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7.1. INTRODUGAO

Este capitulo é composto de trés secdes. Na primeira secdo - AVALIACAO
TOXICOLOGICA - sdo discutidos os possiveis efeitos adversos de cada
contaminante de interesse, nas condicdes em que foram encontradas na area
estudada, sobre o organismo humano. Na segdo seguinte - AVALIACAO DOS
EFEITOS NA SAUDE - analisam-se os dados disponiveis sobre a saude das
populacdes expostas. Na terceira secdo - RESPOSTA AS PREOCUPACOES DA
COMUNIDADE COM A SUA SAUDE - tenta-se responder as questdes levantadas

pela comunidade e apresentadas nos capitulos anteriores.

7.2. EXPOSIGAO

Para que se proceda a avaliagdo toxicoldgica, € necessario que tenha sido
caracterizada a contaminagao ambiental. Para isto, € preciso a identificacdo dos
contaminantes de interesse e a analise de todas as possiveis rotas de exposi¢cao
humana, desde os focos de emissdo dos diversos contaminantes, todos os
caminhos percorridos até atingir a populagado exposta, tanto os atuais quanto os
passados e futuros. Nos capitulos anteriores foram relatadas as ag¢des realizadas
para atingir estes objetivos, com a realizagao de revisdo dos estudos existentes e
analise cuidadosa da sua metodologia e resultados e varias visitas de inspegéo a

area contaminada.

Como referido anteriormente, contaminantes definidos como de interesse sao
aqueles que apresentarem concentragdes nos meios examinados (solo, ar, agua)
acima dos valores de referéncia e constituirem rota de exposigdo, ou seja,
entrarem em contato com a populagido. Vale salientar que os contaminantes sao
considerados de interesse na medida em que podem produzir efeitos adversos,
atuais ou futuros, sobre a saude humana.

Em muitos casos, como agora em Campinas, no site da Proquima, a existéncia de

evidéncias de emissdes relevantes de contaminantes devido, por exemplo, a
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procedimentos e processos industriais comprovadamente inadequados,
reforgcadas por testemunhos de ex-trabalhadores e residentes préoximos aos locais
de emissdo, também devem ser avaliadas como critério na escolha dos

contaminantes de interesse.

No caso do site da Proquima, as evidéncias de emissdes relevantes, com
exposi¢cdes de humanos a contaminantes de alta agressividade a saude, pode
também ser comprovada pela ocorréncia de vazamentos resultando em incéndio e

explosdes de grandes impactos.

Conforme visto nos capitulos anteriores, no caso da contaminagdo ambiental
gerada pela empresa Proquima, foram estabelecidas as seguintes rotas de

€eXxposicao:

COMPLETAS no PASSADO:

1. Pelo AR (durante a época de funcionamento da Proquima, 1973 a 1996)
Populagées expostas: ex-trabalhadores da Proquima e moradores e
frequentadores da academia de ténis vizinha (1983 a 1996).

Vias de exposicao: estas pessoas estavam expostas por meio da inalagdo de
vapores e gases originarios da volatilizacdo dos compostos processados nas
atividades industriais da empresa, contato dérmico e ingestdo da fuligem,

decorrente da queima de residuos como combustiveis nas caldeiras.

2. Pelo SOLO (durante funcionamento da Proquima, 1973 a 1996)

Populacoes expostas: ex-trabalhadores da Proquima .

Vias de exposicao: estas pessoas estavam expostas por meio da ingestdo de
particulas do solo, contato dérmico e inalagcdo de vapores, gases e poeiras

provenientes do solo contaminado.
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3. Pela AGUA SUBTERRANEA

Populagoes expostas: trabalhadores da empresa de transportes Gardénia
Periodo de exposigao: existem contradigcbes nas informagdes sobre o periodo e
uso das aguas desta captacdo. Algumas informagdes indicam que, devido aos
fortes odores de substancias quimicas, esta captagdo teria sido desativada logo
apos sua construgao.

Outras informagdes indicam a utilizacdo das aguas principalmente para a lavagem
dos 6nibus, mas também para uso humano (banho e cocgado) até a data de
interdicdo pela Secretaria Municipal de Saude de Campinas, em abril de 2002.
Vias de exposigdo: caso a utilizagdo das aguas desta captagdo para consumo
humano tenha realmente ocorrido, estas pessoas estavam expostas por meio da

inalagdo de vapores, contato dérmico e ingestdo da agua contaminada.

COMPLETA no FUTURO:

Pela AGUA SUBTERRANEA

Populagoes expostas: pessoas que venham a utilizar as aguas subterraneas a
jusante da Proquima, para quaisquer fins, ja comprovadamente contaminadas
segundo as avaliagbes ambientais atuais realizadas.

Vias de exposig¢do: dependendo da forma de utilizagao, inalatéria, cutanea e/ou

oral.

POTENCIAIS NO PASSADO:

1. Pelo AR (durante a época de funcionamento da Proquima, 1973 a 1996)
Populagoes expostas: moradores no entorno da Proquima, com residéncia na
direcdo dos ventos predominantes, norte/noroeste, ou vizinhos a Rua Hermantino
Coelho e suas imediacdes, ou frequentadores desta area.

Vias de exposicao: estas pessoas estavam expostas por meio da inalagdo de
vapores e gases originarios da volatilizacdo dos compostos processados nas
atividades industriais da empresa, contato dérmico e ingestdo da fuligem

decorrente da queima de residuos como combustiveis nas caldeiras. Também

61



estavam expostas as emanagdes da rede de aguas pluviais contaminadas pela
empresa que corriam ao ar livre ao longo da Rua Hermantino Coelho.

Embora a analise dos mecanismos de transporte dos contaminantes de interesse
definidos, com caracteristicas de alta volatilidade e baixa densidade, indique uma
faixa de disperséo aérea, ao nivel do solo, menor para estes compostos, podemos
estabelecer a existéncia de exposicao a partir dos relatos dos moradores e

freqUentadores da area a época.

2. Pelo SOLO (durante funcionamento da Proquima, 1973 a 1996)

Populagoes expostas: habitantes e freqlentadores da academia de ténis.

Vias de exposigao: estas pessoas estavam expostas por meio da ingestdo de
particulas do solo, contato dérmico e inalacdo de vapores, gases e poeiras
provenientes do solo contaminado.

Embora a analise dos mecanismos de transporte dos contaminantes de interesse
definidos, com caracteristicas de alta volatilidade e baixa densidade, indique uma
faixa de dispersdo aérea menor para estes compostos, podemos estabelecer a
existéncia de exposicao a partir dos relatos dos moradores da academia de ténis,

a época.

POTENCIAIS NO FUTURO:

1. Pela AGUA SUBTERRANEA

Populagdes expostas: pessoas que venham a se utilizar das nascentes de aguas
subterraneas a jusante da Proquima, ou das aguas do corrego, ainda nao
contaminadas, segundo as avaliagcbes ambientais atuais realizadas, porém
situadas na direcao da pluma de contaminacao.

Vias de exposic¢ao: dependendo da forma de utilizagdo, inalatéria, cutédnea e/ou

oral.
2. Pela AGUA DE CONSUMO HUMANO

Populagoes expostas: residentes e consumidores das aguas da rede publica no

Condominio Parque Primavera, ainda ndo contaminadas, segundo as avaliagdes
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ambientais atuais realizadas, porém com tubulagbes e reservatorios de agua
situados em solo contaminado.

Vias de exposicgao: oral, cutanea ou inalatéria.

O calculo das doses de exposicao € realizado a partir dos dados de contaminacao
ambiental, ou seja, a partir das concentragdes encontradas dos contaminantes no
solo, ar, agua ou alimentos, que entram em contato com a populagdo e que
ultrapassam os niveis de seguranca estabelecidos. Sdo necessarias estimativas
da ingestao de agua e solo, absor¢ao dérmica, volume de ar inalado, frequéncia e
duracao da exposicao, entre outros itens, para cada rota completa e potencial.
Além disso, a populagcdo exposta € dividida em faixas etarias, considerando o

peso corporal medio.

No caso Proquima, ndo € possivel realizar o calculo das doses de exposicao,
porque nao existe exposigcdo, NO PRESENTE, aos compostos toxicos existentes
no solo profundo e agua subterrdnea. Embora exista no subsolo uma grande
quantidade de substancias téxicas, armazenadas nos pog¢os sumidouros, estas
nao estdo entrando em contato com a populagdo, porque ndo chegam ao solo
superficial, ndo contaminam a agua de uso domiciliar e ndo ha alimentos gerados
ali. A agua subterrdanea contaminada também n&o é utilizada, atualmente, para

quaisquer fins de consumo humano, portanto ndo existindo exposicdo humana.

As rotas estabelecidas NO PASSADO para o ar e solo superficial contaminados,
nao tém as concentragdes dos contaminantes de interesse nestes meios
quantificadas. Isto ndo invalida, é importante destacar, a definicdo destas rotas
como completas, baseado nas amplas evidéncias dos relatos dos trabalhadores,

mas impede o calculo das doses de exposicao.

A rota estabelecida NO FUTURO, para agua subterranea, embora havendo

determinacao das concentracdes atuais dos contaminantes, ndo tem uso presente
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pela populacdo, ndo sendo possivel prever quais os contaminantes, populagdes e

concentragdes futuras, no caso de uma exposigao.

Desta forma, as consideracbes de saude neste relatério sdo baseadas nas
informacdes de exposicao apresentadas pela comunidade, moradores e ex-
trabalhadores da Proquima e Gardénia, informacgdes acerca do potencial toxico e
efeitos carcinogénicos e nao carcinogénicos dos contaminantes de interesse

estabelecidos e dados de saude existentes.

7.3. APOPULAGAO

Para uma analise mais detalhada da exposicdo humana e seus efeitos sobre a
saude devemos analisar a populagdo em relagao a varios aspectos, constituindo-
se esta em varias sub-populacdes ou grupos. E importante dividir a populagéo
exposta entre moradores e trabalhadores, embora ocasionalmente os dois se
confundam. A atividade laborativa propicia formas e niveis de intensidade de
exposicao diferentes daquela que ocorre quando somente da habitagcdo na area
contaminada. A atividade fisica decorrente do trabalho aumenta a freqléncia
respiratoria e, consequentemente, a inalagdo de gases ou poeiras. Facilita

também o contato préoximo com produtos.

No presente caso, os relatos dos ex-trabalhadores da Proquima sao de exposicao
intensa aos produtos manipulados, durante todo o periodo de trabalho, devido as
péssimas condi¢cdes de trabalho existentes. N&do haviam roupas, instalagdes
sanitarias e local para alimentagdo adequadas, segundo os relatos colhidos pelo
CRST/Campinas. A exposigao aos compostos era generalizada, independente do
processo produtivo especifico em que o trabalhador estivesse envolvido, ja que
nao havia sistemas de protegcao coletiva como enclausuramento ou vedacao dos
processos. Praticas como lavagem manual de tambores e desmaios consequentes
ao manuseio inadequado de produtos toxicos, sado referidos durante entrevistas

com os trabalhadores.
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Outros grupos que merecem atencdo especial, sdo as ditas populagdes
susceptiveis. Uma populacdo susceptivel exibe respostas diferentes ou mais
acentuadas a uma determinada substancia quimica do que a maioria das pessoas
expostas ao mesmo nivel da substancia no meio ambiente. Entre as razdes para
esta susceptibilidade estdo: heranga genética, mecanismos imunolégicos de
defesa ou mecanismos enzimaticos ainda nao totalmente ativos ou ja em processo
de desgaste, estado nutricional e de saude, entre outros. Estes fatores vao
contribuir para uma diminuigdo da capacidade do organismo de detoxificar ou
excretar as substancias quimicas contribuindo para o aumento do seu potencial
téxico. Entre os grupos populacionais particularmente susceptiveis aos
contaminantes de interesse definidos estdo as criangas e idosos, mulheres (Vahter
et all., 2002) pessoas com doencas genéticas ou disfungdes renais ou hepaticas e

alcoodlatras e fumantes.

Ao estudar os efeitos dos contaminantes sobre a saude de uma populagao
exposta deve-se estratifica-la por faixa etaria. Ha frequentemente diferencas no
metabolismo dos xenobidticos entre criancas e adultos. Se estas diferengas
tornam as criancas mais ou menos susceptiveis, dependendo se as enzimas
envolvidas atuardo na detoxificacdo ou na formacido de novos metabdlitos téxicos
a partir do composto quimico original. A vulnerabilidade, freqlientemente, depende
do estagio de desenvolvimento. Ha periodos criticos no estagio de
desenvolvimento de uma determinada estrutura organica ou funcional, no qual ela
€ mais sensivel a lesdo, tanto no periodo pré como no pés-natal. O dano pode nao
ser evidente até um estagio bastante posterior da vida. Podem também haver
diferencas na capacidade de excrec¢ao, em particular em recém-nascidos que tém
menor capacidade de filtragdo glomerular e reabsorgao tubular. Criangas e adultos
podem também diferir na sua capacidade de reparar danos teciduais a partir de
insultos quimicos. As criangas tém também maior tempo de vida para expressar o

dano ocorrido, onde esta caracteristica é particularmente relevante para cancer.
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Nas vizinhangas da empresa Proquima funcionou uma escola, no periodo de 1984
a 1997 (13 anos), cujos responsaveis referiam odor forte advindo das instalagbes
da empresa. E provavel que estes odores fossem secundarios as emanacdes da
rede de aguas pluviais contaminadas pela empresa que corria ao longo da Rua
Hermantino Coelho, fato que ocorreu até a empresa fechar, em 1996. As criangas
frequentadoras desta escola estiveram expostas a estes odores, ndao sendo
possivel determinar sua frequéncia e intensidade. As caracteristicas deste grupo
etario indicam uma susceptibilidade aos contaminantes definidos, mesmo sem

definigdo quanto a dose de exposigao.

7.4. EFEITOS SOBRE A SAUDE

Os efeitos adversos que tém sido referidos ao longo deste trabalho serdo
considerados segundo a capacidade do agente quimico produzir cancer e/ou

efeitos adversos sistémicos.

7.4.1. Cancer

A ocorréncia do céancer associado com a exposicdo ambiental a compostos
quimicos em geral ndo apresenta um padrdo patognébmonico, com tipo,
localizagdo ou o6rgado-alvo especifico. Assim, um agente quimico é considerado
carcinogénico quando aumenta a ocorréncia de cancer ao ser administrado a
animais, em comparagdo com controles nao tratados. Uma das grandes
dificuldades do estudo da carcinogenicidade das substancias quimicas € a
escassez de dados em humanos. A maior parte dos agentes, quando ha
informagdes, € extraida de dados de experimentos em animais. Para a
extrapolacédo desses dados para humanos, além das diferengas entre as espécies,
sao utilizados experimentos que usam grandes doses em animais submetidos a
curtos periodos de exposi¢cdo. Para minimizar essas dificuldades diversas

instituicdes internacionais desenvolveram modelos para permitir que se faca,
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dentro de incertezas aceitaveis, essa extrapolacdo dos dados em animais para

situagdes de exposicdo humana (ATSDR, 2001).

Compostos quimicos com potencial genotéxico podem induzir ao desenvolvimento
de alteragdes carcinogénicas em multiplos tecidos e espécies, por alteragdes nas
informacdes codificadas no DNA. Embora teoricamente limites possam existir para
todos os mecanismos de carcinogénese, devido aos mecanismos homeostaticos e
de reparacgao celular, para quimicos genotoxicos assume-se que nao existe limite
seguro de exposigao (Hallenbeck, 1993; IPCS, 2000a).

Compostos organoclorados parecem induzir seus efeitos carcinogénicos por meio
de um mecanismo epigenético ao invés de um mecanismo genotoxico. Uma das
teorias propostas para explicar a promogédo do cancer por este mecanismo, seria
de que estas substancias produziriam um efeito sobre a superficie da membrana
celular que resultaria em diminuicdo da comunicagao intercelular, levando a
interrupcao do controle sobre a proliferacdo de células anormais (neoplasicas).
Carcinégenos genotoxicos podem exercer seus efeitos apds uma unica exposigcéo
e, em baixos niveis, os efeitos séo irreversiveis e causam cancer em muitos
orgaos (ATSDR, 1996).

Da mesma forma, a OMS/IARC determina que quando um composto é
considerado carcinogénico para animais, mesmo que em um unico sitio e apos
exposicao a altas doses, as agbes de saude a serem realizadas devem considerar
a possibilidade de desenvolvimento de cancer em multiplos sitios em populacdes
humanas expostas (IARC, 1999).

Para que uma unica célula torne-se cancerigena, € necessaria uma série de
modificagdes. Uma substancia quimica é dita cancerigena quando é capaz de
produzir dano ao funcionamento normal da célula capaz de participar da série de
eventos que ocorrem entre a célula normal até tornar-se cancerigena. Um

carcindgeno pode participar da origem do cancer de duas formas diferentes. Como
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iniciador do tumor ele produz altera¢gdes mutagénicas que preparam a célula para
tornar-se cancerosa. Por si, s essas substancias ndo sao capazes de gerar
cancer, mas modificam a célula permanentemente de tal forma que quando
entram em contato com promotores de tumor essas células sdo entao

transformadas, ndo importa o tempo que tenha decorrido entre os dois eventos.

No mecanismo normal de divisdo celular ha genes que inibem a divisdo e ha
genes que a estimulam. Ocorre cancer quando ha mutagcdo em um dos genes que
controlam esses mecanismos. Os genes que inibem a divisdo celular s&o
chamados de genes supressores de tumor e o gene alterado que hiperativa o

estimulo a divisao celular € chamado oncogene.

As substancias quimicas podem atuar promovendo mutagdes genéticas e chegar
a essas alteracdes permanentes. Aqui estdo a maior parte das substancias
carcinogénicas. Tém-se sempre poucas evidéncias de carcinogenicidade em
humanos (é preciso que ocorram em torno de sete mutagdes especificas, em uma
unica célula), porém podem ocorrer apds uma unica exposigcdo, mas € mais
garantido que ocorra apos exposi¢des repetidas por um periodo longo de tempo.
Se as caracteristicas fisico-quimicas da substancia fazem com que tenham uma
longa meia-vida, portanto persista muito tempo sem se metabolizar, e também
facilitem sua acumulagdo nos organismos vivos, entdo havera mais substancia no

interior do organismo para promover tais mutagdes genéticas.

De toda forma, o cancer é sempre um evento muito raro e pode ocorrer longe do
momento de exposigdo. Essa € uma das razdes inclusive pela qual o cancer
causado por substancias quimicas ser pouco diagnosticado, pois € dificil realizar o

nexo-causal.

As substancias sao classificadas segundo sua carcinogenicidade. Aqui

utilizaremos a classificacdo elaborada pela Agéncia de Protegdo Ambiental
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Americana (Environmental Protection Agency - EPA) e pela Agencia Internacional

de Investigagédo do Cancer (International Agency for Research on Cancer - IARC).

Estas classificagcdes estdo baseadas, em sua maioria, em experimentos com

animais. A classificacdo dos contaminantes, de acordo com estas duas agéncias,

€ apresentada na tabela 7.1. O anexo 7.1. apresenta a classificagdo de potencial

carcinogénico segundo a EPA e IARC.

Tabela 7.1. Classificagdo segundo potencial carcinogénico dos
contaminantes de interesse, Campinas - SP, 2005.

SUBSTANCIA EPA | IARC TIPO

CLORETO DE VINILA A 1 Angiosarcoma de figado em humanos (IRIS,
2000)

TETRACLORETO DE B2 2B |Carcinomas hepatocelulares em roedores

CARBONO (IARC, 1999; IRIS, 1992).

Cis - 1,2 DICLOROETENO D 3

Cis - 1,2 DICLOROETENO *

TRICLOROETENO * 2A  |Tumores hepaticos em camundongos
(IARC, 1995)

1,2 DICLOROETANO B2 2B |Inducgéao de varios tipos de tumores em ratos
e camundongos tratados por “gavage” e
papilomas pulmonares em camundongos
apos aplicacao topica (IRIS, 1991).

BENZENO A 1 Leucemia em humanos (IARC,1987)

TRICLOROMETANO B2 2B | Tumores hepaticos e renais em roedores
(IRIS, 2004)

1,1,2 - TRICLOROETANO C (IRIS, 1994).Carcinomas hepatocelulares e
feocromocitomas em camundongos.

TETRACLOROETENO B2 2A | Tumores hepaticos em camundongos,

tumores renais em ratos machos e leucemia
em ratos machos e fémeas (ATSDR, 1997)

* em revisao (IRIS, 2004)

O benzeno pode causar cancer dos 6rgaos formadores do sangue. Tanto a IARC

como a EPA determinaram que o benzeno € cancerigeno para os seres humanos.

Exposigao por longo tempo a niveis relativamente altos de benzeno no ar pode

causar cancer dos 6rgaos formadores do sangue. Esta condigdo € chamada de

leucemia. A exposi¢cao ao benzeno tem sido associada com o desenvolvimento de

um tipo particular de leucemia, chamada leucemia mieldide aguda.
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Cancer de figado e rins desenvolveram-se em ratos e camundongos que comeram
e beberam comida e agua com grandes quantidades de cloroférmio por longo
tempo (ATSDR,1997a). Ha evidéncias suficientes para concluir que os tumores
hepaticos e renais induzidos pelo cloroférmio sdo produzidos pela exposi¢cao a
doses elevadas, causando citotoxidade e proliferagdo celular regenerativa
mantida. O metabolismo da citocromo P-450 oxidade que causa a lesdo oxidativa
e determina o crescimento celular, toxicidade celular e morte, € comum a seres
humanos e roedores. Nao existem dados que indiquem que este modo de acao
observado em roedores ndo possa ocorrer também em humanos. O cloroférmio
nao parece ter potencial genotoxico, sendo um fraco mutagénico com baixo
potencial de interacdo com o DNA (IRIS, 2004).

Cloreto de Vinila é determinado como carcindgeno humano devido a evidéncia
epidemioldgica consistente de associagao causal entre exposi¢ao ocupacional por
via inalatéria a cloreto de vinila e o desenvolvimento de angiosarcoma hepatico;
evidéncia consistente de carcinogenicidade em ratos, camundongos e hamsters
tanto por exposigcdo por via oral como inalatoria; e potencial mutagénico e
formacdo de aductos de DNA pelo composto e seus metabdlitos a partir de
numerosos testes in vitro e in vivo. Outros tumores hepaticos como carcinoma
hepatocelular e colangiocelular também tém sido associados com exposicao
ocupacional. Canceres de sistema nervoso central e sistemas hematopoiético e
linfatico também podem ocorrer em humanos apds exposicdo ocupacional por via
inalatoria (ATSDR, 2004). O céancer ocorre por mecanismo genotéxico (IRIS,
2000).

Trés estudos de coorte, com exposicdo humana a tricloroeteno, também
denominado, tricloroetileno, indicaram um excesso de risco para cancer hepatico e
de vias biliares (23 casos observados — 12,87 esperados). Estes estudos também
mostraram um risco pouco elevado para linfoma n&o Hodgkin's (27 casos
observados — 18,9 esperados). Varios estudos mostraram associagdo entre

ocorréncia de cancer em diferentes sitios (tumores renais, pulmonares, hepaticos,
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linfomas) com exposigdes por vias inalatoria e oral a partir de experimentos em
ratos e camundongos (IARC, 1995). Embora tricloroetileno por si possa néo ser
genotoxico, a evidéncia de que alguns de seus metabdlitos o sejam sugere que
efeitos genotdéxicos possam ocorrer em pessoas expostas a esta substancia
(ATSDR, 1997: 151).

Em dois estudos de coorte e um estudo caso-controle de exposigdo humana ao
tetracloreto de carbono uma fraca associagdo, com ocorréncia de linfoma nao
Hodgkin, foi sugerida, porém nenhum destes estudos distinguiu exposi¢cao
especifica a esta substancia. Estudos em animais com exposi¢cao por varias rotas
mostram neoplasias de figado em ratos e camundongos e de mama em ratos,
apos injegao subcutdnea e incidéncia aumentada de feocromocitomas em

camundongos, apos inalagéo (IARC, 1999).

1,1,2-Tricloroetano ¢é classificado como possivel carcindgeno humano
(IRIS,1994). E estruturalmente relacionado ao 1,2 dicloroetano, provavel
carcinogeno humano. Estudos em ratos mostram ocorréncia de tumores em varias
localizagbes: carcinoma de cortex adrenal, carcinoma renal, adenoma de tubulo
renal e hemangiosarcomas de bago, pancreas, abdémen e tecido subcutaneo.

Nao é mutagénico em estudos com Salmonella typhimurium.

Existe evidéncia consistente para associacédo positiva entre exposicdo humana a
tetracloroeteno e risco para cancer cervical, de es6fago e linfoma ndo Hodgkin's,
a partir de cinco estudos de coorte. Os riscos relativos para cancer de eséfago
relatados em ois estudos foram 2,6 e 2,1. Estudos experimentais em
camundongos e ratos, com exposi¢cao por vias oral e inalatéria, mostraram
aumento da incidéncia de adenomas e carcinomas hepatocelulares e leucemia
(IARC, 1995).
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7.4.2. Efeitos nao cancerigenos

A investigagao de saude das populagdes expostas a compostos toxicos esbarra
em uma série de dificuldades relacionadas ao perfil toxicolégico dos compostos e
as caracteristicas da populagéo. O grau e tipo de intoxicagdo a serem observados
dependem da interacido entre estes dois aspectos. A forma como o composto se
encontra no ambiente e a via como ele penetra no organismo humano, sua
metabolizagcdo, excrecdo, meia-vida, associados ao periodo fisiolégico, as
caracteristicas culturais e ao estado de saude das populagcdes expostas determina

a ocorréncia de diferentes padroes de adoecimento.

Os compostos quimicos apresentam um amplo espectro de efeitos lesivos sobre o
organismo humano cujo tipo de manifestagdo clinica a ser observado dependera
de caracteristicas do composto (formulagado, toxicocinética, toxicodinamica) da
exposicao (tempo, dose) e do individuo. A interacdo entre estes fatores
determinara a ocorréncia de um determinado tipo de efeito, que pode ser imediato
ou tardio, aparecendo anos apds a exposicdao, com manifestacdes clinicas
inespecificas, como a neuropatia retardada causada pelos agrotoxicos

organofosforados.

Freqlientemente, as caracteristicas da exposigdo determinam que as
manifestagdes clinico-patolégicas ocorram tardiamente (anos depois) ou apenas
na prole das pessoas expostas. As principais manifestacbes associadas com este
tipo de exposicado e o desenvolvimento de cancer e de alteragées mutagénicas ou
teratogénicas, séo resultado da interacdo de diferentes fatores para os quais a
exposicao a compostos quimicos representam um risco adicional para o seu

desenvolvimento.
Para a compreensao dos processos de adoecimento associados com a exposi¢cao

cronica a compostos quimicos € necessario conhecer o perfil toxicoldgico e os

estudos existentes acerca do seu potencial lesivo sobre a saude. Na auséncia de

72



informacgdes referentes a toxicidade sobre a saude humana, as agdes de saude
propostas devem ser baseadas nas informacbdes decorrentes dos estudos
experimentais em animais, considerando-se as determinag¢des do principio da

precaucao.

7.4.2.1 Benzeno

O benzeno penetra no organismo por meio da inalagdo de ar contaminado, da
ingestdo de produtos contaminados (alimentos, agua, poeiras) e por absor¢ao
dérmica pelo contato com produtos contendo benzeno, como gasolina. Cerca da
metade do benzeno que penetra pelo organismo € eliminado sem ser absorvido,
nao chegando até a corrente sanguinea. A quantidade que € absorvida pode ser
temporariamente estocada na medula éssea ou no tecido adiposo, ou ser
convertida em metabdlitos do benzeno no figado e medula 6ssea. Alguns dos
efeitos mais nocivos do benzeno sao devido a estes metabdlitos. A maioria desses

€ eliminada pela urina, cerca de 48h apds a exposigao.

Quando inalado agudamente, exposi¢des breves (5-10 minutos) a niveis muito
altos (10.000 — 20.000ppm), pode resultar em morte. Niveis mais baixos (700 —
3.000ppm) podem causar sonoléncia, tonteira, taquicardia, cefaléia, tremores,
confusdo e perda da consciéncia. A ingestdo de alimentos ou agua com niveis
altos de benzeno pode causar vomitos, irritagdo gastrica, tonteira, convulsoes,
taquicardia, coma e morte. Com niveis menores os efeitos ndo sao conhecidos.
Benzeno na pele pode causar rubor (vermelhidao) e coceira. Nos olhos pode

causar irritacdo e lesdo da cornea.

O benzeno tem efeito nocivo sobre os tecidos que produzem as células do
sangue, em especial a medula 6ssea, podendo causar interrup¢ao da producgao e
diminuicdo destas células. Diminuigdo das células vermelhas (hemacias) pode
causar anemia. Redugdo em outros componentes pode causar sangramento

excessivo. O benzeno também pode ser lesivo ao sistema imunoldgico,
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aumentando a chance de infec¢des e diminuindo as defesas contra o cancer. Os
efeitos da exposicdo humana ao benzeno a partir da ingestdo de alimentos ou
agua contaminados sé&o desconhecidos, porém em animais pode causar lesao ao

sangue e sistema imunolégico e mesmo cancer.

A exposicdo ao benzeno pode ser nociva aos 6rgaos reprodutores. Algumas
mulheres trabalhadoras que respiraram altos niveis de benzeno por muitos meses
tinham irregularidade dos seus periodos menstruais e diminui¢ado do tamanho dos
seus ovarios. Entretanto os niveis exatos de exposi¢cao foram desconhecidos e os
estudos nao provaram que o benzeno causou este efeito. Nao é conhecido que
efeitos a exposi¢cdao ao benzeno pode ter sobre o desenvolvimento do feto em
mulheres gravidas ou sobre a fertilidade masculina. Estudos em animais gravidos
mostram que respirar benzeno tem efeitos nocivos no desenvolvimento do feto

como baixo peso, atraso na formacgéo éssea e lesdo da medula dssea.

Benzeno pode ser dosado no sangue, no entanto como ele desaparece
rapidamente, a dosagem pode ser acurada somente para exposigdes recentes. No
organismo o benzeno é convertido para produtos chamados metabdlitos. Certos
metabdlitos do benzeno como fenol, acido mucénico e S-fenil-N-acetil cisteina
(PhAC) podem ser mensurados na urina. A dosagem do acido mucénico na urina
€ 0 mais sensivel e adequado indicador de exposicdo ao benzeno. No entanto,
sua presencga na urina também pode resultar da ingestdo de acido sérbico, uma
substancia que € comumente usada como preservativo em alimentos. Ele também
€ encontrado em niveis mais elevados em fumantes. A dosagem de benzeno no
sangue ou seus metabdlitos na urina ndo pode ser usado para fazer previsdes

acerca da ocorréncia de futuros efeitos sobre a saude (ATSDR, 1997).
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7.4.2.2. Triclorometano (ATSDR,1997)

O Triclorometano, usualmente conhecido como cloroférmio € absorvido por via
dérmica, oral e inalatéria. Tem acdo toxica sobre o sistema nervoso central,
figado, e rins. Cloroformio inalado atua como depressor do sistema nervoso
central. O figado é o 6rgao-alvo primario da toxicidade do cloroférmio em humanos
€ animais, apos exposicao oral e inalatoria. Toxicidade hepatica tem sido
observada em humanos expostos a niveis de cloroférmio tdo baixos quanto 2 ppm

no local de trabalho e em varias espécies animais apos inalagao e exposi¢cao oral.

Estudos em animais indicam que o cloroférmio atravessa a placenta e tem efeitos
fetotdxicos e teratogénicos. Ele se acumula no fluido amnidtico e nos tecidos
fetais. Diferentes efeitos adversos sobre o desenvolvimento podem resultar do
periodo de exposigao in utero. Nao existem estudos conclusivos sobre ocorréncia
de efeitos adversos sobre o desenvolvimento em humanos, porém nao é possivel
afastar um potencial lesivo deste composto, sozinho, ou em associagcdo com
outros halometanos organicos (ATSDR, 1997: 148). A tabela 1 do anexo 7.2.
apresenta os principais efeitos adversos sobre 0 organismo humano da exposigao

ao cloroférmio.

A exposicdo ambiental humana ao cloroférmio representa uma combinagédo de
exposicao por via inalatéria, a partir do ar poluido com hidrocarbonetos
halogenados volateis, oral, a partir de fontes de agua clorada, e dérmica, oriunda
de fontes de agua contaminada, piscinas, etc. Os efeitos letais e hepatotéxicos do
cloroférmio foram aumentados pela interacdo com DDT em estudos com ratos, e

nefrotoxicidade foi agravada em camundongos apds interagdo com solventes.

Cloroférmio pode ser dosado no ar expirado, fluidos corporais e tecidos. Sua
presenca pode resultar do metabolismo de outros hidrocarbonetos clorados.
Biomarcadores de exposi¢do sdo inespecificos, abrangendo sinais e sintomas

clinicos em sistema nervoso central, cefaléia, tonteira e fadiga ; niveis de enzimas
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hepaticas para avaliagdo da fungao hepatica; dosagem de (-2-microglobulina para
avaliagao da funcgao renal; e teste de retengao da sulfobromoftaleina.

O MRL para exposicdo crbénica (acima de 365 dias) estabelecido para o
triclorometano, por via oral foi 0,02 ppm, baseado no LOAEL de 2 ppm para
efeitos hepaticos em humanos, dividido por um fator de incerteza de 100 (10 para
uso do LOAEL e 10 para variabilidade humana). O MRL exposi¢ao crénica por via
inalatoria foi 0,01 mg/kg/dia baseado no LOAEL de 15 mg/Kg/dia para efeitos
hepaticos em cachorros, dividido por um fator de incerteza de 1000 (10 para uso

do LOAEL, 10 para extrapolagdes interespécies e 10 para variabilidade humana).

7.4.2.3. 1,2-Dicloroetano

Dicloroetano pode causar efeitos adversos sobre a saude agudos, ou em longo
prazo, a partir de sua inalagdo, ingestdo ou contato dérmico. O figado, rins e
sistemas neuroldgico, imunolégico e cardiovascular sdo os principais alvos de sua
acao toxica. Exposicdo aguda a altas doses pode causar depressao do sistema
nervoso central, nauseas, vomitos, opacidade da cérnea, bronquite, insuficiéncia
respiratoria, congestdao pulmonar, lesbes do miocardio, gastrite hemorragica e
colite, aumento no tempo de coagulagédo sanguinea, lesdo hepatocelular, necrose

renal e alteragdes histopatologicas no tecido cerebral.

Obito foi freqlientemente atribuido a arritmia cardiaca. A tabela 2 do Anexo 7.2.
apresenta os principais efeitos sistémicos adversos sobre a saude associados
com a exposigao ao 1,2-Dicloroetano. Estudos em animais n&o indicam toxicidade
reprodutiva, porém sobre o desenvolvimento, em doses abaixo daquelas que sao
téxicas para a mae, indicam que 1,2-Dicloroetano, e alguns metabdlitos, sdo
mutagénicos e capazes de formas aductos de DNA, fornecendo evidéncias

suficientes para classifica-lo como provavel carcinégeno humano.

1,2 Dicloroetano pode ser dosado no ar expirado (trago — 0,2 ppb), sangue e urina

logo apds exposicdo (ATSDR, 2001). Pode também ser realizada dosagem de
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tioéters, logo apds exposicdo, porém s&o inespecificos. Biomarcadores de
exposicao sdo inespecificos, abrangendo sinais e sintomas clinicos em sistema
nervoso central, cefaléia, tonteira e fadiga; niveis de enzimas hepaticas para
avaliacao da fungao hepatica; macromoléculas em células renais para avaliagcédo

da funcao renal.

O MRL para exposigcao crbénica (acima de 365 dias) estabelecido para o 1,2-
Dicloroetano por via oral foi 0,6 ppm, baseado no NOAEL de 50 ppm para efeitos
hepaticos dividido por um fator de incerteza de 90 (3 para extrapolagbes
interespécies, apos ajuste dosimétrico, 10 para variabilidade humana e 3 como um
fator modificador para deficiéncia do banco de dados). O MRL exposigao
intermediaria por via inalatéria foi 0,2 mg/kg/dia, baseado no LOAEL de 58
mg/Kg/dia para efeitos renais em ratos, dividido por um fator de incerteza de 300
(3 para o uso do LOAEL minimo, 10 para extrapolagdes interespécies e 10 para

variabilidade humana).

7.4.2.4. Cloreto de vinila (ATSDR, 2004)

A exposicao a altos niveis (>8.000ppm) esta associada com sinais de intoxicagao
como tonteiras, sonoléncia e cefaléia. Estudos em animais mostram perda da
consciéncia com exposi¢cdo a niveis acima de 25.000ppm. Exposi¢des agudas a
niveis muito altos de cloreto de vinila (>30.000ppm) causam irritagdo pulmonar e
renal, inibicado da coagulagdo sanguinea e arritmias cardiacas (em cachorros, com

niveis acima de 100.000ppm) podendo levar ao o6bito.

Exposigdo humana crénica causa alteragdes histopatoldgicas caracteristicas no
figado: fibrose extensa do septo e ductos do sistema porta e regides peri-
sinusoidais intralobulares, degeneracao hepatocelular, dilatagdo sinusoidal e
hipertrofia e hiperplasia de hepatdcitos e células sinusoidais. Estas alteragdes na
estrutura hepatica observados em trabalhadores expostos a cloreto de vinila,

desenvolvem-se na auséncia de efeitos mensuraveis na fungdo hepatica como
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determinados pelos testes laboratoriais existentes. Estudos recentes mostram
morbidade e mortalidade relacionada a cirrose, hipertensao porta e fibrose, nestes
trabalhadores. Efeitos téxicos adicionais sobre o sistema nervoso, neuropatia
periférica, e fungao reprodutiva masculina em homens, diminuicdo dos niveis de
androgénio com queixas de impoténcia e perda da libido em trabalhadores,
também tém sido relatados (ATSDR, 2004). Estudos em animais mostram atraso
no desenvolvimento e incidéncia aumentada de malformagdes como dilatagao do
ureter. Niveis aumentados de complexos imunes circulantes e imunoglobulinas

tém sido observados em trabalhadores expostos ao cloreto de vinila.

Uma sindrome conhecida como doeng¢a do cloreto de vinila tem sido observada
em alguns trabalhadores expostos a altos niveis (>1.000ppm). Esta doenca
manifesta-se de forma similar a esclerose sistémica e inclui os seguintes sintomas
e sinais: fendbmeno de Raynaud’s (dedos palidos com alteragdes da sensibilidade
e desconforto), acroostedlise (reabsor¢cao das terminagdes 6sseas dos dedos dos
pés ou das maos), dor articular e muscular, deposi¢cao de colageno aumentada,

diminui¢ao da elasticidade e alteracdes cutaneas escleroderma-like.

7.4.2.5. Tricloroeteno (ATSDR, 1997)

Em roedores, ftricloroetieno ¢é rapidamente absorvido a partir do trato
gastrintestinal e por meio dos pulmdes, enquanto a absor¢ao dérmica de vapor é
minima. Sua principal via de metabolizagdo é oxidativa com formacéo de acidos
cloroacéticos. Uma via metabdlica secundaria, em roedores e humanos € por meio

da formacéao de acidos mercapturicos.

A toxicidade aguda do tricloroeteno em humanos e roedores é baixa. Apos
administracdo de doses elevadas, de forma repetida, em roedores, observam-se
lesbes em figado e rins (camundongos e ratos) e em pulmdes (camundongos).
Exposigcdo ocupacional humana repetida ndo parece ter efeitos téxicos sobre

figado e rins. A maioria das informacbes acerca dos efeitos desta substancia
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sobre o organismo humano advem de estudos de caso e experimentos
descrevendo estes efeitos apds inalagcdo. O efeito primario da exposi¢cdo ao
tricloroetileno é sobre o sistema nervoso central, incluindo cefaléia, vertigem,
fadiga, perda de memoria recente, depressdo do sistema nervoso central e

anestesia.

Estudos ndo mostram efeitos tdxicos sobre o sistema reprodutor humano.
Tricloroeteno é metabolizado para acido tricloroacético na placenta ou feto de
muitas espécies. Ha pouca evidéncia de efeitos toxicos sobre o desenvolvimento
de ratos ou camundongos. Estudos de aberragdes cromossémicas, aneuploidia,
alteragdes de cromatides irmas em linfécitos periféricos de trabalhadores, foram

inconclusivos.

7.4.2.6. Tetracloreto de carbono (ATSDR, 2003)

O tetracloreto de carbono tem efeito depressor sobre o sistema nervoso central e
irritante sobre trato gastrintestinal, sob altos niveis de exposigdo. A maioria dos
seus efeitos toxicos sdo relacionados a sua metabolizagdo por via das oxigenases
do sistema citocromo P-450. O figado, seguido pelos rins, sdo os 6rgaos mais
sensiveis a agao toxica do tetracloreto de carbono. Induz proliferacdo de células

hepaticas e sintese de DNA.

Estudos em animais e observagdes de exposicdo humana indicam que os
principais efeitos adversos, apos inalacdo e exposicao oral, sdo depressdo do
sistema nervoso central e dano hepatico e renal. Absorgao cutdnea causa irritacao
local e efeitos gastrintestinais como nauseas e vomitos e polineurite em humanos
e dano hepatico em animais. Em estudos em animais, efeitos sobre os rins sao
observados em maiores doses que sobre o figado. Alteragdes hepaticas
encontradas em menores doses sao acumulo de lipideos em hepatdcitos

resultando em vacuolizacéo celular e degeneragao gordurosa. Em maiores doses
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observa-se necrose hepatocelular (morte celular), fibrose e cirrose. Degeneragao

de células tubulares e acumulo de gordura tem sido observado em rins animais.

Exposicdo humana por via inalatéria, em intensidade suficiente para causar
insuficiéncia renal (uremia e retengéo de eletrdlitos), pode causar também lesdo
pulmonar secundaria. Efeitos sobre o sistema nervoso central seguintes a
exposicao oral ou inalatéria incluem cefaléia, fraqueza, letargia, visdo borrada e
coma. Exposicdo em altos niveis, por qualquer destas vias resulta em efeitos
hematoldgicos leves, anemia em humanos e animais e redugdo da fungéo
plaquetéria (coagulagdo) em animais. Supressao da fungdo imunolégica (redugao
na atividade das células formadoras de anticorpos do tipo IgM, atividade das
células T, numero de linfocitos) tem sido observado em animais apds exposi¢cao

oral de curta a moderada duracéo.

Os dados existentes sdo inadequados para estabelecer toxicidade reprodutiva ou
sobre o desenvolvimento em humanos. Em animais, apds exposi¢cdo por via
inalatéria com duracdo intermediaria, observou-se diminuigdo da fertilidade e
atrofia testicular. Tem efeito mutagénico e motiva aneuploidia em varios estudos

em sistemas in-vitro.

7.4.2.7. Tetracloroeteno

Tetracloroeteno é rapidamente absorvido apds inalagdo e a partir do trato
gastrintestinal, mas a absor¢cdo dérmica a partir da fase gasosa € minima. Sua
biotransformacdo € dose-dependente e varia entre espécies. Duas vias
metabdlicas tém sido demonstradas em roedores: oxidagao catalisada pelo

citocromo P450 e, como uma rota menor, a conjugagao pelo glutatione.
Tetracloroeteno tem baixa toxicidade aguda para humanos e animais. Apos

exposicao repetida o principal érgéao alvo é o figado em camundongos e o rim em

ratos. Estudos tém mostrado alteragdes na qualidade do esperma e na fertilidade
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entre trabalhadores com limpeza a seco. Estudos em mulheres expostas em lojas
de limpeza a seco mostram aumento do numero de abortos espontaneos, embora
possa haver também exposigao a outros solventes. Atravessa a placenta de ratos
e € metabolizado na placenta ou feto para acido tricloroacético. Parece ter baixa

toxicidade em ratos e coelhos em desenvolvimento (IARC, 1995).

7.5. DADOS DE SAUDE EXISTENTES

A equipe do Centro Municipal de Saude Taquaral, da Prefeitura de Campinas,
realizou em marco de 2002 um cadastramento dos moradores no entorno da

empresa Proquima.

Em setembro do mesmo ano, foi realizado novo cadastramento com investigagao
de dados de saude (morbidade e mortalidade). Foram selecionados 60 moradores
para avaliagdo de saude, com base nos seguintes critérios: residéncia a mais de
10 anos na area e uso de agua de captacao subterranea. Esta avaliagado de saude
consistiu de exame clinico e coleta de exames laboratoriais. Os exames
laboratoriais realizados dosaram creatinina sérica, glutamato-oxalacetato
transaminase (TGO), glutamato-piruvato transaminase (TGP), gama glutamil
transferase (yGT), fosfatase alcalina, antigeno carcinogénio embrionario e alfa feto
proteina. Estes exames foram realizados em 24 moradores. A revisdo dos
prontuarios e resultados dos exames feitos, a época, ndo evidenciou dados

representativos de qualquer efeito especifico sobre a saude.

O Centro de Referéncia em Saude do Trabalhador (CRST) do municipio de
Campinas realizou, durante o ano de 2002, uma avaliagdo de saude dos
trabalhadores das empresas Proquima (16 trabalhadores), JL Construtora (7
trabalhadores) e Transportes Gardénia (8 trabalhadores). Foi realizado exame
clinico, dosagens laboratoriais e de biomarcadores de exposigao
(triclorocompostos totais urinarios, fenol urinario, acido hipurico, acido metil-

hipurico e metanol). A avaliagdo atual dos prontuarios é inconclusiva quanto a
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identificacdo dos efeitos sobre a saude porque a maioria dos trabalhadores nao

permaneceu em acompanhamento na unidade.

No entanto, os profissionais responsaveis pelo atendimento destes trabalhadores
referem a verificacdo de eventos morbidos graves, incluindo processos
cancerigenos, em trabalhadores que permaneceram em acompanhamento, que

podem estar relacionados a exposigao ocupacional ocorrida no passado.

Entrevistas com moradores e frequentadores da area no entorno da empresa,
durante a época de funcionamento da mesma, referiram sintomas como
lacrimejamento, ardéncia visual, irritacdo de garganta, irritagdo nasal, cefaléia,
associados com a fumacga e odor forte proveniente da Proquima. Estas duas
ultimas referéncias sdo amplamente comprovadas pelos registros na Cetesb das
reclamagdes da populacio, iniciadas em 1979 até 1996, constantes no anexo 6.2.
Estes sintomas s&o indicativos ndo s6 de exposicdo aos compostos, mas também

absorgao dos mesmos com quadro de intoxicagdo aguda leve decorrente.

7.6. RESPOSTAS AS PREOCUPAGOES DA COMUNIDADE

Esta secdo tem o objetivo de tentar esclarecer algumas duvidas da populagao,
dentro do escopo de acgédo deste relatério. Durante as varias visitas realizadas
houve oportunidade de entrar em contato com moradores e liderancas locais que
conversaram a respeito das ansiedades e preocupag¢des da comunidade, como
relatado nos capitulos anteriores. Ao longo deste relatorio, se teve o cuidado de
nortear as pesquisas e estudos no sentido de nao so6 estabelecer o risco existente
para a populacdo exposta, mas também procurar as respostas a estas questdes

apresentadas.
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a) Como vou saber que estou contaminado?

As atividades da Proquima encerraram-se ha 19 anos. Nao ha exposicao atual a
nenhuma das substancias analisadas. Pelas caracteristicas bioquimicas destas
substancias, elas ndo se acumulam nos tecidos corporais, 0ssos e gordura.
Portanto, ndo & possivel dosa-las no organismo atualmente e as pessoas que
foram expostas a elas no passado, devem ter suas condi¢gdes de saude avaliadas
e monitoradas, independente da identificagdo destas substancias no seu

organismo.

b) Que outros efeitos sobre a saude, além de cdncer, podem ocorrer?

Estas substancias tém efeito sobre varios sistemas do organismo. O benzeno tem
potencial lesivo sobre os sistemas reprodutor e imunolégico. O cloroférmio e o
cloreto de metila s&o lesivos sobre o sistema nervoso, rins e figado. Varios
contaminantes determinados na area de estudo alteram o desenvolvimento do feto
em estudos em animais. E importante lembrar que os efeitos das interagdes (acéo
conjunta) destas substancias sobre o organismo humano € pouco conhecido,
especialmente quando em situagbes de exposigdo por longo tempo, a baixas

doses.

7.7. IMPLICAGOES PARA A SAUDE - CONCLUSAO

A determinacdo das implicagdes para a saude das populacbes expostas,
decorrentes da contaminacao ambiental da area, € baseada no estabelecimento
de exposicdo aos compostos quimicos manipulados na empresa. Esta exposi¢ao
foi decorrente tanto de falhas no controle de segurancga do trabalho durante os
processos produtivos, como da manipulacdo inadequada dos residuos

decorrentes do mesmo. A magnitude desta exposi¢ao, assim como a definicao de
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todos os compostos quimicos para os quais esta ocorreu, € impossivel de se

estabelecer no presente.

No entanto, os documentos existentes sdo abundantes em informagdes que
comprovam que as populagdes referidas estiveram expostas a compostos
quimicos perigosos e nocivos a sua saude. Estas informagdes sao de duas fontes
principais: dados ambientais dos estudos de avaliacdo de risco e relatos dos ex-

trabalhadores e moradores.

Sob esta condicido de exposicdo no passado, nao € possivel estabelecer as doses
de exposicdo aos contaminantes de interesse, as quais estas populagdes
estiveram expostas, sendo impossivel definir no momento presente se estas nao

ultrapassavam os valores de referéncia ou valores de ingestao diaria aceitavel.

Mesmo a realizag&o, no presente, de dosagens no sangue destes compostos, nao
refletirdo a magnitude da exposicao passada, pelo intervalo de tempo decorrido e
0 processo de metabolizagdo e excregcao dos mesmos. No entanto, a auséncia
dos compostos no organismo no presente, ndo exclui a possibilidade de sua
presenca no passado e da ocorréncia de efeito toxico lesivo no presente ou no

futuro.

Nao se pode estabelecer a existéncia de exposicdo apenas a partir da
determinagao dos compostos ou seus metabolitos no organismo. Em exposicoes
passadas, dependendo do intervalo de tempo decorrido entre a dosagem dos
compostos e a interrupgcdo da exposi¢cdo, e das caracteristicas do processo
metabdlico das substancias e do organismo dos individuos, estes podem néao ser
mais “dosaveis” nos individuos, ou estarem dentro dos valores de referéncia
aceitaveis. Sob esta condi¢cdo, o estabelecimento da relagdo causal/efeito - a
relacdo entre os efeitos encontrados na populagdo exposta com os niveis de

exposicao - pode ser dificil de realizar.
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A relagao dose-resposta para a ocorréncia de um determinado efeito téxico de um
composto € construida a partir de estudos experimentais realizados in vitro e em
animais em laboratérios. Poucos sdo decorrentes da observacido dos efeitos em
populagdes humanas, pelas dificuldades inerentes a este processo. Aos valores
encontrados decorrentes destes estudos s&o acrescentados fatores de incerteza
para extrapolagdo inter-espécies (IRIS, 1993). O tempo de exposigdo para
observacdo do efeito tdxico, apenas em poucos experimentos ultrapassa o
periodo de 2 anos, situagao bastante distinta do tempo de exposi¢cdo observado
no presente caso (a empresa Proquima funcionou durante um periodo de 23
anos). A leséo é investigada em alguns 6rgéos-alvo definidos ou efeitos definidos,
teratogénico, mutagénico, carcinogénico. Um dos problemas decorrentes deste
procedimento € a ocorréncia de efeitos toxicos em outros 6rgaos que nao foram
pesquisados, fenbmeno que tem sido observado inclusive em relagdo a alguns

medicamentos e determinado a interrup¢ao do seu uso pela populagéo.

As respostas observadas nestes estudos sao resultantes de experimentagdes com
doses de uma unica substancia. Nas situacdes de exposi¢cdo humana, como a do
presente caso, a exposicdo ocorre a multiplas substancias. Geralmente sao
compostos que interagem com 0 meio e que penetram no organismo humano por
diferentes vias, podendo desenvolver multiplas formas de interagdo dos seus

mecanismos de acdo, metabolismo e efeitos.

Interagbes toxicoldgicas podem aumentar ou diminuir a aparente toxicidade de
uma mistura em relacdo ao esperado, com base nas relagdes dose-resposta dos
componentes da mistura (ATSDR, 2001b). Em relagdo ao aumento de toxicidade
quando da exposi¢cdao a mais de um composto, € admitida a possibilidade de
ocorréncia de: (i) efeitos aditivos — conseqlente a exposicdo a duas ou mais
substancias, as quais atuam conjuntamente, mas n&o interagem, sendo
geralmente o efeito total a soma simples dos efeitos decorrentes da exposigao
separada as substancias sob as mesmas condigdes; (ii) efeitos combinados —

efeitos sucessivos ou simultaneos de dois ou mais compostos no organismo pela
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mesma rota de exposicao; (iii) efeitos sinérgicos — efeito bioldgico decorrente da
exposicao simultdnea a duas ou mais substancias que € maior do que a simples
soma dos efeitos que ocorrem seguinte a exposicdo separadamente a estas
substancias; ou (iv) potencializagdo, onde uma substancia em uma concentragao
ou dose que por si ndo tem um efeito adverso acentua o dano causado por outra
substancia (IUPAC, 1993) .

Assim, embora a analise da relagao dose-resposta para identificacdo do efeito
téxico permanecga valida como indicador de ag¢des de investigacdo, apresenta
limites como norteador de medidas de monitoramento a saude e de identificacdo

do dano a saude em populacdes expostas.

A contaminacao dos meios ambientais por produtos toxicos pode determinar a
exposicao humana a compostos quimicos com variados potenciais lesivos ao
organismo humano. A investigagdo e o monitoramento da saude de uma
populacdo deve ser baseado na identificagdo da exposicdo por meio do

estabelecimento de rotas de exposigao.

A justificativa para o acompanhamento de saude destas populagdes ndo deve ser
baseada na presenca da doenga ou de um biomarcador de exposi¢cao. Populagdes
expostas a contaminantes ambientais apresentam um risco adicional de
adoecimento. A forma como este vai se manifestar € fruto das diferentes histérias
de vida e da multiplicidade de interagbes dos compostos quimicos com o

organismo humano.

Afirma-se, assim, que a possibilidade de ocorréncia de lesdo sobre a saude a
longo prazo, com efeitos carcinogénicos e né&o-carcinogénicos, aponta para a
necessidade de monitoramento permanente e amplo das condi¢bes de saude
desta populagao, ao longo de toda a sua vida, ja que a expressao clinica do dano
a saude pode ser multivariado e tardio. Na possibilidade de ocorréncia de um dano
grave e irreversivel a saude, a falta de certeza cientifica absoluta ndo pode ser o

fator impeditivo para que sejam adotadas medidas eficazes de prevengao.
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ANEXO 7.1.

Classificacao de potencial carcinogénico - International Agency for
Research on Cancer (IARC) e IRIS (Integrated Risk Information System),
Environmental Protection Agency (EPA) / USA.

Tabela 1.: EPA classificagdo dos carcinégenos

Categorias Evidéncias
A Carcindgeno humano Dados suficientes em humanos
B Carcinégeno provavel humano
B1 Dados limitados em humanos e dados
suficientes em animais
B2 Dados em humanos inadequados ou
ausentes e dados suficientes em animais
C Carcinégeno humano possivel Dados em humanos ausentes e dados
limitados em animais
D N&o ha evidéncias de ser Dados ausentes ou inadequados em
carcindgeno humano humanos ou em animais
E N&o carcinbgeno humano Nenhuma evidéncia em estudos

adequados em humanos ou animais.

Tabela 2: IARC classificagdo dos carcinégenos

Categorias Evidencias

1 Carcinégeno humano Dados suficientes em humanos
2A Carcindgeno provavel humano  Dados limitados em humanos e dados

suficientes em animais OU dados
suficientes em animais e outros dados

relevantes
2B Carcinégeno humano possivel  Dados limitados em humanos OU dados

suficientes em animais OU dados
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Nao ha evidéncias de ser

carcinogeno humano
Provavel nao carcindégeno

humano

limitados em animais e outros dados

relevantes
Dados ausentes ou inadequados em

humanos ou em animais
Nenhuma evidéncia em estudos

adequados em humanos e animais.
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ANEXO 7.2.: Principais efeitos sistémicos téxicos

Tabela 1: Principais efeitos sistémicos toxicos observados em estudos de
exposicao ao Triclorometano (Cloroférmio) em seres humanos.

EFEITOS

HUMANOS

OBSERVACOES

Respiratorios

Insuficiéncia respiratoria em pacientes sob
anestesia.

Ratos e camundongos: toxicidade sobre o
trato respiratério superior e inferior, em
exposicao oral com baixas doses.

Renais

Aumento da 3-2 microglobulina em
nadadores.

Em animais, apds inalagéo: necrose e
calcificagdo tubular, aumeto do peso renal,
nefrite intersticial.

Gastrintestinais

Irritagdo gastrintestinal severa em
humanos e animais por ingestao de
altas doses. Nauseas e vomitos em
trabalhadores expostos a baixas doses
devido a neurotoxidade ou lesao
hepatica.

Em animais: auséncia de estudos pos-
inalacao.

Hepaticos

Trabalhadores expostos a 2 - 205 ppm por 1
— 4 anos: hepatomegalia (25%), hepatite
toxica (5.6%) e esteatose hepatica (20.6%)
dos casos de hepatomegalia, e maior
freqiiéncia de ictericia. Atividade aumentada
das enzimas hepaticas e
hipergamaglobulinemia.

Em animais: aumento do peso do figado,
aumento dos niveis séricos das transaminases
hepaticas indicativos de necrose hepatica e
evidéncias histologicas de necrose, cirrose,
esteatose, hiperplasia e hepatite toxica.

Hematoldgicos

Informacgdes insuficientes.

Estudos em animais sem efeitos
(intermediaria ; inalagdo)

Imunoldgicos

Auséncia de estudos.

Estudos limitados.

Neuroldgicos

Exposigao ocupacional cronica:
exaustao, auséncia de concentragéo,
depressao e irritabilidade.

Em animais: alteracbes comportamentais
em doses orais baixas.

Cardiovasculares

Arritmia cardiaca em pacientes sob
anestesia.

Em animais: auséncia de estudos
adequados. Estudos in vitro indicam
possivel agao toxica reversivel sobre o
coracao.

Reprodutivos Auséncia de estudos. Estudos em animais mostram efeitos
adversos.
Sobre o Retardo no crescimento intrauterino e Em ratos e camundongos: exposi¢ao

desenvolvimento

baixo peso associado com exposigcéo
oral.

por via inalatéria durante a gestacao
induziu a fetotoxidade e
teratogénicidade.

Sobre o
peso corporal

Auséncia de estudos.

Em animais exposicao por via inalatéria
e oral associada com diminuigao do
ganho de peso, dose — relacionada, e
em niveis de exposigcao similares ou
menores daqueles que induzem efeitos
hepaticos e renais.

Nao foram observadas alteracdes sobre o sistema enddcrino e efeitos adversos
oculares e sobre a pele apos exposi¢cao ao triclorometano.
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Tabela 2: Principais efeitos sistémicos toxicos observados em estudos de
exposicao ao 1,2 - Dicloroetano em seres humanos.

EFEITOS HUMANOS OBSERVACOES
Renais Exposicdo aguda: necrose|Animais: lesdes renais (aumento do peso
difusa e tubular e|renal, degeneragdo tubular, cilindros
insuficiéncia renal. proteicos, edema do epitélio tubular) em
exposicdes agudas e crbnicas, por
exposicdo oral ou inalagdo, a altas e
baixas doses (LOAEL: 58mg/Kg/dia).
Hepaticos Exposicdo aguda: aumento | Animais: lesdes hepaticas (hepatomegalia,
das enzimas hepaticas, |esteatose) em exposigbes agudas e
hepatomegalia, necrose | cronicas, por exposicao oral ou inalagao, a
centrolobular extensa, cirrose | altas e baixas doses (LOAEL:
(570mg/Kg/dia) 18mg/Kg/dia).
Imunoldgicos Sem estudos Em camundongos: efeitos
imunossupressivos apoés exposicao

aguda. Mais sensivel alvo para exposigao
aguda por via oral ou inalagdo. Exposicao
crbnica sem estudos.

Neuroldgicos

Exposicdo aguda: cefaléia,
irritabilidade, tonteira, tremor,
paralisia parcial e coma.

Animais: efeitos similares. Estudos de
exposicao intermediaria inconclusivos.

Cardiovascular

Exposicdo aguda a altas

es doses (570mg/Kg/dia):
insuficiéncia  cardiaca e
hemorragia.

Animais: inflamagao do miocardio.
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