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RESUMO

Esta € uma resenha do artigo “The limits of regulatory toxicology” publicado na Revista
Toxicology and Applied Pharmacology, 243(2): 191-197 por Clark D. Carrington e P.
Michael Bolger ambos do “Center for Food Safety and Applied Nutrition, U.S. Food and
Drug Administration” dos Estados Unidos. O artigo faz comparacdes interessantes entre
diferentes limites regulatérios. Aborda o conceito ingresso diario aceitavel (IDA), do inglés
“acceptable daily intake” (ADI), que tem sido utilizado na regulamentagdo de compostos
quimicos por orgéos oficiais por mais de 50 anos. Este mesmo conceito foi empregado pela
agéncia ambiental americana — USEPA, com uma nova denominacdo, dose de referéncia
(DRf). Ambos os termos foram criados como instrumentos de politica regulatoria, porém,
com o passar dos anos, tornou-se comum utiliza-los como se fossem fatos cientificos. Esta

confusdo impede tanto o melhor uso da ciéncia disponivel quanto uma participacdo publica
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mais informada na construcdo de politicas regulatorias. Adicionalmente, podem impedir a
consideracdo de alternativas efetivas para reduzir a exposicdo a compostos quimicos
perigosos, incluindo medidas regulatérias que ndo envolvem a prescricdo de limites de

concentracdo ou padrées numericos regulatorios.

Palavras chave: toxicologia regulatéria, padrées ambientais, politicas publicas.

Os autores fazem uma comparacdo muito interessante entre diferentes limites
regulatorios. Dentre os limites existentes, o que restringe a velocidade nas estradas é o mais
familiar ao publico em geral. Estes limites sdo usualmente fundamentados em estatisticas
sobre a relacdo entre velocidade da viagem e acidentes fatais e ndo fatais. Como em toda
analise estatistica, o fato dos dados serem oriundos de estradas e situacfes especificas, 0s
acidentes considerados podem n&o ser representativos para todas as estradas e situacgdes.
Sabe-se que todo trabalho cientifico tem um grau de incerteza, porém se aceita resultados de
estudos estatisticos para predizer os acontecimentos de situacdes em geral. Esses estudos
informam, por exemplo, quais as chances de ocorrer certo niumero de acidentes com gravidade
especifica a cada velocidade de cruzeiro. Mas ndo é o estudo estatistico que vai ditar qual
deve ser o limite de velocidade aceitavel nas estradas, isso somente ocorre depois que uma
agéncia regulatdria, neste caso, o Departamento de Transportes determina qual o risco ou taxa
de acidente que sera considerado aceitavel. Este risco devera ser balanceado de algum modo
que considere a necessidade das pessoas de serem transportadas de um local para o outro e da
necessidade de sobrevivéncia nesta viagem. Se algum érgdo regulatério decidir adotar risco
zero para acidentes em estradas tera que impedir que as pessoas se locomovam com veiculos
automotores. Como isso ndo é possivel, é preciso estabelecer, por meio de politicas publicas
quais os limites regulatérios que serdo utilizados para este fim, com base nos dados existentes
e nos riscos de acidentes considerados toleraveis. 1sso é valido também para a definicdo de
outros limites como contaminantes em aguas, alimentos ou atmosfera. Outra observacao que
precisa ser feita € que o numero estabelecido, ou seja, o padrdo, nunca € uma verdade
absoluta. Se o limite de velocidade é 120 km/hora e uma pessoa fizer uma viagem a 121
km/hora e outra a 119 km/hora, ndo esta garantido que a pessoa que viajou a 121 km/hora
sofrera um acidente e aquela que viajou a 119 km/hora ndo. Apesar de parecer o6bvio e bésico,
0 publico em geral e mesmo técnicos que trabalham na area ambiental tendem ignorar este
conceito quando interpretam os padrdes para substancias quimicas presentes no ambiente. Em
geral, as pessoas entendem que se 0 padrdo para um determinado contaminante na agua € de
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10 ug/L, quando uma pessoa consumir dgua com 10,5 ug/L certamente ficard doente e com
9,5 ug/L ndo, o que ndo € uma verdade. Isso porque os padrbes regulatorios para agua sao
usualmente derivados com base em uma quantidade que pode ser ingerida por dia em que nao
se espera um efeito adverso corrigida por um fator de incerteza (dose de referéncia), um fator
de alocacdo e um cenario genérico de exposicdo. Por exemplo, considera-se que a populacdo
que se pretende proteger tenha um peso médio de 60 Kg e beba 2 litros de 4gua por dia’.

Os autores do trabalho discutem os conceitos de dose diaria aceitavel — do inglés
“acceptable daily intake” (ADI), que em portugués chamamos de ingresso diario aceitavel
(IDA) — e da adocéo da terminologia adotada pela USEPA do inglés “reference dose” (RfD),
dose de referéncia (DRf). Estes termos foram criados como instrumentos de politica
regulatoria, porém com o passar dos anos, tornou-se comum emprega-los como se fossem
fatos cientificos. Mesmo com a tentativa de usar o termo dose de referéncia em substitui¢do a
ingresso diario aceitavel, com o intuito de modificar a idéia que se depreende da palavra
“aceitavel”, nada mudou do ponto de vista metodologico. Como consequiéncia, o publico em
geral entende que os padrdes regulatorios, que sdo derivados muitas vezes de valores pré-
definidos ou *“default” representam *“verdades cientificas” quando na verdade eles
representam de fato uma politica regulatéria. Os autores afirmam que esta confusdo impede
tanto o melhor uso da ciéncia disponivel quanto uma participacdo publica mais informada na
construcdo das politicas regulatdrias. Seria necessario que todos percebessem que IDA ou
DRf séo valores estimados e ndo calculados. Enquanto esses valores forem tratados como se
fossem oriundos de fatos cientificos, alternativas que levam a reducdo da exposicdo a
compostos quimicos que podem ser perigosos, incluindo medidas regulatorias que néo
envolvam a prescricdo de uma concentracdo limite regulatéria ndo sdo consideradas. Muitas
vezes se espera anos pelo calculo de um valor seguro e enquanto isso ndo se toma medidas
que previnam a exposicdo e consequentemente 0s seus possiveis efeitos. Ou seja, em
determinadas situacGes é melhor que se estabeleca uma medida regulatdria, mas o pablico em
geral espera um numero, com o0 nome de “padrdo”, que proteja a populacdo e entende que
existe uma barreira definitiva, sendo que abaixo do padrdo a populacéo esté protegida e acima
do padréo a populagéo corre risco.

Os autores discutem dois exemplos de estabelecimento de padrdes nos EUA, o do
chumbo e do metilmercurio. Iniciam declarando que assim como os padrfes regulatérios sdo
instrumentos de decisdo politica (“discretion policy”), alguns fatores usados para deriva-los
também o sdo. Também discutem a questdo das diferencas populacionais. Uma anélise de

regressao “probit” baseia-se na ideia de que limiares individuais podem ser modelados com
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base numa distribuicdo matematica que indica a variagdo maxima que ocorre numa
populacdo, com base em uma amostra da mesma. Mas as populacdes que um padrdo
regulatério pretende proteger podem ser muito mais variaveis que o grupo de animais
estudados no laboratorio.

No caso do chumbo, a USEPA néo derivou uma dose de referéncia (DRf) pois a agéncia
considera que nao ha valor de exposicao conhecido onde ndo se observa efeito adverso. Como
ndo € possivel ter exposicdo zero a esse metal, pois ele esta presente atualmente em todos 0s
ambientes, a USEPA adotou niveis maximos de exposicdo de chumbo para fins de
gerenciamento do risco e estabeleceu padrdes regulatérios para o ar, a &gua e o solo.

Com relacdo ao metilmercario (MeHg), os autores apresentam que, diferentemente da
exposicdo ao chumbo, proveniente de diversas fontes, a maior parte da exposi¢cdo ao (MeHg)
vem do consumo de peixes. Embora os niveis de MeHg tenham aumentado como resultado da
queima de carvao e outras atividades humanas, uma parte de MeHg vem de fontes naturais.
Os peixes em geral contém MeHg e pessoas que comem peixe estdo mais expostas a MeHg
do que aquelas que ndo comem. Alguns peixes contém mais MeHg que outros. Pelo fato do
MeHg acumular nos tecidos em funcdo de tempo, o0s peixes mais velhos, maiores e
predadores apresentam mais mercUrio que 0s peixes mais novos, menores e aqueles que estao
no inicio da cadeia alimentar. As concentracdes de MeHg podem também ser muito mais
altas, quando o peixe vem de um corpo d’agua localizado perto de uma fonte industrial. De
forma natural ou antrdpica, hoje, todos os frutos do mar apresentam alguma quantidade de
MeHg. Como resultado, as escolhas sdo consumir peixe e se expor a MeHg ou ndo, e se
consumir preferir aquelas espécies que apresentam concentracdes mais baixas. Os autores
discutem a questdo dos esforcos iniciais da Food and Drug Administration (FDA) terem sido
focados na limitacdo da exposicdo ao MeHg em peixes com a introdugdo de um limite
regulatorio e apresenta dois problemas decorrentes da ado¢do deste método. O primeiro é um
problema legal: existem regras escritas que permitem que a agéncia determine uma tolerancia
que considera especificamente a extensdo na qual um contaminante deve ser evitado, mas ndo
ha uma diretriz clara sobre como isso deve ser feito, e exige que um processo formal de
definicdo de regras de dificil implementacdo seja instituido. Como uma alternativa, a FDA
introduziu um “nivel de acdo”, mas este método foi rejeitado pela Suprema Corte. O segundo
problema € que qualquer nivel estabelecido para um contaminante alimentar ndo intencional
dificilmente serd respeitado. Os niveis de MeHg variam muito. Mesmo em determinadas
espécies, ndo se sabe qual peixe especifico excederia o nivel determinado porque as

concentracfes de MeHg s@o conhecidas apenas para os peixes que vao para o laboratorio e
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ndo para os que vao para 0 mercado. Outra dificuldade € que os limites regulatorios tendem a
prescrever um mesmo limite para todas as situagdes. O artigo cita como exemplo os limites de
velocidade que pretendem orientar a velocidade de veiculos em curvas. Geralmente
prescrevem a mesma velocidade para um caminh&o e para um carro esportivo, apesar do fato
deste ultimo ser fabricado para ser muito mais estavel em estradas com curvas. De modo
similar, a exposicdo ao MeHg por peixes € tal que nem todos os consumidores estdo sob igual
risco. No caso do metilmercudrio, uma vez que o limite regulatério se mostrou ineficaz para
limitar a exposicdo da populagdo ao MeHg oriundo de peixes, considerando todas as
variagdes citadas acima, a FDA optou por langar alertas aos consumidores. Um primeiro
alerta, feito em 1994, sugeriu que mulheres gravidas ndo deveriam comer tubardo e peixe-
espada mais de uma vez por més. Um segundo alerta, feito em 2001, especificava que essas
duas espécies ndo deveriam ser consumidas por mulheres gravidas, incluindo mais dois tipos
de peixe na lista de “ndo consumir” e sugerindo um limite de 340 gramas por semana para
outras espécies de peixe. Um terceiro alerta foi feito na FDA em conjunto com a USEPA em
2004. Diferente dos dois primeiros, este alerta reuniu os esfor¢os da FDA/USEPA para incluir
0 consumo de peixes comerciais e ndo-comerciais como, por exemplo, aqueles obtidos em
atividades recreacionais. Embora tenha sido incluido um alerta adicional para criancas, este
foi muito similar ao alerta de 2001. Como ocorre na sinalizagao de transito, com um simbolo
de “Cuidado estrada Sinuosa”, um alerta ao consumidor ndo tem forca legal. Mas
diferentemente de um sinal de transito, o alerta é especificamente direcionado para 0s
individuos que correm mais risco.

Ainda em relacdo ao mercuario, em um documento gerado por um comité externo a FDA e
USEPA, que foi criado para avaliar a dose de referéncia (DRf) vigente, além concluir que a
DRf da USEPA ¢ cientificamente justificavel, o comité estimou que mais de 60.000 criangas
que nascem a cada ano estdo em risco de sofrer efeitos adversos relativos a neuro-
desenvolvimento devido a exposicdo a MeHg. O termo “em risco” se refere a criangas
nascidas a cada ano de maes expostas a niveis acima da DRf. Os bebés dessas méaes estao
expostos a niveis de mercurio ndo considerados seguros e, portanto, 0 comité os considerou
“em risco”. Esta claro pela explicacdo que o uso do termo “em risco” no relatério significa
que a exposicao acima da DRf resulta em estar “em risco” de ter uma exposicao acima da DRf
e nada além disso.

Os autores finalizam considerando que a afirmagao “because we say so”, ou seja, “porque
assim foi determinado” é um excelente argumento quando dado em suporte a politicas

regulatorias, mas que esta frase deixa muito a desejar como argumento cientifico. Nao
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importa quantas vezes isso seja dito pelas agéncias regulatérias, nem quem ou quantas
pessoas dizem isso, dizer que algo é verdadeiro ndo o torna um fato. Argumentos cientificos
sdo fundamentados em teoria e observacao, dados e modelos, ou aprendizado pela histéria.
Em resumo os autores do trabalho enfatizam como os padrées regulatorios sdo derivados,
as incertezas associadas e as inferéncias envolvidas, além das questBes relacionadas as
decisbes politicas. Adicionalmente as incertezas associadas a derivagdo dos padrdes
ambientais, existe outra incerteza que nao foi tratada neste artigo e deve ser considerada na
aplicacdo préatica dos referidos padrfes. Trata-se da incerteza da medi¢do analitica das
substancias quimicas. O resultado apresentado em um laudo analitico também possui
incertezas associadas, sendo que estas incertezas sdo iniciadas na geracdo do dado primario e
sdo inerentes aos métodos analiticos escolhidos para verificar o atendimento aos padrdes
regulatérios. Com isso, conclui-se que, nas atividades que envolvem analises laboratoriais e
comparacdo dos resultados com padrdes ambientais, todos esses fatores discutidos acima
devem ser considerados, ndo com o intuito de justificar resultados acima do padrdo, mas com
o0 intuito de ponderar os resultados dentro da razoabilidade, sempre lembrando que a simples
comparacao de um resultado analitico com uma tabela de padrdes ambientais ndo garante que
toda a populacéo esteja protegida e nem o contrario. Assim sendo, quanto maior o nimero de
especialistas — tanto da area de avaliagdo como de gerenciamento de riscos — que estiverem
envolvidos desde a etapa de geracdo dos dados primarios até sua interpretacao final, maior a
chance da tomada de medidas que minimizem os riscos e protejam efetivamente a populagédo

em geral.

*Para mais informacgdes sobre como se derivam padrdes regulatérios recomenda-se a leitura do trabalho
intitulado “Toxicologia, padrdes de qualidade de agua e legislagdo” de Umbuzeiro, G; Kummrow, F.; Rei, F.F.C.
publicado na INTERFACEHS - Revista de Gestdo Integrada em Saude do Trabalho e Meio Ambiente - v.5, n.1,
Resenha, jan./abr. 2010.
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