldrin:

. fémea C3H: 23 mg/kg.d
o macho C3H: 18 mg/kg.d
o macho B6C3F1: 12 mg/kg.d

Calculou-se entao a média geométrica desses valores resultando em:
o Fator de inclinacdo® (via oral): 17 mg/kg.d
o Unidade de risco’ para a d4gua de beber: 4,9 x 10 ug/L

A Tabela 11 apresenta os niveis especificos de risco considerando as
concentragoes de aldrin na dgua de consumo.

Para o dieldrin, os dados obtidos em diferentes estudos foram modelados
(extrapolagdo linear multiestidgio), obtendo-se diferentes fatores de inclinagio
apresentados na Tabela 12. Os valores estimados pela USEPA foram:

¢Para carcinégenos genotoxicos e mutagénicos a probabilidade de dano ocorre em qualquer
nivel de exposi¢ao, nao existindo limiar de tolerancia ou dose de referéncia. Para essas
substincias, sabe-se que quanto menor a dose de exposicaio menor a probabilidade de
ocorréncia do efeito. Nao hd consenso sobre a metodologia apropriada para se estabelecer
o risco. As varias abordagens adotam como ponto critico a inclina¢do da curva (fator de
inclinacdo) que expressa a relacio dose-resposta. Este fator representa o risco produzido
pela exposicao diaria a 1 mg/kg.d de substancia, durante toda a vida.

7 Espera-se 4,9 casos adicionais de tumores em 10 000 pessoas expostas diariamente e por
toda a vida a 1 mg de aldrin por litro de dgua de consumo humano.
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Tabela 10 — Dados de dose-resposta obtidos a partir de estudos crénicos com camundongos
e via de introdugao oral

Aldrin
Fémeas C3HeB/Fe Davis, 1965
0 0 2/53
10 0,104 72/85
Machos C3HeB/Fe Davis, 1965
0 0 22/73
10 0,104 75/91
Machos B6C3F1 NCI, 1978a,b
0 0 3/20
4 0,04 16/49
8 0,08 25/45
Dieldrin
Machos B6C3F10 NCI, 1978a,b
0 0 17/92
2,5 0,025 12/50
5 0,05 16/45
Machos C3HeB/Fe NCI, 1978a,b
0 0 0
10 0,104 0
Fémeas C3HeB/Fe NCI, 1978a,b
0 0 0
10 0,104 0

. Fator de inclinagao (via oral): 16 mg/kg.d (média geométrica)

o Unidade de risco para a dgua de beber: 4,6 x 10* mg/L

Os niveis especificos de risco considerando as concentra¢des de dieldrin na
agua de consumo s3ao os mesmos relacionados na Tabela 11.
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Tabela 11 — Niveis especificos de risco considerando as concentragdes de aldrin e dieldrin

na agua de consumo com base em estudos com camundongos

Nivel de risco Concentragao
E-4 (1 em 10000) 2x 10" pug/L
E-5 (1 em 100 000) 2 x 102 ug/L
E-6 (1 em 1000 000) 2 x10% ug/L
Fonte: USEPA, 1993a.

Tabela 12 — Fatores de inclinagdo estimados para o dieldrin a partir de estudos cronicos

com camundongos e via de introdug&o oral

Sexo/linhagem Fator de inclinagao Referéncia

Macho, C3H 22 Davis (1965 apud Epstein, 1975a)
Fémea, C3H 25 Davis (1965 apud Epstein, 1975a)
Macho, CF1 25 Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972
Fémea, CF1 28 Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972
Macho, CF1 15 Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972
Fémea, CF1 71 Walker; Thorpe; Stenvenson, 1972
Macho, CF1 55 Thorpe; Walker, 1973

Fémea, CF1 26 Thorpe; Walker, 1973

Macho, B63F1 9,8 NCI, 1978a,b

Macho, CF1 18 Tennekes et al., 1981

Macho, C57B1/6J 7,4 Meierhenry et al., 1983

Macho, C3H/He 8,5 Meierhenry et al., 1983

Macho, B6C3F1 11 Meierhenry et al., 1983

Fonte: USEPA, 1993b.

A USEPA estimou a unidade de risco considerando a via pulmonar como
via de introducdo. Para o aldrin, a unidade de risco para a inalacao é equivalente
a 4,9 x 107 ug/m? e para o dieldrin de 4,6 x 10 ug/m?. A Tabela 13 apresenta os
niveis especificos de risco considerando as concentragoes de aldrin/dieldrin no ar
atmosférico.
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Tabela 13 — Niveis especificos de risco considerando as concentragdes de aldrin e dieldrin
no ar atmosférico

E-4 (1 em 10000) 2 x 102 pg/m?
E-5 (1 em 100 000) 2 x 103 pg/m?
E-6 (1 em 1000 000) 2 x 10 ug/m?

O excesso de risco carcinogénico pode ser ainda calculado a partir da dose
tumorigénica (TD 05)?, como estimado pela organizagao TERA (2006). Esta entidade
parte do nivel de risco de 1 em 100 000 dividindo-o pelo fator de risco. A dose de
risco especifico obtida para o aldrin e dieldrin é equivalente a 6 x 107 mg/kg.d.

Segundo os critérios atuais da USEPA (2005), o modo de agao’ (MOA) do
toxicante determina a op¢ao da andlise da dose-resposta, através do conjunto de
observagoes ou de extrapolagdo. Sempre que os dados observados forem suficientes,
esse manual prioriza os modelos bioldgicos (biologically based dose response — BBDR)
ou caso-especificos (case-specific dose-response — CSDR) para correlacionar as doses as
respostas. Na auséncia de um conjunto suficiente de dados, um modelo adequado
deve ser ajustado aos dados.

Para cada resposta tumoral um ponto de partida (POD) deve ser estimado
a partir dos dados experimentais para marcar o inicio da extrapolacao a doses
baixas. Extrapolagoes lineares devem ser utilizadas em duas circunstancias distintas:
(i) quando os dados sobre o MOA indicam que a curva dose-resposta apresenta
um componente linear abaixo do POD. Isto ocorre para toxicantes genotéxicos e
mutagénicos; e (ii) quando o modo de agdo nao é conhecido. Nesta extrapolagio,
uma linha deveria ser tracada do POD até a origem, corrigida pelo “background”.

O fator de inclinagao é uma estimativa do risco por incremento de dose e o0 POD

8TD 05 = a dose tumorigénica (05) é a dose associada ao aumento de 5% na incidéncia ou mortalidade
devido a neoplasias. A Health Canada calcula a TD 05 para os compostos classificados nos Grupos 1 e
II com base nos tumores observados em estudos epidemiolégicos ou em bioensaios.

>Modo de agao = dados mecanisticos que estabelecem uma explanacao biologicamente plausivel
sobre a carcinogenicidade. Mecanismo de agdo = compreensao da base molecular para estabelecer
causalidade.
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é utilizado para calcular o fator de inclinagao. O fator de inclinagao é igual a 0,01/
LED,' se o LED € utilizado como POD.

ExtrapolagGes nao-lineares podem ser utilizadas quando os dados forem
suficientes para se determinar o MOA e para concluir que ndo ha linearidade em
baixas doses, porém esses dados ndo sao suficientes para alimentar um modelo
toxicodinamico. Nas extrapola¢des nao-lineares, o POD é utilizado para o calculo
da DRf ou da CRf.

Geralmente o limite inferior do intervalo de confianca 95% da dose estimada
associada a um aumento de 10% na incidéncia de um tumor (LED, ) € o POD para a
extrapolacio a doses baixas, como as de exposi¢cao ambiental. Outros POD podem
ser mais apropriados para determinados conjuntos de dados e ser utilizados no lugar
do LED,, como por exemplo, o ED  (estimativa central da dose associada a um
aumento de 10% na incidéncia de tumor). A escolha do POD deve ser feita caso a caso
(ANDERSEN et al., 2000). Segundo a USEPA (2005), os estudos de carcinogenicidade,
com aproximadamente 50 animais por grupo, geralmente permitem modelamento
até aumento de incidéncia de 1 a 10%; estudos epidemiolégicos, com tamanho
amostral maior, abaixo de 1%.

A USEPA e o International Programm on Chemical Safety (IPCS)
propuseram diretrizes comparaveis para se utilizarem informagoes sobre o MOA
de carcinogenicidade em animais de experimenta¢io, na avaliacao da relevancia
dos tumores nesses animais na estimativa do risco para o homem (MEEK et al.,
2003; COHEN et al., 2004). Os chamados eventos-chave, criticos para a formagao
do tumor devem ser analisados e trés perguntas devem ser respondidas: a) o
peso das evidéncias é suficiente para se estabelecer o modo de a¢do em animais?;
b) os eventos-chave no modo de agao animal sao plausiveis para o homem?; c)
considerando-se os fatores toxicocinéticos e dinamicos, o modo de acdo animal é
plausivel para o homem?

Os estudos epidemiolégicos com trabalhadores expostos a aldrin/dieldrin
apresentaram um ligeiro incremento na incidéncia de cancer hepitico e de reto, porém
esses resultados mostraram-se inconsistentes ou os efeitos nao foram dose-dependentes
(DE JONG; SWAEN; SLANGEN, 1997; DITRAGLIA et al., 1981). Os coeficientes

padronizados de mortalidade geral para os trabalhadores da industria de praguicidas

"LED,, = limite inferior do intervalo de confianca 95% da dose estimada associada a um aumento de
1% na incidéncia de um tumor.
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foram significativamente menores do que os nacionais norte-americanos (DE JONG,
1991; DE JONG; SWAEN; SLANGEN, 1997; DITRAGLIA et al., 1981; BROWN, 1992
apud STEVENSON et al., 1999; AMAOTENG-ADJEPONG et al., 1995). A maioria
dos estudos com trabalhadores expostos ao aldrin e dieldrin envolveu a exposicao
concomitante a outros inseticidas comprometendo a qualidade dos resultados.

Os estudos com animais de experimentacao demonstraram que a exposicao
cronica a aldrin/dieldrin eleva a incidéncia de hepatocarcinomas em diferentes
linhagens de camundongos (MEIERHENRY et al., 1983; DAVIS; FITZZHUGH, 1962;
FITZHUGH; NELSON; QUAIFE, 1964; EPSTEIN, 1975 apud STEVENSON et al., 1999;
NCI, 1978a,b; THORPE; WALKER, 1973 apud STEVENSON et al., 1999; WALKER;
THORPE; STEVENSON, 1972; TENNEKES et al., 1981). Os mesmos resultados
nao foram observados em ratos (TREON; CLEVELAND, 1955 apud STEVENSON
et al.,, 1999; FITZHUGH; NELSON; QUAIFE, 1964; SONG; HARVILLE, 1964 apud
STEVENSON et al., 1999; WALKER et al., 1969; DEICHMANN et al. 1970 apud
STEVENSON et al., 1999; NCI, 1978a,b; BATTERSHILL; FIELDER, 1998).

O modo de a¢io do aldrin e dieldrin na promog¢ao de hepatocarcinoma em
camundongos é espécie-especifico, ndo sendo esse efeito evidenciado no homem.
A Tabela 14 resume a andlise dos diferentes eventos-chave do MOA em animais e

sua plausibilidade para o homem a luz dos conhecimentos atuais.

Tabela 14 — Eventos-chave do modo de agao do aldrin e dieldrin

Ativacao CAR/PXR 2 Sim Sim Sim

Indugédo CYP2B * Sim Sim Nao

Estresse oxidativo Sim® Menor que em Nao?
camundongo®

Aumento da sintese de DNA &7 Sim Nao Nao

Promocao de foco eosinofilo®’ Sim Nao Desconhecido
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Stevenson et al. (1999) sugerem que o aldrin e dieldrin, pela similaridade
no modo de agio carcinogénica com o fenobarbital, sejam classificados pelo novo
método da USEPA como “nao-provaveis carcinégenos humano”.

A ATSDR e o RIVM adotam a mesma classificacao da IARC para o aldrin e
dieldrin, ou seja, Grupo 3: nao-classificivel como carcingeno humano devido
a evidéncia limitada de carcinogenicidade animal e evidéncias inadequadas de
carcinogenicidade humana.

Segundo a IARC (2006), esta categoria (Grupo 3) é utilizada para agentes
téxicos que apresentam evidéncia inadequada para o homem (estudos disponiveis
ndo apresentam consisténcia, poder estatistico e qualidade suficientes para
estabelecer ou excluir a relagao causal entre exposicao e efeito) e evidéncia limitada
em animais de experimentacao (os dados sugerem efeito carcinogénico porém, [i]
a evidéncia de carcinogenicidade é restrita a um tinico experimento; [ii] hd questdes
pendentes quanto ao desenho, condugao ou interpretacio dos estudos; [iii] o agente
eleva a incidéncia somente de tumores benignos ou lesdes de potencial neoplasico
incerto; [iv] a evidéncia de carcinogenicidade estd restrita a estudos que demonstram
somente a atividade promotora em um pequeno nuimero de tecidos ou 61gaos).
Também sao excepcionalmente incluidos nesta categoria os agentes para os quais as
evidéncias de carcinogenicidade sao inadequadas em seres humanos mas suficientes
em animais de experimentac¢ao, quando ha evidéncias fortes de que os mecanismos
de carcinogenicidade nos animais nao sao efetivos na espécie humana.

A dassificacio no Grupo 3 implica a necessidade de outros estudos para
concluir-se adequadamente sobre a carcinogenicidade dos referidos agentes. A
seguir sdo descritas as conclusoes para a classificagio quanto a carcinogenicidade
dos compostos (IARC, 2008).

Aldrin:

a) Evidéncia inadequada de carcinogenicidade (estudos epidemioldgicos): duas
coortes de trabalhadores envolvidos na producao de aldrin, dieldrin e endrin.
Mortalidade por cincer nao se mostrou aumentada, ainda que houvesse um
aumento aparente na mortalidade por cincer de es6fago, reto e figado baseado em
um pequeno nimero de casos.

b) Evidéncia limitada de carcinogenicidade (estudos com animais): neoplasia
hepatica observada somente em camundongos. Estudos com ratos: trés

apresentaram resultados negativos, um foi inadequado e outro apresentou
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incidéncia aumentada de tumores de tiredide, mas nao se pode estabelecer a
associacao evidente com a exposicao.

¢) Outros dados relevantes: nao-mutagénico para bactérias, Drosophila e
camundongos. Estudos in vitro sobre dano no DNA de humanos e de roedores nao

foram conclusivos.

Dieldrin:

a) Evidéncia inadequada de carcinogenicidade (estudos epidemiologicos): duas
coortes de trabalhadores envolvidos na producao de aldrin, dieldrin e endrin.
Mortalidade por cincer nao se mostrou aumentada, ainda que houvesse um
aumento aparente na mortalidade por cincer de es6fago, reto e figado baseado em
um pequeno nimero de casos. Foram relatadas concentragoes tissulares elevadas de
dieldrin em estudo com 50 pacientes com cancer em compara¢ao com 42 controles.
Um tnico estudo demonstrou concentragao sangiiinea elevada em pacientes com
cancer em relagao ao grupo controle.

b) Evidéncia limitada de carcinogenicidade (estudos com animais): dieldrin
administrado por via oral a camundongos, ratos, trutas, hamsters, caes e macacos. Foi
observada neoplasia hepatica somente em camundongos. Nao foi observado efeito
carcinogénico nas diferentes linhagens de ratos, trutas e hamsters expostas ao agente.
Estudos com caes e macacos foram inadequados para avaliacao desse efeito.

¢) Outros dados relevantes: nao-mutagénico para bactérias, Drosophila e

camundongos. N3o foram encontradas aberracoes cromossdmicas em linfocitos

de trabalhadores expostos ao dieldrin.

2.2.1 Estudos realizados para avaliar a mutagenicidade e os efeitos

na reproducao e desenvolvimento

Os estudos realizados para evidenciar a genotoxicidade do aldrin e dieldrin
apresentam resultados conflitantes, como ilustrado na Tabela 15.

Na Tabela 16, estao apresentados os resultados dos diferentes estudos que
avaliaram a mutagenicidade/genotoxicidade destes inseticidas. Quanto a exposi¢ao

in vivo, nao hd, até o momento, dados inequivocos que indiquem que tanto o
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Tabela 15 — Estudos realizados para avaliar a genotoxicidade do aldrin e dieldrin e

respectivos resultados

Mutagéo génica em bactérias
Mutag&o converséo génica em fungo
Mutac&o génica em células de mamifero in vitro

Mutacéo génica — ensaio em bactérias mediado
por mamifero (Host Mediated Assay)

Mutac&o génica in vivo — insetos

Dano cromossoémico/aneuplodia in vitro
Dano cromossémico/aneuplodia in vivo
Troca de cromatides irmas in vitro

Troca de cromatides irmas in vivo

Dano de DNA em plasmideo bacteriano
Dano de DNA em célula de mamifero in vitro

Transformagéo celular in vitro

3 (?+)

1(?+)

2(2)

»

~ 0N

aldrin quanto o dieldrin interagem diretamente com o DNA causando mutag¢des

em células germinativas ou somdticas de mamiferos.

Os estudos que avaliaram os efeitos desses inseticidas na reproducao e

desenvolvimento encontram-se resumidos na Tabela 17.

Ha preponderancia de ensaios negativos, porém alguns dos ensaios in vitro

nao utilizaram a ativagao metabdlica exdgena. Baseado nesses dados, segundo a
USEPA (2002), é dificil refutar com confiabilidade a possibilidade de que aldrin e

dieldrin possam interagir com cromossomos ou induzir dano ao DNA. Parece, no

entanto, do que se sabe sobre o MOA de carcinogenicidade destes inseticidas, que

0 mecanismo nao-genotoxico esteja envolvido.
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2.2.2 Populagao suscetivel

Criancas sao geralmente consideradas um grupo de maior risco do que
adultos aos efeitos téxicos decorrentes da exposicao a substincias quimicas
devido ao desenvolvimento incompleto dos diferentes 6rgaos e sistemas como o
sistema nervoso, digestivo, reprodutivo, imune e processos cinéticos (absorc¢io e
biotransformacao).

Ha relatos de convulsao e morte apés 5 minutos e 12 horas, respectivamente,
da ingestao de cerca de 120 mg de aldrin por uma menina de 3 anos de idade. Duas
criangas de 2 e 4 anos de idade também apresentaram convulsdes apds ingerir
quantidades desconhecidas de uma soluc¢ao 5% de dieldrin contendo solventes
e emulsificantes em sua composi¢do. Os sintomas surgiram 15 minutos apés a
exposicao; a mais nova faleceu e a mais velha apresentou disfuncao hepatica antes
da completa recuperagiao (USEPA, 2002).

Fora esses relatos de exposicao aguda a aldrin/dieldrin, ndo ha estudos
relatando os efeitos cronicos desses inseticidas em populagbes suscetiveis, como
criangas. Considerando o mecanismo de neurotoxicidade desses DRINS (bloqueio
da atividade do neurotransmissor inibitério GABA), pode-se inferir que um sistema
nervoso imaturo seja menos sensivel aos referidos efeitos do que o de um adulto
(ATSDR, 2002).

Essas consideracoes conflitam com a toxicidade que esses compostos
apresentam sobre o desenvolvimento de animais (malformagoes e anomalias de
esqueleto). Ainda que o dieldrin tenha sido detectado na placenta humana, liquido
amniotico e sangue fetal, além de ser excretado pelo leite materno, nenhum estudo
que evidenciasse os efeitos desse inseticida sobre o desenvolvimento de criangas
foi realizado (ATSDR, 2002).

Quanto a toxicocinética, nao foi encontrado nenhum estudo que relatasse
as diferencas nas taxas de absorc¢do e biotransformacio. Espera-se, no entanto, que a
velocidade de biotransformacio seja menor em criangas. Os sistemas enzimadticos, mais
lentos nessa faixa etdria, podem favorecer a observagao do efeito téxico em fungao da
menor velocidade de excrecao (ATSDR, 2002). Segundo Calabrese (1978 apud ATSDR,
2002), as criangas podem apresentar menor resisténcia a infec¢des do que os adultos

apos a exposicao a aldrin e dieldrin, em decorréncia do desequilibro promovido por

estes inseticidas no sistema imunoldgico mais imaturo nesta faixa etdria.
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2.2.3 Imunotoxicidade

Casos isolados de anemia imuno-hemolitica foram relatados em individuos
expostos ao dieldrin pelas vias inalatéria, dérmica e oral. Nao obstante, os estudos
epidemiolégicos ndo evidenciaram esses efeitos nos trabalhadores expostos a
essas substancias (DE JONG, 1991). Portanto, esses efeitos podem ser de natureza
idiossincratica.

Estudos realizados com animais, via oral e intraperitoneal, indicaram que

tanto o aldrin como o dieldrin podem ser agentes imunossupressores, pelo menos

nas exposicoes agudas e subagudas (ATSDR, 2002; USEPA, 2002).

2.2.4 Desregulacao hormonal

Wade et al. (1997 apud USEPA, 2002) avaliaram os niveis hormonais
séricos e uterinos de fémeas jovens de ratos Sprague-Dawley expostas ao dieldrin do
18° ao 21° dia ap6s o nascimento, ndo observando qualquer alteracao nos niveis
de tiroxina, hormoénio foliculo estimulante, hormoénio luteinizante, prolactina e
hormonio do crescimento.

Estudos in vitro sugerem que tanto o aldrin como o dieldrin comportam-
se como desreguladores enddcrinos tanto em machos como em fémeas, como
relatado no item 1.5.

Outros estudos foram realizados para investigar se a exposi¢ao concomitante
a varios desreguladores enddcrinos poderia apresentar efeito sinérgico. O dieldrin
em mistura com toxafeno apresentou um efeito aditivo em receptores estrogénicos
em um sistema que utiliza leveduras, no estudo realizado por quatro laboratérios.
A exposicao simultanea a essas substincias inibiu a ligagao do 17 B-estradiol entre

20 a40% em jacarés e no homem, sugerindo que os receptores estrogénicos podem

apresentar mais de um sitio de ligacao (JORGENSON, 2001).

Virios pesquisadores (CARRENO et al., 2007; VANDELAC, 1999) concordam
que substincias que apresentam a habilidade de desregular ou modificar o sistema
enddcrino sao ameacas potenciais a satidde humana, a vida selvagem e aos animais
aquaticos. No entanto, avaliar o risco decorrente dessa exposicao é, a luz dos

conhecimentos atuais, muito complexa e cheia de incertezas.

Cetesb.indb 55 @ 24/04/2008 14:22:59



56 Aldrin, Dieldrin e Endrin

3 VALORES DE REFERENCIA DE TOXICIDADE PARA A
SAUDE HUMANA A SEREM ADOTADOS PELA CETESB

Nao foram derivados valores para risco carcinogénico, pois nao ha evidéncias
de que o aldrin e dieldrin sejam carcinogénicos para o homem. Isto se deve ao fato
de que esses compostos apresentam o modo de agdo carcinogénico espécie-especifico
para camundongos e dados inconclusivos para mutagenicidade. A CETESB, assim,
adotard a mesma classificagdo da IARC para o aldrin e dieldrin, ou seja, Grupo 3,
nao-classificiveis como carcinégenos humanos.

Os valores de toxicidade oral (DRf oral) para aldrin e dieldrin foram
derivados com base nos efeitos hepatotéxicos em animais de laboratério. Esses
valores, a serem adotados pela CETESB, sdo: 0,00003 mg/kg.d para o aldrin e
0,00005 mg/kg.d para o dieldrin.

Partindo-se da suposi¢ao de que existe boa absor¢ao apés exposigio oral e
inalatoria e que a inalagao de DRINS em solos contaminados é possivel, conforme
o RIVM (2001), a CETESB considera relevante estimar o valor de referéncia de
toxicidade para as vias inalatéria e dérmica para os 2 inseticidas, uma vez que
a extrapolacdo da DRf oral em cendrios cuja via de exposi¢do é a respiratéria ou
a dérmica poderia aumentar a incerteza na estimativa do risco. Deste modo, as
concentragdes de referéncia inalatérias (CRf inalatéria) para aldrin e dieldrin foram
estimadas de acordo com Dourson e Felter (1997) e IGHRC (2005), considerando-
se a fragao absorvida por via oral equivalente a4 pulmonar (50%).

Utilizando-se peso corpdreo de 70 kg e taxa de ventilagio pulmonar de 22 m?/d
para adultos e, 15 kg e 9 m3/d para criangas, as CRf inalatdrias estimadas para o
aldrin sdao 0,0001 mg/m?*.d para adultos e 0,00005 mg/m?.d para criangas. Para o
dieldrin, as CRf inalatérias sao 0,00016 mg/m?3.d para adultos e 0,00008 mg/m?3.d
para criangas.

Os valores da DRf dérmica foram estimados de acordo com USEPA (2004),
partindo-se da DRf oral e considerando-se a fragao absorvida por via oral equivalente
a 50%. Esses valores sao 0,000015 mg/kg.d e 0,000025 mg/kg.d, respectivamente

para aldrin e dieldrin.
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1 INTRODUCAO

O endrin ¢ um inseticida de amplo espectro utilizado, particularmente, nas

culturas de algoddo, arroz e cana-de-acticar. Também foi utilizado como rodenticida

no controle de camundongos (ATSDR, 1996; WHO, 1992).

1.1 Propriedades fisico-quimicas

O endrin é o endo, endo estereoisomero do dieldrin, cujo nome quimico
€1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8 a-octahidro-1,4-endo,endo-5,8-
dimetanonaftaleno. Suas principais propriedades fisico-quimicas encontram-se
listadas no Quadro 2.

Estruturalmente relacionado ao aldrin e dieldrin, o endrin é o que apresenta

maior toxicidade aquatica, com valores de CL_ , 96 h abaixo de 1 ug/L para peixes,

50’
invertebrados aquaticos e fitoplancton comparados aos valores de 1,1 a 53 ug/L para
peixes obtidos para aldrin e dieldrin. Foram relatados fatores de bioconcentragao

variando de 480 para mariscos a 10 000 para peixes (ATSDR, 1996; WHO, 1992;
WFPHA, 2000).

1.2 Ciclo biogeoquimico

Ainda que o endrin apresente baixa volatilidade, pode ser encontrado na
atmosfera apds a nebulizacao das culturas, transformando-se, principalmente, em
cetoendrin. Este reage fotoquimicamente com radicais livres presentes na atmosfera,
apresentando meia-vida de poucos dias neste meio. No meio aquoso, liga-se
fortemente as particulas do sedimento, ai se concentrando. No solo, o endrin é muito
persistente e imével. E hidrofébico e se adsorve as particulas do meio, apresentando
meia-vida de até doze anos. Sua persisténcia depende da temperatura, incidéncia
de luz e composicao do solo (WHO, 1992).

Os mecanismos de remoc¢io do endrin no meio ambiente incluem

fotodecomposicao e degradagao bacteriana. Na presenca de luz solar, 12-cetoendrin
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Quadro 2 — Principais propriedades fisico-quimicas e identificagées do endrin

Estrutura quimica

Nome quimico

Férmula quimica

Peso molecular

Numero de registro CAS
Numero de registro RTECS
Aspecto

Solubilidade: agua
25°C/solventes organicos

Pressao de vapor 25°C (Pa)
Constante de Henry atm- m®mol
Coeficiente de particdo log Kow

Gravidade especifica
20 °C (g/cmd)

Fator de conversao

1,2,3,4,10,10-hexacloro-6,7-epoxi-1,4,4a,5,6,7,8,8a-
octaidro-1,4-endo-endo-5,8-dimetanonaftaleno
C,HCI .0

380,9

72-20-8

101575000

Soélido cristalino branco

230 ug/L (praticamente insoluvel)
Muito soltvel na maioria dos solventes organicos

36 x 10°
4,0x 107
5,34

1,7

1 ppm = 16 mg/m? a 20°C, 1 atm

é o principal produto de decomposicao; 50% da isomerizagao a cetona ocorre em

5 a 9 dias de exposicao intensa a luz solar. A degradagao microbiana depende da

presenca de espécies apropriadas e de condi¢oes adequadas do solo; ocorre em

condicoes de anaerobiose e 0 12-cetoendrin é o principal produto de biodegradagao

(ATSDR, 1996; WHO, 1992; WFPHA, 2000).
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1.3 Toxicodindmica e espectro de efeitos toxicos

Em animais, o endrin é rapidamente biotransformado, armazenando-se
em menor quantidade no tecido adiposo, diferentemente dos demais compostos
de estrutura quimica similar. Sua biotransformacdo difere entre as espécies
independendo da via de introducao. Em todas as espécies ocorre oxidacao da
ponte metilénica do endrin (composto I) com formagio, principalmente, do anti-
12-hidroxiendrin (composto III), seguida por desidrogenacio resultando em 12-
cetoendrin (composto VI). Outras vias menos relevantes incluem a hidrélise do
epoxido a transdiol (composto V) e hidroxilagdo da posi¢do C-3 (composto V)
(ATSDR, 1996). A Figura 6 apresenta as vias de biotransformacao do endrin.

Os produtos de biotransformacao hidroxilados sao excretados conjugados
ao acido glicurénico e sulfato. A quantidade desses tltimos produtos de
biotransformacao e sua distribuicao entre urina e fezes diferencia a biotransformacao
do endrin no homem, ratos e coelhos. Estudos com trabalhadores de inddstria de
praguicida verificaram que o 12-hidroxiendrin como glicuronideo e o 12-cetoendrin
estdo presentes nas fezes e na urina (ATSDR, 1996; WHO, 1992; WFPHA, 2000).
Nos ratos, os anti- e syn-12-hidroxiendrin e o 12-cetoendrin sdo mais toxicos do
que o proprio endrin.

O principal sitio de agao do endrin é o sistema nervoso central. A exposi¢ao
humana a doses téxicas pode causar, em poucas horas, excitabilidade e convulsoes,
podendo evoluir a 6bito entre 2 e 12 horas apds a exposi¢ao, caso um tratamento
adequado n3o seja administrado imediatamente (WHO, 1992). Acredita-se que o
endrin possa contribuir para a formagao inadequada dos ossos, embora nao existam
dados sobre este efeito no homem (WFPHA, 2000).

Estudos cronicos para avaliar a carcinogenicidade do endrin foram
realizados com camundongos, ratos e caes, nao sendo evidenciado esse efeito.
No entanto, a maioria desses estudos apresentou delineamento inadequado para
a verificagdo do efeito carcinogénico do endrin, o que, mesmo nao havendo
evidéncias de carcinogenicidade em individuos expostos ocupacionalmente ao
inseticida", determinou o enquadramento do endrin no Grupo D'? pela USEPA. ATARC

classificou o endrin na categoria 3: ndo-classificivel como carcinégeno humano.

"' Foram relatados pequenos incrementos de certos tipos de cancer em trabalhadores de duas industrias
produtoras de endrin (DITRAGLIA et al., 1981). No entanto, esses achados ndo foram estatisticamente
significativos, além da exposi¢do ao endrin ser concomitante a aldrin e dieldrin o que dificultou o
nexo causal.
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Figura 6 — Vias de biotransformagao do endrin.

Fonte: ATSDR, 1996.
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O tnico estudo experimental que apresentou resultados positivos foi o
realizado por Reuben (1978 apud ATSDR, 1996). Ratos Osborne-Mendel machos
e fémeas, expostos ao endrin por 104 semanas através da racio nas concentracoes
de 0, 0,1, 1, 5, 10 ou 25 ppm, apresentaram incidéncia elevada de sarcomas e
carcinomas (machos em 0,1 ppm e fémeas em 0,1 ou 1 ppm) nos pulmoes,
linfonodos, tiredide e cortex renal. Além da inexisténcia de relacao dose-resposta,
os critérios de classificacgio quanto ao potencial carcinogénico do composto nao
foram consistentes com os de outros pesquisadores.

Estudos para avaliar os efeitos do endrin sobre a reproduc¢io de virias
espécies ndo evidenciaram efeitos na matura¢ao, porém revelaram incremento na
mortalidade fetal e pés-natal. Nao se evidenciou atividade teratogénica (ATSDR,
1996; WHO, 1992; WPHA, 2000).

12Grupo D - nao-classificivel como carcinégeno humano: estudos indicando evidéncias inadequadas de
carcinogenicidade nos seres humanos e nos animais de experimentagao ou inexisténcia de informagoes
sobre o problema.
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2 AVALIAGAO DOSE-RESPOSTA E ESTIMATIVA DOS
VALORES DE REFERENCIA DE TOXICIDADE

Os valores de referéncia da toxicidade s3ao resultantes da extrapolagao
dos dados obtidos na avaliacao da toxicidade das substincias quimicas através
de bioensaios e/ou estudos epidemiol6gicos. Podem ser definidos como limites
maximos de exposicao de uma populagdo humana que provavelmente nao resultard
em efeitos adversos a satide, valores que separam o aceitdvel do ndo aceitavel, e que
orientam decisoes regulatdrias. Esses valores recebem diferentes denominagdes tais
como dose de referéncia (DRf) e Tolerable Daily Intake (TDI).

2.1 Efeitos nao-carcinogénicos

Os indices de toxicidade adotados pelas diferentes agéncias reguladoras
encontram-se na Tabela 18. As agéncias partiram do NOAEL de 0,025 mg/kg.d para
definir seus valores de toxicidade oral. Os fatores de incerteza utilizados foram:

d) USEPA - 100 (10 pela diferenca interespécie, 10 pela diferenca intra-espécie)
(USEPA, 1993 a);

e) ATSDR - 100 (10 pela diferenca interespécie, 10 pela diferenca intra-espécie
(ATSDR, 1996);

f) RIVM - 125. A composicao deste fator de incerteza nao é explicada na
publicagio do JMPR (1977 apud RIVM, 2001). Faz-se referéncia, no entanto,
as alteracoes minimas observadas em figado de ratos expostos a essa dose.

Segundo os critérios da USEPA (1997a), a DRf oral estimada para o endrin
apresenta confiabilidade mediana e o seu valor é equivalente a 0,0003 mg/kg.d.

A USEPA e a ATSDR consideraram os dados insuficientes para se estimar o
risco por via pulmonar. O RIVM (2001) relata que a inalagdo de DRINS em solos
contaminados é concebivel e por este motivo, levando em consideracao a boa
absor¢io por via oral e pulmonar desses compostos, deriva a CRf inalatéria a
partir dos dados obtidos para a via oral. A agéncia holandesa fez a extrapolagio
multiplicando o valor de risco/toxicidade oral por ela adotado (0,0002 mg/kg.d)
pelo peso corpéreo de um adulto (70 kg) e dividindo o resultado pela taxa de
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Tabela 18 — Valores de referéncia de toxicidade oral do endrin considerando efeitos n&o-
carcinogénicos, segundo diferentes agéncias reguladoras

Denominagao do valor de MRL crénico TDI DRf
referéncia de toxicidade

Valor de toxicidade (mg/kg.d) 0,0003 0,0002 0,0003
Ano da publicagao 1996 2000 1988
Base experimental (mg/kg.d) NOAEL 0,025 NOAEL 0,025 NOAEL 0,025

Fator de incerteza 100 125 100
Efeito ou 6rgao critico SNC figado, rim figado
Espécie cao rato cao
Estudo utilizado VELSICOL, Treon; VELSICOL,

1969 Cleveland; 1969

Cappel, 1995;
Jolley et al.,
1969

ventilagao pulmonar (20 m?/d), obtendo o valor provisério de toxicidade inalatéria

de 0,0007 mg/m?.d para o endrin. Observando-se a Equagao A, a agéncia holandesa

provavelmente considerou a absorcao oral equivalente a pulmonar (50%)'3!4.

13 Segundo a USEPA (2000), quando o fator de absorcao gastrintestinal nao for encontrado, os
seguintes valores devem ser adotados: 80% para substancias volateis, 50% para semivolateis e 20%
para substincias inorganicas.

14Segundo o Risk Assessment Information System (ORNL, 2006), a fragao de endrin absorvida por via
oral é de 2%. O estudo de Bedford et al. (1975 apud USEPA, 1987b) demonstrou que 50% da dose
de endrin marcado, administrada por via oral, foi excretada na urina, sugerindo que ao menos essa
quantidade seja absorvida pelo trato gastrintestinal. Os mesmos autores afirmam que ratos excretaram
na urina 2% da dose administrada pela mesma via. As informagoes sdo, portanto, conflitantes.
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Equacao A (DOURSON; FELTER, 1997; IGHRC, 2005)

CRfinalatéria= POD oral xpeso corpéreo x fracdo absorvida por via oral
FI taxa de ventilacao fracdo absorvida por via

pulmonar
onde:

e POD = ponto de partida (NOAEL, LOAEL, DB)
e FI = fator de incerteza

A despeito da insuficiéncia de dados e considerando a incerteza gerada
quanto ao uso do valor de referéncia de toxicidade oral em cendrios cuja via de
exposicao seja a respiratoria, é possivel utilizar a Equacao A para derivar valores de
toxicidade inalatéria e usualmente esses valores sao considerados provisérios. Desta
forma, valores de toxicidade inalatéria podem ser estimados a partir de DRf/MRL
orais, peso corpdreo e taxa de ventilacao pulmonar. Utilizando-se peso corporeo
de 70 kg e taxa de ventilacdo pulmonar de 22 m?/d para adultos e, 15 kg e 9 m?/d
para criangas, as CRf inalatérias estimadas seriam 1 x 10 mg/m?>.d para adultos e
5 x 10 mg/m?3.d para criangas.

Nenhuma das agéncias mencionadas adotou um valor de risco considerando
avia dérmica, no entanto com base nos dados existentes é possivel estimar o valor de
referéncia de toxicidade dérmica pela Equacdo B. Utilizando a fra¢do absorvida por
via oral como 50% devido a semelhanca estrutural entre os demais DRINS estudados
e a DRf oral adotada pela USEPA, o valor da DRf dérmica para o endrin seria 1,5
x 10 mg/kg/.d. A ORNL (2006), utilizando também a Equagio B, estimou a DRf
dérmica em 6 x 10° mg/kg.d porque considerou a fragdo absorvida por via oral
equivalente a apenas 2%.

Equacao B (USEPA, 2004)

DRf dérmica = DRf oral x fragao absorvida por via oral
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2.2 Efeitos carcinogénicos

A USEPA (1997a) classifica o endrin no Grupo D (ndo-classificivel como
carcinégeno para o homem), com base nos estudos crénicos, via oral, realizados
com ambos os sexos de duas linhagens de ratos e trés linhagens de camundongos.
A inadequacao de varios desses bioensaios questiona a for¢a de associacao desses
achados negativos e impossibilita a classificagao do agente no grupo E. Os estudos de
coorte retrospectivos, com trabalhadores da industria de praguicidas, ndo observaram
um incremento na mortalidade dos trabalhadores por qualquer espécie de cancer.
Porém o tempo de seguimento limitado, a falta de dados referentes a exposi¢io e
0s poucos 6bitos observados no periodo conferiram inadequabilidade aos estudos
(DITRAGLIA et al., 1981).

A TARC (2008) classificou a substincia no grupo 3: nao-classificivel como
carcin6geno humano. Os estudos com camundongos ofereceram dados insuficientes
para que uma avaliagdo do potencial carcinogénico fosse realizada e os dois
estudos envolvendo a exposi¢ao cronica, via oral, de ratos apresentaram resultados
divergentes. Ou seja, um apresentou resultados negativos, ainda que o tempo de
aparecimento dos tumores entre 0 grupo exposto e o controle nao fosse mencionado
e o outro estudo nao apresentou os resultados das avaliacoes anatomopatoldgicas
dos tumores, o que impediu a sua andlise. Segundo essa agéncia, os estudos
epidemiolégicos também ofereceram evidéncias insatisfatorias, nao permitindo

conclusdes sobre o excesso de risco no desenvolvimento de cancer.
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3 VALORES DE REFERENCIA DE TOXICIDADE PARA A
SAUDE HUMANA A SEREM ADOTADOS PELA CETESB

O valor de toxicidade oral (DRf oral) para o endrin foi derivado com base
nos efeitos hepatotdxicos em animais de laboratério. Esse valor, a ser adotado pela
CETESB, é 0,0003 mg/kg.d.

Partindo-se da suposicao de que existe boa absor¢ao apds exposicao
oral e inalatéria e que a inalacdo de DRINS em solos contaminados é possivel,
conforme o RIVM (2001), a CETESB considera relevante estimar o valor de risco
para as vias inalatdria e dérmica para o endrin, uma vez que o uso da DRf oral
em cendrios cuja via de exposicao é a respiratoria ou a dérmica poderia aumentar
a incerteza na estimativa do risco. Deste modo, as concentracoes de referéncia
inalatérias (CRf inalatéria) para o endrin foram estimadas de acordo com Dourson
e Felter (1997) e IGHRC (2005), considerando-se a fragio absorvida por via oral
equivalente a pulmonar (50%). Utilizando-se peso corpéreo de 70 kg e taxa de
ventilacao pulmonar de 22 m?/d para adultos e 15 kg e 9 m?/d para criangas, as CRf
inalatorias estimadas para adultos e criangas sao 0,001 mg/m?.d e 0,0005 mg/m?.d,
respectivamente.

A dose de referéncia dérmica (DRf dérmica) para o endrin foi estimada
de acordo com USEPA (2004), partindo-se da DRf oral e considerando-se a fragao

absorvida por via oral equivalente a pulmonar. Esse valor é 0,00015 mg/kg.d.

Cetesb.indb 68 @ 24/04/2008 14:23:01



Aldrin, Dieldrin e Endrin 69

I CONCLUSOES

O aldrin, o dieldrin e o endrin sdo inseticidas organoclorados sintéticos
que foram extensamente utilizados em vdrias culturas. A partir da década de 1970
e até final de 1987, o uso ficou restrito ao controle de cupins e depois foi, de modo
geral, banido por todos os paises devido a persisténcia desses inseticidas.

No ambiente, o aldrin é rapidamente epoxilado e convertido em dieldrin,
que é mais resistente a biotransformacio e a degradacio abiética que o aldrin.
Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o dieldrin apresenta caracteristicas
de bioacumulagao e biomagnificagio no ambiente.

Ap6s absorc¢ao, o aldrin e o dieldrin sao rapidamente distribuidos por todo o
organismo, concentrando-se principalmente no tecido adiposo. A conversao do aldrin
em dieldrin no organismo, bem como a sua distribui¢ao e subseqiiente deposicao no
tecido adiposo ocorrem mais rapido do que a biotransformgao e excre¢ao do dieldrin
inalterado e de seus produtos de transformacio. Ja o endrin, diferentemente de seu
estereoisomero o dieldrin, é biotransformado rapidamente nos animais e pouco se
acumula nos tecidos adiposos, comparativamente a outros compostos de estruturas
quimicas similares.

A exposi¢ao cronica produz, entre outros sinais e sintomas, hiperexcitabilidade,
tremores e convulsoes. Os efeitos adversos cronicos do aldrin e dieldrin estao
relacionados a niveis sangiiineos de dieldrin acima de 105 pg/L, o que corresponde
a uma ingestao didria de 0,02 mg de dieldrin/kg de peso corporal por dia.

Estudos epidemiolodgicos realizados para avaliar a incidéncia de cancer
em trabalhadores expostos em fabricas de aldrin, dieldrin, endrin ndo mostraram
aumento na probabilidade de mortalidade, sendo que a incidéncia de cAncer nesses
trabalhadores foi menor que na populagao geral norte-americana. Alguns estudos
com trabalhadores expostos a aldrin/dieldrin apresentaram um pequeno incremento
na incidéncia de cancer hepatico e de reto, porém esses resultados mostraram-se
inconsistentes ou os efeitos nao foram dose-dependentes.

Nao hd estudos relatando os efeitos cronicos do aldrin/dieldrin em populagoes
suscetiveis, como criancas. Considerando o mecanismo de neurotoxicidade desses
DRINS, pode-se inferir que um sistema nervoso imaturo, como o das criangas,
seja menos sensivel aos efeitos desses inseticidas do que o de um adulto. Essas
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consideragoes conflitam com a toxicidade que esses compostos apresentam sobre o
desenvolvimento de animais (malformagoes e anomalias de esqueleto). Ainda que
o dieldrin tenha sido detectado na placenta humana, liquido amniético e sangue
fetal, além de ser excretado pelo leite materno, nenhum estudo que evidenciasse
os efeitos desse inseticida no desenvolvimento de criancas foi realizado.

Estudos com animais demonstraram que a exposicao cronica a aldrin/dieldrin
induz a formagao de tumores malignos e benignos de figado em diferentes linhagens
de camundongos. Entretanto, os mesmos resultados nao foram observados em ratos
ou hamsters indicando que o modo de agao do aldrin/dieldrin, na promogao de
hepatocarcinomas em camundongos, depende da espécie estudada.

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) classifica o
aldrin, dieldrin e endrin no Grupo 3 - classe das substancias nao-carcinogénicas
para seres humanos devido a evidéncia limitada de carcinogenicidade animal e
evidéncias inadequadas de carcinogenicidade humana. Entretanto, em 1974 a
Agéncia de Protecao Ambiental Norte-americana (USEPA), assumindo que qualquer
composto capaz de promover tumores em animais era um carcinégeno potencial
para o homem, classificou o aldrin e o dieldrin como carcinégenos com base em
estudos com camundongos, os quais evidenciaram tumores hepaticos em cada
linhagem testada, porém classificou o endrin no Grupo D - nao-classificavel como
carcinégeno para o homem.

Segundo os critérios atuais da USEPA sobre a avaliagao do risco carcinogénico
das substdncias, 0 modo de agdo (MOA) da substiancia determina a opgao da
andlise dose-resposta, e no caso do aldrin e dieldrin, analisando-se 0 MOA, pode-
se concluir que a hepatocarcinogenicidade desses compostos é espécie-especifica,
isto é, esse efeito apresenta-se apenas em camundongos, nao sendo observado no
homem. E os estudos epidemiolégicos realizados com trabalhadores corroboram
essas conclusoes.

Com base no conhecimento atual, a CETESB adotara a classificacdo da IARC
para os 3 compostos, ou seja, ndo-classificiveis como carcindégenos humanos. Assim,
a CETESB baseando-se em efeitos criticos ndo-carcinogénicos, estimou a dose de
referéncia oral (DRf oral) para cada um dos 3 inseticidas:

. aldrin: 0,00003 mg/kg.d
. dieldrin: 0,00005 mg/kg.d
o endrin: 0,0003 mg/kg.d

A dose de referéncia dérmica (DRf dérmica), calculada a partir da DRf
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oral e da fracdao gastrintestinal absorvida, foi estimada para cada um dos

3 inseticidas:

o aldrin: 0,000015 mg/kg.d
. dieldrin: 0,000025 mg/kg.d
. endrin: 0,00015 mg/kg.d

A concentracao de referéncia inalatéria (CRf inalatéria) foi estimada a
partir da DRf oral corrigida para esta via de exposicao e calculada para adultos e
criancas considerando peso corpéreo de 70 kg e taxa de ventilagio pulmonar de
22 m?/d para adultos e, 15 kg e 9 m?/d para criangas. Os valores estimados para

cada um dos inseticidas sao:

. Adultos
aldrin: 0,0001 mg/m?*.d
dieldrin: 0,00016 mg/m3.d
endrin: 0,001 mg/m?3.d

U Criangas
aldrin: 0,00005 mg/m?3.d
dieldrin: 0,00008 mg/m?.d
endrin: 0,0005 mg/m?.d
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