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Conceitos importantes de toxicologia para
estabelecimento de limites de exposicdo

Relacdo absorcao/efeito: indica a relagdo entre a absorgao
de uma substdncia quimica e a alteragdo bioldgica em um
individuo ou em uma populagdo




Resposta do organismo

RELACAO EXPOSICAO X EFEITO
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Depledge et al., 1993, modificado
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Relagdo dose-efeito AGUDA para o benzeno
A exposigdo aguda (de curto prazo) a altos niveis de benzeno
afeta principalmente o sistema nervoso, com efeitos que se
tornam mais graves a medida que a concentragdo aumenta.

Duracao da exposicao Sintomas e efeitos

50-150 ppm 5 horas Dor de cabeca, lassidao e
fraqueza.
500 ppm 1 hora Dor de cabeca, tontura,

confusao, nausea e
desorientacao.

1.500 ppm 1 hora Sintomas graves, que
podem incluir marcha
instavel e euforia.

7.500 ppm 30 minutos Perigoso a vida, com
sintomas como convulsoes
e coma.

20.000 ppm 5-10 minutos Fatal, com morte por asfixia,

parada respiratdria ou
arritmia cardiaca.

https://www.cdc.gov/niosh/idlh/71432 html#:~:text=Other%20human%20data: %201t %20has,1%2C000%20x%20the %20PEL).%5D



https://www.cdc.gov/niosh/idlh/71432.html#:~:text=Other%20human%20data:%20It%20has,1%2C000%20x%20the%20PEL).%5D

Relacdo dose-efeito CRONICA do benzeno
A exposigdo cronica (a longo prazo) ao benzeno, mesmo em baixos niveis, estd
associada a graves efeitos na saldde, afetando principalmente o sistema
hematopoiético (formador de sangue).
Efeitos hematoldgicos
O efeito da exposi¢do cronica ao benzeno ha contagem de células sanguineas
ndo € linear, com estudos mostrando uma diminuigdo proporcional maior na
contagem de gldbulos brancos (leucécitos) em concentragdes baixas (0,1-10
ppm) em comparagdo com concentragoes mais altas (>50 ppm) .
<1 ppm: efeitos hematotoxicos em concentragdes médias abaixo de 1
ppm, incluindo diminuigdo da contagem de leucdcitos.
1-10 ppm: a redugdo do nimero de gldbulos vermelhos (anemia), glébulos
brancos (leucopenia) e plaquetas (trombocitopenia).
> 100 ppm: Exposigoes cronicas e em concentragcoes mais elevadas
aumentam o risco de distdrbios sanguineos graves, como anemia
apldstica, uma supressdo da fungdo da medula éssea.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412023002805#:~:text=We%20previously %20hypothesized %20that %20the HQ %2C %20MA %2C%20and %20PH



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412023002805#:~:text=We%20previously%20hypothesized%20that%20the,HQ%2C%20MA%2C%20and%20PH

Relagdo dose-efeito CRONICA do benzeno

Efeitos carcinogénicos

O benzeno é classificado como um carcinégeno humano conhecido, e
seus efeitos carcinogénicos sdo considerados sem um limiar seguro, o
que significa que qualquer exposigdo acarreta algum risco.

> Leucemia: Diversos estudos epidemioldgicos confirmam uma
relagdo causal entre a exposi¢do ao benzeno e vdrios tipos de
leucemia, principalmente a leucemia mieloide aguda (LMA).

» Outros tipos de cdncer: A exposi¢do cronica ao benzeno também
tem sido associada a outros tipos de cdncer, como linfoma ndo
Hodgkin, mieloma mdltiplo e canceres do sistema nervoso, com
riscos que mostram aumentos dependentes da dose em alguns
estudos.



Outro conceito importante

Efeito absorgdo-dose/resposta

O efeito dose-resposta é um conceito fundamental na drea da
saude e toxicologia, que descreve a relacdo entre a quantidade
de uma substancia administrada a uma espécie e a resposta
biolégica, isto & a quantidade de individuos desta espécie
submetido ao agente, que apresenta a resposta biologica
esperada.

Curvas de dose resposta

Essa relagdo é frequentemente representada graficamente por
uma curva dose- -resposta, que mostra como a resposta
aumenta ou diminui a medida que a dose da substdancia aumenta
ou diminui.



Curvas dose/resposta hipotéticas para uma
mesma substancia, mas considerando-se efeitos
finais diferentes

A curva D representa a
variagdo da proporgao de
individuos afetados por um
efeito do tipo mortalidade,
enquanto a curva A representa
a variagdao em relagdo a um
efeito mais precoce.

E necessario uma absorgdo
maior de substancia para levar
a morte do que para provocar
alteragoes neurolédgicas, por
exemplo.

curvas dose/resposta para uma mesma substancia,
considerando efeito diferente
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Base para estabelecer LEO

Tipos de Curvas de dose
resposta

100 i * 100
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Figura A.4 - Curva dose-resposta para um agente que apresenta limiar de seguranca Figura A.5 - Curva dose-resposta para um agente que ndo apresenta limiar de segurancga
Fonte: Portal de Objetos Educacionais Fonte; Portal de Objetes Educacionais

Substancias cancerigenas
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http://tics.ifsul.edu.br/matriz/conteudo/disciplinas/toxa/ua/5/2.html
http://tics.ifsul.edu.br/matriz/conteudo/disciplinas/toxa/ua/5/2.html

Limites de exposi¢do ocupacional?

Conceito "“ideal" SCOEL

Estabelecer LEO ¢ definir limites para exposigdo por via
aérea de modo que a exposicdo, mesmo quando repetida
regularmente ao longo da vida profissional, ndo leve a efeitos
adversos na salde das pessoas expostas e/ou de sua progénie
em nenhum momento (tanto quanto pode ser previsto a partir
do estado contemporaneo do conhecimento).

Na prdtica, deveria pelo menos proteger a maioria dos
expostos

SCOEL significa Comité Cientifico para os Limites de Exposi¢do Ocupacional (
Scientific Committee on Occupational Exposure Limit Values), um comité da
Comissdo Europeia criado em 1995 para avaliar o potencial de perigo para a sadde
de trabalhadores expostos a substancias quimicas



SCOEL = LEO podem ser amplamente
definidos em uma de duas categorias

"LEOs 'baseados na saude’ - Um LEO deste tipo pode ser estabelecido
hos casos em que uma revisdo do banco de dados cientificos total
disponivel leva a conclusdo de que ¢é possivel identificar um nivel claro de
dose/exposicdo limite abaixo do qual ndo se espera que a exposi¢do a
substancia em questdo leve a efeitos adversos. Tais LEO devem atender
ao objetivo descrito acima”.

"LEOs baseados em risco - Para alguns efeitos adversos (em particular
genotoxicidade, carcinogenicidade e sensibilizacdo respiratoria), pode
ndo ser possivel, com base no conhecimento atual, definir um limite. Em
tais casos, deve-se presumir que qualquer nivel de exposi¢do, por menor

que seja, pode acarretar algum risco e os LEOs para substancias que
possuem essas propriedades devem ser estabelecidos seguindo uma
abordagem baseada em risco” (tradugdo livre'

Methodology for the Derivation of Occupational Exposure Limits
Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL)
https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/3c8ef3e0-48fc-11e8-beld-0laa75ed71al



https://op.europa.eu/en/publication-detail/-/publication/3c8ef3e0-48fc-11e8-be1d-01aa75ed71a1

Base para estabelecer LEO
Curvas de dose resposta

Para os limites baseados em Para os limites baseados em
saude: risco:
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Figura A.4 - Curva dose-resposta para um agente que apresenta limiar de seguranga

Fonte: Portal de Objetos Educacionais Figura A.5 - Curva dose-resposta para um agente gue ndo apresenta limiar de segurancga

Fonte: Portal de Objetos Educacionais
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Pode-se estimar quantas pessoas ficardo com
leucemia/cancer se expostas ao benzeno?

Diretrizes da Organizagdo Mundial de Salde sobre Benzeno
no ar

Nenhum valor para orientacdo especifica foi desenvolvida para o
ar pela OMS. O benzeno é cancerigeno para os seres humanos, e
nenhum nivel seguro de exposigdo pode ser recomendado.
Estabelece as relagoes abaixo como um guia geral

1 caso em 10.000 17 pg/m3 - 5,3 ppb - 0,0053 ppm
1 caso em 100.000 1,7 pg/m3 - 0,53 ppb - 0,00053 ppm
1 caso em 1.000.000 0,17 pg/m3 - 0,053 ppb - 0,000053 ppm

“PREVENTING DISEASE THROUGH HEALTHY ENVIRONMENTS - EXPOSURE TO BENZENE: - A MAJOR PUBLIC HEALTH CONCERN?”,

WHO, 2010



http://www.who.int/ipcs/features/benzene.pdf

Pode-se estimar quantas pessoas ficardo com
leucemia/cancer se expostas ao benzeno?

Na Alemanha a BaUa (Instituto Federal de
Seguranga e Saude Ocupacional) indica a seguinte

relagao
Nivel de risco Concentragado Abordagem
proposta pela
BaUa
4 casos de cdncer em 1000 1.9 mg/m® - 600 ppb -0.6 Concentragado
ppm toleravel
4 casos de cdncer em 0.2 mg/m*® - 60 ppb - 0,060 Concentragdo
10.000 ppm aceitdvel até
2013
4 casos de cdancer em 0.02 mg/m*® - 6 ppb - 0,006 Concentragdo
100.000 ppm aceitdvel ate
2018

Esta orientacdo de valor-limite € uma orientacao para estabelecimento de
medidas de controle da exposicao

ttps://www.baua.de/EN/Service/Publications/Guidance/A85.html



Discussdo no grupo tripartite que
elaborou o Anexo 13 A da NR 15

Benzeno - cancerigeno!
Ndo tem limite seguro de exposi¢do
Nenhuma morte é aceitdvel

Proposta: VRT como parametro de vigilancia ambiental

Valor de Referéncia Tecnoldgico - VRT se refere a concentragdo de
benzeno no ar considerada exequivel do ponto de vista técnico, definido
em processo de negociagdo tripartite. O VRT deve ser considerado como
referencia para os programas de melhoria continua das condi¢des dos
ambientes de trabalho. O cumprimento do VRT € obrigatdrio e ndo exclui
risco a sadde.

O principio da melhoria continua parte do reconhecimento de que o benzeno é uma

substancia comprovadamente carcinogénica, para a qual ndo existe limite seguro de

exposi¢do. Todos os esforgos devem ser dispendidos continuamente no sentido de
buscar a tecnologia mais adequada para evitar a exposi¢do do trabalhador ao benzeno.



Adogdo do VRT significa

NAO ACEITACAO DE MORTES POR
EXPOSICAO AO BENZENO



Por que Alemanha deixou de usar o VRT?

* VRT diminui risco mas ndo exclui totalmente.
» O risco residual ndo é conhecido.
* Na prdtica, foi percebido como LEO.

* A exposi¢do deveria ser reduzida continuamente, em linha com o
progresso tecnoldgico. Na pratica, as empresas frequentemente
demoravam a cumprir esse requisito.

* Particularmente no caso de locais de trabalho onde os niveis de
exposi¢do permaneciam abaixo da VRT, havia pouco incentivo
para oS empregadores reduzirem ainda mais a exposi¢do, mesmo
que isso fosse™tecnicamente praticavel.

* Mudaram VRT para risco aceitavel

Limite atual da Alemanha: Aceitavel: 0,2 mg/m3 (0.66 mg/m3)
Toleravel: 1.65 mg/m3 (2022) (até 6 de abril de 2026)
Limite atual da Unido Europeial




Anexo 13 -A
Muito além do VRT

> Necessidade do
PPEOB

Cadastramento
» Criagdo do GTB
» Instrugdo normativa: Critérios para avaliagdo ambiental

» Instrucdo normativa: Critérios para vigilancia da sadde dos trabalhadores na prevencgdo
da exposicdo

» CNPBz para

8.1.1. Acompanhar a implantac¢do e o desenvolvimento do presente acordo e auxiliar os
Orgaos Publicos nas agoes que visem o cumprimento dos dispositivos legais que o
acompanham;

8.1.2. Conhecer, analisar e propor solugdes para os impasses que vierem a ocorrer no
cumprimento do presente acordo;

8.1.3. Complementar o presente acordo nas questoes relacionadas ao suporte gos
’tr)r'abalhador'es com alteragoes da sadde provenientes da exposigdo ocupacional ao
enzeno......

8.1.4. Propar e acompanhar estudos, pesquisas e eventos cientificos para a prevengdo
da exposigdo ocupacional ao benzeno, .....

8.1.5. Propor inclusoes e alteragdes nos dispositivos legais que regulamentam a
prevencdo da exposi¢do ocupacional ao benzeno ........



Proposta de Defini¢do do LEO para
substancias cancerigenas (em discussdo)

1.2 Os LEO - Limites de Exposigdo Ocupacional estabelecidos
para agentes quumlcos cancerigenos e agentes quimicos
mutagénicos para células germinativas abordados neste Anexo
representam valores de referéncia para tomada de decisdo
sobre as medidas de prevengdo a serem adotadas pelas
organizagdes e, ndo sendo cientificamente possivel identificar
0s hiveis abaixo dos quais a exposigdo ndo resultaria em
efeitos adversos para a sadde tendo em vista ndo ser possivel
o estabelecimento de limiar seguro para alguns desses
agentes, a organizagdo deve buscaT o menor hivel de exposigdo
possive



Discussao

Essa definigdo ndo corresponde a nenhum dos conceitos cldssicos de
limites
"Apesar do texto trazer a informagdo de que esses limites de exposi¢do
ocupacional propostos representam valores de referéncia e que o menor
nivel de exposicdo possivel deve ser buscado, o préprio home sugere que
é um valor limitrofe a ser estabelecido para tfomada de decisdo. A
palavra “limite” traz em si a no¢do de fronteira, linha de separagdo, e o
conceito de limite de exposi¢do ocupacional como a linha fronteiriga
entre o aceitavel e o inaceitdvel € empregado em outros textos de
normas regulamentadoras. Mesmo sendo considerados como referéncia,
os limites de exposigdo ocupacional propostos seriam aceitdveis até que
fossem tomadas medidas de prevengdo e melhoria do ambiente de
trabalho. Desta forma, se a organizagdo agir como repetidamente foi
presenciado pelos orgdos publicos ou denunciado pelos trabalhadores, ela
entenderad este valor como uma fronteira, valor abaixo do qual é
permitido que os trabalhadores fiquem expostos”.

Por que manter o valor de referéncia tecnoldgico para o Benzeno? Parecer técnico
da FUNDACENTRO




Proposta de LEO para o benzeno

O,5 ppm para jornada de 8 horas

Segundo BAuUA para exposi¢do a O,6ppm sdo esperados 4
casos de mortes para cada 1000 trabalhadores expostos.

Se aceitado o conceito de LEO para o benzeno, estaremos
concordando proximo com este a nimero de mortes



O conceito de VRT deveria ser
estendido para todos os
cancerigenos, que, como o benzeno,
sdo genotoxicos.



Por que diminuigdo do valor do VRT?

Curva dose resposta para substdncias cancerigenas:

100
80

60 g

% resposta

40 _
20 o

0 =

log dose

Figura A.S - Curva dose-resposta para um agente que ndo apresenta limiar de seguranga
Fonte: Portal de Objetos Educacionais

Esta curva indica que quanto menor for a concentragao
ambiental do agente concerigeno, menor a probabilidade de
ocorréncia de casos de cancer
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