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RESUMO

A busca de indicadores da exposi¢@o de organismos ndo-alvo a agroquimicos vem cada
vez mais se intensificando. As alteracdes neurocomportamentais estio entre as medidas
de eventos bioldgicos estudadas como possiveis indicadores da exposicao a tais
substancias. Entretanto, muitos dos agroquimicos aplicados corriqueiramente em nossa
agricultura ndo possuem indicadores de exposicdo claramente definidos. Assim, os
parametros usados tradicionalmente, como porcentagem de fertilidade, abortos e taxa
de natalidade, deverdo ser complementados com outros pardmetros como o
desenvolvimento fisico e avaliagdes comportamentais. Nos tltimos anos tem crescido
também a busca por técnicas genéticas. De forma semelhante, os indicadores para a
avaliacdo das alteracdes genéticas também estdo sendo aprimorados. Os resultados de
tais avaliacdes podem, entdo, ser interpretados com base em uma visao abrangente do
desenvolvimento, voltada para a detec¢@o de prejuizos iniciais no organismo. Os testes
utilizados, além de sua aplicagc@o na identificac@o de efeitos prejudiciais a saide, poderao
também ter aplicacdo no monitoramento de populacdes humanas expostas a
agroquimicos. Além disso, os resultados obtidos poderdo ser usados como um dos
parametros para avaliacdo de sustentabilidade do modelo agricola, em relacdo ao
equilibrio ambiental.
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ABSTRACT

The identification of biomarkers of exposure in non-target organisms is growing. The
neurobehavioral changes are among the studied biological events as possible
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biomarkers of agrochemical exposure. However, many of the agrochemicals applied
frequently in our agriculture fields do not have a well defined exposure biomarker. In
this way, the biomarkers traditionally utilized as fertility, abortion and birth rates will be
joining other parameters as physical development and behavioral evaluations. In the
last years, as the search for genetic methodologies is also growing, the biomarkers for
genetic changes are improving. The results of such studies may be interpreted in a
holistic basis of the development, detecting initial damage in the organism. The tests
utilized for that, besides the identification of health harm, will be used in monitoring of
risks for human population exposed to agrochemicals. Beyond that, the obtained results
may be used as sensitive endpoints of the sustainability evaluation of the agricultural
model in relation to environmental health.

Key-words: agriculture, pesticides, toxicology, neurobehavioral effects, reproduction,
monitoring.

INTRODUCAO

O processo de difusdao de tecnologia agricola ocorreu dentro de um
contexto de extrema diversidade ecoldgica e socioecondmica. A profunda
transformacao na base técnica da agropecudria brasileira, a partir do final dos
anos 60, apoiou-se no pacote tecnolégico, cujo uso em larga escala ainda hoje
estd na raiz de muitos de seus problemas ambientais. Todavia, ainda ndo existe
total conhecimento sobre o impacto ambiental dos agroquimicos.

A contaminagdo ambiental por agroquimicos causa efeitos negativos
aos recursos naturais, a saide humana, além de trazer problemas para a
exploracdo agricola; fato que leva preocupacdo quanto ao seu impacto na
saide humana e na qualidade ambiental. Em alguns casos, ainda hi falta de
conhecimento dos processos mediante os quais 0s agroquimicos possam afetar
os organismos alvo e nao-alvo. Em virtude da complexidade, interacdes e
variabilidade dos ecossistemas e seus organismos, € dificil prever riscos mesmo
com base em respostas biolégicas. Uma mesma perturbacdo pode levar a
diferentes respostas dependendo das variacdes das condi¢cdes ambientais.

Mas ainda, muitas vezes, o baixo nivel socioecondmico do trabalhador
rural, em especial no que se refere a satide e educacgao, resulta em um padrao
de exploracdo do meio ambiente além da capacidade de suporte, causando
impactos negativos sobre a biodiversidade e sobre os recursos naturais, num

470 Cadernos de Ciéncia & Tecnologia, Brasilia, v. 21, n. 3, p. 469-497, set./dez. 2004



Aspectos da exposi¢do ambiental aos agroquimicos no desenvolvimento animal

ciclo vicioso de pobreza e degradacdo ambiental. Os sistemas de producdo
intensivos elevam a necessidade de uso de agroquimicos, os quais aumentam
as concentragdes residuais e a deriva de agroquimicos ocorridos durante o
processo de aplicacdo dos produtos, causando entre outros problemas, prejuizo
a saude do trabalhador rural e as comunidades vizinhas.

Em meados dos anos 80, a no¢ao de sustentabilidade se estabelece como
relevante para a sociedade moderna e passa a concentrar a interface producao
alimentar/meio ambiente. Assim € que a proposta de um desenvolvimento
sustentdvel, incluindo a atividade agricola, contempla a conservagao dos recursos
naturais, a utilizacdo de tecnologias apropriadas e a viabilidade econdmica e
social.

O desenvolvimento sustentdvel tornou-se parte integrante de decisio
politica de saide ambiental. A relacdo satide—ambiente € multidisciplinar e
comporta uma infinidade de abordagens e articulagdes interdisciplinares e
transdisciplinares. Assim, os pardmetros selecionados para o seu estudo devem
refletir consideracdes integradas dos processos e impactos nas dimensodes
socioecondmicas, de saide publica e ambiental; uma vez que os agroecossistemas
incluem o homem produtor e consumidor. Nesse caso, no que se refere a saide,
sao estabelecidos parametros para o planejamento e avaliagao da eficacia dessas
politicas.

A exposi¢cdo humana aos agroquimicos, seja através de exposicio
ambiental ou ocupacional, pode ocasionar danos a saide se as exposicdes forem
freqiientes, inclusive em pequenas doses (CASTRO et al., 1999). A andlise do
risco de contaminacdo de populacdes expostas envolve o conhecimento das
fontes de emissao, dos contaminantes, das transformacdes, transporte e actimulo
no ambiente, das rotas de ingresso no organismo, das doses potenciais e internas,
da biodisponibilidade, da dose biologicamente efetiva e de possiveis efeitos
prejudiciais a satide dos organismos.

O biomonitoramento das possiveis conseqiiéncias da exposicdo aos
agroquimicos € uma linha de pesquisa importante no que se refere a efeitos no
desenvolvimento animal e potencial neurotoxicidade NEWLAND et al., 2003;
CHELONIS et al., 2004) e efeitos genotéxicos (TAIOLI; BONASSI, 2002).
A seguir, serdo considerados alguns aspectos relativos a avaliagdo dos efeitos
decorrentes da exposi¢do aos agroquimicos, como exemplificado no decorrer
do texto.

Cadernos de Ciéncia & Tecnologia, Brasilia, v. 21, n. 3, p. 469-497, set./dez. 2004 471



V. L. S. S. de Castro

AVALIACAO DOS RISCOS
DA EXPOSICAO A AGROQUIMICOS

O risco refere-se a probabilidade de dano que um organismo ou uma
determinada populag@o venha a sofrer. Essa avaliacdo ¢é realizada, quanto a
saide ambiental, identificando 6rgdos ou sistemas afetados que podem levar a
enfermidades e desequilibrios, e estabelecer as condi¢des e niveis de exposi¢ao
do homem aos agroquimicos que causam danos e enfermidade. A avaliagdo de
risco de uma determinada substancia envolve portanto a determinacao de efeitos
de exposicao de espécies sensiveis ao produto avaliado e a extrapolacio desses
efeitos além das decisdes para o seu gerenciamento.

Na avaliacao de risco de agroquimicos sobre organismos nao-alvo, sao
sugeridos estudos com organismos representativos de ecossistemas do Brasil
pertencentes a diferentes niveis tréficos da cadeia alimentar. Na escolha das
espécies desses organismos para estudos de patogenicidade—toxicidade
considera-se a ampla distribui¢do no territdrio nacional, a facilidade de criacdo
e manipula¢do em condi¢des laboratoriais, ou em outra forma de cativeiro.

A avaliag@o do risco da ocorréncia de danos a saide dos organismos
consiste basicamente de quatro fases. Essas fases permitem o estudo
comparativo entre os agentes de risco, diferentes populagdes e diversos tempos
de exposicdo. A seguir, as fases sdo descritas suscintamente, a saber:
identificac@o do risco, andlise dose—resposta, avaliacdo da exposicdo, e
caracterizacdo e gerenciamento do risco.

Identificacio do risco — Caracterizacdo do agente e sua dispersao
ambiental. A caracterizacdo precisa do agente sob todas as condi¢des
ambientais. E uma tarefa dificil, portanto é necessdrio fazer testes toxicolégicos
prévios aos experimentos em campo. A exposicao estd associada a quantidade
do agroquimico encontrado no ambiente.

Analise dose-resposta — Relacdo entre a dose—quantidade do agente
e a resposta bioldgica, a partir de testes toxicoldgicos e epidemioldgicos.
Considerando que a avaliagao de risco toxicoldgico depende de uma comparacao
dos niveis de exposicdo com niveis que causem uma resposta bioldgica
mensurdvel €, portanto, necessdrio se tomar conhecimento dos niveis de
concentracdo esperados ou niveis reais dos compostos em questdo. Pode ser
definida como a quantificagdo da exposi¢do humana e dos animais.
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Avaliacao da exposicao — Andlise da magnitude e duracdo da exposi¢cao
ao agente e das diferentes rotas de ingresso no organismo. A avaliagdo da
exposicdo requer informagdes quanto ao método de liberagao, sua freqiiéncia
e quantidade, além de caracteristicas geograficas, climaticas e hidrogeoldgicas
da 4rea de liberagdo. Sao também valiosas as informagdes pertinentes a
identidade, tamanho e localizag@o de populacdes suscetiveis.

Caracterizacao e gerenciamento do risco — A caracterizacao resulta
do estabelecimento da quantificacdo da exposicao e da relagdo dose—resposta
para cada efeito estudado, o que poderd resultar na quantificacao do risco sob
a forma de um niimero. Baseia-se em modelos mateméticos que combinam a
exposicdo em humanos com dados de animais de laboratério e na avaliacio
das conseqiiéncias politicas, sociais, econdmicas e na satde publica.

A melhor situagdo para avaliar os possiveis prejuizos gerados pelos
agroquimicos no homem seria a realizagdo desses estudos no préprio ser
humano. Entretanto, em nossa realidade nem sempre hd dados disponiveis
para avaliac@o de produtos que ja venham sendo utilizados, pois a coleta de
dados da exposicdo humana deriva de casos acidentais quando relatados. Nessas
ocasides, nem sempre é possivel precisar, por exemplo, a natureza e a duracao
da exposicao, uma vez que as populagdes podem migrar do local de exposicao,
onde estdo expostas a multiplos fatores ambientais.

A avaliagdo dos efeitos da exposi¢cdo humana aos agroquimicos, conta
atualmente com um nimero limitado de indicadores bioldgicos ou biomarcadores
reconhecidos e validados como para os inseticidas organofosforados. O estudo
de alguns dos mecanismos envolvidos na exposi¢ao aos agroquimicos € essencial
para o desenvolvimento de pardmetros a serem empregados na avaliacdo dos
riscos a saide ptiblica e na tomada de decisdes quanto a seguranca de seu uso
(BUCHELLI, FENT, 1995; LESKO; ATKINSON, 2001). Para o estabelecimento
de politicas, esses indicadores devem expor os problemas e suas causas e
serem uteis para alcancar os objetivos das mesmas. Os indicadores bioldgicos
ou biomarcadores devem possuir determinadas caracteristicas como
mensurabilidade, sensibilidade, reprodutibilidade, boa fundamentacdo tedrica e
ser passivel de melhorias (AMORIM, 2003; CASTRO et al., 1999). E essencial
também que eles fornecam informagdes simples e de mais rapida compreensao
que os sistemas complexos de dados.
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O monitoramento da populacdo exposta ambientalmente a compostos
téxicos, como os agroquimicos, pode ser feito de forma direta ou indireta.
O monitoramento ambiental é uma avaliacdo direta, quali e quantitativa da
exposicdo, realizada mediante a determinagdo de agroquimicos presentes no
ambiente (4gua, ar, solo, etc.), e o risco a saide enquanto que o0 monitoramento
biolégico é uma avaliacdo indireta, quali e quantitativa da exposi¢do de um
individuo ou de uma amostra da populacdo exposta aos agroquimicos
ocupacional ou ambientalmente. Para a realizacdo do monitoramento biolégico
€ necessdrio o conhecimento de um indicador bioldgico ou biomarcador
(AMORIM, 2003).

O indicador biolégico deve, portanto, prover uma anélise dos efeitos de
estressantes ambientais, envolvendo a medida de respostas biolégicas em uma
escala temporal que evidencie alteracdes sutis, além de trazer informagdes
quanto ao seu mecanismo de acdo. A observagao desses efeitos pode indicar
sinais iniciais de alerta (AITIO; KALLIO, 1999). Nesse aspecto, ¢ adequado
desenvolver escalas de respostas bioldgicas em relacdo ao tempo, que sejam
sensiveis a severidade da exposicao (efeito dose-resposta) e que espelhem a
suscetibilidade de dano; principalmente aquele que se reflete no desenvolvimento
dos jovens da populacdo apds a exposi¢do aos agroquimicos.

Deve-se contudo lembrar que nem sempre € possivel obter uma resposta
dose—efeito inequivoca. As vezes, hd dificuldade de obtengéo da curva dose—
resposta ou de estabelecer o poder estatistico dos pardmetros usados nas
correlagdes entre os efeitos observados e a exposi¢ao em amostras populacionais
(ALONSO et al., 2004; CONOLLY; LUTZ, 2004; GAYLOR et al., 2004).

O biomonitoramento realizado de forma eficiente envolve o estudo da
biodisponibilidade do agroquimico e a utilizacao de indicadores apropriadamente
selecionados. Geralmente sdo utilizados dois tipos de biomarcadores ou
indicadores biolégicos para esse fim: a) os de dose interna, acimulo ou depdsito
que quantificam a substincia e/ou seus metabdlitos no organismo; e b) os de
efeito (DECAPRIO, 1977; AITIO; KALIO, 1999; AMORIM, 2003). A
monitorizacdo da exposicao € um procedimento que consiste em uma rotina de
avaliacdo e interpretacdo de parametros bioldgicos e/ou ambientais, com a
finalidade de detectar os possiveis riscos a saide. A exposicdo pode ser avaliada
por medida da concentracdo do agente quimico em amostras ambientais, como
o ar (monitorizacdo ambiental), ou através da medida de parametros biol6gicos
(monitorizagao bioldgica), denominados indicadores biolégicos ou biomarcadores.
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Os biomarcadores podem ser usados para varios propdsitos, dependendo
da finalidade do estudo e da exposi¢c@o quimica. Outro tipo de biomarcador que
pode ser utilizado € o de suscetibilidade ou genético que procura o entendimento
dos mecanismos relacionados a acdo téxica e o grau de resposta nos individuos.
Assim, os efeitos dos agroquimicos na modulag@o do sistema reprodutivo e a
inducao de genotoxicidade e/ou efeitos cancerigenos sao alvo de varios estudos
(AMORIM, 2003).

Os biomarcadores de dose interna constituem-se na quantificacdo do
produto no organismo e/ou de seu metabdlito. Porém, de forma geral, seus
métodos de deteccao sdo complexos, custosos e exigem equipamentos e pessoal
especializado. Ja os de efeito sdo aqueles que avaliam os efeitos bioldgicos
que se traduzem em alteracdes funcionais celulares capazes de evidenciar as
alteracdes que se instalam no orgdo—alvo, como alteragdes bioquimicas e
celulares (AMORIM, 2003). Para alguns compostos, a estimativa da exposi¢ao
¢ baseada em estudos com resultados uniformes, enquanto para outros a
incerteza ocorre de forma mais acentuada (AITIO; KALLIO, 1999).

O reconhecimento dos fatores que influenciam a toxicidade de um
determinado nivel de exposicdo a um agroquimico é fundamental na
determinag@o do risco de exposi¢cdo a estes agentes em populacdes. Para a
maioria dos agentes, a avaliacdo dose—resposta envolve principalmente a andlise
de dados obtidos em animais de laboratdrio em razdo de sua dificil obtencao
em humanos. Além da varia¢do individual, outros fatores podem contribuir ou
modificar essas fun¢des neurocomportamentais, interferindo assim na andlise
do possivel potencial toxico de uma determinada substancia quimica (CLEWELL
et al., 2004; VIBERG et al., 2004; STEIMER; DRISCOLL, 2005).

Ha diversos fatores que podem contudo afetar a toxicidade de uma
substancia. Algumas das varidveis sao: a) intrinsecas aos animais, como espécie,
sexo, idade, caracteristicas genéticas, hdbitos alimentares, etc; b) referentes a
substancia, como a via de exposi¢do, veiculo empregado, freqiiéncia de
exposicdo, dose; e c) relativas ao ambiente como temperatura, umidade e
fotoperiodo.

Esses fatores podem também atuar como possiveis fatores de risco para
um determinado agente toxico ambiental qualquer, tornando-se, muitas vezes,
fundamentais para a definicdo de um padrao de seguranca ou para a andlise de
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risco mais apurada. Eles sdo importantes ainda para determinar uma maior
sensibilidade ou suscetibilidade aos efeitos toxicos de uma substancia quimica,
para um determinado grupo de risco.

Algumas varidveis importantes a serem consideradas em um estudo dos
possiveis efeitos decorrentes da exposicdo de determinada populagdo a um
xenobidtico sdo: a) determinagao representativa da populacio a ser examinada;
b) caracteristicas da populagcao examinada (habitos alimentares, fumo, atividade
fisica, etc.); ¢) controle da situacdo pré-analitica, fontes e dispers@o do produto
no espago e no tempo; d) escolha adequada do método analitico ou estatistico;
e) parametro a ser mensurado; f) conhecimento da toxicocinética do elemento
analisado.

Em criancas, a sensibilidade a possiveis efeitos téxicos dos agroquimicos
¢, por vezes, maior que nos adultos, podendo sofrer danos com doses menores
(COSTA, 2004; MOSER et al., 2001, POHL et al., 1998, SCHEUPLEIN,
2002). O feto é especialmente vulnerdvel a danos em virtude da exposi¢ao a
produtos quimicos que atravessam a placenta e/ou a barreira cerebral imatura.
Além disso, durante o desenvolvimento de um organismo, ha periodos que sdo
criticos para a sua maturagdo normal (BORTOLOZZI et al., 1999; RICE;
BARONE JUNIOR, 2000; COSTA et al., 2004). Baseado no fato de que as
criangas sdo geralmente mais sensiveis que os adultos aos efeitos neurotdxicos
e comportamentais (POHL et al., 1998; COSTA et al., 2004), a reversibilidade
dos efeitos neurotéxicos com o amadurecimento do organismo deve ser avaliada
com critério, mesmo na auséncia da observacao de sinais evidentes de dano
neurolégico (KIMMEL, 1998).

A necessidade de avaliacdo de efeitos precoces por exposicdo a
compostos quimicos em criancas é reforcada pela observacdo de que essas
criancas expostas a esses produtos de uso doméstico ou agricola, mesmo que
ndo apresentem sintomas clinicos, podem apresentar pior desempenho em testes
neurocomportamentais em relacfio a criangas da mesma comunidade que nunca
foram expostas a esses compostos (DAM et al., 2000). Essa sensibilidade
seria resultante da diferenca entre a fisiologia dos recém-nascidos, criancas e
adultos decorrente da drea corporal, relacdo da massa cerebral e corporal,
periodo de desenvolvimento, ventilagdo, funcdo renal, atividade enzimadtica
(GENTRY et al., 2003). Contudo, diferentes suscetibilidades ndo implicam
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necessariamente em maiores riscos. O efeito real vai depender dos mecanismos
fisiometabdlicos e das caracteristicas do produto em estudo (SCHEUPLEIN
et al., 2002; ZWART et al., 2004). Assim, os modelos de estudo com animais
tém sido amplamente utilizados e o risco de um efeito prejudicial para o ser
humano é avaliado baseado em modelos toxicocinéticos e fisiolégicos de
comparacdo. A validade do modelo escolhido depende de sua sensibilidade e
reprodutibilidade.

Entretanto, a avaliac@o dos resultados dos testes toxicoldgicos, incluindo
a extrapolacio para humanos, € um ponto controverso da avaliacdo da seguranca
de uso dos compostos quimicos. Na extrapolagdo dos animais de laboratério
para os seres humanos, apesar da similaridade na fisiologia dos organismos,
deve-se atentar para alguns aspectos como variacdes interespécies e limitagoes
experimentais (DOURSON et al., 2002). Por vezes, restam didvidas e questdes
quanto a apropriagao e a suficiéncia dos dados toxicolégicos que fornecem a
base para a extrapolacdo dos dados dos animais para o ser humano.

Baseado no conceito de ingestao didria aceitdvel (IDA), originalmente
concebido para aditivos alimentares e depois estendido a outros compostos
como os agroquimicos, foi proposto que um nivel seguro da substancia em
estudo possa ser derivado do valor do NOAEL (no-observed-adverse-effects
level) cronico (mg/kg), obtido de estudos com animais, dividido por um fator de
seguranca.

O propésito do fator de seguranca é permitir que as incertezas no
conhecimento, a respeito de um composto téxico, obtidas em um estudo com
animais de laboratério ndo afetem o estabelecimento de doses seguras para
uma popula¢do humana heterogénea. A validade do uso de um fator de seguranga
tem sido alvo de debates recentes, devido a muitos fatores, como o avango dos
métodos experimentais e a falta de critérios cientificos para estipular seu valor
(VERMEIRE et al., 1999; KIMMEL; MAKRIS, 2001).

Contudo, os fatores de seguranca sdo usados em avaliagdes de risco
quanto a saude das criangas, pela necessidade do estabelecimento de testes
adicionais relacionados a elas; porém a subpopulacao € potencialmente mais
sensivel a danos téxicos, em especial aos compostos cujos dados toxicolégicos
apontam para um potencial efeito neurotéxico (SCHILTER et al., 1996;
HUBAL et al., 2000; COSTA et al., 2004, ZWART et al., 2004).
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Alguns pardmetros poderao auxiliar no estudo dessas diferencas para
diminuir a incerteza das avalia¢des: a) identificacdo da idade ou estdgio de
desenvolvimento para calculo do nivel de exposicao que ocasione o efeito; b)
desenvolvimento de métodos para monitoramento da exposicao e das atividades
infantis; c) coleta de padrdes de atividade de criancas para identificar a
exposicao por diversas vias; d) identificagdo das concentracdes dos toxicantes
no ambiente; e) identificacao de indicadores e coeficientes a serem usados nos
modelos de exposicao (HUBAL et al., 2000).

Assim, esto sendo desenvolvidos modelos de avaliacao da toxicocinética,
(Physiologically Based Pharmacokinetic Models) a semelhanca daqueles
utilizados para extrapolacao de dados entre os organismos—teste e humanos; a
fim de obter uma avaliacdo de risco mais realista para ajustar diferencas
cinéticas entre adultos e criancas e recém-nascidos (DOURSON et al., 2002;
SCHEUPLEIN et al., 2002; GENTRY et al., 2003).

Também, alguns 6rgaos oficiais sensiveis a essas questdes tém requerido
testes toxicol6gicos mais especificos, geralmente em roedores, a fim de auxiliar
a avaliacdo de potenciais danos causados pela exposi¢cdo do homem a
compostos téxicos.

Tem-se procurado melhorar os protocolos experimentais disponiveis e
adicionar alvos de estudo que possam fornecer uma melhor caracterizacdo
dos efeitos da exposicao a esses compostos (LIMA, 2003). A fim de determinar
os riscos da exposicdo de humanos a substancias quimicas, muitas agéncias
nacionais (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente ¢ dos Recursos Naturais
Renovaveis (Ibama)) e internacionais (U.S. Environmental Protection Agency
(Usepa) e Organization for Economic Co-operation and Development
(OECD)) requerem testes toxicoldgicos especificos.

Uma revisdo dos protocolos de testes, requeridos pela Usepa, levou a
extensdo do periodo de exposi¢cdo, a termo, nos estudos de toxicidade pré-
natal, neurotoxicidade, carcinogenicidade, entre outros, consistindo numa bateria
de estudos de toxicidade, utilizando roedores e ndo roedores (KIMMEL;
MAKRIS, 2001; REUTER et al., 2003). Como conseqiiéncia, atualmente, os
ensaios de monitoramento biolégico podem definir com maior propriedade os
riscos genotdxicos dos contaminantes ambientais para o ser humano.
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ASPECTOS RELACIONADOS AO
DESENVOLVIMENTO E A NEUROTOXICIDADE

O estudo da neurotoxicidade nos organismos em desenvolvimento se
apresenta como um alvo sensivel a ser usado como indicador; porém seu estudo
€, em parte, qualitativamente preditivo, em virtude do uso de multiplos focos
para sua avaliacdo em varios sistemas neurolégicos. Portanto, deve haver um
esfor¢co visando incluir testes alternativos ou adicionais para extrapolar
apropriadamente os riscos aos seres humanos, em niveis realisticamente
encontrados no ambiente, e que, em alguns casos, ndo causam sinais de
toxicidade materna evidente.

A evolucgdo dos métodos de avaliac@o referentes aos testes de efeitos
reprodutivos e no desenvolvimento animal aliada a adequacéo da legislacdo
elevaram a importancia relativa do estudo desses efeitos e encorajaram a
melhora dos protocolos de avaliacdo de neurotoxicidade capazes de detectar
os efeitos decorrentes da exposi¢ao aos agroquimicos. O melhoramento dos
protocolos de estudo, referentes aos potenciais efeitos neurotéxicos durante o
desenvolvimento animal; serd capaz de otimizar a habilidade desse estudo em
detectar os possiveis efeitos relacionados a exposicao (SELEVAN et al., 2000;
MEYER, 2003).

Apesar da diversidade de estudos existentes, os efeitos dos agroquimicos
na satide nem sempre sdo bem conhecidos. Muitos desses agentes afetam o
sistema reprodutivo, efeitos esses confirmados em testes experimentais incluindo
gestagao, parto, lactacdo, desmame, crescimento e desenvolvimento da prole
(CLAUDIO et al., 1999; GREENLEE et al., 2004). Sabe-se, por exemplo, que
a exposicdo de fémeas a agroquimicos durante a prenhez e a lactacdo pode
causar alteracdes refletids em aspectos fisicos e comportamentais, de acordo
com a ocorréncia de periodos criticos no desenvolvimento animal. A exposicio
perinatal pode envolver efeitos latentes, observdveis tardiamente, que se
manifestam apés um estimulo ambiental mesmo nos casos em que a exposi¢ao
ocorra em doses menores que aquelas que promovem efeitos evidentes em
adultos. (KIMMEL, 1998; CHELONIS et al., 2004; COSTA et al., 2004).

O periodo perinatal pode ser dividido em quatro etapas: implantacao,
organogénese, desenvolvimento fetal e periodo neonatal. O inicio da prenhez,
da fertilizac@o até a implantacdo, é um periodo critico durante o qual podem
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ocorrer perdas gestacionais. O periodo neonatal tem seu inicio ao nascimento
da prole, sendo finalizado com o término da lacta¢do. Nesse periodo ocorrem
a maturagdo funcional e o ganho de peso corporal, peso este que pode sofrer
redugdo com a exposi¢do do filhote a substancias quimicas, bem como desordens
funcionais e carcinogénese (BERNARDI et al., 1997). Existem também
evidéncias de que a excrecdo pelo leite pode alterar o desenvolvimento pds-
natal, de forma tal que algumas dessas alteracdes possam perdurar até a idade
adulta (VOGEL; HAGLER, 1996; MEERTS et al., 2004; VIBERG et al., 2004).

Em mamiferos, € indispensdvel o desempenho normal das funcdes
maternas para a saude dos filhotes durante o desenvolvimento embriofetal e
logo ap6s o nascimento. Os sinais tradicionalmente observados de toxicidade
materna em estudos experimentais sdo: decréscimo no ganho de peso,
diminui¢do do consumo de dgua e alimento, sinais clinicos e mortalidade. A
avalia¢do da possivel influéncia materna no desenvolvimento dos filhotes é
alvo de preocupacio na literatura hd algum tempo (SODERSTEN; ENEROTH,
1984; CHAMPAGNE et al., 2003; POPESKI; WOODSIDE, 2004).

As avaliagdes cuidadosas sobre o desenvolvimento animal freqiientemente
incluem, além das observacdes quanto ao aparecimento de sinais fisicos, 0s
aspectos referentes ao desenvolvimento neurocomportamental (ALDER, 1983).
Ambas avaliagdes sdo freqiientemente usadas para identificar as alteracdes
causadas por exposicdes pré e/ou pds-natal a compostos tOxicos.

A melhor situacdo para lidar com aspectos relativos a toxicidade
reprodutiva, como riscos do desenvolvimento na progénie de fémeas expostas
a agroquimicos, € desenvolver uma estratégia para a confec¢do de indices
comportamentais de desempenho que, por sua vez, estariam relacionados a
idade, caracteristicas importantes para o bom desempenho da espécie testada
e sua correlagdo com os efeitos toxicos (AITIO; KALLIO, 1999). Assim,
alteracdes sutis de comportamento e mudancas neuroldgicas podem ser
indicadores iniciais de dano a saide dos animais jovens em desenvolvimento.

Portanto, devem ser identificados e validados modelos apropriados para
a identificacdo de possiveis efeitos decorrentes da exposi¢ao aos agroquimicos
que possam afetar o processo de maturagdo fisica e neurocomportamental
animal em relacdo a sua idade. Tais pardmetros podem-se evidenciar como
bioindicadores sensiveis da toxicidade no organismo em desenvolvimento e,
portanto, como ttil ferramenta de andlise (CASTRO et al, 2000a; 2000b;
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KIMMEL; MAKRIS, 2001). Tanto os procedimentos desenvolvidos quanto os
fendmenos observados desses estudos podem ser aplicados em larga escala
em varios setores, como as iniciativas privadas (inddstrias) € governamentais
(NEWLAND et al. 2003).

Uma das dificuldades, contudo, em se estabelecer efeitos
neurocomportamentais é definir em qual nivel a mudanca do pardmetro em
estudo deva ser considerada como prejuizo em decorréncia da exposicao, uma
vez que hé vérios sistemas fisiolégicos em desenvolvimento a0 mesmo tempo
e com diferentes periodos criticos para a ocorréncia de efeitos toéxicos (LEVY;
HUSMANN, 1995). Algumas vezes, os dados disponiveis sdo limitados aqueles
coletados em diferentes fases do desenvolvimento, por diferentes vias de
exposicdo e em cendrios diferentes.

Na maioria das vezes, a toxicidade e, em especial, a neurotoxicidade
ocasionada pela exposicdo a substancias toxicas é avaliada de acordo com
algumas baterias de testes, descritas na literatura internacional. Contudo, tais
baterias variam de acordo com as recomendacdes e/ou legislacao de cada pais
ou de acordo com critérios estabelecidos pelos pesquisadores envolvidos no
trabalho. Essas baterias de testes podem ser realizadas da seguinte forma: a)
no caso de seres humanos podem ser feitas mediante aplicacio de questionérios,
exames clinicos (ex: dano de condutividade nervosa periférica) e avaliacao de
alteragcdes de funcdes cognitivas e comportamentais. As fungdes cognitivas,
como aprendizagem e memoria, t€m sido utilizadas em individuos expostos a
solventes e metais pesados no caso de seres humanos. As dimensdes
comportamentais mais documentadas sdo sociabilidade, cooperacdo, estado
emocional, nivel de atividade, aten¢@o, impulsividade, ansiedade e irritabilidade.
Outras funcdes motoras também podem ser avaliadas, como postura e reflexos,
entre outros (DESPRES et al., 2005); (b) da realizacdo de protocolos
experimentais em animais de laboratério, como por exemplo a FOB (Functional
Observational Battery) (MOSER et al., 2001; MOSER et al., 2004), essas
baterias t&ém se mostrado Uteis na avaliacdo da neurotoxicidade (LUFT; BODE,
2002). Os estudos neurotoxicoldgicos dessas baterias experimentais em animais
incluem avaliacdes preliminares (screening), que se constituem por bateria de
observacao funcional, quando sdo avaliados reflexos e algumas rea¢des como
salivacdo, piloerecdo, etc, além da medida automatizada da atividade motora.
Ainda podem ser conduzidas avaliacdes do desenvolvimento cognitivo
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(aprendizado e memdria). O uso de indicadores especificos pode verificar a
validade de um modelo utilizado na correlag@o entre a medida dos mesmos e a
exposicao real. Assim, o estudo de indicadores de exposi¢do em animais de

laboratério € considerado como parte integrante de qualquer estudo
epidemiolégico ambiental.

Os fungicidas estdo entre os agroquimicos que mais sdo passiveis de
produzir efeitos em longo prazo, incluindo o cancer. Esses produtos apresentam
aproximadamente 60% de risco estimado de carcinogénese (NRC, 1987). Os
agroquimicos podem ocasionar prejuizos ao desenvolvimento embriofetal,
provocando aborto ou deficiéncias na formacao do feto, alteragdes fisioldgicas
como alteragcdes na modulagado do sistema enddcrino de animais silvestres e do
ser humano, além de altera¢cdes comportamentais; pois na ocasiao do nascimento
0s animais ndo possuem todos os sistemas fisiolégicos maduros (VOGEL;
HAGLER,1996; POHL et al., 1998). Um dos possiveis mecanismos de acao
para esse efeito € a interferéncia com a sintese de ester6ides, mais precisamente
com a enzima CYP19 aromatase, que catalisa a conversio de androgenos em
estrogenos, sendo responsdvel pelo balanco homeostdtico entre o que
tradicionalmente sdo considerados hormdnios femininos e masculinos
(SIMPSON; DAVIS, 2001).

Como exemplo pode-se citar o fungicida fenarimol. Em alguns estudos
foi observado que o transporte placentdrio de fenarimol ocorre ao redor de
0,1% da dose administrada, embora a partir do 18° dia de prenhez sua taxa de
concentracdo chegue a 1,0%. J4 no leite materno a taxa de concentracao é de
3 a5 vezes maior do que a encontrada no plasma materno. Apds a administracio
de ["C] fenarimol a ratas no quinto dia de lacta¢do aparecem altas
concentracdes de radioatividade no hipotdlamo dos neonatos que aumentam
rapidamente e decrescem mais lentamente. Essas altas concentracdes do
fungicida coincidem com a época do desenvolvimento do comportamento sexual,
0 que inibiria 0 aumento de receptores estrogénicos nucleares no cérebro, o
que normalmente ocorre no inicio do periodo pds-natal (HIRSCH et al., 1987;
HONDA et al., 1998; VINGGAARD et al., 2000; ANKLEY et al. 2005). Tais
observacdes em relacdo ao desenvolvimento e/ou expressdo do sistema
reprodutor masculino enfatizam a importancia do estudo prospectivo dos efeitos
desse fungicida. Alguns trabalhos citam ainda a auséncia de efeitos do fungicida
como inibidor na comunicagdo intracelular, embora seja capaz de induzir a
mesma isoenzima do citocromo P450 induzida pelo fenobarbital, e causar
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hepatomegalia apés administragdo de 1000 ppm na dieta (FLODSTROM
et al., 1990; PALUT et al., 1992).

A diferenca entre machos e fémeas no comportamento espontaneo ou
induzido por droga também € um fator importante que vem sendo estudado
cuidadosamente nos dltimos anos. Ja estdo bem estabelecidas diferengas sexuais
com relagdo ao metabolismo, neuroanatomia, endocrinologia, bioquimica e
comportamento (BEATTY etal., 1982; HAAREN et al., 1990; McCARTNEY
et al., 1999; TROPP; MARKUS, 2001; WALKER et al., 2001; HUGHES,
2001; HU et al., 2004).

As respostas que envolvem atividade e comportamento sdo atualmente
estudadas em roedores no contexto de exploracdo e aprendizagem, memoria,
novidade e ansiedade. O efeito inicial neuroquimico no cérebro pode ter
conseqiiéncias comportamentais em longo prazo para o organismo em
desenvolvimento (BEKKEDAL et al., 1999; SARTER, 2004). A atividade
exploratdria é freqiientemente usada como um indice de reatividade de um
animal a uma situagdo nova e, até certo ponto, em situacdes de estresse
(ZIMMERMANN et al., 2001; COSTOLI et al., 2005). Por essas razoes, é
importante o planejamento dos estudos para investigar a relacao potencial entre
os efeitos de agroquimicos na saide e os indicadores de desenvolvimento
neurocomportamental, como a atividade locomotora. A exposi¢cao materna a
um produto pode alterar a maneira através da qual a progénie reage e se
adapta a testes em ambientes novos (KISHI et al., 1995; CHAMPAGNE et
al., 2003). Porém, a relacdo da dose com os efeitos dos agroquimicos nao é
sempre clara. As experiéncias iniciais com um animal jovem durante a
manipulag¢do e o desempenho de muitos testes podem ser vividas como um
estresse e, como conseqiiéncia, a sua resposta pode ficar irregular,
indiferentemente de qual teste seja aplicado (MUNEOKA et al., 1997).

ASPECTOS RELACIONADOS
A GENOTOXICIDADE

H4 evidéncias, ja a algum tempo, de que a exposicao aos agroquimicos
resulta em alteragdes genéticas da populacdo em questdo; desde o aumento da
incidéncia de anormalidades de desenvolvimento até as quebras cromossdmicas
e na estrutura do gene (HEBERT; LUIKER, 1996; JOKSIC et al, 1997;
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BOLOGNESI, 2003). A partir da década de 50, vérios estudos mostraram que
a incidéncia de diversos tipos de cincer apresentavam variacdes geograficas
e temporais em diferentes comunidades e grupos de migrantes. Esses efeitos
foram, em grande parte, devido a fatores culturais, ocupacionais e estilo de
vida, indicando que em varios tipos de cancer hd um importante fator ambiental
envolvido. Assim, € que a dose do produto a qual o organismo esta exposto
pode alterar o indicador a ser monitorado (GOODMAN, 1998). Apesar da
observacao e da coleta de dados clinicos ou epidemiolégicos das populagdes
expostas serem uma boa forma de avaliacdo dos prejuizos a satde, a
interpretagdo desses dados torna-se dificil uma vez que, na maioria dos casos,
e, em especial, em nossa realidade agricola, ndo hd dados disponiveis para tal
avaliacd@o. Desta forma, o estudo de possiveis efeitos genotéxicos devem ser
incluidos na avalia¢do de uma substincia quimica, mesmo que esta possua um
mecanismo de acdo secunddrio que ndo produza uma alteracdo priméria no
material genético.

A integridade do genoma celular € crucial para a viabilidade celular e
sua atividade funcional. Entretanto, os genomas celulares estdo constantemente
sujeitos a uma variedade de agentes quimicos e fisicos que podem ocasionar
mutacdes ou delecdes de informagdes genéticas vitais. A prevencao primaria
de tais efeitos implica em a¢des de saide publica destinadas a reduzir ou eliminar
os fatores de risco para a doenca. Essas acdes se voltam primariamente para
os fatores de risco que sdo considerados, em principio, evitdveis, ou seja, aqueles
que sdo extrinsecos ao individuo e sdo, por isso, denominados também de fatores
ambientais. Os fatores ambientais compreendem todas as influéncias externas
que se fazem sentir sobre o individuo, como a condi¢ao social, a ocupacio, os
habitos alimentares, o estilo de vida, a exposi¢ao a agentes fisicos e quimicos,
etc. (THEIR et al., 2003).

Atualmente, os testes para deteccdo de substincias genotdxicas sao
realizados mediante avaliacdo de mutacdes génicas, danos ao DNA e alteracdes
cromossOmicas em andlises in vitro e in vivo (POLI et al., 2003). A importancia
dessa andlise reside no fato de que as substancias genotoxicas sdo capazes de
induzir a carcinogenicidade ao iniciar a transformacao da célula (iniciador),
enquanto um outro grupo de substancias ndo genotdxicas (promotores)
potencializam o efeito carcinogénico dos iniciadores, quando aplicados depois
das substancias genotoxicas (NGUYEN-BA; VASSEUR, 1999).
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No modelo de carcinogénese em multiestagios, os trés estigios
operacionalmente definidos na formagao de tumor sao: iniciagdo, promocao e
progressao. Iniciacdo € a interacdo entre um genotdxico carcinogénico
(iniciador) com o DNA de uma célula, resultando no dano citogenético que
leva a mutagdo. O DNA danificado pode reverter para o normal se os
mecanismos de reparo do DNA tiverem sucesso; senfo, as células
transformadas podem evoluir para um tumor que se torna aparente, clinicamente.

A progressdo do tumor € induzida por fatores sist€émicos (hormonios e
outros promotores de crescimento), ou exdgenos (ambientais) que facilitam o
crescimento e o desenvolvimento de células dormentes ou latentes. Assim, um
promotor ou co-carcinogénico ndo é normalmente um carcinogénico em si,
mas ele potencializa os efeitos de um carcinogénico. Além disso, para os fatores
promotores, 0s co-promotores podem representar um papel importante na
carcinogénese. Fatores co-promotores ndo sdo promotores de tumores mas
aumentam a progressdo do tumor, em resposta aos promotores. Contudo, na
andlise dos testes in vitro hd a necessidade de extrapolacdo do resultado obtido
para a situagdo in vivo. As diferencas interespécies dos animais aos genotéxicos
devem-se, em grande parte, a diferencas na capacidade metabdlica de
conversao das substancias pré-carcinogénicas.

Na tentativa de superar a capacidade metabdlica limitada dos sistemas
in vitro, utiliza-se a fracdo S9 microssomal para a ativagdo metabdlica. Porém,
algumas vezes o emprego dessa fracdo ndo reproduz de maneira totalmente
satisfatéria a biotransformacgdo da substincia que ocorria no animal integro
(MALLING, 2004).

Para a redugdo dos fatores de risco € importante o conhecimento dos
mecanismos biolégicos envolvidos na genotoxicidade, que contribuem para a
incidéncia atual de diversos tipos de neoplasias. Nessa direcdo, os testes
toxicoldgicos experimentais devem voltar-se para o esclarecimento do modo
de ac@o dos fatores predisponentes. Os testes experimentais toxicoldgicos
permitem também a avaliacdo do potencial genotéxico de agroquimicos,
participando de forma complementar na investigacao epidemiolégica. Contudo,
os proprios estudos epidemioldgicos possuem limitagdes metodoldgicas que, as
vezes, tornam dificil o estabelecimento de rela¢des causa—efeito como mdltiplas
exposicgoes.
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Atualmente, as agéncias que trabalham na harmonizagao e revisio dos
protocolos experimentais relacionados a genotoxicidade recomendam uma
bateria minima de testes a ser utilizada na avalia¢do de produtos farmacéuticos,
aditivos de alimentos, agroquimicos e outros agentes quimicos industriais e
ambientais.

Os testes do Microntcleo e o de Ames tém sido tradicionalmente usados
para esse fim. O primeiro é um ensaio rdpido que avalia a mutagenicidade
cromossOmica pela habilidade de um determinado produto de induzir
microndcleos em eritrécitos pela formacdo de fragmentos cromossomicos
acéntricos ou cromossomos que se atrasam em relacdo aos demais em sua
migracdo para os pélos das células na anifase. O efeito da substincia a ser
testada é, entdo, verificado em esfregacos de medula déssea. Ja o segundo é
realizado com a Salmonella typhimurium, na presenca de ativacdo metabdlica
ou ndo (fracdo S9) e detecta troca de pares de bases do DNA (his- em his+).
O teste de Ames, o qual detecta mutacao génica em Salmonela thyphimurium,
¢ um teste de mutacdo reversa, o qual utiliza varias linhagens testes especificas
para deteccao de mutagdes de ponto. Uma vez que a genética de cada linhagem
teste € bem definida, € possivel identificar o tipo especifico de efeito genético
(substituicdo de base) induzido por agentes que sao ativos neste sistema. Outros
testes sdo também bastante utilizados como o SOS cromoteste. Trata-se de
um teste quantitativo/colorimétrico baseado na resposta SOS bacteriana
(Escherichia coli), a qual se caracteriza pela ativagao de um grande nimero de
genes em resposta a situagdes de estresse, nas quais a replicacdo do DNA
encontra-se comprometida em virtude da ocorréncia de um grande nimero de
lesdes que bloqueiam a replicacdo (RABELLO-GAY et al., 1991; RIBEIRO
et al., 2003).

Apesar do emprego de inimeras técnicas valiosas, nos dltimos anos
houve um aumento de interesse na metodologia do teste do cometa, pois este
teste pode ser usado em varios estudos, tanto in vivo como in vitro, para
avaliar reparo e dano do DNA. Este interesse decorre do fato de se tratar de
um método rapido, no qual as lesdes no DNA podem ser vistas na auséncia da
atividade mitética. Essa técnica possui as vantagens da utilizacdo de um
pequeno niimero de células, ter boa reprodutibilidade e ser aplicdvel em qualquer
organismo eucarioto, além de poder ser realizada tanto in vitro como in vivo.
Acrescente-se que esse teste vem demonstrando ser sensivel na detecc¢do de
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danos ao DNA mesmo em células expostas a baixas concentragdes de
agroquimicos (TICE et al, 2000). Esse teste ¢ amplamente utilizado para se
testar agentes genotéxicos, inducdo de danos e reparos no DNA,
biomonitoramento de populacdes expostas, bem como em investigacdes clinicas
de individuos (POLI et al., 2003).

A quantifica¢do das quebras em DNA no teste do cometa (Single Cell
Gel assay — SCG) pode mostrar facilmente o efeito biolégico de agentes
genotoxicos ambientais. As partes do DNA que foram quebradas, em fungdo
da exposi¢do ao agente genotdxico, migram num processo de eletroforese,
formando uma figura obtida para cada nicleo celular composta de “cabeca” e
“cauda”, o que ocasiona a semelhanga a uma imagem de cometa. Assim, quanto
maior for o dano causado no DNA, maior o nimero de partes de menor peso
molecular livres e, portanto, maior serd a cauda do cometa (PLAPPERT et al,
1994; NAVARRETE et al, 1997; SASAKI et al, 1997).

CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos toxicos dos agroquimicos associados a reprodugao, a exposicao
materna e a recém-nascidos e jovens pode ocorrer com certa freqii€ncia em
decorréncia do uso generalizado desses compostos. A protecdo destes para
evitar danos requer uma estratégia capaz de monitorar os padrdes de uso
desses compostos de maneira continua (BARR et al., 1999; LANDRIGAN
et al., 1999). Entretanto, com o aumento da severidade do impacto ambiental
devido a ac@o humana, torna-se necessaria a aplicacdo de esforcos para
sofisticar o monitoramento e avaliar os efeitos dessa entrada de estressantes
quimicos no ambiente (GOLDEN; RATTNER, 2003).

Os testes relativos a aspectos comentados aqui, além de sua aplicacdo
na identificacfo de efeitos prejudiciais a saide, poderdo ser utilizados na
avaliac@o de risco de novos produtos por agéncias regulatérias e no
monitoramento de populacdes humanas expostas a agroquimicos. A obtencao
de dados de alvos biolégicos significativos poderd contribuir para o
aprimoramento dos instrumentos, por meio dos quais os riscos ao ser humano
e ao ambiente, causados pelos agroquimicos, possam ser minimizados.

Em virtude das consideracdes descritas acima, fica clara a importancia
da confeccdo de protocolos experimentais contendo indices relacionados a
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genotoxicidade e desenvolvimento embriofetal e de animais jovens que
identifiquem efeitos em doses menores do que outros testes rotineiramente
utilizados. As consideragcdes aqui apresentadas poderdo estimular futuros
estudos, com o objetivo de melhorar os programas de monitoramento biolégico,
para caracterizar os efeitos antrépicos em condi¢cdes ambientais, contribuindo
assim para o correto gerenciamento dos riscos identificados,resolvendo
problemas praticos da forma mais adequada possivel. Tal conhecimento podera
levar a melhores escolhas na prevencao do risco a saide humana por causa do
uso de agrotoxicos.

Dessa forma, pode-se sugerir que um enfoque especifico que estude
efeitos sutis através de novas baterias de testes experimentais seja
complementar a abordagem da avaliagdo da exposi¢do a agroquimicos em
animais jovens e que privilegia os indices toxicolégicos tradicionalmente
utilizados. Ambos enfoques devem compartilhar informacdes a fim de facilitar
uma avaliacdo mais criteriosa para viabilizar a implementacao de politicas que
visem a sustentabilidade ambiental.

Como desafios para novos estudos, podem-se citar: a) conhecer as
diferencas cinéticas de um agroquimico em jovens e adultos, a fim de subsidiar
informagdes quanto a exposicdo desses produtos em criangas; b) realizar
investigacao apropriada para sustentar o uso seguro dos compostos em relacio
a populagdo infantil, por exemplo em relag@o a dieta (PENNYCOOK et al.,
2004); ¢) aprimorar a avaliagdo de parametros de desenvolvimento pré e pds-
natal (SNC, sistemas reprodutivos e imunes); d) promover o estudo de
bioindicadores mais especificos; e) promover avangos na ecogenética através
do estudo da interacdo gene-ambiente-saude.

A adocio de decisdes envolvendo o uso dos agroquimicos serd, entao,
facilitada por esses estudos, atentando para: a) a anélise das informagdes e
recomendacdes obtidas pela fase de avaliacdo; b) a andlise de elementos da
realidade econdmica, social, politica, tecnoldgica, etc. da 4rea de estudo; c) a
andlise de possiveis perdas econdomicas em confronto com possiveis beneficios;
d) os riscos a satde e ao meio ambiente; ) a andlise da percepg¢ao e aceitacdo
social dorisco; f)aandlise dos recursos disponiveis e necessarios ao desenvolvimento
e planejamento de estratégias de manejo de risco. A partir dai é possivel
estabelecer normas de exposicdo ambientais e humanas e, conseqiientemente,
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estabelecer um programa de prevencao e educacio da populagao. Por dltimo,
deve ser realizada a avaliagdo dos resultados do programa adotado.
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