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MINISTERIO DO AMBIENTE, DO ORDENAMENTO
DO TERRITORIO E DO DESENVOLVIMENTO REGIONAL

Decreto-Lei n.2 27-A/2006
de 10 de Fevereiro

O Decreto-Lei n.° 82/95, de 22 de Abril, aprovou os
principios gerais do regime juridico da notificacéo de
substancias quimicas e da classificacdo, embalagem
e rotulagem de substancias perigosas para a saude hu-
mana ou para o ambiente. Posteriormente, em sua re-
gulamentacdo, a Portaria n.° 732-A/96, de 11 de De-
zembro, aprovou o Regulamento para a Notificagdo
de Substancias Quimicas e para a Classificacdo, Em-
balagem e Rotulagem de Substancias Perigosas, com-
pletando, assim, o processo de transposi¢do para a
ordem interna das directivas comunitarias entdo apli-
caveis neste dominio.

Em virtude das novas exigéncias de adaptagdo ao
progresso cientifico e técnico emergentes da necessi-
dade de transposicdo das directivas comunitarias entre-
tanto publicadas, a referida portaria foi, posteriormen-
te, alterada pelo Decreto-Lei n.° 330-A/98, de 2 de
Novembro, rectificado pela Declaragdo de Rectificagdo
n.° 3-E/99, de 30 de Janeiro, e pelos Decretos-Leis
n.9s209/99, de 11 de Junho, 195-A/2000, de 22 de
Agosto, 222/2001, de 8 de Agosto, 154-A/2002, de
11 de Junho, e 72-M/2003, de 14 de Abril.

O constante progresso dos conhecimentos cientifi-
cos e técnicos que se verifica neste campo determina
uma constante mutacdo e actualizagdo da normagdo
comunitédria sobre esta matéria, no que deve ser acom-
panhada de perto pelo legislador nacional. Nesse con-
texto, tendo sido transpostas para o direito interno
todas as directivas comunitarias decorrentes da Direc-
tiva n.° 67/548/CEE, do Conselho, importa agora trans-
por a Directiva n.° 2004/73/CE, de 29 de Abril, recti-
ficada em 16 de Junho e em 7 de Julho de 2004, a
qual constitui a 29.* adaptacdo ao progresso técnico
daquela directiva.

Foi consultado o Instituto do Consumidor.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.°1 do artigo 198.° da
Constitui¢do, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Objecto

O presente diploma altera o Regulamento para a No-
tificacdo de Substincias Quimicas e para a Classifica-
¢do, Embalagem e Rotulagem de Substancias Perigo-
sas, aprovado pela Portaria n.° 732-A/96, de 11 de
Dezembro, com a redacg¢do dada pelos Decretos-Leis
n.°s 330-A/98, de 2 de Novembro, 209/99, de 11 de Ju-
nho, 195-A/2000, de 22 de Agosto, 222/2001, de 8 de
Agosto, 154-A/2002, de 11 de Junho, e 72-M/2003, de
14 de Abril, transpondo para a ordem juridica nacio-
nal a Directiva n.° 2004/73/CE, de 29 de Abril, com a
redaccdo dada pelas rectificacdes de 16 de Junho e 7 de
Julho de 2004, que altera e adapta ao progresso técni-
co, pela 29.% vez, a Directiva n.° 67/548/CEE, do Con-
selho, de 27 de Junho.

Artigo 2.°

Alteracdo ao anexo 1 do Regulamento para a Notificacdo de Subs-
tancias Quimicas e para a Classificacdo, Embalagem e Rotulagem
de Substiancias Perigosas.

O anexo1 do Regulamento para a Notificagdo de
Substancias Quimicas e para a Classificacdo, Embala-
gem e Rotulagem de Substancias Perigosas ¢ alterado
nos termos seguintes:

a) A nota K do seu predmbulo passa a ter a re-
dacgdo constante do anexo 1 ao presente diplo-
ma, do qual faz parte integrante;

b) Sdo substituidas as suas entradas pelas entra-
das com idéntico numero de indice constantes
do anexo 11 ao presente diploma, do qual faz
parte integrante;

¢) A entrada com o nimero de indice 048-002-
-00-0 ¢ substituida pelas entradas com os nu-
meros de indice 048-002-00-0 e 048-011-00-X
constantes do anexo 111 ao presente diploma, do
qual faz parte integrante;

d) A entrada com o nimero de indice 609-006-
-00-3 ¢ substituida pelas entradas com os nu-
meros de indice 609-006-00-3 e 609-065-
-00-5 constantes do anexo 11 ao presente diplo-
ma;

e) A entrada com o numero de indice 612-039-00-
-6 ¢ substituida pelas entradas com os nume-
ros de indice 612-039-00-6 e 612-207-00-9
constantes do anexo 111 ao presente diploma;

f) Séo eliminadas as entradas com os nimeros de
indice 604-050-00-X, 607-050-00-8, 607-171-
-00-6 e 613-130-00-3.

Artigo 3.°

Aditamento ao anexo 1 do Regulamento para a Notificacio de Subs-
tancias Quimicas e para a Classificacido, Embalagem e Rotulagem
de Substiancias Perigosas.

Séo aditadas ao anexo 1 do Regulamento para a No-
tificacdo de Substancias Quimicas e para a Classifica-
cdo, Embalagem e Rotulagem de Substincias Perigo-
sas as entradas constantes do anexo 1v ao presente
diploma, do qual faz parte integrante.

Artigo 4.°

Alteracio ao anexo v do Regulamento para a Notificacdo de Subs-
tancias Quimicas e para a Classificacio, Embalagem e Rotulagem
de Substiancias Perigosas.

O anexo v do Regulamento para a Notificagcdo de
Substancias Quimicas e para a Classificacdo, Embala-
gem e Rotulagem de Substancias Perigosas ¢ alterado
nos termos seguintes:

a) O capitulo B.1-bis € substituido pelo anexo v ao
presente diploma, do qual faz parte integrante;

b) O capitulo B.1-#ris é substituido pelo anexo vi ao
presente diploma, do qual faz parte integrante;

¢) O capitulo B.4 ¢ substituido pelo anexo vi
ao presente diploma, do qual faz parte inte-
grante;
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d) O capitulo B.5 € substituido pelo anexo vii ao
presente diploma, do qual faz parte integrante;
e) O capitulo B.31 ¢ substituido pelo anexo 1x ao
presente diploma, do qual faz parte integrante;
/) O capitulo B.35 ¢ substituido pelo anexo x ao
presente diploma, do qual faz parte integrante.

Artigo 5.°

Aditamento ao anexo v do Regulamento para a Notificacdo de Subs-
tancias Quimicas e para a Classificacio, Embalagem e Rotulagem
de Substiancias Perigosas.

Séo aditados ao anexo v do Regulamento para a No-
tificacdo de Substdncias Quimicas e para a Classifica-
cdo, Embalagem e Rotulagem de Substancias Perigo-
sas:

a) O capitulo A.21, nos termos do anexo x1 ao
presente diploma, do qual faz parte integrante;

b) Os capitulos B.42 e B.43, nos termos do
anexo xi1 ao presente diploma, do qual faz parte
integrante;

¢) Os capitulos C.21 a C.24, nos termos do
anexo Xii ao presente diploma, do qual faz par-
te integrante.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 26 de
Outubro de 2005. — José Socrates Carvalho Pinto de

Sousa — Antonio Luis Santos Costa — Diogo Pinto de
Freitas do Amaral — Francisco Carlos da Graga Nu-
nes Correia — Antonio Fernando Correia de Campos.

Promulgado em 9 de Dezembro de 2005.
Publique-se.
O Presidente da Republica, JORGE SampAlO.
Referendado em 15 de Dezembro de 2005.

O Primeiro-Ministro, José Socrates Carvalho Pinto
de Sousa.

ANEXO 1

Nota K. — Ndéo é necessario classificar a substancia
como cancerigena ou mutagénica se for possivel pro-
var que a substancia contém menos de 0,1 % m/m, de
1,3-butadieno (numero EINECS 203-450-8). Se a subs-
tancia ndo for classificada como cancerigena ou mu-
tagénica, devem ser aplicadas pelo menos as frases «S»
(2-)9-16. A presente nota aplica-se apenas a determi-
nadas substancias complexas do anexo 1 derivadas do
petréleo.



ANEXO II
Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
006-005-00-4 | Tirame 205-286-2 137-26-8 Xn; R20/22-48/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R20/22-36/38-43-48/22-50-53
Dissulfureto de tetrametiltiurama Xi; R36/38 R: 20/22-36/38-43- |20 % < C <25 %: Xn, N; R36/38-43-48/22-50-53
R43 48/22-50/53 5% < C<10%: Xi, N; R36/38-43-50-53
N; R50-53 S: (2-)26-36/37-60- | 2,5 % < C <5 %: N; R43-50-53
61 1%<C<2,5%: N; R43-51-53
0,25 % <C<1%: N;R51-53
0,025 % < C <0,25 %: R52-53
006-006-01-7 | Cianeto de hidrogénio ...% B 200-821-6 74-90-8 T+; R26/27/28 T+ N C >25%: T+, N; R26/27/28-50-53
Acido cianidrico ...% N; R50-53 R:26/27/28-50/53 |7 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-51-53
S: (1/2-)7/9-16- 2,5% < C<7%:T,N; R23/24/25-51-53
36/37-38-45-60-61 |1 %<C<2,5%: T, N; R23/24/25-52-53
0,25 % < C <1 %: Xn; R20/21/22-52-53
0,1 % < C<0,25 %: Xn; R20/21/22
006-012-00-2 | Zirame (ISO) 205-288-3 137-30-4 T+; R26 T+ N C>25%: T+, N; R22-26-37-41-43-48/22-50-53
bis(N, N-dimetilditiocarbamato) de zinco Xn; R22-48/22 R: 22-26-37-41-43- |20 % < C <25 %: T+, N; R26-37-41-43-48/22-50-53
Xi; R37-41 48/22-50/53 10 % < C <20 %: T+, N; R26-41-43-48/22-50-53
R43 S: (1/2-)22-26-28- |7 % < C <10 %: T+, N; R26-36-43-50-53
N; R50-53 36/37/39-45-60-61 |5 %< C<7%: T, N; R23-36-43-50-53
1%<C<5%:T,N; R23-43-50-53
0,25 % < C <1 %: Xn, N; R20-50-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn, N; R20-51-53
0,025 % <C<0,1 %: N; R51-53
006-021-00-1 | Linurdo E 206-356-5 330-55-2 Repr. Cat. 2; R61 ;N
3-(3,4-diclorofenil)-1-metil-1-metoxiureia Repr. Cat. 3; R62 R: 61-22-40-48/22-
Carc. Cat. 3; R40 62-50/53
Xn; R22-48/22 S: 53-45-60-61
N; R50-53
006-044-00-7 | Isoproturdo 251-835-4 34123-59-6 Carc. Cat. 3; R40 Xn; N C>2,5%: Xn, N; R40-50-53
3-(4-isopropilfenil)-1,1-dimetilureia N; R50-53 R: 40-50/53 1%<C<2,5%: Xn, N; R40-51-53
S:(2-)36/37-60-61 | 0,25 % <C <1 %: N; R51-53
0,025 % < C <0,25 %: R52-53
006-072-00-X | N,N-dipropiltiocarbamato de S-benzilo 401-730-6 52888-80-9 Xn; R22 Xn; N
R43 R: 22-43-51/53
N; R51-53 S: (2-)24-37-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exg;?:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exslz)l Lc;zt:;as
substancias preparagdes
006-089-00-2 | Didxido de cloro 233-162-8 10049-04-4 O; R8 O; TH N C>5%: T+; N; R26-34-50
R6 R: 6-8-26-34-50 1% < C<5%: T+; N; R26-36/37/38-50
T+; R26 S: (1/2-)23-26-28- 0,5 % <C<1%: T; N; R23-36/37/38-50
C; R34 36/37/39-38-45-61 0,2 %<C<0,5%: T; N; R23-50
N; R50 0,02 % < C <0,2 %: Xn; N; R20-50
006-089-01-X | Didxido de cloro . .. % B 233-162-8 10049-04-4 T; R25 T;N C>25%: T; N; R25-34-50
C; R34 R: 25-34-50 10 % < C <25 %: C, N; R22-34-50
N; R50 S: (1/2-)23-26-28- |3 % < C <10 %: Xn; N; R22-36/37/38-50
36/37/39-45-61 0,3 %< C<3%:Xi;R36
007-001-00-5 | Amoniaco, anidro 231-635-3 7664-41-7 R10 ;N C>25%: T, N, R23-34-50
T; R23 R: 10-23-34-50 5%<C<25%: T, R23-34
C; R34 S: (1/2-)9-16-26- 0,5 % < C <5 %: Xn; R20-36/37/38
N; R50 36/37/39-45-61
007-008-00-3 | Hidrazina E 206-114-9 302-01-2 R10 ;N C>25%: T,N; R45-23/24/25-34-43-50/53
Carc. Cat. 2; R45 R:45-10-23/24/25- |10 % < C <25 %: T, N; R45-20/21/22-34-43-51/53
T; R23/24/25 34-43-50/53 3%<C<10%: T, N; R45-20/21/22-36/38-43-51/53
C; R34 S: 53-45-60-61 2,5%<C<3%:T,N; R45-43-51/53
R43 1%<C<2,5%: T; R45-43-52/53
N; R50-53 0,25 % <C<1%: T; R45-52/53
0,1 %<C<0,25%: T; R45
007-010-00-4 | Nitrito de sodio 231-555-9 7632-00-0 O; R8 O; T; N C>25%:T,N; R25-50
T; R25 R: 8-25-50 5%<C<25%:T;R25
N; R50 S: (1/2-)45-61 1%<C<5%: Xn; R22
007-011-00-X | Nitrito de potassio 231-832-4 7758-09-0 O; R8 O;T;N C>25%:T,N; R25-50
T; R25 R: 8-25-50 5%<C<25%:T;R25
N; R50 S: (1/2-)45-61 1% <C<5%: Xn; R22
007-013-00-0 | 1,2-dimetil-hidrazina E - 540-73-8 Carc. Cat. 2; R45 ;N C>25%: T,N; R45-23/24/25-51/53
T; R23/24/25 R: 45-23/24/25- 3% < C<25%: T, R45-20/21/22-52/53
N; R51-53 51/53 2,5% < C<3%: T; R45-52/53
S: 53-45-61 0,01 % <C<2,5%: T; R45
007-017-00-2 | Nitrito de isobutilo E 208-819-7 542-56-3 F; R11 ET
Xn; R20/22 R: 11-20/22-45-68
Carc. Cat. 2; R45 S: 53-45

Muta. Cat. 3; R68
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica exspollljcrit;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio exfolll:;z;t;\;as
substancias preparagdes
007-027-00-7 | 1,6-bis(3,3-bis((1-metilpentilidenimino)- 420-190-2 - Xn; R21/22-48/21 CN
propil)ureido)hexano C; R34 R: 21/22-34-43-
R43 48/21-50/53
N; R50-53 S: (1/2-)7-26-
36/37/39-45-60-61
008-003-00-9 Eeréxido de hidrogénio em solugio ... % B 231-765-0 7722-84-1 R5 0O;C C>70%: C; R20/22-35
Agua oxigenada ... % O; R8 R: 5-8-20/22-35 50 % <C <70 %: C; R20/22-34
C; R35 St (1/2-)17-26-28- |35 % < C <50 %: Xn; R22-37/38-41
Xn; R20/22 36/37/39-45 8 % < C <35 %: Xn; R22-41
5% <C<8%: Xi;R36
Footnote: :
C>70%: RS, O;R8
50%<C<70%: O;R8
009-015-00-7 | Difluoreto de sulfurilo 220-281-5 2699-79-8 T; R23 T;N
Xn; R48/20 R: 23-48/20-50
N; R50 S: (1/2-)45-63-60-
61
015-002-00-7 | Fosforo vermelho 231-768-7 7723-14-0 F;RI1 F
R16 R: 11-16-52/53
R52-53 S: (2-)7-43-61
015-014-00-2 | Fosfato de tributilo 204-800-2 126-73-8 Carc.Cat.3; R40 Xn
Xn; R22 R: 22-38-40
Xi; R38 S: (2-)36/37-46
015-015-00-8 | Fosfato de tricresilo C 201-103-5 78-30-8 T; R39/23/24/25 ;N C>25%: T, N; R39/23/24/25-51/53
Fosfato de tritolilo N; R51-53 R: 39/23/24/25- 2,5 % < C<25%: T; R39/23/24/25-52/53
0-0-0, 0-0-Mm, 0-0-p, 0-M-m, 0-m-p, 0-p-p 51/53 1%<C<2,5%: T; R39/23/24/25
S:(1/2-)20/21-28- 0,2 % < C <1 %: Xn; R68/20/21/22
45-61
015-016-00-3 | Fosfato de tricresilo C 201-105-6 78-32-0 Xn; R21/22 Xn; N C >25%: Xn, N; R21/22-51/53
Fosfato de tritolilo N; R51-53 R:21/22-51/53 5% < C<25%: Xn; R21/22-52/53
m-m-m, m-m-p, m-p-p, p-p-p S: (2-)28-61 2,5%<C<5%:R52/53
015-020-00-5 | Mevinfos (ISO) 232-095-1 7786-34-7 T+; R27/28 T+ N C>7%: T+, N; R27/28-50-53
Fosfato de 1-metil-2-metoxicarbonilvinilo e de N; R50-53 R: 27/28-50/53 1%<C<7%:T,N;R24/25-50-53

dimetilo

S: (1/2-)23-28-
36/37-45-60-61

0,1 % < C <1 %: Xn, N; R21/22-50-53
0,0025 % < C <0,1 %: N; R50-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % < C < 0,00025 %: R52-53

(9)-0011

M

7

V-HINHS I — VOITd1dHd Vd Ol yVId

900C op 04124202,] p O] — OF o N



Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classifica¢do Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
015-021-00-0 | Triclorfona (ISO) 200-149-3 52-68-6 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-43-50-53
2,2,2-tricloro-1-hidroxietilfosfonato de dimetilo R43 R: 22-43-50/53 0,0025 % < C <0,025 %: N; R51-53
N; R50-53 S: (2-)24-37-60-61 |0,00025 % < C <0,0025 %: R52-53
0,2 % < C <25 %: N; R43-50-53
0,025 % < C <0,2 %: N; R50-53
015-027-00-3 | Sulfotepe (ISO) 222-995-2 3689-24-5 T+; R27/28 T+ N C>7%: T+, N; R27/28-50-53
Ditiopirofosfato de O, 0,0, O-tetraetilo N; R50-53 R: 27/28-50/53 1%<C<7%:T,N; R24/25-50-53
S: (1/2-)23-28- 0,1 % <C<1 %: Xn, N; R21/22-50-53
36/37-45-60-61 0,025 % <C < 0,1 %: N; R50-53
0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C <0,0025 %: R52-53
015-032-00-0 | Protoato (ISO) 218-893-2 2275-18-5 T+; R27/28 T+
Ditiofosfato de O,O-dietilo e R52-53 R: 27/28-52/53
isopropilcarbamoilmetilo S: (1/2-)28-36/37-
45-61
015-033-00-6 | Furato (ISO) 206-052-2 298-02-2 T+; R27/28 T+ N C>7%: T+, N; R27/28-50-53
Fosforotioato de O,O-dietilo e etiltiometilo N; R50-53 R: 27/28-50/53 1%<C<7%: T, N; R24/25-50-53
S: (1/2-)28-36/37- | 0,1 % < C <1%: Xn, N; R21/22-50-53
45-60-61 0,025 % < C<0,1 %: N; R50-53
0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C <0,0025 %: R52-53
015-034-00-1 | Paratido (ISO) 200-271-7 56-38-2 T+; R26/28 T+ N C >25%: T+, N; R24-26/28-48/25-50-53
Fosforotioato de O,0-dietilo e O-4-nitrofenilo T; 24-48/25 R: 24-26/28-48/25- | 10 % < C <25 %: T+, N; R21-26/28-48/25-50-53
N; R50-53 50/53 7 %< C<10 %: T+, N; R21-26/28-48/22-50-53
S: (1/2-)28-36/37- |3 % <C<7%: T, N; R21-23/25-48/22-50-53
45-60-61 1 %<C<3%:T,N; R23/25-48/22-50-53
0,25 % < C <1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn, N; R20/22-51-53
0,025 % <C<0,1 %: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-035-00-7 | Paratido- metilo (ISO) 206-050-1 298-00-0 R5 T+ N C >25 %: T+, N; R24-26/28-48/22-50-53
Fosforotioato de O,0-dimetilo e O-4-nitrofenilo R10 R: 5-10-24-26/28- 10 % < C <25 %: T+, N; R21-26/28-48/22-50-53
T+; R26/28 48/22-50/53 7 %< C <10 %: T+, N; R21-26/28-50-53
T; R24 S:(1/2-)28-36/37- |3 % <C<7%: T,N; R21-23/25-50-53
Xn; R48/22 45-60-61 1%<C<3%:T,N; R23/25-50-53
N; R50-53 0,25 % < C <1 %: Xn, N; R20/22-50-53

0,1 % < C<0,25 %: Xn, N; R20/22-51-53
0,025 % <C<0,1 %: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
015-041-00-X | Malatido (ISO) 204-497-7 121-75-5 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-50-53
Ditiofosfato de 1,2-bis(etoxicarbonil)etilo e O,0- N; R50-53 R:22-50/53 0,25 % < C <25 %: N; R50-53
dimetilo S: (2-)24-60-61 0,025 % < C<0,25 %: N; R51-53
(dimetoxifosfinotioiltio)succinato de dietilo 0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-042-00-5 | Clortidio (denominagdo vulgar ndo adoptada pela 207-902-5 500-28-7 Xn; R20/21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R20/21/22-50-53
ISO) N; R50-53 R:20/21/22-50/53 0,25 % < C <25 %: N; R50-53
Monotiofosfato de O-(3-cloro-4-nitrofenilo) e de S: (2-)13-60-61 0,025 % < C<0,25: N; R51-53
0,0-dimetilo 0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-047-00-2 | Etido (ISO) 209-242-3 563-12-2 T; R25 TN C>25%: T,N; R21-25-50-53
S,§"-metilenodi (fosforoditioato) de 0,0,0',0"- Xn; R21 R:21-25-50/53 3% < C<25%: Xn, N; R22-50-53
tetraetilo N; R50-53 S: (1/2-)25-36/37-  |0,0025 % < C <3 %: N; R50-53
45-60-61 0,00025 % < C <0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % < C < 0,00025 %: R52-53
015-052-00-X | Fenclorfos (ISO) 206-082-6 299-84-3 Xn; R21/22 Xn; N
tiofosfato de O,0-dimetilo e 0-2,4,5-triclorofenilo N; R50-53 R: 21/22-50/53
S: (2-)25-36/37-60-
61
015-055-00-6 | Nalede (ISO) 206-098-3 300-76-5 Xn; R21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R21/22-36/38-50
Fosfato de 1,2-dibromo-2,2-dicloroetilo ¢ de Xi; R36/38 R:21/22-36/38-50 |20 % < C <25 %: Xi, N; R36/38-50
dimetilo N; R50 S: (2-)36/37-61 0,025 % < C <20 %: N; R50
015-063-00-X | Dioxatido (ISO) 201-107-7 78-34-2 T+; R26/28 T+ N C>25%: T+, N; R24-26/28-50-53
Di(fosforoditioato) de 1,4-dioxano-2,3-diilo e T; R24 R:24-26/28-50/53 |7 % < C <25 %: T+, N; R21-26/28-50-53
0,0,0',0"-tetraetilo N; R50-53 S:(1/2-)28-36/37- |3 %< C<7%: T,N; R21-23/25-50-53
45-60-61 1 %< C<3%:T,N; R23/25-50-53
0,1 % < C <1 %: Xn, N; R20/22-50-53
0,025 % <C<0,1 %: N; R50-53
0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: R52-53
015-065-00-0 | Ditiofosfato de S-(etilsulfiniletilo) e de O,0- - 2703-37-9 T+; R26/27/28 T+ N
dimetilo N; R51-53 R:26/27/28-51/53
S: (1/2-)13-28-45-
61
015-076-00-0 | Potasan - 299-45-6 T+; R26/27/28 T+ N C>7%: T+, N; R26/27/28-50-53
Tiofosfato de O,0-dietilo e de O-(4-metil-7- N; R50-53 R:26/27/28-50/53 |1 % < C <7 %: T, N; R23/24/25-50-53

cumarinilo)

S: (1/2)13-28-45-
60-61

0,1 % <C<1%: Xn, N; R20/21/22-50-53
0,025 % <C<0,1 %: N; R50-53

0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C <0,0025 %: R52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
015-078-00-1 | Demeton-S-metilssulfona 241-109-5 17040-19-6 T; R25 ;N
Tiofosfato de S-2-etilssulfoniletilo e de dimetilo Xn; R21 R: 21-25-51/53
N; R51-53 S: (1/2-)22-28-
36/37-45-61
015-083-00-9 | Bensulida (ISO) 212-010-4 741-58-2 Xn; R22 Xn; N
Ditiofosfato de 2-fenilssulfonilamidoetilo e O,0- N; R50-53 R:22-50/53
diisopropilo S: (2-)24-36-60-61
015-084-00-4 | Clorpirifos (ISO) 220-864-4 2921-88-2 T; R25 T;N C>25%: T, N; R25-50-53
Fosforotioato de O,O-dietilo e O-3,5,6-tricloro-2- N; R50-53 R:25-50/53 3 % < C <25 %: Xn, N; R22-50-53
piridilo S: (1/2-)45-60-61 0,0025 % < C <3 %: N; R50-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % < C < 0,00025 %: R52-53
015-095-00-4 | Metamidofos (ISO) 233-606-0 10265-92-6 T+; R26/28 T+ N
Tiofosforamidato de O,S-dimetilo T; R24 R: 24-26/28-50
N; R50 S: (1/2-)28-36/37-
45-61
015-096-00-X | Oxidissulfotdo 219-679-1 2497-07-6 T+; R28 T+ N C >25%: T+, N; R24-28-50-53
Ditiofosfato de O, O-dietilo e de S-(2- T; R24 R: 24-28-50/53 7% < C<25%: T+,N; R21-28-50-53
etilsulfiniletilo) N; R50-53 St (1/2-)28-36/37- |3 %< C<7%: T,N; R21-25-50-53
45-60-61 1%<C<3%:T,N; R25-50-53
0,25 % <C <1 %: Xn, N; R22-50-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn, N; R22-51-53
0,025 % <C<0,1 %: R52-53
015-097-00-5 | Fentoato (ISO) 219-997-0 2597-03-7 Xn; R21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R21/22-50-53
2-(dimetoxifosfonotioiltio)-2-fenilacetato de etilo N; R50-53 R: 21/22-50/53 0,25 % < C <25 %: N; R50-53
S: (2-)22-36/37-60- | 0,025 % < C < 0,25 %: N; R51-53
61 0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-100-00-X | Foxima (ISO)(DCTI) 238-887-3 14816-18-3 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-50-53
a-(dietoxifosfinotioilimino) fenilacetonitrilo N; R50-53 R: 22-50/53 0,025 % < C <25 %: N; R50-53
S: (2-)36-60-61 0,0025 % < C <0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: R52-53
015-101-00-5 | Fosmete (ISO) 211-987-4 732-11-6 Xn; R21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R21/22-50-53
Fosforoditioato de O,0-dimetilo e de N; R50-53 R: 21/22-50/53 0,25 % < C <25 %: N; R50-53
ftalimidometilo 0,025 % <C<0,25 %: N; R51-53

S: (2-)22-36/37-60-
61

0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica ex:)ollljcrzen;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspollljcrzt:;as
substéncias preparagdes
015-105-00-7 | Fosfito de trifenilo 202-908-4 101-02-0 Xi; R36/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/38-50/53
N; R50-53 R: 36/38-50/53 5% < C<25%: Xi, N; R36/38-51/53
S: (2-)28-60-61 2,5% < C<5%:N;R51/53
0,25 % <C<2,5%: R52/53
015-107-00-8 | Etoprofos (ISO) 236-152-1 13194-48-4 T+; R26/27 T+ N
Ditiofosfato de etilo e S,S-dipropilo T; R25 R: 25-26/27-43-
R43 50/53
N; R50-53 S: (1/2-)27/28-
36/37/39-45-60-61
015-108-00-3 | Bromofos (ISO) 218-277-3 2104-96-3 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-50-53
Tiofosfato de O-4-bromo-2,5-diclorofenilo e O,0- N; R50-53 R: 22-50/53 0,25 % < C <25 %: N; R50-53
dimetilo S: (2-)36-60-61 0,025 % <C<0,25: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-109-00-9 | Crotoxifos (ISO) 231-720-5 7700-17-6 T; R24/25 T;N C>25%: T, N; R24/25-50-53
3-(dimetoxifosfiniloxi) isocrotonato de 1- N; R50-53 R: 24/25-50/53 3% < C<25%: Xn, N; R21/22-50-53
feniloetilo S: (1/2-)28-36/37- 2,5 % < C <3 %: N; R50-53
45-60-61 0,25 % <C<2,5%:N; R51-53
0,025 % < C<0,25 %: R52-53
015-110-00-4 | Cianofenfos (ISO) - 13067-93-1 T; R25-39/25 T;N
Feniltiofosfonato de O-4-cianofenilo e de O-etilo Xn; R21 R: 21-25-36-39/25-
Xi; R36 51/53
N; R51-53 S: (1/2-)36/37-45-
61
015-114-00-6 | Clormefos (ISO) 246-538-1 24934-91-6 T+; R27/28 T+ N
Ditiofosfato de S-clorometilo e de O, O-dietilo N; R50-53 R: 27/28-50/53
S: (1/2-)28-36/37-
45-60-61
015-115-00-1 | Clortiofos (ISO) 244-663-6 21923-23-9 T+; R28 T+ N
T, R24 R: 24-28-50/53
N; R50-53 S: (1/2-)28-36/37-
45-60-61
015-122-00-X | tiofosfato de O,0-dimetilo e de O,6-etoxi-2- 253-855-9 38260-54-7 Xn; R22 Xn; N C>25 %: Xn, N; R22-50-53
etilpirimidin-4-ilo N; R50-53 R: 22-50/53 2,5 % < C <25 %:N; R50-53
Etrimfos S: (2-)60-61 0,25 % <C<2,5%:N; R51-53

0,025 % < C < 0,25 %: R52-53

(01)-00T1

M

7

V-HINHS I — VOITd1dHd Vd Ol yVId

900C op 04124202,] p O] — OF o N



Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
015-123-00-5 | Fenamifos (ISO) 244-848-1 22224-92-6 T+; R28 T+ N C >25%: T+, N; R24-28-50-53
N-isopropilfosforamidato de etilo e de 4-metiltio- T; R24 R: 24-28-50/53 7 % < C<25%: T+, N; R21-28-50-53
m-tolilo N; R50-53 S: (1/2-)23-28- 3%<C<7%:T,N;R21-25-50-53
36/37-45-60-61 1%<C<3%:T,N;R25-50-53
0,25 % < C <1 %: Xn, N; R22-50-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn, N; R22-51-53
0,025 % < C <0,25 %: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-126-00-1 | Heptenofos (ISO) 245-737-0 23560-59-0 T; R25 T;N C>25%: T, N; R25-50-53
Fosfato de 7-clorobiciclo(3.2.0)hepta-2,6-dien-6- N; R50-53 R:25-50/53 3 % < C <25 %: Xn, N; R22-50-53
ilo e de dimetilo S:(1/2-)23-28-37- 0,25 % < C <3 %: N; R50-53
45-60-61 0,025 % < C<0,25 %: N; R51-53
0,0025 % < C <0,025 %: R52-53
015-127-00-7 | Iprobenfos 247-449-0 26087-47-8 Xn; R22 Xn; N
Tiofosfato de S-benzilo e de diisopropilo N; R51-53 R:22-51/53
S:(2-)61
015-128-00-2 | IPSP - 5827-05-4 T+; R27 T+ N C>25%: T+, N; R25-27-50-53
Ditiofosfato de O,O-diisopropilo e de S- T; R25 R: 25-27-50/53 0,025 % <C<0,1 %: N; R51-53
etilsulfinilmetilo N; R50-53 S: (1/2-)28-36/37- | 0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
45-60-61 3%<C<7%: T,N; R22-24-50-53
7 % < C <25 %: T+, N; R22-27-50-53
1% < C<3%: T, N; R24-50-53
0,25 % < C <1 %: Xn, N; R21-50-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn, N; R21-51-53
015-129-00-8 | Isofenfos (ISO) 246-814-1 25311-71-1 T; R24/25 T;N C>25%: T, N; R24/25-50-53
N-isopropiltiofosfamidado de O-5-etilo e de O-2- N; R50-53 R: 24/25-50/53 3% < C<25%: Xn, N; R21/22-50-53
isopropoxicarbonilfenilo S: (1/2-)36/37-45- 0,25 % < C <3 %: N; R50-53
60-61 0,025 % <C<0,25: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-131-00-9 | Isoxatido (ISO) 242-624-8 18854-01-8 T; R24/25 ;N
Tiofosfato de O, O-dietilo e O-5-fenilisoxazol-3-ilo N; R50-53 R: 24/25-50/53
S: (1/2-)28-36/37-
45-60-61
015-132-00-4 | Ditiofosfato de S-(clorofeniltiometilo) e de O,0- - 953-17-3 T; R24/25 ;N C>25%: T, N, R24/25-50-53
dimetilo N; R50-53 R: 24/25-50/53 3 % < C<25%: Xn, N; R21/22-50-53

S: (1/2-)28-36/37-
45-60-61

0,025 % < C <3 %: N; R50-53
0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C <0,0025 %: R52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragido explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
015-133-00-X | Piperofos (ISO) - 24151-93-7 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-50-53
Ditiofosfato de O, O-dipropilo e de S-2-metil- N; R50-53 R: 22-50/53 2,5 % < C <25 %: N; R50-53
piperidinocarbonilmetilo S: (2-)60-61 0,25 % <C<2,5%: N; R51-53
0,025 % < C<0,25 %: R52-53
015-134-00-5 | Pirimifos-metil (ISO) 249-528-5 29232-93-7 Xn; R22 Xn; N
Tiofosfato de O-(2-dietilamino-6-metil-pirimidin- N; R50-53 R:22-50/53
4-il) e de O,0-dimetilo S: (2-)60-61
015-135-00-0 | Tiofosfato deO-(4-bromo-2-clorofenilo) de O-etilo 255-255-2 41198-08-7 Xn; R20/21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R20/21/22-50-53
e de S-propilo N; R50-53 R:20/21/22-50/53  |0,025 % < C <25 %: N; R50-53
Profenofos (ISO) S:(2-)36/37-60-61 | 0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: R52-53
015-136-00-6 | (Etilamido)tiofosfato de O-etilo e de O-[(2- 250-517-2 31218-83-4 T; R25 ;N C>25%: T, N; R25-50-53
isopropoxicarbonil)-1-metil]vinilo N; R50-53 R:25-50/53 3 % < C <25 %: Xn, N; R22-50-53
S: (1/2-)37-45-60- | 0,25 % < C <3 %: N; R50-53
61 0,025 % < C<0,25 %: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
015-138-00-7 | Quinalfos (ISO) 237-031-6 13593-03-8 T; R25 T;N C>25%: T,N; R21-25-50-53
Tiofosfato de O,0-dietilo e de O-quinoxalin-2-ilo Xn; R21 R: 21-25-50/53 3% < C <25 %: Xn, N; R22-50-53
N; R50-53 S:(1/2-)22-36/37- 0,025 % < C <3 %: N; R50-53
45-60-61 0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: R52-53
015-139-00-2 | Tiofosfato de S-terc-butiltiometilo e de O,0- 235-963-8 13071-79-9 T+; R27/28 T+ N C>7%: T+, N; R27/28-50-53
dietilo N; R50-53 R: 27/28-50/53 1 %< C<7%:T,N; R24/25-50-53
Terbufos (ISO) S: (1/2-)36/37-45- 0,1 % < C <1 %: Xn, N; R21/22-50-53
60-61 0,025 % <C<0,1 %: N; R50-53
0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: R52-53
015-154-00-4 | Acido 2-cloroetilfosfonico 240-718-3 16672-87-0 Xn; R20/21 C C>25%: C; R20/21-34-52/53
C; R34 R:20/21-34-52/53 |10 %< C<25%: C; R34
R52-53 S: (1/2-)26-28- 5% < C <10 %: Xi; R36/37/38
36/37/39-45-61
015-179-00-0 | Produto da condensagéio UVCB de: cloreto de 422-720-8 166242-53-1 Carc. Cat. 3; R40 CGN
tetraquis-hidroximetilfosfonio, ureia e Ci4.15 sebo- Xn; R22-48/22 R: 22-34-40-43-
alquilamina hidrogenada destilada C; R34 48/22-50/53
R43 S: (1/2-)26-
N; R50-53 36/37/39-45-60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
016-001-00-4 | Sulfureto de hidrogénio 231-977-3 7783-06-4 F+; R12 F+ T+ N C>25%: T+, N; R26-50
T+; R26 R: 12-26-50 10 % < C <25 %: T+; R26
N; R50 S: (1/2-)9-16-28- 5%<C<10%:T;R23
36/37-45-61 1 %< C<5%: Xn; R20
016-008-00-2 | Polissulfuretos de amonio 232-989-1 9080-17-5 R31 C;N C>25%: C,N;R31-34-50
C; R34 R: 31-34-50 5%<C<25%:C;R31-34
N; R50 S: (1/2-)26-45-61 1 %< C<5%:Xi; R31-36/38
016-012-00-4 | Dicloreto de dienxofre 233-036-2 10025-67-9 R14 T;C; N C>25%:T, C,N; R20-25-35-50
Cloreto de enxofre T; R25 R: 14-20-25-29-35- | 10 % < C <25 %: C; R22-35
Xn; R20 50 5%<C<10%: C;R22-34
R29 S: (1/2-)26- 3 %< C<5%: Xn; R22-36/37/38
C; R35 36/37/39-45-61 1% < C <3 %: Xi; R36/37/38
N; R50
016-013-00-X | Dicloreto de enxofre 234-129-0 10545-99-0 R14 CN C>25%: C,N;R34-50
C; R34 R: 14-34-37-50 5% < C <10 %: Xi; R36/37/38
Xi; R37 S: (1/2-)26-45-61 10 % <C<25%: C; R34
N; R50
016-014-00-5 | Tetracloreto de enxofre - 13451-08-6 R14 C;N C>25%: C,N; R34-50
C; R34 R: 14-34-50 10<C<25%: C; R34
N; R50 S: (1/2-)26-45-61 5<C<10%: Xi; R36/37/38
016-021-00-3 | Metanotiol 200-822-1 74-93-1 F+ RI12 F+ T; N
Metilmercaptano T; R23 R: 12-23-50/53
N; R50-53 S: (2-)16-25-60-61
016-023-00-4 | Sulfato de dimetilo E 201-058-1 77-78-1 Carc. Cat. 2; R45 T+ C>25%: T+; R45-R25-R26-R34-R43-R68
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-25-26-34-43- | 10 % < C <25 %: T+; R45-R22-R26-R34-R43-R68
T+; R26 68 7 % < C <10 %: T+; R45-R22-R26-R36/37/38-R43-R68
T; R25 S: 53-45 5% < C<7%: T, R45-R22-R23-R36/37/38-R43-R68
C; R34 3 %< C<5%: T; R45-R22-R23-R43-R68
R43 1 %< C<3%: T; R45-R23-R43-R68
0,1 % <C <1 %: T; R45-R20-R68
0,01 % <C<0,1 %: T; R45-R68
016-059-00-0 | N,N,N',N'-tetrametilditiobis(etileno)diamina, 405-300-9 17339-60-5 Xn; R22 Xn; N
dicloridrato Xi; R36 R: 22-36-43-50/53
R43 S: (2-)26-36/37-60-
N; R50-53 61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
017-003-00-8 | Clorato de bario 236-760-7 13477-00-4 O; R9 0O; Xn; N
Xn; R20/22 R:9-20/22-51/53
N; R51-53 S: (2-)13-27-61
017-004-00-3 | Clorato de potassio 223-289-7 3811-04-9 0O; R9 0O; Xn; N
Xn; R20/22 R:9-20/22-51/53
N; R51-53 S: (2-)13-16-27-61
017-005-00-9 | Clorato de sodio 231-887-4 7775-09-9 0O; R9 0O; Xn; N
Xn; R22 R: 9-22-51/53
N; R51-53 S: (2-)13-17-46-61
017-011-00-1 | Hipoclorito de sodio, solugio ... % Cl activo B 231-668-3 7681-52-9 C; R34 C;N C>25%:C,N; R31-34-50
R31 R: 31-34-50 10 % < C<25%: C;R31-34
N; R50 S: (1/2-)28-45-50- |5 % < C <10 %: Xi; R31-36/38
61
017-012-00-7 | Hipoclorito de calcio 231-908-7 7778-54-3 O; R8 0O;C;N C>25%: C, N; R22-34-50
Xn; R22 R: 8-22-31-34-50 10 % <C<25%: C; R34
R31 S: (1/2-)26- 3 %< C<10%: Xi; R37/38-41
C; R34 36/37/39-45-61 0,5 % < C <3 %: Xi; R36
N; R50
024-001-00-0 | Trioxido de cromio (VI) E 215-607-8 1333-82-0 O; R9 O; TH N C >25%: T+, N; R24/25-26-35-42/43-45-46-48/23-
Carc. Cat. 1; R45 R: 45-46-9-24/25- | 50/53-62
Muta. Cat. 2; R46 26-35-42/43-48/23- |10 % < C <25 %: T+, N; R24/25-26-35-42/43-45-46-
Repr. Cat. 3; R62 62-50/53 48/23-51/53-62
T+; R26 S: 53-45-60-61 5% < C <10 %: T+, N; R24/25-26-34-42/43-45-46-
T; R24/25-48/23 48/20-51/53-62
C; R35 3 %< C<5%: T+, N; R24/25-26-36/37/38-42/43-45-46-
R42/43 48/20-51/53
N; R50-53 2,5 % < C <3 %: T+, N; R26-36/37/38-42/43-45-46-
48/20-51/53
1 %<C<2,5%: T+; R26-36/37/38-42/43-45-46-48/20-
52/53
0,25 % < C <1 %: T; R45-46-52/53
0,1 % < C<0,25 %: T; R45-46
024-002-00-6 | Dicromato de potéssio E 231-906-6 7778-50-9 O; R8 T+ N; O C >25 %: T+, N; R45-46-60-61-21-25-26-34-42/43- 3

Carc. Cat. 2: R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26

T; R25-48/23

R: 45-46-60-61-8-
21-25-26-34-42/43-
48/23-50/53

S: 53-45-60-61

48/23-50/53

10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-34-42/43-
48/23-51/53

7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-36/37/38-
42/43-48/20-51/53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspolll:;zt;\;as N° CE N° CAS Classifica¢do Rotulagem Limites de concentragdo exg];izt;:as
substancias preparagdes
Xn; R21 5%<C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-36/37/38-
C; R34 42/43-48/20-51/53
R42/43 3%<C<5%: T,N; R45-46-60-61-22-23-42/43-48/20-
N; 50-53 51/53
2,5%<C<3%:T,N; R45-46-60-61-22-23-42/43-
48/20-51/53
1 %< C<2,5%: T; R45-46-60-61-23-42/43-48/20-52/53
0,5 % < C<1%: T; R45-46-60-61-20-42/43-52/53
0,25 % < C <0,5 %: T; R45-46-20-42/43-52/53
0,2 % < C<0,25 %: T, R45-46-20-42/43
0,1 % < C<0,2 %: T, R45-46-20
024-003-00-1 | Dicromato de amonio E 232-143-1 7789-09-5 E; R2 E; T+ N C>25%: T+, N; R45-46-60-61-21-25-26-34-42/43-
O; R8 R: 45-46-60-61-2-8- | 48/23-50/53
Carc. Cat. 2; R45 21-25-26-34-42/43- | 10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-34-42/43-
Muta. Cat. 2; R46 48/23-50/53 48/23-50/53
Repr. Cat. 2; R60-61 | S: 53-45-60-61 7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-36/37/38-
T+; R26 42/43-48/20-50/53
T; R25-48/23 5%<C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-36/37/38-
Xn; R21 42/43-48/20-51/53
C; R34 3%<C<5%:T,N; R45-46-60-61-22-23-42/43-48/20-
R42/43 51/53
N; R50-53 2,5%<C<3%:T,N; R45-46-60-61-22-23-42/43-
48/20-51/53
1 %< C<2,5%: T; R45-46-60-61-23-42/43-48/20-52/53
0,5% < C<1 %: T; R45-46-60-61-20-42/43-52/53
0,25 % < C <0,5 %: T; R45-46-20-42/43-52/53
0,2 % <C<0,25%: T; R45-46-20-42/43
0,1 % <C<0,2%: T; R45-46-20
024-004-00-7 | Dicromato de sodio anidro E 234-190-3 10588-01-9 O; R8 T+ N; O C>25%: T+, N; R45-46-60-61-21-25-26-34-42/43-

Carc. Cat. 2; R45
Muta. Cat. 2; R46
Repr. Cat. 2; R60-61
T+; R26

T; R25-48/23

Xn; R21

C; R34

R42/43

N; 50-53

R: 45-46-60-61-8-
21-25-26-34-42/43-
48/23-50/53

S: 53-45-60-61

48/23-50/53

10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-34-42/43-
48/23-51/53

7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-36/37/38-
42/43-48/20-51/53

5%<C<7%: T,N; R45-46-60-61-22-23-36/37/38-
42/43-48/20-51/53

2,5 %< C<5%:T,N; R45-46-60-61-22-23-42/43-
48/20-51/53
1%<C<2,5%:T;R45-46-60-61-23-42/43-48/20-
52/53

0,5 % < C <1 %: T; R45-46-60-61-20-42/43-52/53
0,25 % <C<0,5 %: T; R45-46-20-42/43-52/53

0,2 %< C<0,25 %: T; R45-46-20-42/43

0,1 % <C<0,2%: T; R45-46-20
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
024-004-01-4 | Dicromato de sodio, dihidrato E 234-190-3 7789-12-0 O; R8 T+ N; O C>25%: T+, N; R45-46-60-61-21-25-26-34-42/43-
Carc. Cat.2; R45 R: 45-46-60-61-8- | 48/23-50/53
Muta. Cat. 2; R46 21-25-26-34-42/43- | 10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-34-42/43-
Repr. Cat. 2; R60-61 |48/23-50/53 48/23-51/53
T+; R26 S: 53-45-60-61 7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-36/37/38-
T; R25-48/23 42/43-48/20-51/53
Xn; R21 5%<C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-36/37/38-
C; R34 42/43-48/20-51/53
R42/43 2.5%<C<5%: T, N; R45-46-60-61-22-23-42/43-
N; R50-53 48/20-51/53
1 %< C<2,5%: T; R45-46-60-61-23-42/43-48/20-52/53
0,5 % < C<1%: T; R45-46-60-61-20-42/43-52/53
0,25 % <C<0,5 %: T; R45-46-20-42/43-52/53
0,2 % < C<0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % <C<0,2 %: T; R45-46-20
024-011-00-5 | bis(1-(3,5-dinitro-2-6xidofenilazo)-3-(N- 400-110-2 - F; R11 F; N
fenilcarbamoil)-2-naftolato)cromato(1-) de amonio N; R50-53 R: 11-50/53
S: (2-)33-60-61
024-018-00-3 | Cromato de sodio E 231-889-5 7775-11-3 Carc. Cat. 2; R45 T+ N C>25%: T+, N; R45-46-60-61-21-25-26-34-42/43-
Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46-60-61-21- | 48/23-50/53
Repr. Cat.2; R60-61 |25-26-34-42/43- 10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-34-42/43-
T+; R26 48/23-50/53 48/23-51/53
T; R25-48/23 S: 53-45-60-61 7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-36/37/38-
Xn; R21 42/43-48/20-51/53
C; R34 5%<C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-36/37/38-
R42/43 42/43-48/20-51/53
N; R50-53 2,5% < C<5%: T,N; R45-46-60-61-22-23-42/43-
48/20-51/53
1 %<C<2,5%: T; R45-46-60-61-23-42/43-48/20-52/53
0,5 % < C<1%: T; R45-46-60-61-20-42/43-52/53
0,25 % < C<0,5 %: T; R45-46-20-42/43-52/53
0,2 % < C<0,25 %: T; R45-46-20-42/43
0,1 % <C<0,2 %: T; R45-46-20
027-004-00-5 | Dicloreto de cobalto E 231-589-4 7646-79-9 Carc. Cat. 2; R49 ;N C>25%: T, N; R49-22-42/43-50/53
Xn; R22 R: 49-22-42/43- 2,5 % < C <25 %: T, N; R49-22-42/43-51/53
R42/43 50/53 1%<C<2,5%: T; R49-42/43-52/53
N; R50-53 S:(2-)22-53-45-60- | 0,25 % <C <1 %: T; R49-52/53
61 0,01 % <C<0,25 %: T; R49
027-005-00-0 | Sulfato de cobalto E 233-334-2 10124-43-3 Carc. Cat. 2; R49 T;N C>25%: T, N; R49-22-42/43-50/53

Xn; R22
R42/43
N; R50-53

R: 49-22-42/43-
50/53

S: (2-)22-53-45-60-
61

2,5 %< C<25%: T, N; R49-42/43-51/53
1 %< C<2,5%: T; R49-42/43-52/53
0,25 % <C <1 %: T; R49-52/53

0,01 %<C<0,25 %: T; R49
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspol Il;;z;t:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragao exspolll;zt;\;as
substancias preparagdes
029-002-00-X Qxido de cobre (I) 215-270-7 1317-39-1 Xn; R22 Xn; N
Oxido cuproso N; 50-53 R: 22-50/53
S: (2-)22-60-61
030-001-00-1 | Zinco em po (ndo estabilizado) 231-175-3 7440-66-6 F; R15-17 F;N
N; R50-53 R: 15-17-50/53
S: (2-)43-46-60-61
030-002-00-7 | Zinco em po (estabilizado) 231-175-3 7440-66-6 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
030-003-00-2 | Cloreto de zinco 231-592-0 7646-85-7 Xn; R22 CN C>25%: C,N; R22-34-50/53
C; R34 R: 22-34-50/53 10 % < C <25 %: C,N; R34-51/53
N; R50-53 S: (1/2-)26- 5% < C <10 %: Xn, N; R36/37/38-51/53
36/37/39-45-60-61 2.5 % <C <5 %: N; R51/53
0.25 % <C<2.5 %: R52/53
030-006-00-9 | Sulfato de zinco (hidratado) (mono-, hexa-, e 231-793-3 [1] | 7446-19-7[1] |Xn;R22 Xn; N
hepta- hidratatado) [1] 231-793-3 [2] | 7733-02-0 [2] |R41 R: 22-41-50/53
Sulfato de zinco (anidro) [2] N; R50-53 S: (2-)22-26-39-46-
60-61
033-001-00-X | Arsénio 231-148-6 7440-38-2 T; R23/25 ;N
N; R50-53 R: 23/25-50/53
S: (1/2-)20/21-28-
45-60-61
033-002-00-5 | Compostos de arsénio, com excep¢do dos A - - T; R23/25 T;N C>25%: T, N; R23/25-50/53
expressamente referidos no presente anexo N; R50-53 R: 23/25-50/53 2,5%<C<25%:T,N; R23/25-51/53
S: (1/2-)20/21-28- 0,25 % < C <2,5 %: T; R23/25-52/53
45-60-61 0,2 % < C <025 %: T; R23/25
0,1 % <C<0,2 %: Xn; R20/22
042-002-00-4 | Hexa-p-oxotetra-p3-oxodi-u5- 404-760-8 117342-25-3 T; R23 T
oxotetradecaoxooctamolibdato(4-) de Xi; R41 R: 23-41-53
tetraquis(dimetilditetradecilamonio) R53 S: (1/2-)26-37/39-
45-61
048-001-00-5 | Compostos de cadmio, com excepgdo do A - - Xn; R20/21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R20/21/22-50/53
sulfosseleneto de cadmio (xCdS.yCdSe), do N; R50-53 R: 20/21/22-50/53 2,5 % < C <25 %: Xn, N; R20/21/22-51/53
sulfureto misto de cadmio e zinco (xCdS.yZnS), S: (2-)60-61 0,25 % < C <2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53

do sulfureto misto de cadmio e mercurio
(xCdS.yHgS) e dos expressamente referidos no
presente anexo

0,1 % <C<0,25 %: Xn; R20/21/22
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
048-003-00-6 | Formato de cadmio 224-729-0 4464-23-7 T; R23/25 ;N C>25%: T, N; R23/25-33-50/53-68
R33 R: 23/25-33-68- 10 % < C <25 %: T,N; R23/25-33-51/53-68
Xn; R68 50/53 2,5 % < C <10 %: Xn, N; R20/22-33-51/53-68
N; R50-53 S: (1/2-)22-45-60- |1 % < C<2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-68
61 0,1 % < C <1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,25 % <C<0,1 %: Xn; R20/22-33-52/53
048-004-00-1 | Cianeto de cadmio 208-829-1 542-83-6 T+; R26/27/28 T+ N C>25 %: T+, N; R26/27/28-32-33-50/53-68
R32 R:26/27/28-32-33- |7 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-32-33-51/53-68
R33 68-50/53 2,5%<C<7%:T,N; R23/24/25-32-33-51/53-68
Xn; R68 S: (1/2-)7-28-29-45- | 1 % < C < 2,5 %: T; R23/24/25-32-33-52/53-68
N; R50-53 60-61 0,25 % < C <1 %: Xn; R20/21/22-33-52/53
0,1 % < C<0,25 %: Xn; R20/21/22-33
048-005-00-7 | Hexafluorossilicato de cadmio 241-084-0 17010-21-8 T; R23/25 T;N C>25%: T, N; R23/25-33-50/53-68
R33 R:23/25-33-68- 10 % < C <25 %: T, N; R23/25-33-51/53-68
Xn; R68 50/53 2,5 % < C <10 %: Xn, N; R20/22-33-51/53-68
N; R50-53 S: (1/2-)22-45-60- |1 % < C<2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-68
61 0,25 % < C <1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,1 % < C<0,25 %: Xn; R20/22-33
048-006-00-2 | Fluoreto de cadmio E 232-222-0 7790-79-6 Carc. Cat. 2; R45 T+ N C>25%:: T+, N; R45-46-60-61-25-26-48/23/25-50/53
Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46-60-61-25- | 10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-48/23/25-
Repr. Cat. 2; R60-61 |26-48/23/25-50/53 | 51/53
T+; R26 S: 53-45-60-61 7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-48/23/25-
T; R25-48/23/25 51/53
N; R50-53 2,5%<C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-48/20/22-
51/53
1% < C<2,5%: T; R45-46-60-61-22-23-48/20/22-52/53
0,5% < C <1 %: T; R45-46-60-61-20/22-48/20/22-52/53
0,25 % <C<0,5 %: T; R45-46-20/22-48/20/22-52/53
0,1 % < C<0,25 %: T; R45-46-20/22-48/20/22
0,01 % <C<0,1 %: T; R45
048-007-00-8 | Iodeto de cadmio 232-223-6 7790-80-9 T; R23/25 ;N C>25%: T, N; R23/25-33-50/53-68
R33 R: 23/25-33-68- 10 % < C <25 %: T,N; R23/25-33-51/53-68
Xn; R68 50/53 2,5 % < C <10 %: Xn, N; R20/22-33-51/53-68
N; R50-53 S: (1/2-)22-45-60- |1 % < C<2,5 %: Xn; R20/22-33-52/53-68

61

0,25 % < C <1 %: Xn; R20/22-33-52/53
0,1 % <C<0,25%: Xn; R20/22-33
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
048-008-00-3 | Cloreto de cadmio E 233-296-7 10108-64-2 Carc. Cat. 2; R45 T+HN C>25%: T+, N; R45-46-60-61-25-26-48/23/25-50/53
Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46-60-61-25- | 10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-48/23/25-
Repr. Cat. 2; R60-61 |26-48/23/25-50/53 | 51/53
T+; R26 S: 53-45-60-61 7 % < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-48/23/25-
T; R25-48/23/25 51/53
N; R50-53 2,5% < C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-48/20/22-
51/53
1% <C<2,5%: T; R45-46-60-61-22-23-48/20/22-52/53
0,5 % < C <1 %: T; R45-46-60-61-20/22-48/20/22-52/53
0,25 % < C<0,5 %: T; R45-46-20/22-48/20/22-52/53
0,1 % < C<0,25 %: T; R45-46-20/22-48/20/22
0,01 % <C<0,1 %: T; R45
048-009-00-9 | Sulfato de cadmio E 233-331-6 10124-36-4 Carc. Cat. 2; R45 T+HN C >25%: T+, N; R45-46-60-61-25-26-48/23/25-50/53
Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46-60-61-25- | 10 % < C <25 %: T+, N; R45-46-60-61-25-26-48/23/25-
Repr. Cat. 2; R60-61 |26-48/23/25-50/53 | 51/53
T; R48/23/25 S: 53-45-60-61 7% < C <10 %: T+, N; R45-46-60-61-22-26-48/23/25-
T+; R26 51/53
T; R25 2,5 %< C<7%:T,N; R45-46-60-61-22-23-48/20/22-
N; R50-53 51/53
1% <C<2,5%: T; R45-46-60-61-22-23-48/20/22-52/53
0,5 % < C <1 %: T; R45-46-60-61-20/22-48/20/22-52/53
0,25 % < C <0,5 %: T; R45-46-20/22-48/20/22-52/53
0,1 % < C<0,25 %: T; R45-46-20/22-48/20/22
0,01 % <C<0,1 %: T; R45
048-010-00-4 | Sulfureto de cadmio E 215-147-8 1306-23-6 Carc. Cat. 2; R45 T; N C >25%: T; R45-22-48/23/25-62-63-68-53
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-22-48/23/25- |10 % < C <25 %: T; R45-22-48/23/25-62-63-68
Repr. Cat. 3; R62-63 | 62-63-68-53 5% < C<10%: T; R45-48/20/22-62-63-68
T; R48/23/25 S: 53-45-61 1 % < C<5%: T, R45-48/20/22-68
Xn; R22 0,1 % <C <1 %: T; R45-48/20/22
R53
050-001-00-5 | Tetracloreto de estanho 231-588-9 7646-78-8 C; R34 C C>25%: C; R34-52/53
R52-53 R: 34-52/53 10 % < C<25%: C; R34
S: (1/2-)7/8-26-45- |5 % < C <10 %: Xi; R36/37/38
61
050-005-00-7 | Compostos de trimetilestanho com excep¢ao dos A - - T+; R26/27/28 T+H N C >25%: T+, N; R26/27/28-50/53

expressamente referidos no presente anexo

N; R50-53

R: 26/27/28-50/53
S: (1/2-)26-27-28-
45-60-61

2,5 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-51/53
0,5 % < C <2,5%: T+; R26/27/28-52/53
0,25 % <C<0,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,1 % < C<0,25 %: T; R23/24/25

0,05 % < C<0,1 %: Xn; R20/21/22

900C 2p 04124202, p O] — OF o N

H

7

V-HIAS I — VOIT4[1ddy Vd Ol4VId

(61)-00T1



Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica ex:)ollljcr:t:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspollljcrzl:;as
substancias preparagdes
050-006-00-2 | Compostos de trietilestanho com excepgdo dos A - - T+; R26/27/28 T+ N C >25%: T+, N; R26/27/28-50/53 1
expressamente referidos no presente anexo N; R50-53 R: 26/27/28-50/53 | 2,5 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-51/53
St (1/2-)26-27-28- 0,5 % < C<2,5 %: T+; R26/27/28-52/53
45-60-61 0,25 % <C<0,5 %: T; R23/24/25-52/53
0,1 % <C<0,25%: T; R23/24/25
0,05 % < C<0,1 %: Xn; R20/21/22
050-007-00-8 | Compostos de tripropilestanho com excepgdo dos A - - T; R23/24/25 T;N C>25%: T, N; R23/24/25-50/53 1
expressamente referidos no presente anexo N; R50-53 R: 23/24/25-50/53 | 2,5 % < C<25%: T, N; R23/24/25-51/53
S: (1/2-)26-27-28- 0,5 % <C<2,5%: T, R23/24/25-52/53
45-60-61 0,25 % <C<0,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,1 % < C<0,25 %: Xn; R20/21/22
050-008-00-3 | Compostos de tributilestanho com excepcdo dos A - - T; R25-48/23/25 T; N C>25%: T,N; R21-25-36/38-48/23/25-50/53 1
expressamente referidos no presente anexo Xn; R21 R: 21-25-36/38- 2,5 %< C<25%:T,N; R21-25-36/38-48/23/25-51/53
Xi; R36/38 48/23/25-50/53 1%<C<2,5%: T, R21-25-36/38-48/23/25-52/53
N; R50-53 S: (1/2-)35- 0,25 % < C <1 %: Xn; R22-48/20/22-52/53
36/37/39-45-60-61
050-009-00-9 | Fluorotripentilestanano [1] 243-546-7 [1] [20153-49-5[1] |Xn; R20/21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R20/21/22-50/53 1
Hexapentildiestanoxano [2] 247-143-7 [2] |25637-27-8 [2] |N;R50-53 R:20/21/22-50/53 | 2,5 % < C <25 %: Xn, N; R20/21/22-51/53
S:(2-)26-28-60-61 | 1% <C<2,5%: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % <C<1%: R52/53
050-010-00-4 | Fluorotrihexilestanano 243-547-2 20153-50-8 Xn; R20/21/22 Xn; N C >25 %: Xn, N; R20/21/22-50/53 1
N; R50-53 R:20/21/22-50/53 | 2,5 % < C <25 %: Xn, N; R20/21/22-51/53
S:(2-)26-28-60-61 |1 % <C<2,5 %: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % <C <1 %: R52/53
050-011-00-X | Compostos de trifenilestanho com excepgdo dos A - - T; R23/24/25 ;N C>25%: T, N; R23/24/25-50/53 1
expressamente referidos no presente anexo N; R50-53 R: 23/24/25-50/53  [2,5 % <C <25 %: T, N; R23/24/25-51/53
S:(1/2-)26-27-28- |1 % <C<2,5%: T; R23/24/25-52/53
45-60-61 0,25 % < C <1 %: Xn; R20/21/22-52/53
050-012-00-5 | Tetraciclohexilestanano [1] A 215-910-5[1] |1449-55-4[1] | Xn;R20/21/22 Xn; N C>25%: Xn, N; R20/21/22-50/53 1
Clorotriciclohexilestanano [2] 221-437-5[2] |3091-32-5[2] |N;R50-53 R:20/21/22-50/53 | 2,5 % < C <25 %: Xn, N; R20/21/22-51/53
Butiltriciclohexilestanano [3] 230-358-5[3] |7067-44-9 [3] S:(2-)26-28-60-61 | 1% <C<2,5%: Xn; R20/21/22-52/53
0,25 % <C<1%: R52/53
050-013-00-0 | Compostos de trioctilestanho com excepgdo dos A - - Xi; R36/37/38 Xi C>25%: Xi; R36/37/38-53 1
expressamente referidos no presente anexo R53 R:36/37/38-53 1% < C <25 %: Xi; R36/37/38
S:(2-)61
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Notas Notas
N° de indice Designagio quimica exgéii‘:;as N° CE N° CAS Classifica¢do Rotulagem Limites de concentragdo exspoli)iztla\;as
substéncias preparagdes
051-002-00-3 | Pentacloreto de antiménio 231-601-8 7647-18-9 C; R34 C;N C>25%: C,N; R34-51/53
N; R51-53 R: 34-51/53 10 % < C <25 %: C; R34-52/53
S: (1/2-)26-45-61 5% <C<10%: Xi; R36/37/38-52/53
2,5% < C <5%:R52/53
051-003-00-9 | Compostos de antimonio, com excepgao do A - - Xn; R20/22 Xn; N C >25 %: Xn, N; R20/22-51/53
tetroxido (Sb,04), do pentoxido (Sb,Os), do N; R51-53 R: 20/22-51/53 2,5 % < C <25 %: Xn; R20/22-52/53
trissulfureto (Sb,Ss), do pentassulfureto (Sb,Ss) e S:(2-)61 0,25 % < C <2,5 %: Xn; R20/22
dos expressamente referidos no presente anexo
080-002-00-6 | Compostos minerais de merciirio, com excep¢ao A - - T+; R26/27/28 T+H N C>25%: T+, N; R26/27/28-33-50/53
do sulfureto mercurico (cinabrio) e dos R33 R:26/27/28-33- 2,5 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-33-51/53
expressamente referidos no presente anexo N; R50-53 50/53 2 %< C<2,5%: T+; R26/27/28-33-52/53
S:(1/2-)13-28-45- 0,5 % < C <2 %: T; R23/24/25-33-52/53
60-61 0,25 % <C<0,5 %: Xn; R20/21/22-33-52/53
0,1 % <C<0,25 %: Xn; R20/21/22-33
080-004-00-7 | Compostos organicos de merciirio, com excepgao A - - T+; R26/27/28 T+ N C>25%: T+, N; R26/27/28-33-50/53
dos expressamente referidos no presente anexo R33 R: 26/27/28-33- 2,5 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-33-51/53
N; R50-53 50/53 1 %<C<2,5%: T+; R26/27/28-33-52/53
S:(1/2-)13-28-36- 0,5 % <C <1 %: T; R23/24/25-33-52/53
45-60-61 0,25 % <C<0,5 %: Xn; R20/21/22-33-52/53
0,05 % < C <0,25 %: Xn; R20/21/22-33
080-007-00-3 | Dimetilmercurio [1] 209-805-3 [1] |593-74-8 [1] T+; R26/27/28 T+ N C>25%: T+, N; R26/27/28-33-50/53
Dietilmercurio [2] 211-000-7 [2] |627-44-1[2] R33 R:26/27/28-33- 2,5 % < C <25 %: T+, N; R26/27/28-33-51/53
N; R50-53 50/53 0,5 % < C<2,5%: T+; R26/27/28-33-52/53
S:(1/2-)13-28-36- 0,25 % <C<0,5 %: T; R23/24/25-33-52/53
45-60-61 0,1 % <C<0,25 %: T; R23/24/25-33
0,05 % <C<0,1 %: Xn; R20/21/22-33
082-001-00-6 | Compostos de chumbo, com excepgdo dos AE - - Repr. Cat. 1; R61 ;N C>25%: T,N; R61-20/22-33-62-50/53
expressamente referidos no presente anexo Repr. Cat. 3; R62 R: 61-20/22-33-62- |5 % < C <25 %: T, N; R61-20/22-33-62-51/53
Xn; R20/22 50/53 2,5%<C<5%:T,N; R61-20/22-33-62-51/53
R33 S: 53-45-60-61 1%<C<2,5%: T; R61-20/22-33-52/53
N; R50-53 0,5% <C<1%:T;R61-33-52/53
0,25 % <C<0,5 %: R52/53
082-002-00-1 | Alquilos de chumbo AE - - Repr. Cat. 1; R61 T+ N C >25%: T+, N; R61-26/27/28-33-62-50/53

Repr. Cat. 3; R62
T+; R26/27/28
R33

N; R50-53

R: 61-26/27/28-33-
62-50/53
S: 53-45-60-61

5% < C <25 %: T+, N; R61-26/27/28-33-62-51/53
2,5% < C<5%: T+, N; R61-26/27/28-33-51/53
0,5 % < C<2,5%: T+; R61-26/27/28-33-52/53
0,25 % <C<0,5 %: T; R61-26/27/28-33-52/53

0,1 % < C<0,25 %: T; R61-23/24/25-33

0,05 % <C<0,1 %: Xn; R20/21/22-33
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica exspollljcr:t;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspol tl’crit;\;as
substancias preparagdes
601-010-00-3 | Eteno 200-815-3 74-85-1 F+; R12 F+
Etileno R67 R: 12-67
S:(2-)9-16-33-46
601-014-00-5 | Isopreno (estabilizado) D 201-143-3 78-79-5 F+; R12 F+ T
2-metil-1,3-butadieno Carc. Cat. 2; R45 R: 45-12-68-52/53
Muta. Cat. 3; R68 S: 53-45-61
R52-53
601-017-00-1 | Ciclohexano 203-806-2 110-82-7 F; R11 F; Xn; N 46
Xn; R65 R: 11-38-65-67-
Xi; R38 50/53
R67 S: (2-)9-16-25-33-
N; R50-53 60-61-62
601-020-00-8 | Benzeno E 200-753-7 71-43-2 F; R11 F,T
Carc. Cat. 1; R45 R: 45-46-11-36/38-
Muta. Cat. 2; R46 48/23/24/25-65
T; R48/23/24/25 S: 53-45
Xn; R65
Xi; R36/38
601-021-00-3 | Tolueno 203-625-9 108-88-3 F; R11 F; Xn 4,6
Repr.Cat.3; R63 R: 11-38-48/20-63-
Xn; R48/20-65 65-67
Xi; R38 S: (2-)36/37-62-46
R67
601-025-00-5 | Mesitileno 203-604-4 108-67-8 R10 Xi; N C>25%: Xi, N; R37-51/53
1,3,5-trimetilbenzeno Xi; R37 R: 10-37-51/53 2,5 % < C<25%: R52/53
N; R51-53 S: (2-)61
601-027-00-6 | 2-fenilpropeno 202-705-0 98-83-9 R10 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/37-51/53
a-metilestireno Xi; R36/37 R: 10-36/37-51/53  |2,5 % < C <25 %: R52/53
N; R51-53 S: (2-)61
601-028-00-1 | 2-metilestireno 210-256-7 611-15-4 Xn; R20 Xn; N C>25%: Xn, N; R20-51/53
2-viniltolueno N; R51-53 R:20-51/53 2,5 % < C<25%: R52/53
S: (2-)24-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspol llacr:t;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exfolll;a;t;\;as
substancias preparagdes
601-032-00-3 | Benzo[def]criseno 200-028-5 50-32-8 Carc. Cat. 2; R45 ;N C>25%: T, N; R43-45-46-50-53-60-61
Benzo[a]pireno Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46-60-61-43- | 2,5 % < C <25 %: T, N; R43-45-46-51-53-60-61
Repr. Cat. 2; R60-61 |50/53 1 %<C<2,5%: T; R43-45-46-52-53-60-61
R43 S: 53-45-60-61 0,5 % <C <1 %: T; R45-46-52-53-60-61
N; R50-53 0,25 % <C<0,5 %: T; R45-46-52-53
0,1 % < C<0,25 %: T; R45-46
0,01 % <C<0,1 %: T; R45
601-037-00-0 | n-hexano 203-777-6 110-54-3 F; R11 F; Xn; N C>25%: Xn, N; R38-48/20-62-51/53 4,6
Repr. Cat. 3; R62 R: 11-38-48/20-62- |20 % < C <25 %: Xn; R38-48/20-62-52/53
Xn; R65-48/20 65-67-51/53 5% < C <20 %: Xn; R48/20-62-52/53
Xi; R38 S:(2-)9-16-29-33-  [2,5% < C <5 %: R52/53
R67 36/37-61-62
N; R51-53
601-041-00-2 | Dibenzo[a,h]antraceno 200-181-8 53-70-3 Carc. Cat. 2; R45 T; N C>25%: T, N; R45-50/53
N; R50-53 R: 45-50/53 2,5% < C<25%: T, N; R45-51/53
S: 53-45-60-61 0,25 % < C<2,5 %: T; R45-52/53
0,01 % <C<0,25 %: T; R45
601-048-00-0 | Criseno 205-923-4 218-01-9 Carc. Cat. 2; R45 ;N
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-68-50/53
N; R50-53 S: 53-45-60-61
601-052-00-2 | Naftaleno 202-049-5 91-20-3 Carc. Cat.3; R40 Xn; N
Xn; R22 R: 22-40-50/53
N; R50-53 S: (2-)36/37-46-60-
61
601-053-00-8 | Nonilfenol [1] 246-672-0 [1] | 25154-52-3[1] |Repr.Cat.3; R62 C; N
4-nonilfenol, ramificado [2] 284-325-5[2] |84852-15-3[2] |Repr.Cat.3; R63 R: 22-34-62-63-
Xn; R22 50/53
C; R34 S: (1/2-)26-
N; R50-53 36/37/39-45-46-60-
61
602-003-00-8 | Dibromometano 200-824-2 74-95-3 Xn; R20 Xn C>25 %: Xn; R20-52/53
R52-53 R:20-52/53 12,5 % < C <25 %: Xn; R20
S: (2-)24-61
602-008-00-5 | Tetracloreto de carbono 200-262-8 56-23-5 Carc. Cat. 3; R40 ;N C>25%: T, N; R23/24/25-40-48/23-52/53-59

Tertraclorometano

T; R23/24/25-48/23
R52-53
N; R59

R: 23/24/25-40-
48/23-59-52/53

S: (1/2-)23-36/37-
45-59-61

1 % < C <25 %: T, N; R23/24/25-40-48/23-59
0,2 %< C <1 %: Xn, N; R20/21/22-48/20-59
0,1 %<C<0,2%:N;R59
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
602-010-00-6 | 1,2-dibromoetano E 203-444-5 106-93-4 Carc. Cat. 2; R45 T;N C>25%: T,N; R45-23/24/25-36/37/38-51/53
T; R23/24/25 R: 45-23/24/25- 20 % < C<25%: T, N; R45-23/24/25-36/37/38-52/53
Xi; R36/37/38 36/37/38-51/53 2,5 % < C <20 %: T, N; R45-23/24/25-52/53
N; R51-53 S: 53-45-61 1%<C<2,5%: T, R45-23/24/25
0,1 % <C<1%:T; R45-20/21/22
602-011-00-1 | 1,1-dicloroetano 200-863-5 75-34-3 F;RI11 F; Xn C>25%: Xn; R22-36/37-52/53
Xn; R22 R: 11-22-36/37- 20 % < C <25 %: Xn; R22-36/37
Xi; R36/37 52/53 12,5 % < C <20 %: Xn; R22
R52-53 S:(2-)16-23-61
602-014-00-8 | 1,1,2-tricloroetano 201-166-9 79-00-5 Carc.Cat.3; R40 Xn C>5%: Xn; R20/21/22
Xn; R20/21/22 R:20/21/22-40-66
R66 S: (2-)9-36/37-46
602-015-00-3 | 1,1,2,2-tetracloroetano 201-197-8 79-34-5 T+; R26/27 T+ N C>25%: T+, N; R26/27-51/53
N; R51-53 R:26/27-51/53 7 % < C <25 %: T+; R26/27-52/53
S: (1/2-)38-45-61 2,5%<C<7%: T; R23/24-52/53
1%<C<2,5%:T;R23/24
0,1 % <C <1 %: Xn; R20/21
602-016-00-9 | 1,1,2,2-tetrabromoetano 201-191-5 79-27-6 T+; R26 T+ C>25%: T+; R26-36-52/53
Xi; R36 R: 26-36-52/53 20 % < C <25 %: T+; R26-36
R52-53 S: (1/2-)24-27-45- |7 %< C <20 %: T+; R26
61 1%<C<7%:T,R23
0,1 % <C<1%: Xn; R20
602-017-00-4 | Pentacloroetano 200-925-1 76-01-7 Carc. Cat. 3; R40 ;N C>25%:T,N; R40-48/23-51/53
T; R48/23 R: 40-48/23-51/53  |2,5 % < C <25 %: T; R40-48/23-52/53
N; R51-53 S:(1/2-)23-36/37- |1 %< C<2,5%: T; R40-48/23
45-61 0,2 % < C <1 %: Xn; R48/20
602-019-00-5 | I-bromopropano 203-445-0 106-94-5 F;R11 T, F
Brometo de n-propilo Rep. Cat. 2; R60 R: 60-11-36/37/38-
Rep. Cat. 3; R63 48/20-63-67
Xn; R48/20 S:53-45
Xi; R36/37/38
R67
602-025-00-8 | 1,1-dicloroetileno D 200-864-0 75-35-4 F;RI12 F+; Xn C>12,5 %: Xn; R20-40
Cloreto de vinilo Carc.Cat.3; R40 R: 12-20-40 1 %<C<12,5%: Xn; R40
Xn; R20 S: (2-)7-16-29-
36/37-46
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exsl)(:];izt;\;as N° CE N° CAS Classifica¢do Rotulagem Limites de concentragdo eXS})(}];(;Zt:;as
substancias preparagdes
602-026-00-3 | 1,2-dicloroetileno [1] C 208-750-2 [1] | 540-59-0[1] F;RI11 F; Xn C>25 %: Xn; R20-52/53
cis-dicloroetileno [2] 205-859-7 [2] | 156-59-2 [2] Xn; R20 R: 11-20-52/53 12,5 % < C <25 %: Xn; R20
trans-dicloroetileno [3] 205-860-2 [3] | 156-60-5 [3] R52-53 S: (2-)7-16-29-61
602-029-00-X | 3-cloropropeno D 203-457-6 107-05-1 F; R11 F; Xn; N
Cloreto de alilo Carc.Cat.3; R40 R: 11-20/21/22-
Muta.Cat.3; R68 36/37/38-40-48/20-
Xn; R20/21/22-48/20 | 68-50
Xi; R36/37/38 S: (2-)16-25-26-
N; R50 36/37-46-61
602-033-00-1 | Clorobenzeno 203-628-5 108-90-7 R10 Xn; N C>25%: Xn, N; R20-51/53
Xn; R20 R: 10-20-51/53 5% < C <25 %: Xn, N; R20-52/53
N; R51-53 S: (2-)24/25-61 2,5% < C<5%: R52/53
602-034-00-7 | 1,2-diclorobenzeno 202-425-9 95-50-1 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-36/37/38-50/53
o-diclorobenzeno Xi; R36/37/38 R: 22-36/37/38- 20 % < C <25 %: Xn, N; R22-36/37/38-51/53
N; R50-53 50/53 5% < C<20%: Xn, N; R22-51/53
S: (2-)23-60-61 2,5%<C<5%:N;R51/53
0,25 % <C<2,5%: R52/53
602-035-00-2 | 1,4-diclorobenzeno 203-400-5 106-46-7 Xi; R36 Xn; N
p-diclorobenzeno Carc. Cat. 3; R40 R: 36-40-50/53
N; R50-53 S: (2-)36/37-46-60-
61
602-036-00-8 | 2-cloro-1,3-butadieno DE 204-818-0 126-99-8 F;R11 F, T
Cloropreno (estabilizado) Carc. Cat. 2; R45 R: 45-11-20/22-
Xn; R20/22-48/20 36/37/38-48/20
Xi; R36/37/38 S: 53-45
602-039-00-4 | Policlorodifenilos C 215-648-1 1336-36-3 R33 Xn; N C>25%: Xn, N; R33-50/53
PCB N; R50-53 R: 33-50/53 2,5 % < C <25 %: Xn, N; R33-51/53
S: (2-)35-60-61 0,25 % < C <2,5%: Xn, N; R33-52/53
0,005 % < C < 0,25 %: Xn; R33
602-043-00-6 | Lindano 200-401-2 58-89-9 T; R25 T;N C>25%: T,N; R20/21-25-48/22-64-50-53

v-1,2,3,4,5,6-hexaclorocicloexano

Xn; R20/21-48/22
R64
N; R50-53

R: 20/21-25-48/22-
64-50/53

S: (1/2-)36/37-45-
60-61

10 % < C <25 %: Xn, N; R22-48/22-64-50-53
3 % < C <10 %: Xn, N; R22-64-50-53

2,5 %< C <3 %: N; R64-50-53
1%<C<2,5%:N; R64-51-53

0,25 % <C<1%:N; R51-53

0,025 % < C <0,25 %: R52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
602-062-00-X | 1,2,3-tricloropropano D 202-486-1 96-18-4 Carc. Cat. 2; R45 T
Repr. Cat. 2; R60 R: 45-60-20/21/22
Xn; R20/21/22 S: 53-45
602-073-00-X | 1,4-diclorobut-2-eno E 212-121-8 764-41-0 Carc. Cat. 2; R45 T+ N C>25%: T+, N; R45-24/25-26-34-50/53
T+; R26 R: 45-24/25-26-34- | 10 % < C <25 %: T+, N; R45-21/22-26-34-51/53
T; R24/25 50/53 7% < C <10 %: T+, N; R45-21/22-26-36/37/38-51/53
C; R34 S: 53-45-60-61 5%<C<7%:T,N; R45-21/22-23-36/37/38-51/53
N; R50-53 3%<C<5%:T,N; R45-21/22-23-51/53
2,5% <C<3%:T,N; R45-23-51/53
1%<C<2,5%: T; R45-23-52/53
0,25 % <C <1 %: T; R45-20-52/53
0,1 %< C<0,25 %: T; R45-20
0,01 % <C<0,1 %: T; R45
603-006-00-7 | Isémeros de pentanol, excepto outros mencionados C 250-378-8 30899-19-5 R10 Xn
no presente anexo Xn; R20 R: 10-20-37-66
Xi; R37 S: (2-)46
R66
603-007-00-2 | 2-metil-2-butanol 200-908-9 75-85-4 F;RI1 F; Xn
Alcool rerc-amilico Xn; R20 R: 11-20-37/38
Xi; R37/38 S: (2-)46
603-029-00-2 | Eter 2,2"-dicloroetilico 203-870-1 111-44-4 R10 T+ C>7%: T+; R26/27/28-40
Carc.Cat.3; R40 R:10-26/27/28-40 |1 % < C <7 %: T; R23/24/25-40
T+; R26/27/28 S: (1/2-)7/9-27-28- |0,1 % < C <1 %: Xn; R20/21/22
36/37-45
603-030-00-8 | 2-aminoetanol 205-483-3 141-43-5 Xn; R20/21/22 C C>25%: C; R20/21/22-34
Etanolamina C; R34 R:20/21/22-34 10 % <C<25%: C; R34
S: (1/2-)26- 5% < C<10%: Xi; R36/37/38
36/37/39-45
603-031-00-3 | 1,2-dimetoxietano 203-794-9 110-71-4 Repr.Cat.2; R60 F,; T
Etilenoglicoldimetiléter Repr.Cat.2; R61 R: 60-61-11-19-20
F;R11 S: 53-45
R19
Xn; R20
603-054-00-9 | Eter n-butilico 205-575-3 142-96-1 R10 Xi C>10 %: Xi; R36/37/38
Dibutiléter Xi; R36/37/38 R: 10-36/37/38-
R52-53 52/53

S: (2961
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
603-063-00-8 | 2,3-epoxipropano-1-ol E 209-128-3 556-52-5 Carc. Cat. 2; R45 T
2,3-epoxi-1-propanol Muta. Cat. 3; R68 R: 45-60-21/22-23-
Glicidol Repr. Cat. 2; R60 36/37/38-68
T; R23 S: 53-45
Xn; R21/22
Xi; R36/37/38
603-066-00-4 | 1-epoxietil-3,4-epoxicicloexano 203-437-7 106-87-6 T; R23/24/25 T C>1%: T;R23/24/25-68
Diepoxido de vinilcicloexano Xn; R68 R: 23/24/25-68 0,1 % <C<1%: Xn;R20/21/22
S: (1/2-)23-24-45
603-067-00-X 1,2-ep0xi-3-fen0xipr0pan0 E 204-557-2 122-60-1 Carc. Cat. 2; R45 T
Eter 2,3-epoxipropil fenilico Muta. Cat. 3; R68 R: 45-20-37/38-43-
Eter fenil glicidilico Xn; R20 68-52/53
Xi; R37/38 S: 53-45-61
R43
R52-53
603-070-00-6 | 2-amino-2-metilpropanol 204-709-8 124-68-5 Xi; R36/38 Xi C>25 %: Xi; R36/38-52/53
R52-53 R:36/38-52/53 10 % < C <25 %: Xi; R36/38
S:(2-)61
603-074-00-8 | Produto de reacgdo: bisfenol-A-(epicloridrina) 500-033-5 25068-38-6 Xi; R36/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/38-43-51/53
Resinas epoxidicas (peso molecular médio < 700) R43 R:36/38-43-51/53 |5 % < C <25 %: Xi; R36/38-43-52/53
N; RS1-53 S:(2-)28-37/39-61 |2,5% < C <5 %: Xi; R43-52/53
1%<C<2,5%: Xi; R43
603-076-00-9 | But-2-ino-1,4-diol D 203-788-6 110-65-6 C; R34 CGT C>50%: T; R21-23/25-34-48/22-43
2-butino-1,4-diol T; R23/25 R:21-23/25-34-43- |25 % < C <50 %: T; R21-23/25-36/38-48/22-43
Xn; R21-48/22 48/22 10 % < C <25 %: Xn; R20/22-48/22-43
R43 S: (1/2-)25-26- 3% < C <10 %: Xn; R20/22-43
36/37/39-45-46 1%<C<3%:R43
603-095-00-2 | 2-(propiloxi)etanol 220-548-6 2807-30-9 Xn; R21 Xn
Xi; R36 R:21-36
S: (2-)26-36/37-46
603-105-00-5 | Furano E 203-727-3 110-00-9 F+; R12 F+ T
R19 R: 45-12-19-20/22-

Carc. Cat. 2; R45

Muta. Cat. 3; R68
Xn; R20/22-48/22
Xi; R38

R52-53

38-48/22-68-52/53
S: 53-45-61
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Notas Notas
N° de indice Designagio quimica exspoli)iz;t:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspol Lizt:;as
substancias preparagdes
604-001-00-2 Eenol 203-632-7 108-95-2 Muta.Cat.3; R68 T; C C>10%: T; R23/24/25-48/20/21/22-34-68
Acido carbdlico T; R23/24/25 R: 23/24/25-34- 3%<C<10%: C;Xn;R20/21/22-34-68
Monohidroxibenzeno Xn; R48/20/21/22 48/20/21/22-68 1% <C<3%: Xn;R36/38-68
Alcool fenilico C; R34 S: (1/2-)24/25-26-
28-36/37/39-45
604-009-00-6 | Pirogalol 201-762-9 87-66-1 Muta. Cat. 3; R68 Xn C>25%: Xn; R20/21/22-68-52/53
1,2,3-trihidroxibenzeno Xn; R20/21/22 R: 20/21/22-68- 10 % < C <25 %: Xn; R20/21/22-68
R52-53 52/53 1%<C<10%: Xn; R68
S: (2-)36/37-61
604-010-00-1 | Resorcinol 203-585-2 108-46-3 Xn; R22 Xn; N C >25 %: Xn, N; R22-36/38-50
1,3-benzenodiol Xi; R36/38 R: 22-36/38-50 20 % < C <25 %: Xn; R22-36/38
1,3-diidroxibenzeno N; R50 S: (2-)26-61 10 % < C <20 %: Xn; R22
604-013-00-8 | 2,3,4,6-tetraclorofenol 200-402-8 58-90-2 T; R25 T; N C>25%:T,N; R25-36/38-50/53
Xi; R36/38 R:25-36/38-50/53 |5 % < C <20 %: T, N; R25-36/38-51/53
N; R50-53 S: (1/2-)26-28-37- |20 % < C <25 %: T, N; R25-51/53
45-60-61 2,5% < C<5%: Xn, N; R22-51/53
0,5 % < C<2,5%: Xn; R22-52/53
0,25 % <C<0,5 %: R52/53
604-014-00-3 | Clorocresol 200-431-6 59-50-7 Xn; R21/22 Xn; N C >25%: Xn, N; R21/22-41-43-50
4-cloro-m-cresol Xi; R41 R:21/22-41-43-50 | 10 % < C <25 %: Xn; R21/22-41-43
4-cloro-3-metilfenol R43 S:(2-)26-36/37/39- |5 % < C <10 %: Xn; R21/22-36-43
N; R50 61 1%<C<5%: Xi;R43
604-015-00-9 | 2,2'-metileno-bis(3,4,6-triclorofenol) 200-733-8 70-30-4 T; R24/25 ;N C>25%: T, N; R24/25-50/53
Hexaclorofeno N; R50-53 R: 24/25-50/53 2,5 % < C<25%: T,N; R24/25-51/53
S: (1/2-)20-37-45- |2 % <C<2,5%: T; R24/25-52/53
60-61 0,25 % < C <2 %: Xn; R21/22-52/53
0,2 % <C<0,25 %: Xn; R21/22
604-017-00-X | 2,4,5-triclorofenol 202-467-8 95-95-4 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-36/38-50/53
Xi; R36/38 R: 22-36/38-50/53 |20 % < C <25 %: Xn, N; R22-36/38-51/53
N; R50-53 S: (2-)26-28-60-61 |5 % < C <20 %: Xn, N; R36/38-51/53
2,5%<C<5%:N;R51/53
0,25 % <C<2,5 %: R52/53
604-030-00-0 | Bisfenol-A 201-245-8 80-05-7 Repr. Cat. 3; R62 Xi
4,4'-isopropilidenodifenol Xi; R37-41 R: 37-41-43-62
R43 S: (2-)26-36/37-39-

46
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
605-002-00-0 | 1,3,5-trioxano 203-812-5 110-88-3 F;RI11 F; Xn
Trioximetileno Repr.Cat.3; R63 R: 11-37-63
Xi; R37 S: (2-)36/37-46
605-016-00-7 | Glioxal...% B 203-474-9 107-22-2 Muta. Cat. 3; R68 Xn C>10 %: Xn; R20-36/38-43-68
Etanodial...% Xn; R20 R:20-36/38-43-68 |1 % <C <10 %: Xn; R43-68
Xi; R36/38 S:(2-)36/37
R43
605-020-00-9 | Safrole E 202-345-4 94-59-7 Carc. Cat. 2; R45 T
5-alil-1,3-benzodioxole Muta. Cat. 3; R68 R: 45-22-68
Xn; R22 S:53-45
605-022-00-X | Glutaral 203-856-5 111-30-8 T; R23/25 T;N C>50%: T, N; R23/25-34-42/43-50
Glutaraldeido C; R34 R:23/25-34-42/43- |25 % < C <50 %: T; R22-23-34-42/43
1,5-pentanodial R42/43 50 10 % < C <25 %: C; R20/22-34-42/43
N; R50 S: (1/2-)26- 2 % < C<10 %: Xn; R20/22-37/38-41-42/43
36/37/39-45-61 1% < C <2 %: Xn; R36/37/38-42/43
0,5 % <C <1 %: Xi; R36/37/38-43
605-025-00-6 | Cloroacetaldeido 203-472-8 107-20-0 Carc. Cat. 3; R40 T+ N C>25%: T+, N; R24/25-26-34-40-50
T+; R26 R: 24/25-26-34-40- | 10 % < C <25 %: T+; R21/22-26-34-40
T; R24/25 50 7 % < C<10%: T+; R21/22-26-36/37/38-40
C; R34 S: (1/2-)26-28- 5%<C<7%:T;R21/22-23-36/37/38-40
N; R50 36/37/39-45-61 3 %< C<5%: T; R21/22-23-40
1 %<C<3%:T;R23-40
0,1 % <C<1%: Xn; R20
606-037-00-4 | Triadimefao (ISO) 256-103-8 43121-43-3 Xn; R22 Xn; N
1-(4-clorofenoxi)-3,3-dimetil-1-(1,2,4-triazol-1- R43 R:22-43-51/53
il)butanona N; R51-53 S: (2-)24-37-61
606-048-00-4 | 2'-anilino-3'"-metil-6"-dipentilaminoespiro- 406-480-1 - R53
(isobenzofurano-1(1H),9'-xanteno)-3-ona R: 53
S:61
607-004-00-7 | Acido tricloroacético 200-927-2 76-03-9 C; R35 CGN C>25%: C,N; R35-50/53
N; R50-53 R:35-50/53 10 % < C <25 %: C,N; R35-51/53
S: (1/2-)26- 5%<C<10%: C,N; R34-51/53

36/37/39-45-60-61

2,5 %< C<5%: Xi, N; R36/37/38-51/53
1 % < C<2.,5%: Xi; R36/37/38-52/53
0,25 % <C<1%: R52/53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-019-00-9 | Cloroformato de metilo 201-187-3 79-22-1 F;R11 F, T+
T+; R26 R: 11-21/22-26-34
Xn; R21/22 S: (1/2-)26-14-28-
C; R34 36/37/39-45-46-63
607-049-00-2 | Mecoprope (ISO) [1] e seus sais 230-386-8 [1] |7085-19-0[1] |Xn;R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-38-41-50-53
Acido 2-(4-cloro-o-toliloxi)propionico 202-264-4 [2] |93-65-2 2] Xi; R38-41 R:22-38-41-50/53 |20 % < C <25 %: Xi, N; R38-41-50-53
(RS)-4cido 2-(4-cloro-o-toliloxi)propidnico [1] N; R50-53 S: (2-)13-26-37/39- | 10 % < C <20 %: Xi, N; R41-50-53
Acido 2-(4-cloro-2-metilfenoxi)propionico [2] 60-61 5% < C <10 %: Xi, N; R37-50-53
0,25 % < C <5 %: N; R50-53
0,025 % <C<0,25 %: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
607-053-00-4 | MCPB (ISO) 202-365-3 94-81-5 N; R50-53 N
Acido 4-(4-cloro-o-toliloxi) butirico R: 50/53
S: 60-61
607-061-00-8 | Acido acrilico D 201-177-9 79-10-7 R10 CN C>25%: C,N; R20/21/22-35-50
Acido 2-propensico Xn; R20/21/22 R: 10-20/21/22-35- | 10 % < C <25 %: C; R35
C; R35 50 5%<C<10%:C;R34
N; R50 St (1/2-)26- 1 % < C <5 %: Xi; R36/37/38
36/37/39-45-61
607-064-00-4 | Cloroformato de benzilo 207-925-0 501-53-1 C; R34 C;N C>25%: C,N; R34-50/53
N; R50-53 R: 34-50/53 10 % < C <25 %: C,N; R34-51/53
S: (1/2-)26-45-60- |5 % < C <10 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
61 2,5%<C<5%:N;R51/53
0,25 % < C <2,5 %: R52/53
607-072-00-8 | Acrilato de 2-hidroxietilo D 212-454-9 818-61-1 T; R24 T;N C>25%: T; R24-34-43-50
C; R34 R: 24-34-43-50 10 % < C <25 %: T; R24-34-43
R43 S: (1/2-)26-36/39- |5 % < C <10 %: T; R24-36/38-43
N; R50 45-61 2%<C<5%:T;R24-43
0,2 % < C <2 %: Xn; R21-43
607-086-00-4 | Ftalato de dialilo 205-016-3 131-17-9 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-50/53
N; R50-53 R:22-50/53 2,5% < C<25%: N; R51/53
S:(2-)24/25-60-61 | 0,25 % < C <2,5 %: R52/53
607-091-00-1 | Acido trifluoroacético . . . % B 200-929-3 76-05-1 Xn; R20 C C>25%: C; R20-35-52/53
C; R35 R:20-35-52/53 10 % < C <25 %: C; R20-35
R52-53 S: (1/2-)9-26-27-28- | 5% < C <10 %: C; R34

45-61

1% < C <5 %: Xi; R36/38
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspol Lcrzt;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspol ;)Crit;\;as
substancias preparagdes
607-094-00-8 | Acido peracético . .. % 201-186-8 79-21-0 R10 0O;C;N C>25%: C,N; R20/21/22-35-50
O; R7 R:7-10-20/21/22- | 10 % < C <25 %: C; R20/21/22-35
Xn; R20/21/22 35-50 5%<C<10%: C;R34
C; R35 S: (1/2-)3/7-14- 1% < C <5 %: Xi, R36/37/38
N; R50 36/37/39-45-61
607-107-00-7 | Acrilato de 2-etilexilo D 203-080-7 103-11-7 Xi; R37/38 Xn C>20 %: Xi; R37/38-43
R43 R: 37/38-43 1 % < C <20 %: Xi; R43
S: (2-)36/37-46
607-113-00-X | Metacrilato de isobutilo D 202-613-0 97-86-9 RI10 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/37/38-43-50
Xi; R36/37/38 R: 10-36/37/38-43- |20 % < C <25 %: Xi; R36/37/38-43
R43 50 1 % < C <20 %: Xi; R43
N; R50 S: (2-)24-37-61
607-116-00-6 | Acrilato de ciclohexilo D 221-319-3 3066-71-5 Xi; R37/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R37/38-51/53
N; R51-53 R: 37/38-51/53 10 % < C <25 %: Xi; R37/38-52/53
S:(2-)61 2,5%<C<10%: R52/53
607-133-00-9 | Monoalquilo ou monoarilo ou monoalquiloarilo A - - Xi; R36/37/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/37/38-51/53
ésteres de acido acrilico, com excepgao dos N; R51-53 R:36/37/38-51/53 |10 % < C <25 %: Xi; R36/37/38-52/53
expressamente referidos no presente anexo S: (2-)26-28-61 2,5 %< C <10 %: R52/53
607-151-00-7 | Propargite (ISO) 219-006-1 2312-35-8 Carc.Cat.3; R40 T;N C>25%: T,N; R23-38-40-41-50-53
Sulfito de 2-(4-terc-butilfenoxil)ciclohexilo e de T; R23 R: 23-38-40-41- 20 % < C <25 %: Xn, N; R20-38-40-41-50-53
prop-2-inilo Xi; R38-41 50/53 10 % < C <20 %: Xn, N; R20-40-41-50-53
N; R50-53 S: (1/2-)26- 5% < C <10 %: Xn, N; R20-40-36-50-53
36/37/39-45-60-61 |3 % < C <5 %: Xn, N; R20-40-50-53
2,5 % < C <3 %: Xn, N; R40-50-53
1 %<C<2,5%: Xn, N; R40-51-53
0,25 % <C<1%:N;R51-53
0,025 % <C<0,25 %: R52-53
607-189-00-4 | Acido trimetilenodiaminatetracético 400-400-9 1939-36-2 Xn; R22 Xn; N
Xi; R41 R: 22-41-50/53
N; R50-53 S: (2-)22-26-39-60-
61
607-244-00-2 | Acrilato de isooctilo 249-707-8 29590-42-9 Xi; R36/37/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/37/38-50/53
N; R50-53 R:36/37/38-50/53 |10 % < C <25 %: Xi, N; R36/37/38-51/53

S: (2-)26-28-60-61

2,5%<C<10%: N;R51/53
0,25 % <C<2,5%: R52/53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-245-00-8 | Acrilato de terc-butilo D 216-768-7 1663-39-4 F;R11 F; Xn C>25%: Xn; R20/21/22-37/38-43-52-53
Xn; R20/21/22 R: 11-20/21/22- 20 % < C <25 %: Xi; R37/38-43
Xi; R37/38 37/38-43-52/53 1 % < C <20 %: Xi; R43
R43 S: (2-)16-25-37-61
N; R52-53
607-247-00-9 | Metacrilato de dodecilo 205-570-6 142-90-5 Xi; 36/37/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/37/38-50/53
N; R50-53 R: 36/37/38-50/53 | 10 % < C <25 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
S: (2-)26-28-60-61 | 2,5 % <C <10 %: N; R51/53
0,25 % < C<2,50 %: R52/53
607-249-00-X | Diacrilato de (1-metil-1,2-etanodiil)-bis- 256-032-2 42978-66-5 Xi; R36/37/38 Xi; N C>25%: Xi, N; R36/37/38-43-51/53
[oxi(metil-2,1-etanodiilo)] R43 R:36/37/38-43- 10 % < C <25 %: Xi; R36/37/38-43-52/53
N; R51-53 51/53 2,5%<C <10 %: Xi; R43-52/53
S: (2-)24-37-61 1%<C<2,5%: Xi; R43
608-003-00-4 | Acrilonitrilo DE 203-466-5 107-13-1 F;RI11 F;T;N C>25%: T, N; R45-23/24/25-37/38-41-43-51/53
Carc. Cat. 2; R45 R:45-11-23/24/25- |20 % < C <25 %: T; R45-23/24/25-37/38-41-43-52/53
T; R23/24/25 37/38-41-43-51/53 |10 % < C <20 %: T; R45-23/24/25-41-43-52/53
Xi; R37/38-41 S: 9-16-53-45-61 5% < C<10%: T; R45-23/24/25-36-43-52/53
R43 2,5 % < C<5%: T; R45-23/24/25-43-52/53
N; R51-53 1 %< C<2,5%: T; R45-23/24/25-43
0,2 % <C<1%: T; R45-20/21/22
0,1 % <C<0,2%: T; R45
608-006-00-0 | Bromoxinil (ISO) e seus sais 216-882-7 1689-84-5 Repr. Cat. 3; R63 T+ N C>25%: T+, N; R25-26-43-63-50-53
3,5-dibromo-4-Hidroxibenzonitrilo T+; R26 R: 25-26-43-63- 7 % < C<25%: T+, N; R22-26-43-63-50-53
Bromoxinil fenol T; R25 50/53 5%<C<7%:T,N; R22-23-43-63-50-53
R43 S: (1/2-)27/28- 3%<C<5%: T,N; R22-23-43-50-53
N; R50-53 36/37-45-63-60-61 |2,5 % < C <3 %: T, N; R23-43-50-53
1%<C<2,5%:T,N; R23-43-51-53
0,25 % <C <1 %: Xn, N; R20-51-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn; R20-52-53
0,025 % <C<0,1 %: R52-53
608-007-00-6 | Ioxinil (ISO) e seus sais 216-881-1 1689-83-4 Repr. Cat. 3; R63 T;N C>25%: T, N; R21-23/25-36-48/22-63-50-53

4-hidroxi-3,5-diiodobenzonitrilo

T; R23/25

Xn; R21-48/22
Xi; R36

N; R50-53

R: 21-23/25-36-
48/22-63-50/53

S: (1/2-)36/37-45-
60-61-63

20 % < C <25 %: Xn, N; R20/22-36-48/22-63-50-53
10 % < C <20 %: Xn, N; R20/22-48/22-63-50-53
5% < C <10 %: Xn, N; R20/22-63-50-53

3 %< C <5 %: Xn, N; R20/22-50-53

2,5 %< C <3 %:N; R50-53

0,25 % <C<2,5%: N; R51-53

0,025 % < C <0,25 %: R52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
608-010-00-2 | Metacrilonitrilo D 204-817-5 126-98-7 F; R11 F, T 0,2 % < C <1 %: Xn; R20/21/22-43
2-metil-2-propenonitrilo T; R23/24/25 R: 11-23/24/25-43 | C>1 %: T; R23/24/25-43
R43 S: (1/2-)9-16-18-29-
45
608-014-00-4 | Clorotalonil (ISO) 217-588-1 1897-45-6 Carc. Cat. 3; R40 T+ N C>20 %: T+, N; R26-37-40-41-43-50-53
Tetracloroisoftalonitrilo T+; R26 R: 26-37-40-41-43- | 10 % < C <20 %: T+, N; R26-40-41-43-50-53
Xi; R41 50/53 7 % < C <10 %: T+, N; R26-40-36-43-50-53
Xi; R37 S: (2-)28-36/37/39- |5 %< C <7 %: T, N; R23-40-36-43-50-53
R43 45-60-61 2,5% < C<5%: T,N; R23-40-43-50-53
N; R50-53 1%<C<2,5%: T,N; R23-40-43-51-53
0,25 % <C < 1: Xn, N; R20-51-53
0,1 % <C<0,25 %: Xn; R20-52-53
0,025 % <C<0,1 %: R52-53
608-017-00-0 | Octanoato de bromoxinil (ISO) 216-885-3 1689-99-2 Repr. Cat. 3; R63 ;N 1%<C<2,5%:N; R43-51-53
Octanoato de 2,6-dibromo-4-cianofenilo T; R23 R: 22-23-43-63- 0,25% <C<1%:N;R51-53
Xn; R22 50/53 C>25%: T,N; R22-23-43-63-50-53
R43 S: (1/2-)36/37-45- |5 % < C <25 %: Xn, N; R20-43-63-50-53
N; R50-53 63-60-61 3 % < C <5 %: Xn, N; R20-43-50-53
2,5 % < C <3 %: N; R43-50-53
0,025 % < C<0,25 %: R52-53
608-018-00-6 | Octanoato de ioxinil (ISO) 223-375-4 3861-47-0 Repr. Cat. 3; R63 T;N C>25%: T,N; R25-36-43-63-50-53
Octanoato de 4-ciano-2,6-diiodofenilo T; R25 R: 25-36-43-63- 20 % < C <25 %: Xn, N; R22-36-43-63-50-53
Xi; R36 50/53 5% < C<20%: Xn, N; R22-43-63-50-53
R43 S: (1/2-)26-36/37- |3 % < C <5 %: Xn, N; R22-43-50-53
N; R50-53 45-60-61 2,5 % < C <3 %: N; R43-50-53
1%<C<2,5%:N; R43-51-53
0,25 % <C<1%: N;R51-53
0,025 % < C<0,25 %: R52-53
608-021-00-2 | 3-(2-(diaminometilenamino)tiazole-4- 403-710-2 76823-93-3 Xn; R22 Xn
ilmetiltio)prépiononitrilo R43 R:22-43
S: (2-)22-24-37
609-007-00-9 | 2,4-dinitrotolueno E 204-450-0 [1] | 121-14-2 [1] Carc. Cat. 2; R45 T;N

dinitrotolueno, técnico [1]
Dinitrotolueno [2]

246-836-1[2]

25321-14-6 [2]

Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25

Xn; R48/22

N; R51-53

R: 45-23/24/25-
48/22-62-68-51/53
S: 53-45-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspolllacrz;t;\;as N° CE N° CAS Classifica¢do Rotulagem Limites de concentragdo exspoléi:t;\;as
substancias preparagdes
609-023-00-6 | Dinocape (ISO) E 254-408-0 39300-45-3 Repr. Cat. 2; R61 T; N
Xn; R20-48/22 R: 61-20-22-38-43-
Xi; R38 48/22-50/53
R43 S: 53-45-60-61
N; R50-53
609-043-00-5 | Quintozeno (ISO) 201-435-0 82-68-8 R43 Xi; N
Pentacloronitrobenzeno N; R50-53 R: 43-50/53
S: (2-)13-24-37-60-
61
609-049-00-8 | 2,6-dinitrotolueno E 210-106-0 606-20-2 Carc. Cat. 2; R45 T
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-23/24/25-
Repr. Cat. 3; R62 48/22-62-68-52/53
T; R23/24/25 S: 53-45-61
Xn; R48/22
R52-53
609-050-00-3 | 2,3-dinitrotolueno E 210-013-5 602-01-7 Carc. Cat. 2; R45 ;N
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-23/24/25-
Repr. Cat. 3; R62 48/22-62-68-50/53
T; R23/24/25 S: 53-45-60-61
Xn; R48/22
N; R50-53
609-051-00-9 | 3,4-dinitrotolueno E 210-222-1 610-39-9 Carc. Cat. 2; R45 T; N
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-23/24/25-
Repr. Cat. 3; R62 48/22-62-68-51/53
T; R23/24/25 S: 53-45-61
Xn; R48/22
N; R51-53
609-052-00-4 | 3,5-dinitrotolueno E 210-566-2 618-85-9 Carc. Cat. 2; R45 T
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-23/24/25-
Repr. Cat. 3; R62 48/22-62-68-52/53
T; R23/24/25 S: 53-45-61
Xn; R48/22
R52-53
609-055-00-0 | 2,5-dintirotolueno E 210-581-4 619-15-8 Carc. Cat. 2; R45 ;N

Muta. Cat. 3; R68
Repr. Cat. 3; R62
T; R23/24/25
Xn; R48/22

N; R51-53

R: 45-23/24/25-
48/22-62-68-51/53
S: 53-45-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspollljizt;\;as N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo ex;)()l;;ztgas
substancias preparagdes
609-056-00-6 | 2,2-dibromo-2-nitroetanol 412-380-9 69094-18-4 E; R2 E;C;N C>25%: C,N; R22-35-40-43-48/22-50/53
Carc. Cat. 3; R40 R:2-22-35-40-43- | 10 % < C <25 %: C, N; R22-35-40-43-48/22-51/53
Xn; R22-48/22 48/22-50/53 5% < C<10%: C,N; R34-40-43-51/53
C; R35 S: (1/2-)23-26-35- |2,5% < C <5 %: Xn, N; R36/37/38-40-43-51/53
R43 36/37/39-45-60-61 |1 % < C<2,5%: Xn; R36/37/38-40-43-52/53
N; R50-53 0,25 % <C<1 %: R52/53
610-005-00-5 | 1-cloro-4-nitrobenzeno 202-809-6 100-00-5 Carc.Cat.3;R40 ;N
Mut.Cat.3;R68 R: 23/24/25-40-
T; R23/24/25 48/20/21/22-68-
Xn; R48/20/21/22 51/53
N; R51-53 S: (1/2-)28-36/37-
45-61
611-001-00-6 | Azobenzeno E 203-102-5 103-33-3 Carc. Cat. 2; R45 T;N
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-20/22-48/22-
Xn; R20/22-48/22 68-50/53
N; R50-53 S: 53-45-60-61
611-060-00-8 | Mistura de: 413-180-4 - Xi; R4l Xi
5-[8-[4-[4-[4-[7-(3,5-dicarboxilatofenilazo)-2- R: 41
hidroxi-3,6-dissulfonatonaftalen-1-ilamino]-6- S: (2-)22-26-39
hidroxi-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-dimetilpipera-zin-1-
il]-6-hidroxi-1,3,5-triazin-2-ilamino]-1-hidroxi-
3,6-dissulfonato-naftalen-2-ilazo]-isoftalato de
sodio;
5-[8-[4-[4-[4-[7-(3,5-dicarboxilatofenilazo)-8-
hidroxi-3,6-dissulfonatonaftalen-1-ilamino]-6-
hidroxi-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-dimetilpipera-zin-1-
il]-6-hidroxi-1,3,5-triazin-2-ilamino]-1-hidroxi-
3,6-dissulfonatonaftalen-2-ilazo]-isoftalato de
amonio;
acido 5-[8-[4-[4-[4-[7-(3,5-dicarboxilatofenil-
az0)-8-hidroxi-3,6-dissulfonatonaftalen-1-il-
amino]-6-hidroxi-1,3,5-triazin-2-il]-2,5-dime-
tilpiperazin-1-il]-6-hidroxi-1,3,5-triazin-2-il-
amino]-1-hidroxi-3,6-dissulfonatonaftalen-2-
ilazo]-isoftalico
611-063-00-4 | [4'-(8-acetilamino-3,6-dissulfonato-2-naftil-azo)- 413-590-3 164058-22-4 Carc. Cat. 2; R45 T
4"-(6-benzoilamino-3-sulfonato-2-naftil-azo)- R:45
bifenil-1,3',3",1"-tetraolato-0,0',0",0"] cobre(1I) S: 53-45

de trissodio
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
612-008-00-7 | Anilina 200-539-3 62-53-3 Carc. Cat. 3; R40 ;N C>25%: T, N; R23/24/25-40-41-43-48/23/24/25-50-68
Muta.Cat.3; R68 R:23/24/25-40-41- | 10 % < C <25 %: T; R20/21/22-40-41-43-48/23/24/25-
T; R23/24/25- 43-48/23/24/25-68- | 68
48/23/24/25 50 1% < C <10 %: T; R20/21/22-40-43-48/23/24/25-68
Xi; R41 S: (12-)26-27- 0,2 % < C <1 %: Xn; R48/20/21/22
R43 36/37/39-45-46-61-
N; R50 63
612-009-00-2 | Sais de anilina A - - Carc. Cat. 3; R40 T;N C>25%: T, N; R23/24/25-40-41-43-48/23/24/25-50-68
Muta. Cat. 3; R68 R:23/24/25-40-41- | 10 % < C <25 %: T; R20/21/22-40-41-43-48/23/24/25-
T; R23/24/25 43-48/23/24/25-68- | 68
Xi; R41 50 1% < C<10%: T; R20/21/22-40-43-48/23/24/25-68
R43 S: (1/2-)26-27- 0,2 % < C <1 %: Xn; R48/20/21/22
N; R50 36/37/39-45-61-63
612-010-00-8 | Cloroanilinas (excepto outras mencionadas no C - - T; R23/24/25 TN
presente anexo) R33 R: 23/24/25-33-
N; R50-53 50/53
S: (1/2-)28-36/37-
45-60-61
612-022-00-3 | 2-naftilamina E 202-080-4 91-59-8 Carc. Cat. 1; R45 ;N C>25%: T, N; R45-22-51/53
Xn; R22 R: 45-22-51/53 2,5 % < C <25 %: T; R45-52/53
N; R51-53 S: 53-45-61 0,01 % <C<2,5%: T; R45
612-023-00-9 | Fenilidrazina [1] E 202-873-5[1] | 100-63-0 [1] Carc. Cat. 2; R45 ;N
Cloreto de fenilidrazina [2] 200-444-7[2] |59-88-1 (2] Muta. Cat. 3; R68 R: 45-23/24/25-
Hidrocloreto de fenilidrazina [3] 248-259-0 [3] |27140-08-5[3] | T; R23/24/25- 36/38-43-
Sulfato de fenilidrazina (1:2) [4] 257-622-2 [4] |52033-74-6 [4] |48/23/24/25 48/23/24/25-68-50
Xi; R36/38 S: 53-45-61
R43
N; R50
612-025-00-X | Nitrotoluidinas, com excepgdo das expressamente C - - T; R23/24/25 ;N
referidas no presente anexo R33 R: 23/24/25-33-
N; R51-53 51/53
S: (1/2-)28-36/37-
45-61
612-035-00-4 | 2-metoxianilina E 201-963-1 90-04-0 Carc. Cat. 2; R45 T

o-anisidina

Muta Cat. 3; R68
T; R23/24/25

R: 45-23/24/25-68
S: 53-45
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
612-042-00-2 | Benzidina E 202-199-1 92-87-5 Carc. Cat. 1; R45 T;N C>25%: T, N; R45-22-50/53
1,1’-bifenil-4,4’-diamina Xn; R22 R: 45-22-50/53 2,5% < C<25%: T,N; R45-51/53
4,4'-diaminobifenilo N; R50-53 S: 53-45-60-61 0,01 % <C<2,5%: T, R45
Bifenil-4,4’-metilenodiamina
612-051-00-1 | 4,4'-diaminodifenilmetano E 202-974-4 101-77-9 Carc. Cat. 2; R45 T;N
4,4’-metilenodianilina Muta. Cat. 3; R68 R: 45-39/23/24/25-
T; R39/23/24/25 43-48/20/21/22-68-
Xn; R48/20/21/22 51/53
R43 S: 53-45-61
N; R51-53
612-054-00-8 | N,N-dietilanilina 202-088-8 91-66-7 T; R23/24/25 ;N C>25%: T,N; R23/24/25-33-51/53
R33 R: 23/24/25-33- 5% < C<25%: T, R23/24/25-33-52/53
N; R51-53 51/53 2,5 % < C <5 %: Xn; R20/21/22-33-52/53
S: (1/2-)28-37-45- |1 % <C<2,5%: Xn; R20/21/22-33
61
612-056-00-9 | N,N-dimetil-p-toluidina [1] C 202-805-4 [1] |99-97-8 [1] T; R23/24/25 T C>25%: T; R23/24/25-33-52-53
N,N-dimetil-m-toluidina [2] 204-495-6 [2] | 121-72-2[2] R33 R: 23/24/25-33- 5% < C<25%: T, R23/24/25-33
N,N-dimetil-o-toluidina [3] 210-199-8 [3] | 609-72-3 [3] R52-53 52/53 1 % < C <5 %: Xn; R20/21/22-33
S: (1/2-)28-36/37-
45-61
612-059-00-5 | 3,6-diazaoctano-1,8-diamina 203-950-6 112-24-3 Xn; R21 C C>25%: C; R21-34-43-52/53
Trietilenotetramina C; R34 R: 21-34-43-52/53 | 10 % < C <25 %: C; R34-43
R43 S: (1/2-)26- 5% < C<10 %: Xi; R36/38-43
R52-53 36/37/39-45-61 1 %<C<5 %: Xi, R43
612-060-00-0 | 3,6,9-triazaundecano-1,11-diamino 203-986-2 112-57-2 Xn; R21/22 C; N C>25%: C,N; R21/22-34-43-51/53
Tetraetilenopentamina C; R34 R: 21/22-34-43- 10 % < C <25 %: C; R34-43-52/53
R43 51/53 5% < C <10 %: Xi; R36/38-43-52/53
N; R51-53 S: (1/2-)26- 2,5 % < C <5 %: Xi; R43-52/53
36/37/39-45-61 1 %<C<2,5%: Xi; R43
612-064-00-2 | 3,6,9,12-tetraazatetradecano-1,14-diamina 223-775-9 4067-16-7 C; R34 C;N C>25%: C,N; R34-43-50/53
Pentaetilenohexamina R43 R: 34-43-50/53 10 % < C <25 %: C, N; R34-43-51/53
N; R50-53 S: (1/2-)26- 5% < C<10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53

36/37/39-45-60-61

2,5 %< C<5%: Xi, N; R43-51/53
1% < C<2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % <C<1%: R52/53
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
612-065-00-8 | Polietilenopoliaminas com excepgéo das - - Xn; R21/22 CN C>25%: C,N; R21/22-34-43-50/53
expressamente referidas no presente anexo C; R34 R: 21/22-34-43- 10 % < C <25 %: C, N; R34-43-51/53
R43 50/53 5% < C <10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
N; R50-53 S: (1/2-)26- 1% < C<2,5%: Xi; R43-52/53
36/37/39-45-60-61 | 0,25 % <C <1 %: R52/53
612-066-00-3 | Diciclohexilamina 202-980-7 101-83-7 Xn; R22 C; N C>25%: C,N; R22-34-50/53
C; R34 R: 22-34-50/53 10 % < C <25 %: C, N; R34-51/53
N; R50-53 S: (1/2-)26- 2,5 % < C <10 %: Xi, N; R36/38-51/53
36/37/39-45-60-61 |2 % < C<2,5 %: Xi; R36/38-52/53
0,25 % <C <2 %: R52/53
612-067-00-9 | 3-aminometil-3,5,5-trimetilciclohexilamina 220-666-8 2855-13-2 Xn; R21/22 C C>25%: C; R21/22-34-43-52/53
C; R34 R: 21/22-34-43- 10 % < C <25 %: C; R34-43
R43 52/53 5% < C <10 %: Xi; R36/38-43
R52-53 S: (1/2-)26- 1%<C<5%: Xi;R43
36/37/39-45-61
612-077-00-3 | Dimetilnitrosoamina E 200-549-8 62-75-9 Carc. Cat. 2; R45 T+ N C >25%: T+, N; R45-25-26-48/25-51/53
N-nitrosodimetilamina T+; R26 R: 45-25-26-48/25- | 10 % < C <25 %: T+; R45-22-26-48/25-52/53
T; R25-48/25 51/53 7 % < C <10 %: T+; R45-22-26-48/22-52/53
N; R51-53 S: 53-45-61 3 %< C<7%: T; R45-22-23-48/22-52/53
2,5 % < C <3 %: T; R45-23-48/22-52/53
1%<C<2,5%: T; R45-23-48/22
0,1 % <C<1 %: T; R45-20
0,001 % <C<0,1 %: T; R45
612-086-00-2 | Amitraz (ISO) 251-375-4 33089-61-1 Xn; R22-48/22 Xn; N C >25 %: Xn, N; R22-43-48/22-50-53
N, N-bis(2,4-xililiminometil) metilamina R43 R: 22-43-48/22- 10 % < C <25 %: Xn, N; R43-48/22-50-53
N; R50-53 50/53 2,5 % < C <10 %: N; R43-50-53
S:(2-)22-60-24-61- |1 % <C<2,5%: N; R43-51-53
36/37 0,25 % <C <1 %: N; R51-53
0,025 % < C < 0,25 %: R52-53
612-087-00-8 | Guazatina 236-855-3 13516-27-3 T+; R26 T+ N
Xn; R21/22 R: 21/22-26-37/38-
Xi; R37/38-41 41-50/53
N; R50-53 S: (1/2-)26-28-
36/37/39-38-45-46-
60-61-63
612-094-00-6 | 4-(2-cloro-4-trifluorometil)fenoxi-2-fluoro-anilina, 402-190-4 - T; R48/25 T;N
cloridrato Xn; R22-48/20 R: 22-41-43-48/20-
Xi; R41 48/25-50/53
R43 S: (1/2-)26-
N; R50-53 36/37/39-45-60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica exspolll;;z;t:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspolé(;e;t:;as
substancias preparagdes
612-121-00-1 | Polietilenopoli-aminas 268-626-9 68131-73-7 Xn; R21/22 CGN C>25%: C,N; R21/22-34-43-50/53
HEPA C; R34 R:21/22-34-43- 10 % < C <25 %: C, N; R34-43-51/53
R43 50/53 5% < C<10 %: Xi, N; R36/38-43-51/53
N; R50-53 S: (1/2-)26- 2,5% < C <5 %: Xi, N; R43-51/53
36/37/39-45-60-61 |1 % < C<2,5 %: Xi; R43-52/53
0,25 % <C<1%: R52/53
612-136-00-3 | N-isopropil-N'-fenil-p-fenilenodiamina 202-969-7 101-72-4 Xn; R22 Xn; N C >25 %: Xn, N; R22-43-50/53
R43 R: 22-43-50/53 2,5 % < C <25 %: Xi, N; R43-51/53
N; R50-53 S:(2-)24-37-60-61 |0,25 % < C <2,5 %: Xi; R43-52/53
0,1 % < C<0,25 %: Xi; R43
612-151-00-5 | Diaminotolueno, técnico - mistura de [2] e [3] E 246-910-3 [1] |25376-45-8 [1] |Carc. Cat. 2; R45 T;N
Metil-fenilenodiamina [1] 202-453-1[2] |95-80-7 [2] T; R25 R: 45-20/21-25-36-
4-metil-m-fenilenodiamina [2] 212-513-9 [3] | 823-40-5[3] Xn; R20/21 43-51/53
2-metil-m-fenilenodiamina [3] Xi; R36 S: 53-45-61
R43
N; R51-53
613-009-00-5 | 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina 203-614-9 108-77-0 T+; R26 T+ C C>25%: T+; R22-26-34-43
Cloreto de cianurilo Xn; R22 R: 14-22-26-34-43 |10 % < C <25 %: T+; R26-34-43
C; R34 S: (1/2-)26-28- 7 % < C <10 %: T+; R26-36/37/38-43
R43 36/37/39-45-46-63 |5 % < C <7 %: T; R23-36/37/38-43
R14 1%<C<5%: T;R23-43
0,1 % <C<1%: Xn; R20
613-011-00-6 | Amitrole (ISO) 200-521-5 61-82-5 Repr.Cat.3; R63 Xn; N
1,2,4-triazol-3-ilamina Xn; R48/22 R: 48/22-63-51/53
N; R51-53 S: (2-)13-36/37-61
613-033-00-6 | 2-metilaziridina E 200-878-7 75-55-8 F;RI1 F, TH N C>25%: T+, N; R45-26/27/28-41-51/53
Propilenimina Carc. Cat. 2; R45 R: 45-11-26/27/28- | 10 % < C <25 %: T+; R45-26/27/28-41-52/53
T+; R26/27/28 41-51/53 7 % < C <10 %: T+; R45-26/27/28-36-52/53
Xi; R41 S: 53-45-61 5% < C<7%: T, R45-23/24/25-36-52/53
N; R51-53 2,5% < C<5%: T; R45-23/24/25-52/53
1 %<C<2,5%: T; R45-23/24/25
0,1 % <C<1%:T; R45-20/21/22
0,01 % <C<0,1 %: T; R45
613-040-00-4 | Azaconazole (ISO) 262-102-3 60207-31-0 Xn; R22 Xn
1-{[2-(2,4-diclorofenil)-1,3-dioxolan-2-il]-metil } - R:22
1H-1,2.4-triazole S: (2-)46
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
613-043-00-0 | Sulfato de imazalil (ISO) em p6 261-351-5[1] |58594-72-2 [1] |Xn;R22 Xn; N
hidrogenossulfato de 1- [2-(aliloxi)etil-2-(2,4- 281-291-3 [2] | 83918-57-4[2] |R43 R: 22-43-50/53
diclorofenil)]-1H-imidazélio [1] N; R50-53 S: (2-)24/25-37-46-
Hidrogenossulfato de (£)-1- [2-(aliloxi)etil-2-(2,4- 60-61
diclorofenil)]-1H-imidazdlio [2]
613-048-00-8 | Carbendazima (ISO) 234-232-0 10605-21-7 Muta. Cat. 2; R46 T;N
Benzimidazole-2-ilcarbamato de metilo Repr.Cat.2; R60-61 | R: 46-60-61-50/53
N; R50-53 S: 53-45-60-61
613-049-00-3 | Benomilo (ISO) 241-775-7 17804-35-2 Muta. Cat. 2; R46 ;N C>20%: T, N; R46-60-61-37/38-43-50-53
1-(butilcarbamoil)benzimidazole-2-ilcarba-mato Repr.Cat.2; R60-61 | R: 46-60-61-37/38- |2,5 % < C <20 %: T, N; R46-60-61-43-50-53
de metilo Xi; R37/38 43-50/53 1%<C<2,5%: T,N; R46-60-61-43-51-53
R43 S: 53-45-60-61 0,5% < C<1%:T,N; R46-60-61-51-53
N; R50-53 0,25 % <C<0,5 %: T, N; R46-51-53
0,1 % < C<0,25 %: T; R46-52-53
0,025 % <C<0,1 %: R52-53
613-051-00-4 | Molinato (ISO) 218-661-0 2212-67-1 Carc.Cat3; R40 T;N C>25%: Xn, N; R20/22-40-43-48/22-62-50-53
1-perhidroazepinacarbotioato de S-etilo Repr.Cat3; R62 R:20/22-40-43- 10 % < C <25 %: Xn, N; R40-43-48/22-62-50-53
Xn; R20/22 48/22-63-50/53 5% < C <10 %: Xn, N; R40-43-62-50-53
Xn; R48/22 S:(2-)36/37-46-60- |1 % < C <5 %: Xn, N; R40-43-50-53
R43 61 0,25 % <C <1 %: N; R50-53
N; R50-53 0,025 % < C<0,25 %: N; R51-53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52-53
613-058-00-2 | 3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilciclopropano- 258-067-9 52645-53-1 Xn; R20/22 Xn; N C > 25 %: Xn, N; R20/22-43-50-53
carboxilato de m-fenoxibenzilo R43 R:20/22-43-50/53 | 1 % < C <25 %: N; R43-50-53
Permetrina (ISO) N; R50-53 S: (2-)13-24- 0,025 % < C <1 %: N; R50-53
36/37/39-60-61 0,0025 % < C < 0,025 %: N; R51-53
0,00025 % < C < 0,0025 %: R52-53
613-075-00-5 | 1,3-dicloro-5-etil-5-metilimidazolidina-2,4-diona 401-570-7 89415-87-2 O; R8 O; T; N
T; R23 R: 8-22-23-34-43-
C; R34 50
Xn; R22 S: (1/2-)8-26-
R43 36/37/39-45-61
N; R50
613-088-00-6 | 1,2-benzisotiazol-3(2H)-ona 220-120-9 2634-33-5 Xn; R22 Xn; N C>25%: Xn, N; R22-38-41-43-50
Xi; R38-41 R:22-38-41-43-50 |20 % < C <25 %: Xi; R38-41-43
R43 S:(2-)24-26-37/39- | 10 % < C <20 %: Xi; R41-43
N; R50 61 5% < C <10 %: Xi; R36-43

0,05 % <C <5 %: Xi; R43
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragéo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
613-112-00-5 | 2-octil-2H-isotiazol-3-ona 247-761-7 26530-20-1 T; R23/24 T;N C>25%: T, N; R22-23/24-34-43-50/53
Xn; R22 R:22-23/24-34-43- |10 % < C <25 %: C, N; R20/21-34-43-51/53
C; R34 50/53 5% < C <10 %: Xn, N; R20/21-36/38-43-51/53
R43 S: (1/2-)26- 3 %< C<5%: Xn, N; R20/21-43-51/53
N; R50-53 36/37/39-45-60-61 | 2,5 % < C <3 %: Xi, N; R43-51/53
0,25 % < C <2,5 %: Xi; R43-52/53
0,05 % < C < 0,25 %: Xi; R43
613-124-00-0 | Fenpropimorfe 266-719-9 67564-91-4 Repr. Cat. 3; R63 Xn; N
cis-4-[3-(p-terc-Butilfenil)-2-metilpropil]-2,6- Xn; R22 R:22-38-63-51/53
dimetilmorfolina Xi; R38 S: (2-)36/37-46-61
N; R51-53
613-129-00-8 | 4-amino-3-metil-6-fenil-1,2,4-triazin-5-ona 255-349-3 41394-05-2 Xn; R22 Xn; N
N; R50 R:22-50
S: (2-)61
613-167-00-5 | Mistura de: - 55965-84-9 T; R23/24/25 T;N C>25%: T, N; R23/24/25-34-43-50/53
5-cloro-2-metil-2 H-isotiazol-3-ona [N. CE 247- C; R34 R:23/24/25-34-43- |3 % < C <25 %: C, N; R20/21/22-34-43-51/53
500-7] and 2-metil-2H-isotiazol-3-ona [N. CE R43 50/53 2,5 %< C<3%:C,N; R34-43-51/53
220-239-6] (3:1) N; R50-53 S: (2-)26-28- 0,6 % < C <2,5 %: Xi; R34-43-52/53
Mistura de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona [N. 36/37/39-45-60-61 |0,25 % < C <0,6 %: Xi; R33/38-43-52/53
CE 247-500-7] e 2- metil-4-isotiazolin-3-ona [N. 0,06 % < C <0,25 %: Xi; R36/38-43
CE 220-239-6] (3:1) 0,0015 % < C < 0,06 %: Xi; R43
613-175-00-9 | Epoxiconazole 406-850-2 133855-98-8 Carc. Cat. 3; R40 Xn; N
(2RS,38R)-3-(2-clorofenil)-2-(4-fluorofenil)-[ (1 H- Repr. Cat. 3; R62 R: 40-62-63-51/53
1,2,4-triazol-1-il)metil]oxirano Repr. Cat. 3; R63 S: (2-)36/37-46-61
N; R51-53
615-001-00-7 | Isocianato de metilo 210-866-3 624-83-9 F+ RI12 F+; T+
Repr.Cat.3; R63 R: 12-24/25-26-
T+; R26 37/38-41-42/43-63
T; R24/25 S: (1/2-)26-27/28-
R42/43 36/37/39-45-63
Xi; R37/38-41
615-004-00-3 | Compostos organicos do acido tiocianico A - - Xn; R20/21/22 Xn
R32 R:20/21/22-32-
R52-53 52/53

S: (2-)13-61
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Notas Notas
N° de indice Designagio quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
615-006-00-4 | Diisocianato de 2-metil-m-fenileno 202-039-0 [1] | 91-08-7[1] Carc. Cat. 3; R40 T+ C >25%: T+; R26-36/37/38-40-42/43-52/53
2 4-diisocianato de toluileno [1] 209-544-5 [2] |584-84-9 [2] T+; R26 R: 26-36/37/38-40- |20 % < C <25 %: T+; R26-36/37/38-40-42/43
Diisocianato de 4-metil-m-fenileno 247-722-4 [3] |26471-62-5[3] |Xi; R36/37/38 42/43-52/53 7 % < C <20 %: T+; R26-40-42/43
2,6-diisocianato de toluileno [2] R42/43 S: (1/2-)23-36/37- |1 %< C <7 %: T; R23-40-42/43
Diisocianato de m-tolilideno [3] R52-53 45-61 0,1 % <C<1%: Xn; R20-42
615-008-00-5 | Isocianato de 3-isocianatometil-3,5,5- 223-861-6 4098-71-9 T; R23 ;N C>25%: T,N; R23-36/37/38-42/43-51/53
trimetilciclohexilo Xi; R36/37/38 R: 23-36/37/38- 20 % < C <25 %: T; R23-36/37/38-42/43-52/53
Diisocianato de isoforona R42/43 42/43-51/53 2,5 % < C <20 %: T, R23-42/43-52/53
N; R51-53 S: (1/2-)26-28-38- |2 %< C<2,5%: T; R23-42/43
45-61 0,5 % < C <2 %: Xn; R20-42/43
615-015-00-3 | Tiocianatoacetato de 1,7,7- 204-081-5 115-31-1 Xn; R22 Xn; N
trimetilbiciclo(2,2,1)hept-2-ilo N; R50-53 R:22-50/53
S: (2-)24/25-60-61
616-015-00-6 | Alacloro (ISO) 240-110-8 15972-60-8 Carc. Cat. 3; R40 Xn; N C >25 %: Xn, N; R22-40-43-50-53
2-cloro-2',6"-dietil-N-(metoximetil)acetanilida Xn; R22 R: 22-40-43-50/53 |1 % < C <25 %: Xn, N; R40-43-50-53
R43 S: (2-)36/37-46-60- | 0,25 % < C <1 %: N; R50-53
N; R50-53 61 0,025 % < C < 0,25 %: N; R51-53
0,0025 % < C <0,025 %: R52-53
616-024-00-5 | 2-(4,4-dimetil-2,5-dioxooxazolidin-1-il)-2-cloro-5- 402-260-4 - R53
(2-(2,4-di-terc-pentilfenoxi)-butiramido)-4,4- R: 53
dimetil-3-oxovaleranilida S: 61
617-002-00-8 | Hidroperdxido de a,o-dimetilbenzilo 201-254-7 80-15-9 O; R7 O; T; N C>25%: T,N; R21/22-23-34-48/20/22-51/53
Hidroperdxido de cumeno T; R23 R:7-21/22-23-34- |10 % < C <25 %: C; R20-34-48/20/22-52/53
Xn; R21/22-48/20/22 | 48/20/22-51/53 3 % < C <10 %: Xn; R20-37/38-41-52/53
C; R34 S: (1/2-)3/7-14- 2,5 % < C <3 %: Xi; R36/37-52/53
N; R51-53 36/37/39-45-50-61 | 1% <C<2,5%: Xi; R36/37
617-004-00-9 | Hidroperoxido de 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilo 212-230-0 771-29-9 O; R7 O;C;N C>25%: C,N; R22-34-50/53
Xn; R22 R: 7-22-34-50/53 10 % < C <25 %: C,N; R34-51/53
C; R34 S: (1/2-)3/7-14-26- |5 % < C <10 %: Xi, N; R36/37/38-51/53
N; R50-53 36/37/39-45-60-61 |2,5%<C<5%:N;R51/53
0,25 % < C<2,5 %: R52/53
648-043-00-X | Oleo de creosoto, frac¢do de acenafteno, sem H 292-606-9 90640-85-0 Carc. Cat. 2; R45 T
acenafteno R: 45
6leo de lavagem redestilado S: 53-45

[O ¢6leo remanescente apds remogao, por um
processo de cristalizagap de acenafteno de 6leo de
acenafteno de alcatriio de carvio. E constituido
principalmente por naftaleno e alquinaftalenos]
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648-080-00-1

Residuos (alcatrdo de carvdo), da destilagdo de
6leo de creosoto
Oleo de lavagem redestilado

[O residuo da destilagdo fraccionada de 6leo de
creosoto que destila no intervalo de 270°C a 330°C
aproximadamente. E constituido pre-
dominantemente por hidrocarbonetos aromaticos
dinucleares e compostos heterociclicos]

H

295-506-3

92061-93-3

Carc. Cat. 2; R45

©»eH
'
[V

648-098-00-X

Qleo de creosoto, frac¢do de acenafteno
Oleo de lavagem

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbone-tos
produzida pela destilagdo de alcatrdo de carvio e
que destila no intervalo de 240°C a 280°C
aproximadamente. E constituida por acenafteno,
naftaleno e alquilnaftaleno]

292-605-3

90640-84-9

Carc. Cat. 2; R45

» A
I~
[

648-099-00-5

Oleo de creosoto

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagio de alcatrdo de carvio. E
constituida principalmente por hidrocarbonetos
aromaticos e pode conter quantidades apreciaveis
de acidos do alcatrdo e de bases do alcatrdo.
Destila no intervalo aproximado de 200°C a
325°C]

263-047-8

61789-28-4

Carc. Cat. 2; R45

©wurH
I
[y

648-100-00-9

Oleo de creosoto, destilado de ponto de ebulicio
elevado

Oleo de lavagem

[A fracgdo da destilagdo com ponto de ebuli¢io
elevado onbtida da carbonizaggo a temperatura
elevada de carvdo betuminoso, que é
posteriormente refinada para remover o excesso de
sais cristalinos. E constituida principalmente por
6leo de creosoto com alguns dos sais normais
aromaticos polinu-cleares, que sdo constituintes de
destilados de alcatrdo de carvao, removidos. No
apresenta cristais a aproximadamente 38°C]

274-565-9

70321-79-8

Carc. Cat. 2; R45

R: 45
S: 53-45
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
648-101-00-4 | Creosoto H 232-287-5 8001-58-9 Carc. Cat. 2; R45 T
[O destilado do alcatrdo de carvdo produzido pela R: 45
carbonizagdo a temperatura elevada de carvdo S:53-45
betuminoso. E constituido principalmente por
hidrocarbonetos aromaticos, acidos do alcatrdoe
bases do alcatrao]
648-102-00-X | Residuos de extracgdo (carvio), acidos de dleo de H 310-189-4 122384-77-4 Carc. Cat. 2; R45 T
creosoto R: 45
Extracto de residuo de 6leo de lavagem S:53-45
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbone-tos
da fracgdo liberta de bases da destilagdo de
alcatrdo e carvao, destilando no intervalo de
aproximadamente 250°C a 280°C. E cons-tituida
predominantemente por bifenilo e difenil
naftalenos isoméricos]
648-138-00-6 | Oleo de creosoto, destilado de ponto de ebuligdo H 274-566-4 70321-80-1 Carc. Cat. 2; R45 T
baixo R:45
Oleo de lavagem S:53-45
[A frac¢do da destilagdo com ponto de ebuligdo
baixo obtida da carbonizagdo a temperatura
elevada de carvdo betuminoso, posteriormente
refinada para remover o excesso de sais
cristalinos. E constituida principalmente por 6leo
de creosoto com alguns dos sais normais
polinucleares, que sdo constituintes de destilados
de alcatrdo de carvio, removidos. Ndo apresenta
cristais a volta dos 38°C]
649-001-00-3 | Extractos (petrdleo), de solvente de destilado H 265-102-1 64742-03-6 Carc. Cat. 2; R45 T
nafténico leve R: 45
S: 53-45
649-002-00-9 | Extractos (petroleo), de solvente de destilado H 265-103-7 64742-04-7 Carc. Cat. 2; R45 T
parafinico pesado R: 45
S: 53-45
649-003-00-4 | Extractos (petréleo), de solvente de destilado H 265-104-2 64742-05-8 Carc. Cat. 2; R45 T
parafinico leve R:45
S:53-45
649-004-00-X | Extractos (petroleo), de solvente de destilado H 265-111-0 64742-11-6 Carc. Cat. 2; R45 T
nafténico pesado R:45
S: 53-45
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classifica¢do Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
649-005-00-5 | Extractos (petroleo), de solvente de gasoleo leve H 295-341-7 91995-78-7 Carc. Cat. 2; R45 T
de vacuo R: 45
S: 53-45
649-006-00-0 | Hidrocarbonetos, Cag.ss, ricos em aromaticos H 307-753-7 97722-04-8 Carc. Cat. 2; R45 T
R: 45
S: 53-45
649-062-00-6 | Gases (petrdleo), produtos de cabega do HK 270-755-0 68477-73-6 Carc. Cat. 1; R45 T
despropanizador da nafta do cracking catalitico, Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
ricos em C; ¢ sem acidos S: 53-45
Gases de petrdleo liquefeitos
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por fraccionamento de hidrocarbonetos do
cracking catalitico tratada para remogédo de
impurezas acidas.
E constituida por hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono na gama de C, até Cs,
predominantemente Cs.]
649-063-00-1 | Gases (petroleo), do cracker catalitico HK 270-756-6 68477-74-7 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos S: 53-45
produzida pela destilagdo dos produtos de um pro-
cesso de cracking catalitico. E constituida predo-
minantemente por hidrocarbonetos alifaticos com
n.° de &tomos de carbono na gama de C; até Cq.]
649-064-00-7 | Gases (petrdleo), do cracker catalitico, ricos em Cy.s HK 270-757-1 68477-75-8 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos S:53-45
produzida pela destilagdo de produtos de um
processo de cracking catalitico. E constituida por
hidrocarbonetos alifaticos com n.° de atomos de
carbono na gama de C; até Cg, predominantemente
C1 até Cs]
649-065-00-2 | Gases (petroleo), de cabega do estabilizador da HK 270-758-7 68477-76-9 Carc. Cat. 1; R45 T
nafta polimerizada cataliticamente, ricos em Cy4 Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
Gases de petrdleo liquefeitos S: 53-45

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por estabilizagdo do fraccionamento de
nafta polimerizada cataliticamente.

E constituida por hidrocarbonetos alifaticos com
n.° de atomos de carbono na gama de C, até Cs,
predominantemente C, até Cy.]
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-066-00-8

Gases (petroleo), do reformer catalitico, ricos em
Cis

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagéo de produtos de um
processo de reforming catalitico.

E constituida por hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono na gama de C; até Cg,
predominantemente C, até Cy.]

HK

270-760-8

68477-79-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-067-00-3

Gases (petroleo), Cs.s olefinicos-parafinicos de
carga de alquilagao

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
olefinicos e parafinicos com n.° de &tomos de
carbono na gama de C; até Cs usada como carga
de um processo de alquilagdo. A temperatura
critica destas combinagdes ¢ normalmente inferior
a temperatura ambiente. ]

HK

270-765-5

68477-83-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-068-00-9

Gases (petroleo), ricos em Cy

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo de produtos de um
processo de fraccionamento catalitico. E
constituida por hidrocarbonetos alifaticos com
n.° de atomos de carbono na gama de C; até Cs,
predominantemente C.]

HK

270-767-6

68477-85-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-069-00-4

Gases (petroleo), de cabega do desetanizador
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo das fracgdes de gas e
gasolina do processo de cracking catalitico.
Contém predominantemente etano e etileno.]

HK

270-768-1

68477-86-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-070-00-X

Gases (petroleo), de cabega da coluna do
desisobutanizador

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagdo atmosférica de uma
fracgiio de butanos-butilenos. E constituida por
hidrocarbonetos alifaticos com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de Cs até
Cs]

HK

270-769-7

68477-87-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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N° de indice

Designagio quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

649-071-00-5

Gases (petroleo), secos do despropanizador, ricos
em propeno

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocabonetos
produzida pela destilagdo de produtos das fracgdes
de gas e gasolina de um processo de cracking
catalitico. E constituida predominantemente por
propileno com algum etano e propano.]

HK

270-772-3

68477-90-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-072-00-0

Gases (petroleo), de cabega do despropanizador
Gases de petrdleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo de produtos das fracgdes
de gés e gasolina de um processo de cracking
catalitico. E constituida por hidrocarbonetos
alifaticos com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C, até C,.]

HK

270-773-9

68477-91-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-073-00-6

Gases (petroleo), de cabeca do despropanizador de
uma unidade de recuperagdo de gases

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por fraccionamento de varias fracgdes de
hidrocarbonetos. E constituida predominantemente
por hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono
na gama de C; até C,, predominantemente
propano.]

HK

270-777-0

68477-94-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

=

:45-46
:53-45

wn

649-074-00-1

Gases (petroleo), de alimentagdo da unidade
Girbatol

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
usada como alimentago da unidade Girbatol para
remogfio de sulfureto de hidrogénio. E constituida
por hidrocarbonetos alifaticos com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de C, até C,.]

HK

270-778-6

68477-95-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-075-00-7

Gases (petroleo), da coluna de fraccionamen-to da
nafta isomerizada, ricos em C,, sem sulfureto de
hidrogénio

Gases de petroleo liquefeitos

HK

270-782-8

68477-99-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R:45-46
S:53-45

649-076-00-2

Gas residual (petrdleo), do tanque de refluxo do
fraccionamento de dleo clarificado de cracking
catalitico e residuo de vacuo de cracking térmico
Gases de petroleo liquefeitos

HK

270-802-5

68478-21-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N°CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por fraccionamento de dleo clarificado de
cracking catalitico e residuo de va-cuo de cracking
térmico. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C, até Ce.]

649-077-00-8

Gas residual (petroleo), da torre de absorgdo de
estabilizagdo da nafta do cracking catalitico
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por estabilizagdo da nafta do cracking
catalitico. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C, até Ce.]

HK

270-803-0

68478-22-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-078-00-3

Gas residual (petroleo), do fraccionador de
correntes combinadas do cracker catalitico,
reformer catalitico ¢ hidrogenodessulfurizador
Gases de petrdleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida do fraccionamento de produtos dos
processos de cracking catalitico, reforming
catalitico e hidrogenodessulfurizagdo tratados para
remogdo de impurezas acidas. S3o constituidos
predominantemente por hidrocarbonetos com
n.° de atomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

270-804-6

68478-24-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-079-00-9

Gas residual (petroleo), do estabilizador do
fraccionamento de nafta do reforming catalitico
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da estabilizagdo do fraccionamento de nafta
do reforming catalitico. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com

n.° de 4tomos de carbono na gama de C; até Cy.]

HK

270-806-7

68478-26-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-080-00-4

Gas residual (petroleo), saturado de varias origens,
rico em Cy4

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por estabilizagdo do fraccionamento de gas
de destilacdo, nafta de destilagdo directa e gas do
estabilizador da do reforming catalitico da nafta. £
constituida por hidrocarbonetos com n.° de atomos
de carbono na gama de C; até Ce,
predominantemente butano e isobutano.]

HK

270-813-5

68478-32-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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N° de indice

Designagio quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-081-00-X

Gas residual (petroleo), saturado da unidade
recuperagdo de gases, rico em C,

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por fraccionamento do gés de destilagdo,
nafta de destilagéo directa e gas do estabilizador
dos produtos do reforming catalitico da nafta. E
constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C, até Cs, predominantemente metano e
etano.]

HK

270-814-0

68478-33-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

o =

: 45-46
£ 53-45

w2

649-082-00-5

Gas residual (petroleo), do cracker térmico dos
residuos de vacuo

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinag@o complexa de hidrocarbonetos
obtida do cracking térmico de residuos de vacuo.
E constituida por hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono predominantemente na gama
de C, até Cs.]

HK

270-815-6

68478-34-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

7~ =

:45-46
:53-45

w2

649-083-00-0

Hidrocarbonetos, ricos em Cs4, destilado do
petréleo

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo e condensagao de
petréleo bruto. E constituida por hidrocarbonetos
com n.° de atomos de carbono na gama de C; até
Cs, predominantemente de C; até Cy.]

HK

270-990-9

68512-91-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

1 45-46
1 53-45

w2

649-084-00-6

Gases (petroleo), do deshexanizador da nafta de
destilagdo directa

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pelo fraccionamento da nafta de destilagdo
directa. E constituida por hidrocarbonetos com
n.° de 4tomos de carbono predominantemente na
gama de C; até Cq.]

HK

271-000-8

68513-15-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

:45-46
1 53-45

w2

649-085-00-1

Gases (petroleo), do despropanizador de um
processo de hidrocracking, ricos em
hidrocarbonetos

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagdo de produtos de um
processo de hidrocracking. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com

HK

271-001-3

68513-16-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

n.° de dtomos de carbono na gama de C; até Cs.
Pode conter também pequenas quantidades de
hidrogénio e sulfureto de hidrogénio.]

649-086-00-7

Gases (petroleo), do estabilizador da nafta leve de
destilagdo directa

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pela estabilizacdo de nafta leve de
destilagdo directa. E constituida por hidrocar-
bonetos alifaticos saturados com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de C, até
Cs]

HK

271-002-9

68513-17-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-087-00-2

Residuos (petroleo), do splitter da alquilagdo, ricos
em C,

Gases de petroleo liquefeitos

[Um residuo complexo da destilagao de fracgdes
de varias operagoes de uma refinaria. E constituido
por hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono
na gama de C, até Cs, predominantemente butano
e destila no intervalo de aproximadamente -11,7°C
a27,.8°C.]

HK

271-010-2

68513-66-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-088-00-8

Hidrocarbonetos, C4

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por cracking térmico e operagdes de
absorgdio e por destilagiio de petréleo bruto. E
constituida por hidrocarbonetos com n.° de atomos
de carbono predominantemente na gama de C; até
C, e destila aproximadamente no intervalo de
-164°C a-0,5°C.]

HK

271-032-2

68514-31-8

Carc. Cat 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-089-00-3

Hidrocarbonetos, C, 4, tratados (sweetened)

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida submetendo hidrocarbonetos gasosos a um
processo de sweetening para conversdo de
mercaptanos ou remogo de impurezas 4cidas. E
constituida por hidrocarbonetos com n.° de &tomos
de carbono predominantemente na gama de C, até
C, e destila aproximadamente entre -164°C
¢-0,5°C.]

HK

271-038-5

68514-36-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
649-090-00-9 | Hidrocarbonetos, C,3 HK 271-259-7 68527-16-2 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos S: 53-45
com n.° de atomos de carbono predomi-
nantemente na gama de C; até C; e que destila no
intervalo de aproximadamente -164°C a -42°C.]
649-091-00-4 | Hidrocarbonetos, C,.4, fracgdo do desbutanizador HK 271-261-8 68527-19-5 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S: 53-45
649-092-00-X | Gases (petroleo), C.s, hamidos HK 271-624-0 68602-83-5 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos S: 53-45
produzida pela destilagdo de petréleo bruto e/ou
cracking de gaséleo de vécuo. E constituida por
hidrocarbonetos com n.® de dtomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]
649-093-00-5 | Hidrocarbonetos, Cy4 HK 271-734-9 68606-25-7 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S:53-45
649-094-00-0 | Hidrocarbonetos, Cs HK 271-735-4 68606-26-8 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S:53-45
649-095-00-6 | Gases (petroleo), de alimentagdo da alquilagdo HK 271-737-5 68606-27-9 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos S:53-45
produzida pelo cracking catalitico do gaséleo. E
constituida por hidrocarbonetos com n.° de atomos
de carbono predominantemente na gama de Cs;
até C4.]
649-096-00-1 | Gases (petroleo), do fraccionamento dos produtos HK 271-742-2 68606-34-8 Carc. Cat. 1; R45 T
de cauda do despropanizador Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
Gases de petréleo liquefeitos S:53-45

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida do fraccionamento dos produtos de cauda
do despropanizador. E constituida
predominantemente por butano, isobutano ¢
butadieno.]
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N° de indice

Designagao quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N°CE

N° CAS

Classificacdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

649-097-00-7

Gases (petroleo), de mistura gases da refinaria
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa obtida das varias
unidades de uma refinaria. E constituida por
hidrogénio, sulfureto de hidrogénio e hidrocar-
bonetos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

272-183-7

68783-07-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-098-00-2

Gases (petroleo), do cracking catalitico

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagdo dos produtos de um
processo de cracking catalitico. E constituida
predominantemente por hidrocarbone-tos com
n.° de 4tomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

272-203-4

68783-64-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-099-00-8

Gases (petroleo), C.4, tratados (sweetened)

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por tratamento de uma fracgdo petrolifera
por um processo de sweetening para conversao de
mercaptanos ou remogao de impurezas 4cidas. B
constituida predominantemente por
hidrocarbonetos saturados e insaturados com n.° de
atomos de carbono na gama de C, até C, e destila
no intervalo de aproximadamente -51°C a -34°C.]

HK

272-205-5

68783-65-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-100-00-1

Gases (petroleo), do fraccionamento de petroleo
bruto

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pelo fraccionamento de petroleo bruto.
E constituida por hidrocarbonetos alif4ticos
saturados com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

272-871-7

68918-99-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-101-00-7

Gases (peteoleo), do deshexanizador

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pelo fraccionamento de varias fragcdes de
nafta combinadas. E constituida por
hidrocarbonetos alifaticos saturados com n.° de
atomos de carbono predominante

mente na gama de C, até Cs.]

HK

272-872-2

68919-00-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R:45-46
S:53-45

(29)-0011

M

7

V-HINHS I — VOITd1dHd Vd Ol yVId

900C op 04124202,] p O] — OF o N



N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentra¢do

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-102-00-2

Gases (petroleo), do estabilizador do
fraccionamento de gasolina leve de destilagdo
directa

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagido complexa de hidrocarbonetos
obtida pelo fraccionamento de gasolina leve de
destilaggo directa. E constituida por
hidrocarbonetos alifaticos saturados com n.° de
atomos de carbono predominantemente na gama
de C] até C5]

HK

272-878-5

68919-05-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

: 45-46
:53-45

7]

649-103-00-8

Gases (petroleo), do stripper da unidade de
dessulfurizagdo unifiner de nafta

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por um processo de dessulfurizagdo
unifiner da nafta ¢ separada desta. E constituida
por hidrocarbonetos alifaticos saturados com n.° de
atomos de carbono predominantemente na gama
de C; até C4.]

HK

272-879-0

68919-06-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

:45-46
:53-45

2]

649-104-00-3

Gases (petroleo), do reforming catalitico da nafta
de destilagdo directa

Gases e petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pelo reforming catalitico de nafta de
destilagdo directa e fraccionamento do efluente
total. E constituida por metano, etano e propano.]

HK

272-882-7

68919-09-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-105-00-9

Gases (petroleo), de cabega do separador do
cracker catalitico de leito fluidizado

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pelo fraccionamento da carga ao
separador C;-Cy. E constituida predominamente
por hidrocarbonetos em Cs]

HK

272-893-7

68919-20-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-106-00-4

Gases (petroleo), do establizador da destilagdo
directa

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida do fraccionamento do liquido da primeira
coluna usada na destilagdo de petréleo bruto. E
constituida por hidrocarbonetos alifaticos
saturados com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cy.]

HK

272-883-2

68919-10-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

©wr A
'
[
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-107-00-X

Gases (petroleo), do desbutanizador de nafta do
crakcing catalitico

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida do fraccionamento da nafta do cracking
catalitico. E constituida por hidrocarbonetos com
n.° de atomos de carbono predominantemente na
gama de C, até Cy.]

HK

273-169-3

68952-76-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-108-00-5

Gas residual (petroleo), do estabilizador do
destilado e da nafta do cracking catalico

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pelo fraccionamento da nafta e de destilado
do cracking catalitico. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com

n.° de atomos de carbono na gama de C, até Cy.]

HK

273-170-9

68952-77-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-109-00-0

Gas residual (petroleo), de destilado do cracking
térmico e da coluna de absor¢do de gasdleo e nafta
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinag@o de hidrocarbonetos obtida da
separagdo de destilados do cracking térmico, nafta
e gasoleo. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C, até Ce.]

HK

273-175-6

68952-81-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-110-00-6

Gas residual (petoleo), do estabilizador do
fraccionamento de hidrocarbonetos do cracking
térmico, coking de petroleo

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida por estabiliza¢o do fraccionamento de
produtos do cracking térmico de hidro-carbonetos
de um processo de coking de petroleo. E
constituida por hidrocarbonetos com n.° de atomos
de carbono predominantemente na gama de C,

até Ce.]

HK

273-176-1

68952-82-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-111-00-1

Gases (petroleo), leves do steam-cracking,
concentrado de butadieno

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo de hidrocarbonetos produzida
pela destilagdo dos produtos de um processo de
cracking térmico. E constituida por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono
predominantemente de C,.]

HK

273-265-5

68955-28-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
649-112-00-7 | Gases (petroleo), de cabega do estabilizador do HK 273-270-2 68955-34-0 Carc. Cat. 1; R45 T
reformer catalitico da nafta de destilagio directa Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
Gases de petroleo liquefeitos S: 53-45
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pelo reforming catalitico de nafta de
distilacdo directa e fraccionamento do efluente
total. E constituida por hidrocarbonetos alifaticos
saturados com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cy.]
649-113-00-2 | Hidrocarbonetos, Cy4 HK 289-339-5 87741-01-3 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S: 53-45
649-114-00-8 | Alcanos, C.4, ricos em C; HK 292-456-4 90622-55-2 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S: 53-45
649-115-00-3 | Gases (petroleo), ricos em C; do steam-cracker HK 295-404-9 92045-22-2 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos S: 53-45
produzida pela destilagio de produtos de um pro-
cesso de steam-cracking. E constituida predo-
minantemente por propileno com algum propano no
intervalo de aproximadamente -70°C a 0°C.]
649-116-00-9 | Hidrocarbonetos, C,, destilado do steam-cracker HK 295-405-4 92045-23-3 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos S: 53-45
produzida pela destilagdo dos produtos de um
processo de steam-cracking. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono de C,, predominantemente
1-buteno e 2-buteno, contendo também algum butano
¢ isobuteno e destila no intervalo entre -12°C e 5°C.]
649-117-00-4 | Gases de petroleo, liquefeitos, tratados HKS 295-463-0 92045-80-2 F+; R12 F+ T
(sweetened), fracgdo Cy Carc. Cat. 1; R45 R: 12-45-46
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 S: 53-45

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida submetendo uma mistura de gases de
petrdleo liquefeitos a um processo de sweetening
para oxidar mercaptans ou para remover
impurezas 4cidas. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos em Cy
saturados e insaturados.]
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classifica¢do

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-119-00-5

Refinados (petrodleo, fracgdo C4 do steam-cracking
extraida com acetato de amonio cuproso, Cs.s € ;.
s-insaturados, sem butadieno
Gases de petroleo liquefeitos

HK

307-769-4

97722-19-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-120-00-0

Gases (petroleo), de alimentag@o do processo de
tratamento com aminas

Gas de Refinaria

[O gés de alimentagio ao sistema de tratamento com
aminas para remogio de sulfureto de hidrogénio. £
constituido por hidrogénio. Podem também estar
presentes monoxido de carbono, didxido de
carbono, sulfureto de hidrogénio e hidrocarbonetos
alifaticos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C; até Cs.]

HK

270-746-1

68477-65-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-121-00-6

Gases (petroleo), do hidrogenodessulfurizador da
unidade de benzeno

Gas de refinaria

[Gases produzidos na unidade de benzeno. Sdo
constituidos principalmente por hidrogénio.
Podem também estar presentes monoxido de
carbono e hidrocarbonetos com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de C, até C,
incluindo benzeno.]

HK

270-747-7

68477-66-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-122-00-1

Gases (petroleo), reciclo da unidade de benzeno,
ricos em hidrogénio

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por reciclagem dos gases de unidade de
benzeno. E constituida principalmente por
hidrogénio com pequenas quantidades varidveis de
monodxido de carbono e hidrocarbonetos com

n.° de atomos de carbono na gama de C; até C.]

HK

270-748-2

68477-67-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

: 45-46
:53-45

w2

649-123-00-7

Gases (petroleo), de mistura de hidrocarbonetos,
ricos em hidrogénio e azoto

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por destilagdo de uma mistura de
hidrocarbonetos. E constituida principalmente por
hidrogénio de azoto com pequenas quantidades
variaveis de mondxido de carbono, dioxido de
carbono, e hidrocarbonetos alifaticos com n.° de
atomos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C; até Cs.]

HK

270-749-8

68477-68-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

(99)-0011
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-124-00-2

Gases (petroleo), de cabega do estabilizador da
nafta do reforming catalitico

Gas de refinaria

Uma combinago complexa de hidrocarbonetos
obtida por estabiliza¢do da nafta do reforming
catalitico. E constituida por hidrogénio e
hidrocarbonetos alifaticos saturados com n.° de
atomos de carbono predominantemente na gama
de C, até C,.]

HK

270-759-2

68477-71-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-125-00-8

Gases (petroleo), do reciclo do reformer catalitico
da fracgdo Cgg

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo de produtos do reforming
catalitico de fracgdo Cgg e reciclada para conservar
hidrogénico. E constituida principalmente por
hidrogénio. Pode também conter pequenas
quantidades variaveis de monodxido de carbono,
dioxido de carbono, azoto, e hidrocarbonetos com
n.° de atomos de carbono predominantemente na
gama de C, até Ce.]

HK

270-761-3

68477-80-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-126-00-3

Gases (petroleo), do reformer catalitico da fracgdo
Ce.s

Gas de refinaria

Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo dos produtos do
reforming catalitico da frac¢do Ce.s. E constituida
por hidrocarbonetos com n.° de 4tomos de carbono
na gama de C, até Cs e hidrogénio.]

HK

270-762-9

68477-81-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-127-00-9

Gases (petroleo), reciclados Ce.s do reforming
catalitico, ricos em hidrogénio
Gés de refinaria

HK

270-763-4

68477-82-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-128-00-4

Gases (petroleo), fluxo de retorno em C,

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida pela extracgdo de hidrogénio de uma
corrente gasosa constituida principalmente por
hidrogénio com pequenas quantidades de azoto,
mondxido de carbono, metano, etano, € etileno.
Contém predominantemente hidrocarbonetos tais
como metano, etano, e etileno com pequenas
quantidades de hidrogénio, azoto e monoxido de
carbono.]

HK

270-766-0

68477-84-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

: 45-46
:53-45

w2

900C 2p 04124202, p O] — OF o N

H

7

V-HIAS I — VOIT4[1ddy Vd Ol4VId

(LS)-00T1



N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N°CE

N° CAS

Classificagao

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-129-00-X

Gases (petroleo), acidos secos, de uma unidade de
concentragio de gases

Gés de refinaria

[A combinagio complexa de gases secos produzidos
numa unidade de concentragiio de gases. E
constituida por hidrogénio, sulfureto de hidrogénio e
hidrocarbonetos com n.° de dtomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

270-774-4

68477-92-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-130-00-5

Gases (petroleo), da destilagdo da coluna de
reabsorcdo de bases concentrados

Gés de refinaria

[Uma combinagido complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagéo dos produtos de misturas
de correntes gasosas numa coluna de reabsorgéo
de um processo de concentragio de gases. E
constituida predominantemente por hidrogénio,
monodxido de carbono, dioxido de carbono, azoto,
sulfureto de hidrogénio e hidrocarbonetos com
n.° de atomos de carbono na gama de C, até Cs.]

HK

270-776-5

68477-93-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-131-00-0

Gases (petroleo), da coluna de absorgdo de
hidrogénio

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida por absorgéo
de hidrogénio a partir de uma fracgdo rica em
hidrogénio. E constituida por hidrogénio,
monoxido de carbono, azoto € metano com
pequenas quantidades de hidrocarbonetos em C,.]

HK

270-779-1

68477-96-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-132-00-6

Gases (petroleo), ricos em hidrogénio

Gés de refinaria

[Uma combinag@o complexa separada como um gas
por arrefecimento de uma fracgdo de hidrocarbonetos
gasosos. E constituida principalmente por hidrogénio
com pequenas quantidades varidveis de monoxido de
carbono, azoto, metano, € hidrocarbonetos em C,.

HK

270-780-7

68477-97-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

7~ -

:45-46
1 53-45

7]

649-133-00-1

Gases (petroleo), de reciclo de misturas de
hidrocarbonetos da unidade de tratamento com
hidrogénio, ricos em hidrogénio e azoto

Gas de refinaria

[Uma combinagao complexa obtida de misturas de
hidrocarbonetos de gas de reciclo tratado com hidrogénio.
E constituido principalmente por hidrogénio e azoto com
pequenas quantidades variaveis de monoxido de carbono,
didxido de carbono e hidrocarbonetos de C, até Cs.]

HK

270-781-2

68477-98-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

(89)-0011
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N° de indice

Designagao quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-134-00-7

Gases (petroleo), de reciclo, ricos em hidrogénio
Gés de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida dos gases de
reciclo. E constituida principalmente por hidrogénio
com pequenas quantidades variaveis de monoxido de
carbono, didxido de carbono, azoto, sulfureto de
hidrogénio, e hidrocarbonetos alifaticos saturados
com n.° de atomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

270-783-3

68478-00-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-135-00-2

Gases (petroleo), de make-up do reformer
catalitico, ricos em hidrogénio

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida do efluente dos
reformers. E constituida principalmente por
hidrogénio, com pequenas quantidades variaveis de
monoxido de carbono e hidrocarbonetos alifaticos
com n.° de atomos de carbono entre C, e Cs.]

HK

270-784-9

68478-01-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-136-00-8

Gases (petroleo), da unidade de hydroforming

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida do processo de
hydroforming. E constituida predominantemente
por hidrégenio, metano, e etano com pequenas
quantidades variaveis de sulfureto de hidrogénio e
hidrocarbonetos alifaticos com n.° de dtomos de
carbono na gama de C; até Cs.]

HK

270-785-4

68478-02-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-137-00-3

Gases (petroleo), da unidade de hydroforming
ricos em hidrogénio e metano

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida do processo de
hydroforming. E constituida predominantemente
por hidrogénio e metano com pequenas
quantidades variaveis de monodxido de carbono,
dioxido de carbono, azoto e hidrocarbonetos
alifaticos saturados com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs]

HK

270-787-5

68478-03-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-138-00-9

Gases (petroleo), de make-up da unidade de
hydroforming, ricos em hidrogénio

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa obtida do processo de
hydroforming. E constituida predominantemente por
hidrogénio com pequenas quantidades variaveis de
monoxido de carbono e hidrocarbonetos alifaticos
saturados com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C; até Cs.]

HK

270-788-0

68478-04-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R:45-46
S: 53-45
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

649-139-00-4

Gases (petroleo), da destilagdo dos produtos do
cracking térmico

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida produzida por
destilagéo de produtos de um processo de cracking
térmico. E constituida por hidrogénio, sulfureto de
hidrogénio, mondxido de carbono, dioxido de
carbono e hidrocarbonetos com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de C; até Cq.]

HK

270-789-6

68478-05-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-140-00-X

Gas residual (petroleo), da torre de absor¢do de uma
unidade de refraccionamento de um cracker catalitico
Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida do refraccionamento de produtos de uma
processo de cracking catalitico. E constituida por
hidrogénio e hidrocarbonetos com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de C; até C;.]

HK

270-805-1

68478-25-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-141-00-5

Gas residual (petrdleo), do separador da nafta do
reforming catalitico

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida dos produtos do reforming catalitico da nafta
de destilagdo directa. E constituida por hidrogénio e
hidrocarbonetos com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cq.]

HK

270-807-2

68478-27-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-142-00-0

Gas residual (petroleo), do estabilizador de nafta
do reforming catalitico

Gés de refinaria

[Uma cominagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da estabilizagdo de nafta do reforming
catalitico. E constituida por hidrogénio e
hidrocarbonetos com n.® de atomos de carbono
predominantemente na gama de C; a Ce.]

HK

270-808-8

68478-28-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-143-00-6

Gas residual (petroleo), do separador da unidade
de tratamento com hidrogénio de destilados de
cracking

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida por tratamento de destilados de cracking com
hidrogénio na presenga de um catalisador. E
constituida por hidrogénio e hidrocarbonetos
alifaticos saturados com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

270-809-3

68478-29-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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649-144-00-1

Gas residual (petroleo), do separador da nafta de
destilagdo directa hidrogenodessulfurizada

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da hidrogenodessulfuriza¢do de nafta de
destilagdo directa. E constituida por hidrogénio e
hidrocarbonetos alifaticos saturados com n.° de
atomos de carbono predominantemente na gama
de C; até Cq.]

HK

270-810-9

68478-30-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-145-00-7

Gases (petroleo), de cabega do estabilizador do
reforming catalitico da nafta de destilagdo directa
Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida do reforming catalitico de nafta de
destilagdo directa seguido de fraccionamento do
efluente total. E constituida por hidrogénio,
metano, etano e propano.]

HK

270-999-8

68513-14-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-146-00-2

Gases (petroleo), do tanque de flash a alta pressdo
do efluente do reformer

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa produzida pela
separacdo a alta pressdo do efluente do reactor de
reforming. E constituida principalmente por
hidrogénio com pequenas quantidades variaveis de
metano, etano e propano. ]

HK

271-003-4

68513-18-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

:45-46
:53-45

w2

649-147-00-8

Gases (petroleo), do tanque de flash a baixa
pressdo do efluente do reformer

Gas de refinaria

[Uma combinagéo complexa produzida por
separagdo a baixa pressdo do efluente do reactor
de reforming. E constituida principalmente por
hidrogénio com pequenas quantidades variaveis de
metano, etano e propano.]

HK

271-005-5

68513-19-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-148-00-3

Gases (petroleo), da destilagdo de gés de refinaria
Gas de refinaria

[Uma combinagido complexa separada por
destilagdo de uma corrente gasosa de hidrogénio,
mondxido de carbono, diéxido de carbono e
hidrocarbonetos C; até Cq ou obtida por cracking
de etano e propano. E constituida por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até C,,
hidrogénio, azoto, e monoxido de carbono.]

HK

271-258-1

68527-15-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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649-149-00-9

Gases (petroleo), de cabega do despentanizador da
unidade de tratamento com hidrogénio da unidade
de benzeno

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa produzida por
tratamento da carga da unidade de benzeno com
hidrogénio na presenca de um catalisador seguido
de despentanizago. E constituida principalmente
por hidrogénio, etano e propano com pequenas
quantidades variaveis de azoto, monoxido de
carbono, dioxido de carbono e hidrocarbonetos
com n.° de atomos de carbono na gama de C, a Cs.
Pode conter vestigios de benzeno.]

HK

271-623-5

68602-82-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-150-00-4

Gases (petroleo), da coluna de absor¢do
secundaria, do fraccionador dos produtos de
cabega do cracker catalitico de leito fluidizado
Gas de refinaria

[Uma combinag@o complexa produzida pelo
fraccionamento dos produtos de cabega do processo
de cracking catalitico no cracker catalitico de leito
fluidizado. E constituida por hidrogénio, azoto, e
hidrocarbonetos com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C; até Cs.]

HK

271-625-6

68602-84-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-151-00-X

Produtos petroliferos, gases de refinaria

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa constituida
principalmente por hidrogénio com pequenas
quantidades variaveis de metano, etano e propano.]

HK

271-750-6

68607-11-4

Car. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-152-00-5

Gases (petroleo), do separador de baixa pressdo do
hidrocracking

Gés de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida por separagdo
liquido-vapor do efluente do reactor do processo
de hidrocracking. E constituida
predominantemente por hidrogénio e
hidrocarbonetos saturados com n.° de atomos de
carbono na gama de C, até Cs.]

HK

272-182-1

68783-06-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-153-00-0

Gases (petroleo), de refinaria

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa obtida de varias
operagdes de refinagiio de petroleo. E constituida
predominantemente por hidrogénio e hidrocarbonetos
com n.° de tomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

272-338-9

68814-67-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

(29)-00T11
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649-154-00-6

Gases (petroleo), do separador dos produtos do
platformer

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida do reforming
quimico de naftenos a arométicos. E constituida
por hidrogénio e hidrocarbonetos alifaticos
saturados com n.° de atémos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cy.]

HK

272-343-6

68814-90-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

o =

: 45-46
:53-45

w2

649-155-00-1

Gases (petroleo), do despentanizador estabilizador
de petréleo com enxofte tratado com hidrogénio
Gas de refinaria

[Uma combinag¢io complexa obtida da estabilizagdo
no despentanizador de petrdleo tratado com
hidrogénio. E constituida por hidrogénio, metano,
etano e propano com pequenas quantidades variaveis
de azoto, sulfureto de hidrogénio, mondxido de
carbono e hidrocarbonetos com n.° de dtomos de
carbono predominantemente na gama C, até Cs.]

HK

272-775-5

68911-58-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

:45-46
:53-45

w2

649-156-00-7

Gases (petroleo), do tanque de flash de petroleo
com enxofre tratado com hidrogénio

Gas de refinaria

[Uma combinag@o complexa obtida do tanque de flash
da unidade de tratamento de petréleo contendo enxofre
com hidrogénio na presenca de um catalisador. E
constituida por hidrogénio e metano com pequenas
quantidades variaveis de azoto, mondxido de carbono,
hidrocarbonetos com n.® de dtomos de carbono
predominantemente na gama de C, a Cs.]

HK

272-776-0

68911-59-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

=

1 45-46
: 53-45

w2

649-157-00-2

Gases (petroleo), do stripper do destilado da
dessulfurizagdo unifiner

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa separada do produto liquido
do processo de dessulfurizacio unifiner. E constituida por
sulfureto de hidrogénio, metano, etano e propano.]

HK

272-873-8

68919-01-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-158-00-8

Gases (petroleo), do fraccionamento dos pro-dutos
do cracker catalitico de leito fluidizado

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtido pelo
fraccionamento do produto de cabega do processo
de cracking catalitico em leito fluidizado. E
constituida por hidrogénio, sulfureto de hidrogénio,
azoto, e hidrocarbonetos com n.° de atomos de
carbono predominantemente na gama de C; a Cs.]

HK

272-874-3

68919-02-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

=

:45-46
:53-45

w2
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649-159-00-3

Gases (petroleo), da torre de absorgao secundaria
da separagdo de gases de um cracker catalitico de
leito fluidizado

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida por lavagem
do gas de cabega de um cracker catalitico de leito
fluidizado. E constituida por hidrogénio, azoto,
metano, etano e propano.]

HK

272-875-9

68919-03-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-160-00-9

Gases (petroleo), do stripper da unidade de
hidrogenodessulfurizagdo de um destilado pesado
Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa separado do produto
liquido de um processo de hidrogeno-dessulfurizagio
de um destilado pesado. E constituida por hidrogénio,
sulfureto de hidrogénio e hidrocarbonetos alifaticos
saturados com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

272-876-4

68919-04-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-161-00-4

Gases (petroleo), do estabilizador do platformer,
produtos de cauda leves do fraccionamento

Gés de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida pelo
fraccionamento dos produtos de cauda leves dos
reactores de platina da unidade platformer. E
constituida por hidrogénio, metano, etano, e
propano.]

HK

272-880-6

68919-07-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-162-00-X

Gases (petroleo), da coluna de pré-flash, da
destilagdo de petroleo bruto

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa produzida na coluna
de pré-flash utilizada na destilagdo de petrdleo
bruto. E constituida por azoto e hidrocarbonetos
alifaticos saturados com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

272-881-1

68919-08-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-163-00-5

Gases (petroleo), do fraccionador do residuo
atmosférico

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida pelo frac-
cionamento do residuo atmosférico. E constituida
por hidrogénio e hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono predominantemente na gama
de C[ até C4]

HK

272-884-8

68919-11-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

(+9)-00T11
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649-164-00-0

Gases (petroleo), do stripper da unidade unifiner
Gas de refinaria

[Uma combinagdo de hidrogénio e metano obtida
pelo fraccionamento dos produtos da unidade
unifiner.]

HK

272-885-3

68919-12-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-165-00-6

Gas residual (petroleo), do separador da nafta
hidrogenodessulfurizada cataliticamente

Gés de refinaria

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da hidrogenodessulfurigio de nafta. E
constituida por hidrogénio, metano, etano, e
propano.]

HK

273-173-5

68952-79-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-166-00-1

Gés residual (petréleo), do hidrogeno-
dessulfurizador da nafta de destilagdo directa
Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida da
hidrogenodessulfurizagdo da nafta de destilagéo
directa. E constituida por hidrogénio e
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C; a Cs.]

HK

273-174-0

68952-80-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R:45-46
S:53-45

649-167-00-7

Gases (petrleo), da coluna de absor¢ao (lea-noil),
do fraccionamento de produtos do cracker
catalitico de leito fluidizado e do produto de
cabega do dessulfurizador de gasdleo

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida pelo
fraccionamento dos produtos de um craker
catalitico de leito fluidizado e do dessulfurizador
de gaséleo. E constituida por hidrogénio e
hidrocarbonetos com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C; a Cy.]

HK

273-269-7

68955-33-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-168-00-2

Gases (petrdleo), da destilagdo e cracking
catalitico de petréleo bruto

Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa produzida por
processos de destilagio e de cracking catalitico de
petroleo bruto. E constituida por hidrogénio,
sulfureto de hidrogénio, azoto, monéxido de
carbono e hidrocarbonetos parafinicos e olefinicos
com n.° de atomos de carbono predominantemente
na gama de C; até Cq.]

HK

273-563-5

68989-88-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45
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649-169-00-8

Gases (petroleo), da lavagem de gasoleos com
dietanolamina

Gés de refinaria

[Uma combinagdo complexa produzida por
dessulfurizago de gasoleos com dietanolamina. E
constituida predominantemente por sulfureto de
hidrogénio, hidrogénio e hidro-carbonetos alifaticos
com n.° de dtomos de carbono na gama de C, até Cs.]

HK

295-397-2

92045-15-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

:45-46
:53-45

w2

649-170-00-3

Gases (petroleo), efluentes da hidrogeno-
dessulfurizagio de gasoleo

Gas de refinaria

[Uma combinagio complexa obtida por separagdo
da fase liquida do efluente da reacgdo de
hidrogenagdo. E constituida por hidrogénio,
sulfureto de hidrogénio e hidrocarbonetos
alifaticos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cs.]

HK

295-398-8

92045-16-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-171-00-9

Gases (petroleo), da purga de hidrogenodessulfurizagdo
Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de gases obtida do
reformer e das purgas do reactor de hidrogenagao.
E constituida por hidrogénio e hidrocarbonetos
alifaticos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até C,.]

HK

295-399-3

92045-17-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

- 45-46
:53-45

w2

649-172-00-4

Gases (petroleo), do tanque de flash do hidrogenador
Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa de gases obtida do
flash dos efluentes apos a reacgdo de hidrogenagio.
E constituida por hidrogénio e hidrocarbonetos
alifaticos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, até Cq.]

HK

295-400-7

92045-18-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

:45-46
:53-45

w2

649-173-00-X

Gases (petroleo), residuais e de alta pressdo do
steam-cracking de nafta

Gas de refinaria

[Uma combinagido complexa obtida como uma
mistura de frac¢des ndo condensaveis dos produtos
do processo de steam-cracking da nafta e de gases
residuais obtidos durante a prepara¢do dos
produtos subsequentes.

E constituida predominantemente por hidrogénio e
hidrocarbonetos parafinicos e olefinicos com n.° de
atomos de carbono na gama de C; até Cs com os quais
também pode estar misturado gas natural.]

HK

295-401-2

92045-19-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

:45-46
:153-45

w2
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649-174-00-5

Gases (petroleo), da viscorredugdo de residuos
Gas de refinaria

[Uma combinagdo complexa obtida por redugdo de
viscosidade de residuos num forno. E constituida
predominantemente por sulfureto de hidrogénio e
hidrocarbonetos parafinicos e olefinicos com

n.° de 4&tomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

295-402-8

92045-20-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

o =

: 45-46
£ 53-45

w2

649-177-00-1

Gases (petroleo), Cs.4

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
produzida por destilagdo de produtos do cracking de
petroleo bruto. K constituida por hidrocarbonetos com
n.° de dtomos de carbono na gama de C; até C,,
predominantemente propano e propileno, e destila no
intervalo de aproximadamente -51°C a-1°C.]

HK

268-629-5

68131-75-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

=

:45-46
:53-45

w2

649-178-00-7

Gas residual (petréleo), da coluna de absor¢io do
destilado do cracking catalitico e do
fraccionamento de nafta do cracking catalitico
Gases de petrdleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos da
destilagio dos produtos de destilados do cracking
catalitico e de nafta do cracking catalitico. E
constituida predominantemente por hidrocabonetos
com n.° de atomos de carbono na gama de C; até C,.]

HK

269-617-2

68307-98-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-179-00-2

Gas residual (petrdleo), do estabilizador do
fraccionamento da nafta polimerizada
cataliticamente

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
dos produtos de estabiliza¢do do fraccionamento
da polimerizagdo da nafta. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com
n.° de 4tomos de carbono na gama de C; até Cy.]

HK

269-618-8

68307-99-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-180-00-8

Gas residual (petréleo), do estabilizador do
fraccionamento da nafta do reforming cataliico,
sem sulfureto de hidrogénio

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida da estabilizacdo do fraccionamento de nafta do
reforming catalitico e da qual foi removido o sulfureto
de hidrogénio por tratamento com aminas. E
constituida predominantemente por hidrocarbonetos
com n.° de atomos de carbono na gama de C; até C,.]

HK

269-619-3

68308-00-9

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

o =

:45-46
:53-45

w2
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

649-181-00-3

Gas residual (petroleo), do stripper da unidade de
tratamento com hidrogénio de destilados do cracking
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por tratamento de destilados do cracking
térmico com hidrogénio na presenga de um
catalisador. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos saturados com n.° de atomos de
carbono entre C; e Ce.]

HK

269-620-9

68308-01-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R:45-46
S:53-45

649-182-00-9

Gas residual (petrdleo), da unidade de hidro-
genodessulfurizagdo de destilado da destilagdo
directa, sem sulfureto de hidrogénio

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinaggo complexa de hidrocarbonetos
obtida da hidrogenodessulfurizago catalitica de
destilados de destilagio directa e da qual foi removido
o sulfureto de hidrogénio por tratamento com aminas.
E constituida predominantemente por hidrocarbonetos
com n.° de atomos de carbono entre de C, e Cy.]

HK

269-630-3

68308-10-1

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-183-00-4

Gas residual (petrdleo), da torre de absorgdo do
cracking catalitico de gaséleo

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da destilagdo de produtos do cracking
catalitico de gaséleo. E constituida pre-
dominantemente por hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

269-623-5

68308-03-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ 4

1 45-46
:53-45

7]

649-184-00-X

Gas residual (petrdleo), da unidade de recuperagdo
de gases

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinag@o complexa de hidrocarbonetos
da destilagdo de produtos de varias fracgdes de
hidrocarbonetos. E constituida predo-
minantemente por hidrocarbonetos com n.° de
atomos de carbono na gama de C; até Cs.]

HK

269-624-0

68308-04-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-185-00-5

Gas residual (petréleo) do desetanizador da
unidade de recuperagdo de gases

Gases de petrdleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
da destilagdo de produtos de varias fracgdes de
hidrocarbonetos. E constituida por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C, a Cy.]

HK

269-625-6

68308-05-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-186-00-0

Gas residual (petroleo), do fraccionador do
destilado hidrogenodessulfurizado e nafta
hidrogenodessulfurizada, sem acidos

Gases de petroleo liquefeios

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida do fraccionamento de nafta hidro-
genodessulfurizada e de fracgdes de hidro-
carbonetos de destilados hidrogenodessul-
furizados e tratada para remogdo de impurezas
4cidas. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C, até Cs.]

HK

269-626-1

68308-06-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ -

: 45-46
:53-45

w2

649-187-00-6

Gas residual (petroleo), do stripper do gaséleo de
vacuo hidrogenodessulfurizado, sem sulfureto de
hidrogénio

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da estabilizagdo por stripping de gasoleo de
vacuo hidroenodessulfurizado cataliticamente e da
qual o sulfureto de hidrogénio foi removido por
tratamento com aminas. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com

n.° de atomos de carbono na gama de C, até Cs.]

HK

269-627-7

68308-07-6

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-188-00-1

Gas residual (petroleo), do estabilizador da nafta
leve de destilagdo directa, sem sulfureto de
hidrogénio

Gases de petréleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida de estabilizagdo do fraccionamento da nafta
leve de destilagdo directa e da qual foi removido o
sulfureto de hidrogénio por tratamento com
aminas. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de dtomos de carbono na
gama de C, até Cs.]

HK

269-629-8

68308-09-8

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

~ =

:45-46
:53-45

w2

649-189-00-7

Gas residual (petroleo), do desetanizador da
alimentagdo de alquilag@o propano-propileno
Gases de petréleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbone-tos
obtida da destilagdo dos produtos da reac¢do de
propano com propileno. E constituida por
hidrocarbonetos com n.° de 4tomos de carbono
predominantemente na gama de C, até C,.]

HK

269-631-9

68308-11-2

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

w -

:45-46
:53-45

w2
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
649-190-00-2 | Gas residual (petrdleo), do hidrogenodessul- HK 269-632-4 68308-12-3 Carc. Cat. 1; R45 T
furizador do gasoleo de vacuo, sem sulfureto de Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
hidrogénio S:53-45
Gases de petroleo liquefeitos
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida da hidrogenodessulfurizagio catalitica de
gasoleo de vacuo e da qual foi removido o
sulfureto de hidrogénio por tratamento com
aminas. E constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C, até Ce.]
649-191-00-8 | Gases (petroleo), de cabega da destilagdo de HK 270-071-2 68409-99-4 Carc. Cat. 1; R45 T
produtos de cracking catalitico Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
Gases de petroleo liquefeitos S:53-45
[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagdo de produtos do processo
de cracking catalitico. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com
n.° de atomos de carbono na gama de C; até Cs e
destila no intervalo de aproximadamente -48°C
a32°C]
649-193-00-9 | Alcanos, C,., HK 270-651-5 68475-57-0 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S: 53-45
649-194-00-4 | Alcanos, Cy3 HK 270-652-0 68475-58-1 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S: 53-45
649-195-00-X | Alcanos, Cs.4 HK 270-653-6 68475-59-2 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S:53-45
649-196-00-5 | Alcanos, Cy.s HK 270-654-1 68475-60-5 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S: 53-45
649-197-00-0 | Gases combustiveis HK 270-667-2 68476-26-6 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagio de gases leves. E constituida S:53-45

predominantemente por hidrogénio e/ou
hidrocarbonetos de peso molecular baixo.]
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Notas Notas
N° de indice Designagio quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
649-198-00-6 | Gases combustiveis, destilados de petréleo bruto HK 270-670-9 68476-29-9 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagdo complexa de gases leves S:53-45
produzida por destilagdo de petroleo bruto e por
reforming catalitico da nafta. E constituida por
hidrogénio e hidrocarbonetos com n.° de atomos
de carbono predominantemente na gama de C, até
C, e destila no intervalo de aproximadamente
-217°Ca-12°C]
649-199-00-1 | Hidrocarbonetos, C;.4 HK 270-681-9 68476-40-4 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S:53-45
649-200-00-5 | Hidrocarbonetos, Cy.5 HK 270-682-4 68476-42-6 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S:53-45
649-201-00-0 | Hidrocarbonetos, C,.4, ricos em C; HK 270-689-2 68476-49-3 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
S:53-45
649-202-00-6 | Gases de petroleo liquefeitos HKS 270-704-2 68476-85-7 F+; R12 F+ T
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos Carc. Cat. 1; R45 R: 12-45-46
produzida pela destilagdo de petroleo bruto. E Muta. Cat. 2; R46 S: 53-45
constituida por hidrocarbonetos com n.° de 4tomos
de carbono predominantemente na gama de C; até
C; e destila no intervalo de aproximadamente
-40°C a 80°C.]
649-203-00-1 | Gases del petroleo, liquefeitos, tratados HKS 270-705-8 68476-86-8 F+; R12 F+ T
(sweetened) Carc. Cat. 1; R45 R: 12-45-46
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 S:45-53
[Uma combinacdo complexa de hidrocarbonetos
obtida submetendo uma mistura de gases de
petrdleo liquefeitos a um processo de sweetening
para converter mercaptanos ou remover impurezas
acidas. E constituida por hidrocarbonetos com
n.° de 4tomos de carbono predominantemente na
gama de C; a C; e destila aproximadamente entre
-40°C e 80°C.]
649-204-00-7 | Gases (petroleo), Cs.4, ricos em isobutano HK 270-724-1 68477-33-8 Carc. Cat. 1; R45 T
Gases de petroleo liquefeitos Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46
[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos S:53-45

da destilagdo de hidrocarbonetos saturados e
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N°CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

insaturados normalmente Cs a Cg, pre-
dominantemente butano e isobutano. E cons-
tituida por hidrocarbonetos saturados e insa-
turados com n.° de atomos de carbono entre C; e
C4, predominantemente isobutano.]

649-205-00-2

Destilados (petroleo), Cs., ricos em piperilenos
Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
da destilag@o de hidrocarbonetos alifaticos
saturados e insaturados normalmente com n.° de
atomos de carbono na gama de C; até Cq. E
constituida por hidrocarbonetos saturados e
insaturados com n.° de atomos de carbono na gama

de C; até C, predominantemente piperilenos.]

HK

270-726-2

68477-35-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-206-00-8

Gases (petroleo), de cabega da coluna de
separagdo de butano

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida da destilagdo de uma fracgdo de butano.
E constituida por hidrocarbonetos alifaticos com
n.° de atomos de carbono predominantemente na
garna de C; até C,.]

HK

270-750-3

68477-69-0

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S: 53-45

649-207-00-3

Gases (petroleo), Cy;

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagdo de produtos de um
processo de fraccionmento catalitico. E constituida
predominantemente por etano, etileno, propano e
propileno.]

HK

270-751-9

68477-70-3

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-208-00-9

Gases (petroleo), produtos de cauda da coluna de
despropanizagio do gasoleo do cracking catalitico,
rico em C, sem acidos

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
obtida por fraccionamento do efluente de
hidrocarbonetos do gasoéleo do cracking catalitico
e tratada para remocdo de sulfureto de hidrogénio
¢ outros compostos 4cidos. E constituida por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de C; até Cs, predominantemente Cy.]

HK

270-752-4

68477-71-4

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N° CE

N° CAS

Classificagido

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagdes

649-209-00-4

Gases (petroleo), produtos de cauda do
desbutanizador de nafta do cracking catalitico,
ricos em Cs.s

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagio complexa de hidrocarbonetos
obtida por estabilizagdo da nafta do cracking
catalitico. E constituida por hidrocarbonetos
alifaticos com n.° de atomos de carbono
predominantemente na gama de C; a Cs.]

HK

270-754-5

68477-72-5

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R46

R: 45-46
S:53-45

649-210-00-X

Gas residual (petroleo), do estabilizador do
fraccionamento da nafta isomerizada

Gases de petroleo liquefeitos

[Uma combinagéo complexa de hidrocarbonetos
obtida da estabilizagdo do fraccionamento dos
produtos da nafta isomerizada. E constituida
predominantemente por hidrocarbonetos com
n.° de atomos de carbono predominantemente na
gama de C; até C,.]

HK

269-628-2

68308-08-7

Carc. Cat. 1; R45
Muta. Cat. 2; R45

~ -

:45-46
:153-45

w

649-224-00-6

Gasdleos, fuel

Gasoleo - ndo especificado

[Uma combinagdo complexa de hidrocarbonetos
produzida pela destilagdo de petroleo bruto. E
constituida predominantemente por
hidrocarbonetos com n.° de atomos de carbono na
gama de Cy até Cy e destila no intervalo de
aproximadamente 163°C a 357°C.]

HN

269-822-7

68334-30-5

Carc. Cat. 3; R40

Xn
R: 40
S: (2-)36/37
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ANEXO III
Nota_s - Notas explicativas
N° de indice Designagio quimica exqpolll;ztla\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem C(l;gcl:lrt]:rsai;o sobre as
A preparagdes
substancias
048-002-00-0 Cédmio (ndo piroforico) [1] 231-152-8 [1] 7440-43-9 [1] Carc. Cat. 2; R45 T+ N
Oxido de cadmio (ndo piroférico) [2] 215-146-2 [2] 1306-19-0 [2] Muta. Cat. 3; R68 R: 45-26-48/23/25-62-63-68-50/53
Repr. Cat. 3; R62-63 S: 53-45-60-61
T; R48/23/25
T+; R26
N; R50-53
048-011-00-X Cadmio (piroférico) 231-152-8 7440-43-9 Carc. Cat. 2; R45 T+ N
Muta. Cat. 3; R68 R: 45-10-26-48/23/25-62-63-68-50/53
Repr. Cat. 3; R62-63 S: 53-45-60-61
T; R48/23/25
T+; R26
R10
N; R50-53
609-006-00-3 4-nitrotolueno 202-808-0 99-99-0 T; R23/24/25 T; N
R33 R: 23/24/25-33-51/53
N; R51/53 S: (1/2-)28-37-45-61
609-065-00-5 2-nitrotolueno 201-853-3 88-72-2 Carc. Cat. 2; R45 T; N
Muta. Cat. 2; R46 R: 45-46-22-62-51/53
Repr. Cat. 3; R62 S: 53-45-61
Xn; R22
N; R51-53
612-039-00-6 2-etoxianilina 202-356-4 94-70-2 T; R23/24/25 T
o-fenetidina R33 R: 23/24/25-33
S: (1/2-)28-36/37-45
612-207-00-9 4-etoxianilina 205-855-5 156-43-4 Muta. Cat. 3; R68 Xn

p-fenetidina

Xn; R20/21/22
Xi; R36
R43

R: 20/21/22-36-43-68
S: (2-)36/37-46
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ANEXO IV
Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
005-009-00-3 | Butiltrifenilborato de tetrabutilaménio 418-080-4 120307-06-4 R43 Xi; N
N; R50-53 R: 43-50/53
S: (2-)24-37-56-61
005-010-00-9 | Tetraquis(pentafluorofenil)borato de N,N- 422-050-6 118612-00-3 Carc.Cat.3; R40 Xn
dimetilanilinio Xn; R22 R: 22-38-40-41
Xi; R38-41 S: (2-)22-26-36/37/39
005-012-00-X | Butiltrifenilborato(1-) de dietil{4-[1,5,5-tris(4- 418-070-1 141714-54-7 R 43 Xi; N
dietilaminofenil)penta-2,4-dienili-deno]ciclohexa- N; R50-53 R: 43-50/53
2,5-dienilideno }amonio S: (2-)24-37-60-61
011-007-00-3 | Propoxicarbazona de sodio - - N; R50-53 N C>2,5%: N; R50/53
R: 50/53 0,25 % <C<2,5%: N; R51/53
S: 60-61 0,025 <C <0,25 %: R52/53
013-009-00-X | ((n-butil)x(etil)y-1,5-di-hidro)aluminato) de sodio 418-720-2 - F;RI11 F,C
x=0,5 y=1,5 R14/15 R: 11-14/15-17-20-35
R 17 S: (1/2-)6-16-26-30-
Xn; R20 36/37/39-43-45
C; R35
014-026-00-5 | Dicloro-(3-(3-cloro-4-fluorofenil)propil)-metilsilano 407-180-3 - C; R35 C
R:35
S: (1/2-)26-36/37/39-45
014-027-00-0 | Cloro(3-(3-cloro-4-fluorofenil)propil)-dimetilsilano 410-270-5 - C; R35 C
R:35
S: (1/2-)8-26-28-36/37/39-45
014-028-00-6 | a-3-(1-oxoprop-2-enil)-1-oxipropil]-di- 415-290-8 - R 43 Xi
metoxisililoxi-®-[3-(1-oxoprop-2-enil)-1- R:43
oxipropil]dimetoxisililpoli(dimetil-siloxano) S:(2-)24-37
014-029-00-1 | O,0'-(etenilmetilsilileno)di[ (4-metil-pentano-2- 421-870-1 - Repr.Cat.3; R62 Xn
ona)oxima] Xn; R22-48/22 R: 22-48/22-62
S: (2-)36/37
014-030-00-7 | [(dimetilsilileno)bis((1,2,3,3a,7a-n)-1H-inden-1- 422-060-0 137390-08-0 T+; R28 T+
ilideno)dimetil]hafnio R: 28

S: (1/2-)6-22-28-36/37-45
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspolll;zt;\;as N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspollljizt;\;as
substancias preparagdes
014-031-00-2 | bis(1-metiletil)-dimetoxisilano 421-540-7 18230-61-0 R 10 Xi
Xi; R38 R: 10-38-43-52/53
R43 S: (2-)24-37-61
R 52-53
014-032-00-8 | Diciclopentildimetoxisilano 404-370-8 126990-35-0 Xi; R38-41 Xi; N
N; R50-53 R: 38-41-50/53
S: (2-)26-37/39-60-61
015-180-00-6 | Sal (1:1) do &cido [R-(R*,S*)]-[[2-metil-1-(1- 415-820-8 137590-32-0 Xi; R4l Xi
oxopropoxi)propoxi]-(4-fenilbutil)-fosfinilJacético e R43 R: 41-43-52/53
da (-)-cinconidina R 52-53 S: (2-)24-26-37/39-61
015-181-00-1 | Fosfina 232-260-8 7803-51-2 F+; R12 F+; T+ N
R17 R: 12-17-26-34-50
T+; R26 S: (1/2-)28-36/37-45-61-
C; R34 63
N; R50
015-184-00-8 | Sais de glifosato, excepto outros mencionados no - - N; R51-53 N
presente anexo R:51/53
S:61
015-186-00-9 | Clorpirifos- metilo 227-011-5 5598-13-0 R43 Xi; N C>1 %: N; R43-50-53
N; R50-53 R: 43-50/53 0,0025 % <C <1 %: N; R50-53
S: (2-)36/37-60-61 0,00025 % <C < 0,0025 %: N; R51-53
0,000025 % <C < 0,00025 %: R52-53
015-187-00-4 | Mistura de: 417-540-1 - Xi; R41 Xi; N
N-o6xido de (((2-hidroxietil)imino)-bis-(metileno))- N; R51-53 R: 41-51/53
bis-fosfonato de tetrassodio; S: (2-)26-39-61
N-o6xido, P-6xido de ((tetra-hidro-2-hidroxi-4H-
1,4,2-oxaza-fosforin-4-il)-metil)fosfonato de
trissodio
015-189-00-5 | Oxido de fenil bis(2,4,6-trimetilbenzoil)-fosfina 423-340-5 162881-26-7 R43 Xi
R53 R:43-53
S: (2-)22-24-37-61
016-086-00-8 | 10-amino-6,13-dicloro-3-(3-(4-(2,5-disulfonato- 402-590-9 109125-56-6 Xi; R41 Xi
anilino)-6-fluoro-1,3,5-triazin-2-ilamino)prop-3- R: 41

ilamino)-5,12-dioxa-7,14-diazapentaceno-4,11-di-
sulfonato de tetrassodio

S: (2-)22-26-39
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspollljcrit;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspolll;izt:;as
substancias preparagdes
016-087-00-3 | Mistura de: 403-490-8 74227-35-3 Xi; R36 Xi; N
bishexafluorofosfato de tiobis(4,1-fenileno)- R 43 R: 36-43-50/53
S,S,S',S'-tetrafenildissulfonio N; R50-53 S: (2-)24-26-37-60-61
hexafluorofosfato de difenil(4-feniltiofenil)-sulfonio
propilenocarbonato
016-088-00-9 | Acido 4-(bis(4-(dietilamino)fenil)-metil)benzeno- 407-280-7 71297-11-5 R 52-53
1,2-dimetanossulfonico R: 52/53
S:61
016-089-00-4 | Mistura de estéres de 5,5',6,6',7,7"-hexahidroxi- 413-840-1 - E;R2 E
3,3,3',3'-tetrametil-1,1'-spirobi-indano e 2-diazo-1,2- F;RI11 R:2-11-53
dihidro-1-oxo-5-sulfonaftaleno RS53 S: (2-)33-35-40-61
016-090-00-X | 4-metil-N-(metilsulfonil)benzenossul-fonamida 415-040-8 14653-91-9 Xn; R22 Xn
Xi; R37-41 R:22-37-41
S:(2-)26-39
016-091-00-5 | 1-amino-9,10-di-hidro-9,10-dioxo-4-(2,4,6- 414-110-5 - Xi; R41 Xi; N
trimetilanilino)-antraceno-2-sulfonato de ferc- N; R50-53 R: 41-50/53
alquil(Cy-C\4)amoénio S: (2-)26-39-60-61
016-093-00-6 | Mistura (2:1) de: 414-770-4 140698-96-0 F;R11 F; Xn
tris(6-diazo-5,6-dihidro-5-oxonaftaleno-1-sulfonato) Carc.Cat.3; R40 R: 11-40
de 4-(7-hidroxi-2,4,4-trimetil-2-cromanil)resorcinol- S:(2-)7-36/37
4-ilo
bis(6-diazo-5,6-dihidro-5-oxonaftaleno-1-sulfonato)
de 4-(7-hidroxi-2,4,4-trimetil-2-cromanil)resorcinol
016-095-00-7 | Mistura de: 417-980-4 - F; R11 F; Xn
produto da reac¢do de 4,4'-metilenobis[2-(4- Carc.Cat.3; R40 R: 11-40
hidroxibenzil)-3,6-dimetilfenol] e 6-diazo-5,6- S: (2-)7-36/37
dihidro-5-oxo-naftalenossul-fonato (1:2)
produto da reacgdo de 4,4'-metilenobis[2-(4-
hidroxibenzil)-3,6-dimetilfenol] e 6-diazo-5,6-
dihidro-5-oxo-naftalenossul-fonato (1:3)
016-096-00-2 | Tifensulfurdo-metilo - 79277-27-3 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
017-015-00-3 | Cloridrato de cloreto de (2-(aminometil)-fenil)acetilo 417-410-4 61807-67-8 Xn; R22 C
C; R35 R:22-35-43
R43 S: (1/2-)26-36/37/39-45
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
017-016-00-9 | Cloreto de metiltrifenilfosfonio 418-400-2 1031-15-8 Xn; R21/22 Xn; N
Xi; R38-41 R:21/22-38-41-51/53
N; R51-53 S: (2-)22-26-36/37/39-61
017-017-00-4 | Cloreto de (Z)-13-docosenil-N,N-bis(2-hidroxietil)- 426-210-6 120086-58-0 C; R34 CN
N-metil-amonio N; R50-53 R: 34-50/53
S: (2-)26-36/37/39-45-60-
61
017-018-00-X | Cloreto de N,N,N-trimetil-2,3- 405-660-7 - N;R51-53 N
bis(estearoiloxi)propilamonio R:51/53
S: 61
017-019-00-5 | Cloridrato de (R)-1,2,3,4-tetrahidro-6,7-dimetoxi-1- 415-110-8 54417-53-7 Xn; R22 Xn
veratrilisoquinolina R52-53 R:22-52/53
S: (2-)22-61
017-020-00-0 | Cloreto de etilpropoxialuminio 421-790-7 - C; R3S CF
F; R14/15 R: 14/15-35
S: (1/2-)16-23-26-30-
36/37/39-43-45
017-021-00-6 | Cloreto de benzenamidopropil-dimetil-(di- 423-420-1 136920-10-0 Xi; R41 Xi; N
hidroxipropil)aménio R43 R: 41-43-50/53
N; R50-53 S: (2-)26-36/37/39-60-61
020-003-00-0 | Mistura de: 420-470-4 - Xi; R36/38 Xi
(bis(2-hidroxi-5-tetrapropenilfenilmetil)- R43 R:36/38-43

metilamina)di-hidréxido de dicalcio
(tris(2-hidroxi-5-tetrapropenilfenilmetil)-
metilamina)tri-hidroxido de tricélcio
poli[((2-hidroxi-5-tetrapropenilfenil-
metil)metilamina)hidroxido de calcio]

S: (2)24-26-37
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
024-019-00-9 | Componente principal ATAN-MAP: 419-230-1 - R43 Xi
{6-[(2 ou 3 ou 4)-amino-(4 ou 5 ou 6)-hidroxi- R52-53 R: 43-52/53
fenilazo]-5'-(fenil-sulfamoil)-3-sulfonatonaftaleno-2- S: (2-)22-24-37-61
azobenzeno-1,2'-diolato} - {6"-[ 1-(fenilcarbamoil -
etilazo]-5"-(fenilsulfamoil)-3"-sulfonatonaftaleno-
2"-azo-benzeno-1",2"-diolato} cromato (I1I) de
trissodio
Subproduto 1 ATAN-ATAN:
bis{6-[ 1-(fenilcarba-moil)etilazo]-5'"-(fenilsulfonil)-
3-sulfonatonaftaleno-2-azobenzeno-1,2"-diolato} -
cromato (III) de trissddio
subproduto 2 MAP-MAP: bis {6-[(2 ou 3 ou 4)-
amino-(4 ou 5 ou 6)-hidroxifenila-zo]-5'-(fenil-
sulfamoil)-3-sulfonatonafta-leno-2-azobenzeno-1,2'-
diolato} cromato (I1I) de trissodio
024-020-00-4 | bis[(3"-nitro-5"-sulfonato(6-amino-2-[4-(2-hidroxi-1- 418-220-4 - R43 Xi
naftilazo)fenilsulfonilamino]-pirimidin-5-azo)- R52-53 R: 43-52/53
benzeno-2',4-diolato)]-cromato(I1I) de trissodio S: (2-)22-24-37-61
025-005-00-5 | Mistura de: [29H,3 1 H-ftalocianina-C,C,C-trissulfo- 417-660-4 - N; R50-53 N
nato (6-)-Ny9,N30,N3;, N3,] manganato (3-) de R: 50/53
trissodio S: 60-61
[29H,31H-ftalocianina-C,C,C,C-tetrassulfonato (6-)-
N29,N30,N31,N3Jmanganato (3-) de tetrassodio
[29H,31H-ftalocianina-C,C,C,C,C-pentassulfonato
(6-)-N29,N30,N3;,N3,] manganato (3-) de pentassodio
029-012-00-4 | ((N-(3-trimetilamodniopropil)sulfamoil)- 407-340-2 124719-24-0 Xi; R41 Xi
metilsulfonatoftalocianinato)cobre(II) de sddio R: 41
S:(2-)26-39
029-013-00-X | (2-(0~(3-(4-fluoro-6-(2-(2-(vinilsulfonil)- 407-580-8 130201-51-3 Xi; R4l Xi
etoxi)etilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-2-6xido-5- R52-53 R: 41-52/53
sulfonatofenilazo)benzilideno-hidrazino)-4- S:(2-)24-37-61
sulfonatobenzoato)cobre(1I) de trissodio
030-011-00-6 | bis(ortofosfato) de trizinco 231-944-3 7779-90-0 N; R50-53 N
R:50/53
S:60-61
030-013-00-7 | Oxido de zinco 215-222-5 1314-13-2 N; R50-53 N
R:50/53
S:60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagao quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
034-003-00-3 | Selenito de sodio 233-267-9 10102-18-8 T+; R28 T+ N
T; R23 R:23-28-31-43-51/53
R31 S: (1/2-)28-36/37-45-61
R43
N; R51-53
053-005-00-5 | Tetraquis(pentafluorofenil)borato (1-) de (4-(1- 422-960-3 178233-72-2 Xn; R21/22-48/22 Xn; N
metiletil)fenil)-(4-metilfenil)iodonio N; R50-53 R: 21/22-48/22-50/53
S: (2-)22-36/37-60-61
601-056-00-4 | Mistura de isomeros: 405-470-4 Xi; R38 Xi; N
metildifenilmetano N; R50-53 R: 38-50/53
dimetildifenilmetano S: (2-)37-60-61
601-057-00-X | Tosilato de N-dodecil-[3-(4-dimetilami- 421-130-8 156679-41-3 Xi; R41 Xi; N
no)benzamido)-propilJdimetilamoénio R43 R: 41-43-50/53
N; R50-53 S: (2-)24-26-37/39-60-61
601-058-00-5 | Di-L-para-menteno 417-870-6 Xi; R38 Xi; N
R 43 R: 38-43-50/53
N; R50-53 S: (2-)23-24-37-60-61
601-059-00-0 | 2-Benzilideno-3-oxobutirato de metilo 420-940-9 15768-07-7 Xi; R36/38 Xi; N
N; RS1-53 R:36/38-51/53
S:(2-)26-37/39-61
601-060-00-6 | 1,2-bis[4-fluoro-6-{4-sulfo-5-(2-(4-sulfo-naftalen-3- 417-610-1 155522-09-1 R43 Xi
ilazo)-1-hidroxi-3,6-dissulfo-8-aminonaftalen-7- R:43
ilazo)fenilamino}-1,3,5-triazin-2-ilamino]etano; sais S:(2-)22-24-37
de x-sodio, y-potassio x=7,755 y=0,245
601-061-00-1 | (etil-1,2-etanodiil)]-2-[[[(2-hidroxietil)- 418-960-8 C; R34 C;N
metilaminoJacetil]-propil].omega.-(nonil- R 43 R: 34-43-51/53
fenoxi)poli[oxi-(metil-1,2-etanodiilo) N; R51-53 S: (1/2-)26-28-36/37/39-
45-61
601-062-00-7 | Mistura de: 417-030-9 151006-59-6 R 53

tricontano ramificado
dotricontano ramificado
tetratricontano ramificado
hexatricontano ramificado
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
601-063-00-2 | Mistura de isdmeros de tetracosano ramificado 417-060-2 151006-61-0 Xn; R20 Xn
R53 R:20-53
S: (2-)61
601-064-00-8 | Hexatricontano ramificado 417-070-7 151006-62-1 R53
R: 53
S: 61
601-065-00-3 | Mistura de: 416-930-9 - Xn; R48/22 Xn; N
(I'-a,3'-0,6'-0-2,2,3',7',7'-pentametilespiro(1,3- Xi; R41 R: 41-48/22-51/53
dioxano-5,2"-norcarano) N; R51-53 S:(2-)22-26-37/39-61
(I'a,3'B,6'0)-2,2,3",7",7"-pentametiles-piro(1,3-
dioxano-5,2'-norcarano)
601-066-00-9 | 1-(4-(trans-4-heptilciclohexil)fenil)etano 426-820-2 78531-60-9 R43 Xi
R53 R: 43-53
S: (2-)24-37-61
601-067-00-4 | Arsenato de trietilo 427-700-2 15606-95-8 Carc.Cat.1; R45 ;N
T; R23/25 R: 45-23/25-50/53
N; R50-53 S: 53-45-60-61
601-068-00-X | 1,2-diacetoxibut-3-eno 421-720-5 18085-02-4 Xn; R22 Xn
R: 22
S:(2-)
601-069-00-5 | Brometo de 2-etil-1-(2-(1,3-dioxanil)etil)-piridinio 422-680-1 - R52-53
R:52/53
S: 61
601-071-00-6 | 1-dimetoximetil-2-nitrobenzeno 423-830-9 20627-73-0 R43 Xi; N
N; R51-53 R: 43-51/53
S: (2-)24-37-61
601-073-00-7 | 1-bromo-3,5-difluorobenzeno 416-710-2 461-96-1 R10 Xn; N
Xn; R22-48/22 R: 10-22-38-43-48/22-
Xi; R38 50/53
R43 S: (2-)24-36/37-60-61
N; R50-53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragéo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
601-074-00-2 | Mistura de: 422-040-1 - Xi; R36/38 Xi; N
4-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)- 1-metil-2- N; R51-53 R:36/38-51/53
oxabiciclo[2.2.2]octano S: (2-)26-37-61
1-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-5-metil-6-
oxabiciclo[3.2.1]octano
espiro[ciclo-hex-3-en-1-il-[(4,5,6,6a-tetra-hidro-
3,6',6',6'a-tetrametil)-1,3'(3'aH)-
[2H]ciclopenta[b]furano]
espiro[ciclo-hex-3-en-1-il-[4,5,6,6A-tetra-hidro-
4,6',6',6'A-tetrametil)-1,3'(3'AH)-
[2H]ciclopenta[B]]furano]
602-093-00-9 | a,0,0,4-tetraclorotolueno 226-009-1 5216-25-1 Carc.Cat.2; R45 T
Tricloreto de p-clorobenzilo Repr.Cat.3; R62 R: 45-21/22-37/38-48/23-
T; R48/23 62
Xn; R21/22 S:53-45
Xi; R37/38
602-094-00-4 | Derivado octabromado do éter difenilico 251-087-9 32536-52-0 Repr.Cat.2; R61 T
Repr.Cat.3; R62 R: 61-62
S:53-45
602-096-00-5 | Malachite verdegreen, cloridrato; C.1. Basic Green 4 209-322-8 [1] | 569-64-2 [1] Xn; R22 Xn; N
[1] 219-441-7[2] |18015-76-4[2] | Xi; R4l R:22-41-63-50/53
Malachite verde green, oxalato [2] Repr. Cat. 3; R63 S: (2-)26-36/37-39-46-60-
N; R50-53 61
602-097-00-0 | 1-bromo-9-(4,4,5,5,5-pentafluoropentil-tio)nonano 422-850-5 148757-89-5 R43 Xi; N
N; R50-53 R: 43-50/53
S:(2-)24-37-60-61
603-167-00-3 | 3,3',5,5'-tetra-ferc-butilbifenil-2,2'-diol 407-920-5 6390-69-8 R 53
R:53
S:61
603-168-00-9 | 3-(2-etilhexiloxi)propano-1,2-diol 408-080-2 70445-33-9 Xi; R41 Xi
R 52-53 R: 41-52/53
S:(2-)26-39-61
603-169-00-4 | (+/-)-trans-4-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-metil-N- 415-550-0 109887-53-8 Xn; R22 Xn; N
metilpiperidina Xi; R41 R:22-41-51/53
N; R51-53 S:(2-)22-26-39-61
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Notas Notas
N° de indice Designagao quimica exS[)Olll;:t;\;as N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio exspol;;:t;\;as
substancias preparagdes
603-170-00-X | Mistura de: 415-990-3 67739-11-1 Xi; R36 Xi; N
2-metil-1-(6-metilbiciclo [2.2.1] heptan-5-en-2- N; R51-53 R:36-51/53
il)pentan-1-en-3-ol S: (2-)26-61
2-metil-1-(1-metilbiciclo[2.2.1]heptan-5-en-2-il)-
pentan-1-en-3-ol
2-metil-1-(5-metilbiciclo[2.2.1]heptan-5-en-2-
il)pentan-1-en-3-ol
603-171-00-5 | 5-tiazolilmetanol 414-780-9 38585-74-9 Xi; R4l Xi
R 52-53 R:41-52/53
S: (2-)26-39-61
603-172-00-0 | trans-butenodioato de mono-2-[2-(4-di-benzo[b,f]- 415-180-1 Xn; R22 Xn; N
[1,4]tiazepin-1 1-il)piperazinio- 1 -il]etoxi)etanol Xi; R4l R:22-41-51/53
N; R51-53 S:(2-)22-26-39-61
603-173-00-6 | 4,4-dimetil-3,5,8-trioxabiciclo[5.1.0]-octano 421-750-9 57280-22-5 Xi; R36 Xi
R43 R:36-43
S:(2-)26-36/37
603-174-00-1 | 4-ciclo-hexil-2-metil-2-butanol 420-630-3 83926-73-2 Xi; R41 Xi; N
N; R51-53 R:41-51/53
S: (2-)26-39-61
603-175-00-7 | 2,(2-hexiloxietoxi)etanol 203-988-3 112-59-4 Xn; R21 Xn
DEGHE Xi; R4l R:21-41
Eter mono-hexilico de dietilenoglicol S: (2-)26-36/37-46
3,6-dioxa-1-dodecanolhexilcarbitol
603-176-00-2 | 1,2-bis(2-metoxietoxi)etano 203-977-3 112-49-2 R19 T
TEGDME Repr. Cat.2; R61 R: 61-19-62
Eter dimetilico de trietilenoglicol Repr. Cat.3; R62 S:53-45
Triglime
603-177-00-8 | 1-etoxipropan-2-ol 216-374-5[1] | 1569-02-4 [1] R10
2PGIEE 259-370-9 [2] |54839-24-6[2] |R67 R: 10-67
1-etoxi-2-propanol S:(2-)24

Propilenoglicoletiléter

Eter etilico do propilenoglicol [1]
Acetato de 2-etoxi-1-metiletil
2PGIEEA 2]
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
603-178-00-3 | 2-hexiloxietanol ) 203-951-1 112-25-4 Xn C
Eter mono-hexilico de Etilenoglicol R21/22 R:21/22-34
n-hexilglicol C; R34 S: (1/2-)26-36/37/39-45
603-179-00-9 | Ergocalciferol 200-014-9 50-14-6 T+, R26 T+
T; R24/25-48/25 R: 24/25-26-48/25
S: (1/2-)28-36/37-45
603-180-00-4 | Colecalciferol 200-673-2 67-97-0 T+; R26 T+
T; R24/25-48/25 R: 24/25-26-48/25
S: (1/2-)28-36/37-45
603-181-00-X | Bter metil-rerc-butilico 216-653-1 1634-04-4 F;RI11 F; Xi
MTBE Xi; R38 R: 11-38
2-Metoxi-2-metilpropano S: (2-)9-16-24
603-183-00-0 | 2-[2-(2-butoxietoxi)etoxi]etanol 205-592-6 143-22-6 Xi; R41 Xi C>30 %: Xi; R41
TEGBE R: 41 20 % < C <30 %: Xi; R36
Eter monobutilico de trietilenoglicol S: (2-)26-39-46
Butoxitrietilenoglicol
603-184-00-6 | 2-(hidroximetil)-2-[[2-hidroxi-3-(isoocta- 416-380-1 146925-83-9 N; R50-53 N
deciloxi)propoxi|metil]-1,3-propanodiol R: 50/53
S: 60-61
603-185-00-1 | 2,4-dicloro-3-etil-6-nitrofenol 420-740-1 99817-36-4 T; R25 ;N
Xi; R41 R:25-41-43-50/53
R43 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
N; R50-53 60-61
603-186-00-7 | trans-(SRS,6SR)-6-amino-2,2-dimetil-1,3-dioxepan- 419-050-3 79944-37-9 R 43 Xi
5-ol R: 43
S:(2-)22-24/25-26-37
603-187-00-2 | Dicloreto de 2-((4,6-bis(4-(2-(1-metil-piridinio-4- 419-360-9 163661-77-6 N; R50-53 N
il)vinil)fenilamino)-1,3,5-triazin-2-il)(2- R:50/53
hidroxietil)amino)etanol S: 60-61
603-189-00-3 | Mistura de complexos de: titanio, 2,2"-oxidietanol, 405-250-8 - N; R51-53 N
lactato de amonio, nitrilotris(2-propanol) e R:51/53
etilenoglicol S: 61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
603-191-00-4 | 2-(4,6-bis(2,4-dimetilfenil)-1,3,5-triazin-2-il)-5-(3- 419-740-4 137658-79-8 R53
((2-etil-hexil)oxi)-2-hidroxi-propoxi)fenol R: 53
S:61
603-195-00-6 | 2-[4-(4-Metoxifenil)-6-fenil-1,3,5-triazin-2-il]-fenol 430-810-3 154825-62-4 R52-53
R:52/53
S: 61
603-196-00-1 | 2-(7-etil-1H-indol-3-il)etanol 431-020-1 41340-36-7 Xn; 22-48/22 Xn; N
N; R51-53 R:22-48/22-51/53
S:(2-)36/37/39-61
603-197-00-7 | 1-(4-clorofenil)-4,4-dimetil-3-(1,2,4-triazol-1- 403-640-2 107534-96-3 Repr.Cat.3; R63 Xn; N
ilmetil)pentan-3-ol Xn; R22 R:22-51/53-63
N; R51-53 S:(2-)22-36/37-61
603-199-00-8 | Etoxazole - 153233-91-1 N; R50-53 N C>0.25 %: N; R50/53
R: 50/53 0.025 % < C <0.25 %: N; R51/53
S:60-61 0.0025 % < C <0.025 %: R52/53
604-065-00-1 | 4,4',4"-(1-metilpropan-1-il-3-ilideno)-tris(2- 407-460-5 111850-25-0 N; R51-53 N
ciclohexil-5-metilfenol) R:51/53
S: 61
604-066-00-7 | Mistura de: 414-550-8 - N; R50-53 N
fenol, 6-(1,1-dimetiletil)-4-tetrapropil-2-[(2-hidroxi- R:50/53
S-tetrapropilfenil)metil (C41) e metano, 2,2'-bis[6- S: 60-61
(1,1-dimetiletil)-1-hidroxi-4-tetrapropilfenil)]- (Cs)
2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-tetrapropilfenol e 2-(1,1-
dimetiletil)-4-tetrapropilfenol
2,6-bis[(6-(1,1-dimetiletil)-1-hidroxi-4-
tetrapropilfenil)metil ]-4-(tetrapropil)fenol e 2-[(6-
(1,1-dimetiletil)- 1-hidroxi-4-tetra-propilfenilmetil]-
6-[1-hidroxi-4-tetrapro-pilfenil)metil ]-4-
(tercrapropil)fenol
604-067-00-2 | Mistura de: 414-520-4 - Xi; R38-41 Xi; N
2,2'-[[(2-hidroxietil)imino]-bis(metileno)-bis[4- N; R50-53 R: 38-41-50/53

dodecilfenol]

formaldeido, oligémero com 4-dodecil-fenol e 2-
aminoetanol(n=2)

formaldeido, oligdémero com 4-dodecil-fenol e 2-
aminoetanol(n=3, 4 ou mais)

S: (2-)26-37/39-60-61

900C 2p 04124202, p O] — OF o N

H

7

V-HIAS I — VOIT4[1ddy Vd Ol4VId

(S8)-00T11



Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
604-068-00-8 | Hidrocloreto de (+/-)-4-[2-[[3-(4-hidroxi-fenil)-1- 415-170-5 90274-24-1 Xn; R20/22 Xn
metilpropilJamino]-1-hidroxi-etil]fenol R43 R:20/22-43
S: (2-)24-26-37
604-069-00-3 | 2-(1-metilpropil)-4-zerc-butilfenol 421-740-4 51390-14-8 C; R34 C;N
N; R51-53 R: 34-51/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61
604-070-00-9 | triclosano 222-182-2 3380-34-5 Xi; R36/38 Xi; N C>20 %: Xi, N; R36/38-50/53
N; R50-53 R: 36/38-50/53 0,25 % < C <20 %: N; R50/53
S:26-39-46-60-61 0,025 % < C <0,25 %: N; R51/53
0,0025 % < C < 0,025 %: R52/53
605-031-00-9 | Mistura de: 421-890-0 - R43 Xi
2,2-dimetoxietanal (esta substancia é considerada R:43
anidra em termos de identidade, estrutura e S: (2-)24-37
composi¢do. No entanto, o 2,2-dimetoxietanal existe
numa forma hidratada. 60% da forma anidra ¢
equivalente a 70,4% da forma hidratada)
agua (incluindo agua livre e agua de hidratagio de
2,2-dimetoxietanal)
606-062-00-0 | Tetrahidrotiopirano-3-carboxaldeido 407-330-8 61571-06-0 Repr.Cat.2; R61 T
Xi; R41 R: 61-41-52/53
R 52-53 S: 53-45-61
606-063-00-6 | (E)-3-(2-clorofenil)-2-(4-fluorofenil)-propenal 410-980-5 112704-51-5 Xi; R36 Xi
R 43 R:36-43
S: (2-)24-26-37
606-064-00-1 | Pregn-5-eno-3,20-diona bis(etilenoquetalo) 407-450-0 7093-55-2 R 53
53
S: 61
606-065-00-7 | 1-(4-morfolinofenil)butan-1-ona 413-790-0 - N; R51-53 N
R:51/53
S: 61
606-066-00-2 | (E)-5[(4-clorofenil)metileno-2,2- 410-440-9 131984-21-9 N; R51-53 N
dimetilciclopentanona R:51/53
S: 61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
606-067-00-8 | Mistura de: 414-870-8 96792-67-5 N; R50-53 N
1-(2,3,6,7,8,9-hexahidro-1,1-dimetil-1H- R: 50/53
benzo(g)indeno-4-il)etanona S: 60-61
1-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1,1-dimetil-1H-
benzo(f)indeno-4-il)etanona
1-(2,3,6,7,8,9-hexahidro-1,1-dimetil- 1H-
benzo(g)indeno-5-il)etanona
1-(2,3,6,7,8,9-hexahidro-3,3-dimetil- 1 H-
benzo(g)indeno-5-il)etanona
606-068-00-3 |2,7,11-trimetil-13-(2,6,6-trimetilciclo-hex-1-en-1- 415-770-7 1638-05-7 Xn; R48/22 Xn
il)trideca-hexaen-2,4,6,8,10,12-al R 43 R: 43-48/22-52/53
R 52-53 S: (2-)22-36/37-61
606-069-00-9 | Espiro[1,3-dioxolano-2,5'-(4',4',8',8'-tetra-metil- 415-460-1 154171-77-4 N; R51-53 N
hexahidro-3',9"-metanonaftaleno)] R:51/53
S:24-61
606-070-00-4 | 5-(3-butiril-2,4,6-trimetilfenil)-2-[ 1- 414-790-3 138164-12-2 Repr.Cat.3; R62-63 | Xn; N
(etoxiimino)propil]-3-hidroxiciclohexan-2-en-1-ona Xn; R22 R: 22-38-62-63-50/53
Xi; R38 S: (2-)22-36/37-60-61
N; R50-53
606-071-00-X | 17-espiro(5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-il)androsta-1,4- 421-050-3 13258-43-0 N; R50-53 N
dien-3-ona R:50/53
S:22-60-61
606-072-00-5 | 3-acetil-1-fenilpirrolidina-2,4-diona 421-600-2 719-86-8 Xn; R48/22 Xn; N
N; R51-53 R: 48/22-51/53
S:(2-)22-36/37-61
606-073-00-0 | 4,4’-bis(dimetilamino)benzofenona 202-027-5 90-94-8 Carc.Cat.2; R45 T
Cetona de Michler Muta.Cat.3; R68 R: 45-41-68
Xi; R41 S: 53-45
606-075-00-1 | 1-benzil-5-etoxiimidazolidina-2,4-diona 417-340-4 65855-02-9 Xn; R22 Xn
R:22
S:(2-)22
606-076-00-7 | 1-((2-quinolinil-carbonil)oxi)-2,5-pirrolidinodiona 418-630-3 136465-99-1 Xi; R41 Xi
R43 R:41-43

S: (2-)24-26-37/39
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
606-077-00-2 | (3S,4S)-3-hexil-4-[(R)-2-hidroxitridecil]-2- 418-650-2 104872-06-2 N; R50-53 N
oxetanona R: 50/53
S: 60-61
606-078-00-8 | 1-octilazepin-2-ona 420-040-6 59227-88-2 C; R34 C;N
R 43 R: 34-43-51/53
N; R51-53 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61
606-079-00-3 | 2-n-butil-benzo[d]isotiazol-3-ona 420-590-7 - C; R34 CN
R43 R: 34-43-50/53
N; R50-53 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61
606-080-00-9 | Produto da reac¢do de 3-hidroxi-5,7-di-terc- 417-100-9 - R 53
butilbenzofuran-2-ona com o-xileno R: 53
S: 61
606-081-00-4 | (3B, Sa, 6p)-3-(acetiloxi)-5-bromo-6-hidroxi- 419-790-7 4229-69-0 R43 Xi
androstan-17-ona R52-53 R: 43-52/53
S: (2-)22-36/37-61
606-082-00-X | Mistura de: butan-2-onaoxima 406-930-7 96-29-7 T; R48/22 T
sin-0,0'-di(butan-2-onaoxima)dietoxi-silano R43 R: 43-48/25-52/53
R52-53 S: (1/2-)25-36/37-45-61
606-083-00-5 | 2-cloro-5-sec-hexadecil-hidroquinona 407-750-1 - Xi; R36/38 Xi
R43 R: 36/38-43-52/53
R52-53 S: (2-)24-26-37-61
606-084-00-0 | 1-(4-metoxi-5-benzofuranil)-3-fenil-1,3- 414-540-3 484-33-3 N; R50-53 N
propanodiona R:
S: 60-61
606-085-00-6 | (1R,4S)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-5-en-3-ona 418-530-1 79200-56-9 Xn; R22 Xn
Xi; R41 R:22-41-43
R43 S: (2-)24-26-37/39
606-086-00-1 | 1-(3,3-dimetilciclo-hexilo)pent-4-en-1-ona 422-330-8 56973-87-6 N; R51-53 N
R:51/53
S: 61

(88)-00T1

M

7

V-HINHS I — VOITd1dHd Vd Ol yVId

900C op 04124202,] p O] — OF o N



Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
606-087-00-7 | 6-etil-5-fluoro-4(3H)-pirimidona 422-460-5 137234-87-8 Xn; R22 Xn; N
N; R50-53 R: 22-50/53
S: (2-)60-61
606-088-00-2 | 2,4,4,7-tetrametil-6-octen-3-ona 422-520-0 74338-72-0 Xi; R38 Xi; N
N; R51-53 R:38-51/53
S:(2-)37-61
606-089-00-8 | Mistura de: 1,4-diamino-2-cloro-3- 423-220-2 12223-77-7 R53
fenoxiantraquinona R:53
1,4-diamino-2,3-bisfenoxiantraquinona S: 61
606-091-00-9 | 6-cloro-5-(2-cloroetil)-1,3-dihidroindol-2-ona 421-320-0 118289-55-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
606-092-00-4 | Mistura de: 422-320-3 111879-80-2 N; R50-53 N
(E)-oxaciclo-hexadec-12-en-2-ona R: 50/53
(E)-oxaciclo-hexadec-13-en-2-ona S: 60-61
a) (Z)-oxaciclo-hexadec-(12)-en-2-ona,
b) (2)-oxaciclo-hexadec-(13)-en-2-ona
607-379-00-7 | Mistura de: 401-230-8 55349-70-7 R52-53
2-[N-(2-hidroxietil)estearamido]etil-estearato R: 52/53
sodio [bis[2-(estearoiloxi)etilJamino]-metilsulfonato S: 61
sodio [bis(2-hidroxietil)amino]metil-sulfonato
N,N-bis(2-hidroxietil)estearamida
607-380-00-2 | Mistura de: 407-320-3 - Xi; R38-41 Xi
1,2-bis(hexiloxicarbonil)etanossulfonato de amonio R 52-53 R: 38-41-52/53
1-hexiloxicarbonil-2-octiloxicarbonil- S: (2-)26-37/39-61
etanossulfonato de amonio
2-hexiloxicarbonil-1-octiloxicarbonil-
etanossulfonato de amonio
607-381-00-8 | Mistura de triésteres de 2,2-bis(hidroximetil)-butanol 413-710-4 - RS3
com acido C;-alcandico e acido 2-etilhexandico R: 53
S: 61
607-382-00-3 | Acido 2-((4-amino-2-nitrofenil)amino)benzéico 411-260-3 117907-43-4 Xi; R41 Xi
R 43 R: 41-43-52/53
R 52-53 S: (2-)24-26-37/39-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-383-00-9 | Mistura de: 415-430-8 86403-32-9 Xi; R41 Xi; N
hexadecanoato de 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilo R43 R: 41-43-50/53
octadecanoato de 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-ilo N; R50-53 S: (2-)24-26-37/39-60-61
607-384-00-4 | Mistura de: 413-750-2 171090-93-0 R 53
ésteres de alcoois ramificados Cy4-Cys com éacido 3,5- R:53
di-t-butil-4-hidroxifenil-propionico S: 61
3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroxibenzeno-propanoato
de alquilo linear e ramificado C;s
3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroxibenzeno-propanoato
de alquilo linear e ramificado C3
607-385-00-X | Copolimero de alcool vinilico e acetato de vinilo 414-590-6 125229-74-5 N; R51-53 N
parcialmente acetilizado com metilsulfato de 4-(2-(4- R:51/53
formilfenil)etenil)- 1 -metilpiridinio S: 61
607-386-00-5 | Mistura de: 412-580-6 174591-51-6 Xi; R38-41 Xi; N
acido tetradecandico (42.5-47.5%) R 43 R: 38-41-43-50/53
estéres de poli(1-7)lactato do acido tetradecandico N; R50-53 S: (2-)24-26-37/39-60-61
(52.5-57.5%)
607-387-00-0 | Mistura de: 412-590-0 58856-63-6 Xi; R38-41 Xi; N
acido dodecanoico (35-40%) R43 R: 38-41-43-50/53
estéres de poli(1-7)lactato do acido dodecandico (60- N; R50-53 S: (2-)24-26-37/39-60-61
65%)
607-388-00-6 | Acido 4-etilamino-3-nitrobenzoico 412-090-2 2788-74-1 Xn; R22 Xn
R43 R:22-43-52/53
R 52-53 S: (2-)22-24-37-61
607-389-00-1 | N,N-bis(carboximetil)-3-amino-2-hidroxipropionato 414-130-4 119710-96-2 Xn; R22 Xn
de trissodio R:22
S:(2-)22
607-390-00-7 | 1,2,3,4-tetra-hidro-6-nitroquinoxalina 414-270-6 41959-35-7 Xn; R22 Xn; N
N; R51-53 R:22-51/53
S: (2-)22-61
607-391-00-2 | Ciclopropano-1,1-dicarboxilato de dimetilo 414-240-2 6914-71-2 R 52-53
R:52/53
S:61
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Notas Notas
N° de indice Designagio quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-392-00-8 | 4-((5-ciano-1,6-dihidro-2-hidroxi-1,4-dimetil-6-oxo- 414-260-1 88938-37-8 R53
3-piridinil)azo)benzoato de 2-fenoxietilo R: 53
S:61
607-393-00-3 | Acido 3-(cis-1-propenil)-7-amino-8-oxo-5-tia-1- 415-750-8 106447-44-3 R 43 Xi
azabiciclo[4.2.0]octan-2-eno-2-carboxilico R:43
S:(2-)22-24-37
607-394-00-9 | Acido 5-metilpirazina-2-carboxilico 413-260-9 5521-55-1 Xi; R41 Xi
R:41
S:(2-)26-39
607-395-00-4 | Mistura de: 410-230-7 C;R34 C;N
1-tridecil-4-alil-(2 o 3)-sulfobutanodioato de sodio R 43 R: 34-43-51/53
1-dodecil-4alil-(2 o 3)-sulfobutanodioato de sodio N; R51-53 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61
607-396-00-X | 2-(4-metoxibenzilideno)malonato de bis(1,2,2,6,6- 414-840-4 147783-69-5 N; R50-53 N
pentametil-4-piperidinilo) R: 50/53
S:22-60-61
607-397-00-5 | Mistura de: 415-930-6 R 43 Xi
salicilatos de célcio (alquilados com Cg-14 € Cys.30 R: 43
ramificados) S: (2-)36/37
fenatos de calcio (alquilados com Cyg.14 € Cig.30
ramificados)
fenatos de calcio sulfurados (alquilados com Cyg.i4 €
C,3.3 ramificados)
607-398-00-0 | N-(5-cloro-3-(4-(dietilamino)-2-metil-fenilimino)-4- 414-820-5 125630-94-6 N; R50-53 N
metil-6-oxo-1,4-ciclohexadienil)carbamato de etilo R:50/53
S: 60-61
607-399-00-6 | Propanoato de 2,2-dimetilo e 3-metil-3-butenilo 415-610-6 104468-21-5 Xi; R38 Xi
R52-53 R:38-52/53
S:(2-)37-61
607-400-00-X | 3-[[(dibutilamino)tioxometil]tio]propa-noato de 414-400-1 32750-89-3 N; R50-53 N
metilo R: 50/53
S:60-61

900C 2p 04124202, p O] — OF o N

H

7

V-HIAS I — VOIT4[1ddy Vd Ol4VId

(16)-00T11



Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-401-00-5 | 3-hidroxi-5-0x0-3-ciclohexeno-1-carboxilato de etilo 414-450-4 88805-65-6 Xi; R38-41 Xi
R43 R:38-41-43
S:(2-)24-26-37/39
607-402-00-0 | N-(feniloxicarbonil)-L-valinato de metilo 414-500-5 153441-77-1 R 52-53
R: 52/53
S: 61
607-403-00-6 | Mistura de: 414-810-0 - Xn; R48/22 Xn; N
succinato de bis(1S,28S,4S)-(1-benzil-4-terc- Xi; R41 R: 41-48/22-50/53
butoxicarboxamido-2-hidroxi-5-fenil)pentilaménio N; R50-53 S: (2-)22-26-36/39-60-61
Alcool isopropilico
607-404-00-1 | Mistura de: 415-190-4 - R43 Xi
acido ((Z2)-3,7-dimetil-2,6-octadienil)- R: 43
oxicarbonilpropandico S:(2-)24-37
butandioato de di-((E)-3,7-dimetil-2,6-octadienilo)
butandioato de di-((Z)-3,7-dimetil-2,6-octadienilo)
butandioato de (Z)-3,7-dimetil-2,6-octadienilo
acido ((E)-3,7-dimetil-2,6-octadienil)-
xicarbonilpropanoico
607-405-00-7 | p-hidroxibenzoato de 2-hexildecilo 415-380-7 148348-12-3 N; R51-53 N
R:51/53
S: 61
607-406-00-2 | 2,5-diclorobenzoato de potassio 415-700-5 - Xn; R22 Xn
Xi; R4l R:22-41
S:(2-)26-39
607-407-00-8 | 2-carboxi-3-(2-tienil)propionato de etilo 415-680-8 143468-96-6 Xi; R38-41 Xi
R43 R:38-41-43
S:(2-)24-26-37/39
607-408-00-3 | N-(4-fluorofenil)glicinato de potassio 415-710-1 - Xn; R48/22 Xn
Xi; R41 R: 41-43-48/22-52/53
R43 S:(2-)22-26-36/37/39-61
R 52-53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-409-00-9 | Mistura de: 415-840-7 - R43 Xi
acido (3R)-[1S-(1a, 20, 6B-((2S)-2-metil-1-oxo0- R 52-53 R: 43-52/53
butoxi)-8a.gamma.)hexahidro-2,6-dimetil-1- S: (2-)36/37-61
naftaleno]-3,5-di-hidroxi-heptandico
biomassa inerte de Aspergillus terreus
607-410-00-4 | 2-(hexadecan-2-enil)butanodioato de mono[2- 415-880-5 - Xi; R38-41 Xi; N
(dimetilamino)etilJmonohidrogenio e/ou 3- R43 R: 38-41-43-50/53
(hexadecan-2-enil)butanodioato de mono[2- N; R50-53 S: (2-)24-26-37/39-60-61
(dimetilamino)etil]-monohidrogenio
607-411-00-X | 4-Oxiranometanol, 417-210-7 70987-78-9 Carc.Cat.2; R45 T; N
(S)-metilbenzenossulfonato, Muta.Cat.3; R68 R: 45-41-43-51/53
Xi; R41 S: 53-45-61
R43
N; R51-53
607-412-00-5 | 2-(1-cianociclohexil)acetato de etilo 415-970-4 133481-10-4 Xn; R22-48/22 Xn
R 52-53 R: 22-48/22-52/53
S: (2-)36/37-61
607-413-00-0 | trans-4-fenil-L-prolina 416-020-1 96314-26-0 Repr.Cat.3; R62" Xn
R 43 R: 43-62
S: (2-)22-36/37
607-414-00-6 | tris(2-etilhexilo)-4,4',4"-(1,3,5-triazin-2,4,6- 402-070-1 88122-99-0 R53
triiltriimino)tribenzoato R: 53
S: 61
607-415-00-1 | Poli(metil metacrilato)-co-(butilmeta-crilato)-co-(4- 419-590-1 - F;R11 F; Xi
acriloxibutil-isopropenil-a,o.-dimetilbenzil R 43 R: 11-43
carbamato)-co-(anidrido maleico) S: (2-)24-37-43
607-416-00-7 | 4-(2-carboximetiltio)etoxi-1-hidroxi-5- 420-730-7 - N; R50-53 N
isobutiloxicarbonilamino-N-(3-dodeciloxipropil)-2- R: 50/53
naftamida S: 60-61
607-418-00-8 | 4-aminobenzoato de 2-etilhexilo 420-170-3 26218-04-2 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
607-419-00-3 | Acido (3'-carboximetil-5-(2-(3-etil-3H-benzo-tiazol- 422-240-9 166596-68-5 Xi; R4l Xi
2-ilideno)- 1-metil-etilideno)-4,4'-dioxo-2'-tioxo- R 43 R: 41-43

(2,5"bitiazolidinili-den-3-il)-acético

S: (2-)26-36/37/39
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-420-00-9 | Acido 2,2-bis(hidroximetil)butanéico 424-090-1 10097-02-6 Xi; R41 Xi
R52-53 R: 41-52/53
S:(2-)26-39-61
607-421-00-4 | Cipermetrina cis/trans +/- 40/60 257-842-9 52315-07-8 Xn; R20/22 Xn; N
(1RS,3RS;1RS,38R)-3-(2,2-diclorovinil)-2,2- Xi; R37 R:20/22-37-50/53
dimetilciclopropanocarboxilato de (RS)-a-ciano-3- N; R50-53 S:(2-)24-36/37/39-60-61
fenoxibenzilo
607-422-00-X | a-cipermetrina 257-842-9 67375-30-8 T; R25 T;N
Xn; R48/22 R: 25-37-48/22-50/53
Xi; R37 S:(2-)36/37/39-45-60-61
N; R50-53
607-423-00-5 | Esteres de mecoprop ¢ de mecoprop-P - - Xn; R22 Xn; N
R43 R:22-43-50/53
N; R50-53 S:(2-)13-36/37-60-61
607-424-00-0 Triﬂoxistrobina (1ISO) - 141517-21-7 R43 Xi; N
Ester metilico do acido (R)-2-[(2,6-dimetil-fenil)- N; R50-53 R: 43-50/53
metoxiacetilamino]propionico S: (2-)24-37-46-60-61
607-425-00-6 | Metalaxil (ISO) 260-979-7 57837-19-1 Xn; R22 Xn
N-(2,6-dimetilfenil)-N-(metoxiacetil)-DL-alaninato R43 R:22-43-52/53
de metilo R52-53 S:(2-)13-24-37-46-61
607-426-00-1 | Ester dipentilico, ramificado e linear do 4cido 1,2- 284-032-2[1] |84777-06-0[1] |Repr. Cat. 2; R60-61 |T;N
benzenodicarboxilico, [1] -[2] -[2] N; R50 R: 60-61-50
Ftalato de n-pentil-isopentilo [2] 205-017-9 [3] |131-18-0[3] S: 53-45-61
Ftalato de di-n-pentilo [3] 210-088-4 [4] | 605-50-5 [4]
Ftalato de di-isopentilo [4]
607-427-00-7 | Heptanoato de bromoxinilo (ISO) 260-300-4 56634-95-8 Repr.Cat3; R63 Xn; N
Heptanoato de 2,6-dibromo-4-cianofenilo Xn; R20/22 R:20/22-43-63-50/53
R43 S:(2-)36/37-46-60-61
N; R50-53
607-430-00-3 | BBP 201-622-7 85-68-7 Repr. Cat.2; R61 ;N
Ftalato de benzilbutilo Repr. Cat.3; R62 R: 61-62-50/53
N; R50-53 S: 53-45-60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-431-00-9 | Praletrina 245-387-9 23031-36-9 T; R23 ;N
ETOC Xn; R22 R:22-23-50/53
2,2-Dimetil-3-(2-metilprop- 1-enil)ciclo- N; R50-53 S: (1/2-)45-60-61
propanocarboxilato de 2-metil-4-oxo-3-(prop-2-
inil)ciclopent-2-en-1-ilo
607-432-00-4 | S-metolaclor -[1] 87392-12-9[1] |R43 Xn; N
Mistura de (S)-2-cloro-N-(2-etil-6-metilfenil )-N-(2- -[2] 178961-20-1 [2] | N; R50-53 R: 43-50/53
metoxi- 1 -metiletil)-acetamida (80-100%) [1] S: (2-)24-37-60-61
S-metolaclor
(R)-2-cloro-N-(2-etil-6-metil-fenil)-N-(2-metoxi-1-
metil-etil)-acetamida (0-20%) [2]
607-433-00-X | Cipermetrina cis/trans +/- 80/20 257-842-9 52315-07-8 Xn; R22 Xn; N
(LRS; 3RS; 1RS, 3SR)-3-(2,2-Dicloro-vinil)-2,2- Xi; R37/38 R:22-37/38-43-50/53
dimetilciclopropanocarboxilato de (RS)-o-ciano-3- R43 S:(2-)36/37/39-60-61
fenoxibenzilo N; R50-53
607-434-00-5 Mecoprop-P [1] e seus sais 240-539-0 16484-77-8 Xn; R22 Xn; N
Acido (R)-2-(4-cloro-2-metilfenoxi)-propionico Xi; R41 R:22-41-51/53
N; R51-53 S:(2-)13-26-37/39-46-61
607-435-00-0 | 2,2-dihidroxiacetato de 2S-isopropil-5R-metil-1R- 416-810-6 111969-64-3 Xn; R48/22 Xn; N
ciclohexilo Xi; R41 R: 41-48/22-51/53
N; R51-53 S: (2-)22-26-36/39-61
607-436-00-6 | Neodecanoato de 2-hidroxi-3-(2-etil-4- 417-350-9 - Xi; R38-41 Xi; N
metilimidazoil)propilo N; R50-53 R: 38-41-50/53
S: (2-)26-28-37/39-60-61
607-437-00-1 | Acido 3-(4-aminofenil)-2-ciano-2-propendico 417-480-6 - R43 Xi
R:43
S:(2-)22-24-37
607-438-00-7 | 2-[(aminossulfonil)metil] benzoato de metilo 419-010-5 - Xn; R22 Xn
Xi; R36 R:22-36
S:(2-)22-26
607-439-00-2 | Tetra-hidro-2-furanocarboxilato de metilo 420-670-1 37443-42-8 Xi; R41 Xi
R: 41
S:(2-)26-39
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exs;)olll;e;t:;as N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio exfol;;zt:;as
substancias preparagdes
607-440-00-8 | 2-aminossulfonil-6-(trifluorometil)-piridina-3- 421-220-7 144740-59-0 R43 Xi; N
carboxilato de metilo N; R51-53 R: 43-51/53
S: (2-)22-24-37-61
607-441-00-3 | Acido 3-[3-(2-dodeciloxi-5-metilfenil-carbamoil)-4- 421-490-6 167684-63-1 R53
hidroxi-1-naftiltio]-propiénico R:53
S: 57-61
607-442-00-9 | Acetato de benzilo e [hidroxi-(4-fenil-butil)fosfinilo] 416-050-5 87460-09-1 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)26-36/39
607-443-00-4 | bis(2,4-di-terc-butil-6-metilfenil)-etilfosfato 416-140-4 145650-60-8 R 53
R: 53
S: 61
607-444-00-X | Mistura de: 416-230-3 35541-81-2 R 53
dibenzoato de cis-1,4-dimetilciclohexilo R:53
dibenzoato de trans-1,4-dimetilciclohexilo S: 61
607-445-00-5 | tris(4-Metilbenzenossulfonato) de ferro (III) 420-960-8 77214-82-5 Xi; R41 Xi
R: 41
S: (2-)24-26-39
607-446-00-0 | 2-[4-(2-cloro-4-nitrofenilazo)-3-(1-oxo- 416-240-8 155522-12-6 R 43 Xi
propil)amino]fenilaminopropionato de metilo R 53 R: 43-53
S: (2-)22-24-37-61
607-447-00-6 | 4-[4-(4-hidroxifenilazo)fenil amino]-3- 416-370-5 156738-27-1 R 43 Xi
nitrobenzenossulfonato de sodio R52-53 R:43-52/53
S: (2-)22-24-37-61
607-448-00-1 | Acido 2,3,5,6-tetrafluorobenzoico 416-800-1 652-18-6 Xi; R38-41 Xi
R:38-41

S:(2-)22-26-37/39
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-449-00-7 | Mistura de: 417-080-1 - E; R2 E; Xi; N
4.4' 4"-[(2,4,6-trioxo-1,3,5-(2H,4H,6H)-triazin-1,3,5- R43 R: 2-43-50/53
triil)-tris-[metileno(3,5,5-tri-metil-3, 1-ciclohexa- N; R50-53 S: (2-)24-35-37-60-61
nodiil)iminocarbonil-oxi-2,1-etanodiil-(etil)amino]]-
tris-benzenodiazoénio-tri[ bis(2-metilpropil)
naftalenossulfonato]
4.4' 4" 4"-[[5,5"-[carbonil-bis[imino-(1,5,5-trimetil-
3,1-ciclo-hexanodiil)-metileno]]-2,4,6-trioxo-
1,3,5(2H,4H,6H)-triazin-1,1',3,3"-
tetrail Jtetraquis[metileno (3,5,5-trimetil-3,1-ciclo-
hexanodiil)imi-no-carboniloxi-2,1-
etanodiil(etil)amino]]-tetraquis-benzenodiazé-nio
tetra[ bis(2-metilpropil)naftalenossulfonato]
607-450-00-2 | Isopropoxiiminoacetato de 2-mercaptobenzo-tiazolil- 419-040-9 89604-92-2 R 53
(Z)-(2-aminotiazol-4-il)-2-(terc-butoxicarbonilo) R: 53
S: 61
607-451-00-8 | Sal de sddio do acido 4-[4-amino-5-hidroxi-3-(4-(2- 417-640-5 161935-19-9 Xi; R41 Xi
sulfoxietilsulfonil)-fenilazo)-2,7-dissulfo-naft-6- R43 R: 41-43
ilazo]-6-[3-(4-amino-5-hidroxi-3-(4-(2-sulfoxietil- S: (2-)22-24-26-37/39
sulfonil)-fenilazo)-2,7-dissulfonaft-6-ilazo]-
fenilcarbonilamino]-benzenossulfonico
607-453-00-9 | bis(2,2-dimetiloctanoato) de 4-benzil-2,6-di-hidroxi- 418-100-1 172964-15-7 R 43 Xi
4-aza-heptileno RS53 R:43-53
S: (2-)24-37-61
607-454-00-4 | Mistura de: 418-170-3 - Xi; R41 Xi
acido trans-2-(1-metiletil)-1,3-dioxano-5-carboxilico; R52-53 R: 41-52/53
acido cis-2-(1-metiletil)-1,3-dioxano-5-carboxilico S: (2-)25-26-39-61
607-455-00-X | Sal de sodio/litio do acido 1-amino-4-(3-[4-cloro-6- 419-520-8 172890-93-6 R 43 Xi
(2,5-dissulfofenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino]- R:43
2,2-dimetil-propil-amino)-antraquinona-2-sulfonico S:(2-)22-24-37
607-456-00-5 | Ester hexadecilico do acido 3-amino-4- 419-700-6 143269-74-3 N; R51-53 N
clorobenzdico, R: 51/53
S: 61
607-457-00-0 | di-hidrogeno-1,1"-di-hidroxi-8,8"-[p-fenilbis-(imino- 420-350-1 172277-97-3 Xi; R41 Xi; N
{6-[4-(2-aminoetil)pipe-razin-1-il]}-1,3,5-triazin- N; R51-53 R:41-51/53

4,2-diilimino)]-bis(2,2'-azonafta-leno-1'3,6-
trissulfonato) de tetrassodio

S: (2-)26-39-61
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N° de indice

Designagdo quimica

Notas
explicativas
sobre as
substancias

N°CE

N° CAS

Classificagdo

Rotulagem

Limites de concentragdo

Notas
explicativas
sobre as
preparagoes

607-458-00-6

Mistura de:

2-etil-[2,6-dibromo-4-[ 1-[3,5-dibromo-4-(2-
hidroxietoxi)fenil]-1-metiletil]fenoxi]-propenoato
dipropenoato de 2,2'-dietil-[4,4"-bis(2,6-
dibromofenoxi)-1-metiletilideno]
2,2'-[(1-metiletilideno)bis[[2,6-dibromo-4,1-
fenileno)oxi]etanol]]

420-850-1

N; R51-53

/53

wRmzZ

607-459-00-1

4-{2-[5-ciano-1,2,3,6-tetra-hidro-1-(2-isopro-
poxietoxi-carbonilmetil)-4-metil-2,6-dioxo-3-
piridilideno]hidrazino}-benzoato de isopentilo

418-930-4

R 53

R: 53
S:61

607-460-00-7

9-octadecenoato de 3-trideciloxipropilamoénio

418-990-1

Xn; R48/22
Xi; R36/38
N; R50-53

Xn; N

R: 36/38-48/22-50/53
S:(2-)23-26-37/39-60-61

607-461-00-2

Mistura de:
2-{4-{3-metil-4-[6-sulfonato-4-(2-sulfonatofe-
nilazo)-naftalen-1-ilazo]-fenilamino}-6-[3-(2-
sulfato-etanosulfonil)-fenilamino]-1,3,5-triazin-2-
ilamino}-benzeno- 1,4-dissulfonato de pentassodio
2-{4-{3-metil-4-[ 7-sulfonato-4-(2-sulfonatofenil-
azo)-naftalen-1-ilazo]-fenilami-no}-6-[3-(2-
sulfatoetanossulfonil)-fenilamino]-1,3,5-triazin-2-
ilamino}-benzeno- 1,4-dissulfonato de pentassodio

421-160-1

R 52-53

R: 52/53
S: 61

607-462-00-8

Mistura de:

acetato de 1-hexilo

acetato de 2-metil-1-pentilo

acetato de 3-metil-1-pentilo

acetato de 4-metil-1-pentilo

misturas de outros acetatos de alquilo(Ce) lineares e
ramificados

421-230-1

88230-35-7

N; R51-53

/53

v wZ

607-463-00-3

Acido 3-(fenotiazin-10-il)propionico

421-260-5

362-03-8

N; R51-53

N
R:51/53
S:24/25-61

607-464-00-9

Mistura de:

acido 7-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-
quinolina-3-carboxilico

acido 5-cloro-1-etil-6-fluoro-1,4-di-hidro-4-oxo-
quinolina-3-carboxilico

421-280-4

68077-26-9

R 52-53

R: 52/53
S: 61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes

607-465-00-4 | 7-{4-[4-(2-cianoamino-4-hidroxi-6-oxidopiri-midin- 421-440-3 - R 52-53

5-ilazo)benzamido]-2-etoxifenilazo}-naftaleno-1,3- R:52/53

dissulfonato de tris(2-hidroxi-etil)amonio S:61
607-466-00-X | Mistura de: 421-480-1 - N; R51-53 N

1-(1-[2-cloro-5-(hexadecilo-xicarbonil)-fenil- R:51/53

carbamoil]-3,3-dimetil-2-oxobutil)-1H-2,3,3a,7a- S:37/39-61

tetra-hidrobenzo-triazole-5-carboxilato de fenilo

2-(1-(2-cloro-5-(hexadeciloxicarbonil)-

fenilcarbamoil)-3,3-dimetil-2-oxobutil)-1H-

2,3,3a,7a-tetra-hidrobenzotriazole-5-carboxilato de

fenilo

3-(1-(2-cloro-5-(hexadeciloxicarbonil)-

fenilcarbamoil)-3,3-dimetil-2-oxobutil)-1H-

2,3,3a,7a-tetra-hidrobenzotriazole-5-carboxilato de

fenilo
607-467-00-5 | 1,3-Di-estanoxidicaprilato de 1,1,3,3-tetrabutilo 419-430-9 56533-00-7 Xn; R21/22-48/22 C;N

C; R34 R: 21/22-34-48/22-50/53
N; R50-53 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
60-61

607-468-00-0 | Mistura dos sais: 419-450-8 - R43 Xi

monossodico do acido 4-((4-(5-sulfonato-2- R:43

metoxifenilamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)-ami-
n0)-2-((1,4-dimetil-6-oxido-2-ox0-5-sulfonato-metil-
1,2-di-hidropiridin-3-il)azo)benzeno-sulfénico
dissddico do acido 4-((4-(5-sulfonato-2-metoxi-

fenilamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-((1,4-

dimetil-6-oxido-2-0x0-5-sulfonatometil-1,2-di-
hidropiridin-3-il)azo)benzenossulfonico
trissddico do acido 4-((4-(5-sulfonato-2-metoxi-

fenilamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-((1,4-

dimetil-6-oxido-2-0x0-5-sulfonatometil-1,2-di-
hidropiri-din-3-il)azo)benzenossulfonico
tetrassodico do acido 4-((4-(5-sulfonato-2-meto-
xifenilamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino)-2-
((1,4-dimetil-6-oxido-2-ox0-5-sulfonatometil-1,2-di-
hidropiridin-3-il)azo)benzenossulfonico

S: (2-)22-24-37
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-469-00-6 | 7-((4,6-bis(3-dietilaminopropilamino)-1,3,5-triazin- 419-460-2 120029-06-3 R52-53
2-il)amino)-4-hidroxi-3-(4-(4-sulfonato- R: 52/53
fenilazo)fenilazo)-2-naftalenossulfonato dissodico S: 61
607-470-00-1 | 6,13-Dicloro-3,10-bis{2-[4-[3-(2-hidroxissulfo- 414-100-0 - Xi; R41 Xi
niloxietanossulfonil)fenilamino]-6-(2,5-dissul- R52-53 R: 41-52/53
fonatofenilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino]- S:(2-)39-22-26-61
etilamino }benzo-[5,6][ 1,4]oxazino[2,3-b]feno-
xazina-4,11-dissulfonato de potassio e sodio
607-472-00-2 | Trimetilenodiaminatetraacetato de amoénio e 400-660-3 111687-36-6 N; R51-53 N
ferro(I11), hemihidrato R:51/53
S:61
607-474-00-3 | Acido (4-(-4-(4-dimetilaminobenziliden-1-il)-3- 410-430-4 117573-89-4 RS3
metil-5-0x0-2-pirazolin-1-il)benzdico 153
S: 61
607-475-00-9 | Mistura (50/50) de: 412-940-2 148878-18-6 R43 Xi
7-(4-[4-cloro-6-[metil-(3-sulfonatofenil)-amino]- R: 43
1,3,5-triazin-2-ilamino]-2-ureido-fenilazo)-naftaleno- S: (2-)22-24-37
1,3,6-trissulfonato de tetrassodio
7-(4-[4-cloro-6-[metil-(4-sulfonatofenil)-amino]-
1,3,5-triazin-2-ilamino]-2-ureido-fenilazo)naftaleno-
1,3,6-trissulfonato de tetrassodio
607-476-00-4 | N,N-bis(carboximetil)-B-alanina de trissodio 414-070-9 129050-62-0 C; R34 C
R52-53 R: 34-52/53
S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61
607-478-00-5 | Ftalato de tetrametilamonio e hidrogénio 416-900-5 79723-02-7 T; R25 ;N
Xn; R48/22 R: 25-48/22-50
N; R50 S: (1/2-)25-36-45-61
607-479-00-0 | 4-cloro-3-[2-(5,5-dimetil-2,4-dioxo-1,3-o0xazolidin- 418-550-9 168689-49-4 RS3
3-il)-4,4-dimetil-3-oxopentamido]benzoato de R:53
hexadecilo S: 61
607-480-00-6 | Esteres dialquilicos (C7.11), ramificados e lineares, de 271-084-6 68515-42-4 Repr. Cat. 2; R61 T
acido 1,2-benzenodi-carboxilico Repr. Cat. 3; R62 R: 61-62
S:53-45
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica exspolll;itla\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspollljcre;t:;as
substancias preparagdes
607-487-00-4 | Mistura de: 402-660-9 - Repr.Cat.2; R61 T
4-(3-etoxicarbonil-4-(5-(3-etoxicarbonil-5-hidroxi-1- R52-53 R: 61-52/53
(4-sulfonato-fenil)pirazol-4-il)penta-2,4- S: 53-45-61
dienilideno)-4,5-dihidro-5-oxopirazol-1-il)benzenos-
sulfonato de dissodio
4-(3-etoxicarbonil-4-(5-(3-etoxicarbonil-5-6xido-1-
(4-sulfonatofenil)pirazol-4-il)-penta-2,4-
dienilideno)-4,5-dihidro-5-oxo-pirazol-1-
il)benzenossulfonato de trissodio
607-488-00-X | (2-acetilamino-5-fluoro-4-isotiocianato- 414-210-9 147379-38-2 N; R50-53 N
fenoxi)acetato de etilo R: 50/53
S: 60-61
607-489-00-5 | Mistura de: 414-890-7 71302-79-9 R43 Xi
linolenato, linoleato e oleato de 2-etilhexilo R: 43
epoxioleato de 2-etilhexilo S:(2-)24-37
diepoxilinoleato de 2-etilhexilo
triepoxilinolenato de 2-etilhexilo
607-490-00-0 | Glicinato de N-[2-hidroxi-3-(Cyy.16- 415-060-7 - Xi; R41 Xi
alquilooxi)propil]-N-metilo R43 R:41-43
S: (2-)24-26-37/39
607-492-00-1 | Propanoato de 2-(1-(3',3'-dimetil-1'-ciclohexil)etoxi)- 415-490-5 141773-73-1 N; R51-53 N
2-metilo e propilo R:51/53
S:61
607-493-00-7 | (3aR,4R,7aR)-2-metil-4-(1S,2R,3-tri-acetoxipropil)- 415-670-3 78850-37-0 Xi; R41 Xi
3a,7a-dihidro-4H-pirano-[3,4-dJoxazole-6- R: 41
carboxilato de metilo S:(2-)26-39
607-494-00-2 | Octilfosfonato de bis(2-etil-hexilo) 417-170-0 52894-02-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
607-495-00-8 | 4-sulfofenil-6-((1-oxononil)amino)-hexanoato de 417-550-6 168151-92-6 R43 Xi
sddio R:43
S:(2-)24-37
607-496-00-3 | Fosfito de 2,2'-metilenobis(4,6-di-ferc-butil-fenil)-2- 418-310-3 126050-54-2 R53
etilhexilo R:53
S: 61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-497-00-9 | Isoestearato de 0xido de cério 419-760-3 - R53
R:53
S:61
607-498-00-4 | Hexadecanoato de (E)-3,7-dimetil-2,6-octadienilo 421-370-3 3681-73-0 Xi; R38 Xi
RS3 R:38-53
S:(2-)37-61
607-499-00-X | 1,2-etanodiil-bis(2-hexadecenilsucinato) de 421-660-1 - Xi; R41 Xi; N
bis(dimetil-(2-hidroxietil)aménio) R43 R: 41-43-51/53
N; R51-53 S: (2-)24-26-37/39-61
607-500-00-3 | 2,2,bis[(5-tetrapropileno-2-hidroxi) fenil]etanoato de 421-670-4 - Xi; R38 Xi; N
calcio N; R50-53 R: 38-50/53
S: (2-)37-60-61
607-501-00-9 | Mistura de: tiofosfato de trifenilo e derivados 421-820-9 - R53
terciarios de fenilo butilado R:S
S:61
607-502-00-4 | 4-dodecilbenzenossulfonato de (N-benzil-N,N,N- 422-200-0 - C; R34 C; Xn; N
tributil)amonio Xn; R22 R:22-34-51/53
N; R51-53 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
61
607-503-00-X | 2,4,6-tri-n-propil-2,4,6-trioxo-1,3,5,2,4,6- 422-210-5 68957-94-8 C; R34 C
trioxatrifosforinano R:34
S: (1/2-)26-36/37/39-45
607-505-00-0 | 7-(4-(4-(5-amino-4-sulfonato-2-(4-((2-(sulfonato- 422-930-1 171599-84-1 R52-53
etoxi)sulfonil)fenilazo)-fenil-amino)-6-cloro-1,3,5- R:52/53
triazin-2-il)amino-2-ureidofenilazo)naftaleno-1,3,6- S:22-61
trissulfonatoftaleno-1,3,6-trissulfonato de
pentassddio
607-506-00-6 | Mistura de: (4-cloro-2-((4,5-dihidro-3-metil-5-oxo-1- 422-970-8 136248-04-9 N; R51-53 N
(3-sulfonatofenil)-1H-pirazole-4-il)azo)-5- R:51/53
metil)benzenossul-fonato de éstroncio S:22-61

(4-cloro-2-((4,5-dihidro-3-metil-5-oxo0-1-(3-
sulfonatofenil)-1H-pirazole-4-il)azo)-5-
metil)benzenossulfonato de dissodio
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-507-00-1 | 2,4-diamino-3-[4-(2-sulfonatoetoxissulfonil)- 422-980-2 187026-95-5 Xi; R41 Xi
fenilazo]-5-[4-(2-sulfonatoetoxissul-fonil)-2- R: 41
sulfonatofenilazo]-benzenossul-fonato de S: (2-)22-26-39
potassio/sodio
607-508-00-7 | 3,3'-[iminobis[sulfonil-4,1-fenileno-(5-hidroxi-3- 423-110-4 - Xi; R4l Xi
metilpirazole-1,4-diil)azo-4,1-fenilenossulfonili- R: 41
mino-(4-amino-6-hidro-xipirimidina-2,5-diil)azo- S: (2-)22-26-39
4,1-fenilenossul-fonilimino(4-amino-6-hidroxipiri-
midina-2,5-diil)azo]bis(benzenossulfonato)] de
dissodio
607-512-00-9 | 2,4-diamino-3,5-bis-[4-(2-sulfonatoetoxi)- 423-970-0 182926-43-8 R52-53
sulfonil)fenilazo]benzenossulfonato de trissodio R:52/53
S:22-61
607-513-00-4 | Mistura de: 423-200-3 - Xi; R41 Xi
4-Benzoilamino-6-(6-etenossulfonil-1-sulfato- R43 R: 41-43-52/53
naftalen-2-ilazo)-5-hidroxi-naftaleno-2,7- R52-53 S:22-26-36/37/39-61
dissulfonato trissodico
5-Benzoilamino-4-hidroxi-3-((1-sulfo-6-((2-
(sulfooxi)etil)sulfonil)-2-naftil)azo)-naftaleno-2,7-
dissulfonato sodico
Acido 5-benzoilamino-4-hidroxi-3-((1-sulfo-6-((2-
(sulfooxi)etil)sulfonil)-2-naftil)azo)naftaleno-2,7-
dissulfénico.
607-515-00-5 | Mistura de: 429-650-7 147732-60-3 Xi; R36 Xi; N
Dissulfonato dissddico do éter hexildifenilico N; R51-53 R: 36-51/53
Dissulfonato dissodico do éter di-hexildifenilico S: (2-)26-61
607-516-00-0 | N,N'-bis(trifluoroacetil)-S,S'-bis-L-homocisteina 429-670-6 105996-54-1 Xi; R41 Xi
R43 R: 41-43
S:(2-)24-26-37/39
607-517-00-6 | Acido (S)-o-(acetiltio)benzenopropandico 430-300-0 76932-17-7 Xn; R22 Xn
Xi; R41 R:22-41-43
R43 S:(2-)22-26-36/37/39
607-526-00-5 | Cartape - 15263-53-3 N; R50-53 N
R:50/53
S:60-61

900C 2p 04124202, p O] — OF o N

H

7

V-HIAS I — VOIT4[1ddy Vd Ol4VId

(€01)-0011



Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
607-527-00-0 | Mistura de: 423-180-6 - Xn; R48/22 Xn
dodecanodioato de 1-(1'H,1'H,2'H,2'H-tridecafluoro R: 48/22
octil) 12-(1"H,1"H,2"H,2"H-tridecafluorooctilo) S:(2-)36
dodecanodioato de 1-(1'H,1'H, 2'H,2'H-
tridecafluorooctil) 12-(1"H,1"H,2"H,2"H-heptadeca
fluorodecilo)
dodecanodioato de 1-(1'H,1'H, 2'H,2'H-
tridecafluorooctil) 12-(1"H,1"H,2"H,2"H-heneicosa
fluorododecilo)
dodecanodioato de 1-(1'H,1'H, 2'H,2'H-
tridecafluorooctil) 12-(1"H,1"H,2"H,2"H-pentacosa
fluorotetradecilo)
dodecanodioato de 1-(1'H,1'H, 2'H,2'H-
heptadecafluorodecil) 12-(1"H,1"H,2"H, 2"H-
heptadeca fluorodecilo)
dodecanodioato de 1-(1'H,1'H, 2'H,2'H-
heptadecafluorodecil) 12-(1"H,1"H,2"H, 2"H-
heneicosa fluorododecilo)
608-031-00-7 | 2-benzil-2-metil-3-butenonitrilo 407-870-4 97384-48-0 Xn; R22 Xn
R 52-53 R:22-52/53
S: (2-)61
608-033-00-8 | N-butil-3-(2-cloro-4-nitrofenilhidrazona)-1-ciano-2- 407-970-8 75511-91-0 R 43 Xi
metilprop-1-eno-1,3-dicarboximida R 52-53 R:43-52/53
S: (2-)24-37-61
608-034-00-3 | Clorfenapir - 122453-73-0 T; R23 TN
4-Bromo-2-(4-clorofenil)- 1 -etoximetil-5- Xn; R22 R:22-23-50/53
trifluorometilpirrole-3-carbonitrilo N; R50-53 S: (1/2-)13-36/37-45-60-
61
608-035-00-9 | (+/-)-0-[(2-acetil-5-metilfenil)-amino]-2,6- 419-290-9 - R43 Xi
diclorobenzeno-aceto-nitrilo R53 R: 43-53
S: (2-)24-37-61
608-036-00-4 | 3-(2-{4-[2-(4-Cianofenil)vinil]fenil } - 419-060-8 79026-02-1 R 53
vinil)benzonitrilo R: 53
S:61
608-037-00-X | Mistura de: (E)-2,12-tridecadienonitrilo 422-190-8 124071-40-5 N; R50-53 N
(E)-3,12-tridecadienonitrilo R: 50/53
(2)-3,12-tridecadienonitrilo S: 60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
608-038-00-5 | 2,2,4-trimetil-4-fenilbutanonitrilo 422-580-8 75490-39-0 Xn; R22 Xn; N
N; R51-53 R:22-51/53
S:(2-)61
608-039-00-0 | 2-fenil-hexanonitrilo 423-460-8 3508-98-3 Xn; R22 Xn; N
N; R50-53 R:22-50/53
S: (2-)23-60-61
608-040-00-6 | 4,4"-ditiobis(5-amino-1-(2,6-dicloro-4- 423-490-1 130755-46-3 N; R50-53 N
(trifluorometil)fenil)-1H-pirazole-3-carbonitrilo) R: 50/53
S: 60-61
608-041-00-1 | 4'-((2-butil-4-0xo-1,3-diazaspiro[4.4]non-1-en-3- 423-500-4 138401-24-8 N; R50-53 N
il)metil)(1,1'-bifenil)-2-carbonitrilo R: 50/53
S: 60-61
608-043-00-2 | 3-(cis-3-hexeniloxi)propanonitrilo 415-220-6 142653-61-0 T; R23 ;N
Xn; R22 R: 22-23-50/53
N; R50-53 S: (1/2-)13-36/37-45-60-
61
609-064-00-X | Mesotriona - 104206-82-8 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
609-066-00-0 | 3-Amino-10-{4-(10-amino-6,13-dicloro-4,11- 418-870-9 154212-58-5 Xn; R20/21/22- Xn
dissulfonatobenzo[5,6][1,4]oxazino-[2,3- 68/20/21/22 R:20/21/22-68/20/21/22
b]fenoxazin-3-ilamino)-6-[metil(2- S:(2-)36/37
sulfonatoetil)amino]-1,3,5-triazin-2-ilami-no}-6,13-
diclorobenzol[5,6][1,4]oxazino-[2,3-b]fenoxazina-
4,11-dissulfonato de litio e sodio
609-067-00-6 | 4-(3-aminopropilamino)-2,6-bis[3-(4-metoxi-2- 416-280-6 156769-97-0 R 43 Xi
sulfofenilazo)-4-hidroxi-2-sulfo-7-naftilamino]- R:43
1,3,5-triazina de sodio e potdssio S:(2-)22-24-37
609-068-00-1 | Almiscar de xileno 201-329-4 81-15-2 Carc. Cat. 3; R40 E; Xn; N
5-terc-butil-2,4,6-trinitro-m-xileno E; R2 R: 2-40-50/53
N; R50-53 S: (2-)36/37-46-60-61
609-070-00-2 | 1,4-dicloro-2-(1,1,2,3,3,3-hexafluoro-propoxi)-5- 415-580-4 130841-23-5 Xn; R22 Xn; N
nitrobenzeno R 43 R: 22-43-50/53
N; R50-53 S: (2-)36/37/39-60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes

609-071-00-8 | Mistura de: 2-metilsulfanil-4,6-bis(2-hidroxi-4- 423-520-3 156137-33-6 R43 Xi

metoxifenil)-1,3,5-triazina R: 43

2-(4,6-bis-metilsulfanil-1,3,5-triazin-2-il)-5- S:(2-)22-24-37

metoxifenole
611-099-00-0 | Dicloreto de (metilenobis(4,1-fenilenazo-(1-(3- 401-500-5 - Carc.Cat.2; R45 ;N

(dimetilamino)propil)- 1,2-dihidro-6-hidroxi-4-metil- N; R51-53 R: 45-51/53

2-oxopiridina-5,3-diil)))-1,1'-dipiridinio, dicloridrato S: 53-45-61
611-100-00-4 | 3,3'-(3(oud)-metil-1,2-fenilenobis(imino-(6-cloro)- 403-810-6 140876-13-7 Xi; R41 Xi

1,3,5-triazina-4,2-diilimino(2-acetamido-5-metoxi)- R: 41

4,1-fenilenazo)-dinaftaleno-1,5-dissulfonato de S:(2-)26-39

potassio e sodio
611-101-00-X | 2'-(4-cloro-3-ciano-5-formil-2-tienil)azo-5'- 405-200-5 104366-25-8 R43 Xi

dietilaminoacetanilida R: 43

S:(2-)22-24-37

611-103-00-0 | (1-(3-carboxilato-2-oxido-5-sulfonatofenilazo)-5- 407-110-1 - Xi; R41 Xi; N

hidroxi-7-sulfonatonaftaleno-2-amido)niquel(II) de R 43 R: 41-43-51/53

trissodio N; R51-53 S: (2-)24-26-37/39-61
611-104-00-6 | Mistura de: (2,4(ou 2,6 ou 4,6)-bis(3,5-dinitro-2- 406-870-1 - R 43 Xi; N

oxidofenilazo)-5-hidroxi-fenolato)-(2(ou 4 ou 6)- N; R51-53 R: 43-51/53

(3,5-dinitro-2-oxido-fenilazo)-5-hidroxi-4(ou 2 ou
6)-(4-(4-nitro-2-sulfonatoanilino)fenilazo)
fenolato)ferrato(1-) de trissodio

bis(2,4(ou 2,6 ou 4,6)-bis(3,5-dinitro-2-6xido-
fenilazo)-5-hidroxifenolato)ferrato (1-) de trissodio
(2,4(ou 2,6 ou 4,6)-bis(3,5-dinitro-2-6xido-fenil-
azo0)-5-hidroxifenolato)(2(ou 4 ou 6)-(3,5-dinitro-2-
oxidofenilazo)-5-hidroxi-4(ou 2 ou 6)-(4-nitro-2-
sulfonato-fenilazo)fenolato)ferrato(1-) de trissodio
(2,4(ou 2,6 ou 4,6)-bis(3,5-dinitro -2-6xidofenil-
az0)-5-hidroxifeno- lato)(2(ou 4 ou 6)-(3,5-dinitro-2-
oxidofenilazo)-5-hidroxi-4(ou 2 ou 6)-(3-sulfonato-
fenil-azo)fenolato)ferrato(1-) de trissodio
3,3'-(2,4-dihidroxi-1,3(ou 1,5 ou 3,5)-fenileno-
diazo)dibenzenossul-fonato de dissodio

S: (2-)24-37-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exsollljcrzt;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragéo exspollljizt:;as
substancias preparagdes
611-105-00-1 | 4-(4-cloro-6-(N-etilanilino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)- 407-800-2 136213-75-7 R 43 Xi; N
2-(1-(2-cloro-fenil)-5-hidroxi-3-metil-1H-pirazol-4- N; R51-53 R: 43-51/53
ilazo)benzeno-sulfonato de sodio S: (2-)22-24-37-61
611-106-00-7 | 4,4"-dihidroxi-3,3'-bis[2-sulfonato-4-(4-sulfonato- 410-180-6 - Xi; R41 Xi
fenilazo)feni-lazo]-7,7'[p-fenilenobis[imino(6-cloro- R: 41
1,3,5-triazina-4,2-diil)imino]]dinaftaleno-2-sulfonato S: (2-)26-39
de hexassodio
611-107-00-2 | 4-(4-cloro-6-(3,6-dissulfonato-7-(5,8-dissulfona-to- 412-490-7 - R 43 Xi
naftalen-2-ilazo)-8-hidroxi-naftalen-1-ilami-no)- R:43
1,3,5-triazin-2-ilamino)-5-hidroxi-6-(4-(2- S: (2-)22-24-37
sulfatoetano-sulfonil)-fenilazo)-naftaleno-1,7-di-
sulfonato de potéssio e sodio
611-108-00-8 | 5-((4-((4-cloro-3-sulfonatofenil) azo)-1-naftil)-azo)- 413-600-6 6527-62-4 R 52-53
8-(fenilamino)-1-naftalenossulfonato de dissodio R:52/53
S:61
611-109-00-3 | Produtos da reagdo de: sulfato de cobre(II) e 2,4- 407-710-3 - N; R51-53 N
bis[6-(2-metoxi-5-sulfonatofenilazo)-5-hidroxi-7- R:51/53
sulfonato-2-naftilamino]-6-(2-hidroxi-etilamino)- S: 61
1,3,5-triazina de tetrassodio (2:1)
611-110-00-9 | 4,4"-bis-(8-amino-3,6-dissulfonato-1-naftol-2-ilazo)- 408-210-8 124605-82-9 R 43 Xi; N
3-metilazo-benzeno de tetra-sodio/litio N; R51-53 R: 43-51/53
S: (2-)24-28-37-61
611-111-00-4 | 2-[[4-(2-cloroetilsulfonil)fenil]-[(2-hidroxi-5-sulfo-3- 414-230-8 - R 43 Xi
[3-[2-(2-(sulfooxi)etil-sulfonil)etilazo]-4- R: 43
sulfobenzoato(3-) cuprato(1-) de dissodio S: (2-)22-24-37
611-112-00-X | 4-hidroxi-5-[4-[3-(2-sulfatoetanosulfonil)- 413-070-6 - R43 Xi
fenilamino]-6-morfolina-4-il-1,3,5-triazin-2- R: 43
ilamino]-3-(1-sulfonatonaftalen-2-ilazo)-naftaleno- S:(2-)22-24-37
2,7-dissulfonato de tetrassddio
611-113-00-5 | (2-(((5-((2,5-diclorofenil)azo)-2-hidroxi- 414-280-0 149626-00-6 N; R51-53 N
fenil)metileno)amino)benzoato(2-))(2-((4,5-di-hidro- R:51/53
3-metil-5-oxo-1-fenil-1H-pirazol-4-il)azo)-5- S: 24/25-61

sulfobenzoato(3-)) cromato(2-) de litio ¢ s6dio
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspol ;)(;Zt;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentrago exspolll;z;t:;as
substancias preparagdes
611-114-00-0 | (4-((5-cloro-2-hidroxifenil)azo)-2,4-di-hidro-5-metil- 414-250-7 149564-66-9 Xn; R22 Xn
3H-pirazol-3-onato(2-))(3-((4,5-di-hidro-3-metil-1- Xi; R41 R:22-41-52/53
(4-metilfenil)-5-oxo-1H-pirazol-4-il)azo)-4-hidroxi- R 52-53 S: (2-)22-26-39-61
5-nitrobenzenossulfonato(3-)) cromato(2-) de litio e
sodio
611-115-00-6 | bis(4-((4-(dietilamino)-2-hidroxifenil)-zo)-3-hidroxi- 414-290-5 149564-65-8 Xn; R22 Xn
1-naftalenossulfonato(3-)) cromato(3-) de trilitio R 52-53 R: 22-52/53
S: (2-)22-61
611-116-00-1 | Mistura de: 5-{4-cloro-6-[2-(2,6-dicloro-5- 414-620-8 - Xi; R4l Xi
cianopirimidin-4-ilamino)-propilami-no]-1,3,5- R 43 R:41-43
triazin-2-ilamino}-4-hidroxi-3-(1-sulfonato-naftalen- S: (2-)22-24-26-37/39
2-ilazo)-naftaleno-2,7-dissulfonato de trissodio
5-{4-cloro-6-[2-(2,6-dicloro-5-cianopiri-midin-4-
ilamino)-1-metil-etilamino]-1,3,5-triazin-2-ilamino } -
4-hidroxi-3-(1-sulfonatonaftalen-2-ilazo)-naftaleno-
2,7-dissulfonato de trissodio
5-{4-cloro-6-[2-(4,6-dicloro-5-cianopiri-midin-2-
ilamino)-propilamino]-1,3,5-triazin-2-ilamino} -4-
hidroxi-3-(1-sulfona-tonaftalen-2-ilazo)-naftaleno-
2,7-dissul-fonato de trissodio
5-{4-cloro-6-[2-(4,6-dicloro-5-cianopiri-midin-2-
ilamino)-1-metil-etilamino]-1,3,5-triazin-2-ilamino } -
4-hidroxi-3-(1-sulfonatonaftaleno-2-ilazo)-naftaleno-
2,7-dissulfonato de trissodio
611-117-00-7 | sal de litio e sodio do 1,3-bis{6-fluoro-4-[1,5- 415-100-3 149850-29-3 R43 Xi
dissulfo-4-(3-aminocarbonil- 1-etil-6-hidroxi-4-metil- R:43
pirid-2-on-5-ilazo)-fenil-2-ilamino]-1,3,5-triazin-2- S:(2-)22-24-37
ilamino}-propano
611-118-00-2 | sal de sodio do 1,2-bis[4-[4-{4-(4-sulfo-fenilazo)-2- 413-990-8 149850-31-7 R 43 Xi
sulfofenilazo}-2-ureidofenil-amino]-6-fluoro-1,3,5- R:43
triazin-2-ilamino]-propano S: (2-)22-24-37
611-119-00-8 | 4-[4-cloro-6-(4-metil-2-sulfofenilamino)-1,3,5- 415-400-4 148878-22-2 Xi; R41 Xi
triazin-2-ilamino]-6-(4,5-dimetil-2-sulfofenila-zo)-5- R 43 R:41-43

hidroxinaftaleno-2,7-dissulfonato de tetrassodio

S:(2-)22-24-26-37/39
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspol;;zt;\;as N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspollljcr&;t:;as
substancias preparagdes
611-120-00-3 | sal de sodio do acido 5-{4-[5-amino-2-[4-(2- 418-340-7 157707-94-3 Xi; R41 Xi
sulfoxietil-sulfonil)fenilazo]-4-sulfo-fenilamino]-6- R 52-53 R: 41-52/53
cloro-1,3,5-triazin-2-ilamino } -4-hidroxi-3-(1- S: (2-)22-26-39-61
sulfonaftalen-2-ilazo)-naftaleno-2,7-dissulfonico
611-121-00-9 | Componente principal 6 (isomero): assim. 1:2 417-280-9 30785-74-1 Xi; R41 Xi; N
cromio(I1T)-complexo: N; R50-53 R: 41-50/53
A: sal de sodio do acido 3-hidroxi-4-(2-hidroxi- S: (2-)26-39-60-61
naftalen-1-ilazo)-naftaleno-1-sulfonico e
B: 1-[2-hidroxi-5-(4-metoxifenilazo)-fenilazo]-
naftalen-2-ol
Componente principal 8 (isomero): assim. 1:2
crémio-complexo:
A: sal de sodio do acido 3-hidroxi-4-(2-
hidroxinaftalen-1-ilazo)-naftaleno-1-sulfénico,
B: 1-[2-hidroxi-5-(4-metoxifenilazo)-fenilazo]-
naftalen-2-ol
611-122-00-4 | (di[N-(3-(4-[5-(5-amino-3-metil-1-fenil-pirazol-4-il- 417-250-5 151436-99-6 Xi; R41 Xi
az0)-2,4-dissulfo-anilino]-6-cloro-1,3,5-triazin-2- R 43 R:41-43
ilamino} fenil)-sulfamoil](dissulfo)- S: (2-)22-24-26-37/39
ftalocianinato)niquel de hexassodio
611-123-00-X | Lactato de 3-(2,4-bis(4-((5-(4,6-bis(2- 424-310-4 178452-66-9 Xi; R41 Xi
aminopropilamino)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-4- R: 41
hidroxi-2,7-dissulfonaftalen-3-il)azo)fenil-amino)- S: (2-)26-39
1,3,5-triazin-6-ilamino) propildietilaménio
611-124-00-5 | Mistura de: 5-amino-3-(5-{4-cloro-6-[4-(2- 424-320-9 180778-23-8 Xi; R4l Xi; N
sulfoxietoxissulfo-nato)fenilamino]-1,3,5-triazin-2- N; R51-53 R: 41-51/53

ilamino } -2-sulfonatofeni-lazo)-6-[5-(2,3-
dibromopropionilamino)-2-sulfonato-fenilazo]-4-
hidroxi-naftaleno-2,7-dissulfonato de pentassodio
5-amino-6-[5-(2-bromoacriloi-lamino)-2-sulfo-
natofenilazo]-3-(5-{4-cloro-6-[4-(2-sulfoxieto-
xissulfonato)fenilamino]-1,3,5-triazin-2-ilami-no}-2-
sulfonato-fenilazo)-4-hidroxinaftaleno-2,7-
dissulfonato de pentassodio

S-amino-3-[5- {4-cloro-6-[4-(vinilsulfonil)fenila-
mino]-1,3,5-triazin-2-ilamino} -2-sulfonatofe-nilazo]-
6-[5-(2,3-dibromo-propionilamino)-2-
sulfonatofenilazo]-4-hidroxinaftaleno-2,7-
dissulfonato de tetrassodio

S:(2-)26-39-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
611-125-00-0 | Mistura de: complexo de cobre (II) do sal de dissodio 423-940-7 - Xi; R41 Xi; N
do acido 4-((8-oxido-7-(2-oxido-4-etenilsul-fonil-5- N; R51-53 R: 41-51/53
(metoxifenil)-azo)-6-sulfo-nato)naftalen-2-ilazo)-5- S: (2-)26-39-61
o0xo-1-(4-sulfonato-fenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazole-
3-carboxilico
complexo de cobre (II) do sal de dissddio do acido 4-
((8-oxido-7-(2-oxido-4-(2-hidroxietil-sulfonil)-5-
(metoxifenil)azo)-6-sulfonato) naftalen-2-ilazo)-5-
o0xo-1-(4-sulfonatofenil)-4,5-di-hidro-1H-pirazole-3-
carboxilico
611-126-00-6 | Dicloreto de 2,6-bis(2-(4-(4-amino-fenilami-no)- 424-120-1 174514-06-8 Xi; R41 Xi; N
fenilazo)-1,3-dimetil-3H-imidazolio)-4- N; R50-53 R: 41-50/53
dimetilamino-1,3,5-triazina S: (2-)26-39-60-61
611-127-00-1 | 4-amino-6-(5-(4-(2-etilfenilamino)-6-(2-sulfato- 423-790-2 - RS Xi
etanossulfonil)-1,3,5-triazin-2-ilamino)-2-sulfo- Xi; R41 R: 5-41-43-52/53
natofenilazo)-5-hidroxi-3-(4-(2-sulfatoetano- R 43 S: (2-)22-26-36/37/39-41-
sulfonil)fenilazo) naftaleno-2,7-dissulfonato de R 52-53 61
pentassodio
611-128-00-7 | Sal de sodio do N,N'-bis{6-cloro-4-[6-(4- 419-500-9 171599-85-2 Xi; R41 Xi
vinilsulfonil-fenilazo)-2,7-(acido dissulfénico)-5- R 43 R:41-43
hidroxinaft-4-ilamino]-1,3,5-triazin-2-il} -N-(2- S: (2-)22-24-26-37/39
hidroxietil)etano-1,2-diamina
611-129-00-2 | Mistura de: 418-230-9 163879-69-4 E; R2 E; Xn; N
acido 5-[(4-[(7-amino-1-hidroxi-3-sulfo-2- Repr.Cat.3; R62 R: 2-43-48/22-62-51/53
naftil)azo]-2,5-dietoxifenil)azo]-2-[(3-fosfono- Xn; R48/22 S: (2-)26-35-36/37-61
fenil)azo]-benzoico R 43
acido 5-[(4-[(7-amino-1-hidroxi-3-sulfo-2- N; R51-53
naftil)azo]-2,5-dietoxifenil)azo]-3-[(3-fosfono-
fenil)azo]benzoico
611-130-00-8 | 2-[6-[7-(2-carboxil-ato-fenilazo)-8-hidroxi-3,6- 418-520-5 183130-96-3 Xi; R36 Xi; N
dissulfonato-1-naftilamino]-4-hidroxi-1,3,5-triazin- N; R50-53 R: 36-50/53
2-ilamino]benzoato de tetramonio S: (2-)26-39-60-61
611-131-00-3 | 2-[2-hidroxi-3-(2-clorofenil)carbamoil-1-naftilazo]- 420-580-2 - Repr.Cat.2; R61 T
7-[2-hidroxi-3-(3-metilfenil)-carbamoil-1- RS53 R: 61-53
naftilazo]fluoren-9-ona S: 53-45-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
611-132-00-9 | bis{7-[4-(1-butil-5-ciano-1,2-di-hidro-2-hidroxi-4- 419-210-2 - Xi; R41 Xi
metil-6-0xo0-3-piridilazo)fenil-sulfonilamino]-5'- R 52-53 R: 41-52/53
nitro-3,3'-dissulfonato-naftaleno-2-azoben-zeno-1,2'- S: (2-)26-39-61
diolato} cromato (II) de pentassodio
611-133-00-4 | Produto-por-processo complexo de ferro de corantes 419-260-5 - Xi; R41 Xi; N
azdicos obtidos por acoplamento com resorcina de N; R51-53 R: 41-51/53
uma mistura de 2-amino- 1-hidroxibenzeno-4- S: (2-)26-39-61
sulfanilida diazotizada e 2-amino-1-hidroxibenzeno-
4-sulfonamida, sendo a mistura obtida
subsequentemente submetida a uma segunda reac¢io
de acoplamento com uma mistura de &cido 3-
aminobenzeno- 1-sulfonico diazotizado (acido
metanilico) e acido 4'-amino-4-nitro-1,1'-
difenilamina-2-sulfonico e metalizagdo com cloreto
férrico, sal de sodio
611-134-00-X | 2-{a[2-hidroxi-3-[4-cloro-6-[4-(2,3-dibro- 423-770-3 - Xi; R41 Xi; N
mopropionilamino)-2-sulfonatofenila-mino]-1,3,5- N; R51-53 R: 41-51/53
triazin-2-ilamino]-5-sulfona-tofenilazo]-benzilideno- S:(2-)22-26-39-61
hidrazino}-4-sulfonatobenzoato de trissodio,
complexo de cobre
611-135-00-5 | Produto de reacgdo de: acido 2-[[4-amino-2- 424-250-9 - Xi; R41 Xi
ureidofenilazo]-5-[(2-(sulfooxi)etil)-sulfonil]]- R52-53 R: 41-52/53
benzenossulfonico com 2,4,6-trifluoropirimi-dina, S: (2-)26-39-61
seguida de hidrolise parcial do derivado
vinilsulfonilico correspondente, mistura de sal de
potassio/sodio
611-136-00-0 | formato de 2-{4-(2-propilamino-amonio)-6-[4- 424-260-3 - Repr.Cat.3; R62 Xn; N
hidroxi-3-(5-metil-2-metoxi-4-sulfamoil-fenilazo)-2- Xi; R41 R: 41-62-51/53
sulfonatonaft-7-ilamino]-1,3,5-triazin-2-ilamino} -2- N; R51-53 S: (2-)22-26-36/37/39-61
aminopropilo
611-137-00-6 | 6-terc-butil-7-cloro-3-tridecil-7,7a-di-hidro-1H- 419-870-1 159038-16-1 RS53
pirazole [5,1-c]-1,2,4-triazole R:53
S:61
611-138-00-1 | 2-(4-aminofenil)-6-terc-butil-1H-pirazole[ 1,5- 415-910-7 152828-25-6 R43 Xi; N
b][1,2,4]triazole N; R51-53 R:43-51/53

S: (2-)22-24-37-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
611-140-00-2 | Azafenidina - 68049-83-2 T; R48/22 ;N C>0.025 %: N; R50/53
Repr. Cat. 2; R61 R: 61-48/22-62-50/53 0.0025 % < C <0.025 %: N; R51/53
Repr. Cat. 3; R62 S: 53-45-60-61 0.00025 % < C <0.0025 %: R52/53
N; R50-53
612-184-00-5 | 6'-(dibutilamino)-3'-metil-2'-(fenilamino)espiro- 403-830-5 89331-94-2 R 52-53
[isobenzofurano-1(3H),9-(9H)-xanteno]-3-ona R:52/53
S: 61
612-185-00-0 | Iodeto de 1-[3-[4-((heptadecafluorononil)-oxi)- 407-400-8 59493-72-0 Xi; R41 Xi; N
benzamido Jpropil]-N,N,N-trimetil-aménio N; R50-53 R: 41-50/53
S: (2-)26-39-60-61
612-186-00-6 | Sulfato de bis(N-(7-hidroxi-8-metil-5-fenilfenazin-3- 406-770-8 149057-64-7 Xn; R48/22 Xn; N
ilideno)dimetilamonio) Xi; R4l R: 41-43-48/22-50/53
R 43 S: (2-)22-26-36/37/39-60-
N; R50-53 61
612-187-00-1 | 2,3,4-trifluoroanilina 407-170-9 3862-73-5 Xn; R21/2-48/22 Xn; N
Xi; R38-41 R:21/22-38-41-48/22-
N; R51-53 51/53
S:(2-)23-26-36/37/39-61
612-188-00-7 | 4,4"-(9H-fluoreno-9-ilideno)bis(2-cloro-anilina) 407-560-9 107934-68-9 N; R51-53 N
R:51/53
S:61
612-189-00-2 | 4-amino-2-(aminometil)fenol cloridrato 412-510-4 135043-64-0 Xn; R22 Xn; N
R 43 R: 22-43-50/53
N; R50-53 S:(2-)22-24-37-60-61
612-190-00-8 | 4,4"-metilenobis(2-isopropil-6-metil-anilina) 415-150-6 16298-38-7 Xn; R48/22 Xn; N
N; R51-53 R: 48/22-51/53
S:(2-)36-61
612-191-00-3 | Polimero de cloridrato de alilamina 415-050-2 71550-12-4 Xn; R22 Xn
R 43 R:22
S:(2-)36/37
612-192-00-9 | 2-isopropil-4-(N-metil)aminometiltiazole 414-800-6 154212-60-9 Xn; R21/22 Xn; N
Xi; R38-41 R:21/22-38-41-51/53
N; R51-53 S:(2-)26-36/37/39-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
612-193-00-4 | 3-metilaminometilfenilamina 414-570-7 18759-96-1 Xn; R21/22 CN
C; R34 R: 21/22-34-43-50/53
R43 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
N; R50-53 60-61
612-194-00-X | Cloreto de 2-hidroxi-3-[(2-hidroxietil)-[2-(1- 414-670-0 141890-30-4 Xn; R22 Xn; N
oxotetradecil)amino]etil]amino]-N,N,N-trimetil-1- Xi; R41 R:22-41-50/53
propanamonio N; R50-53 S: (2-)26-39-60-61
612-195-00-5 | 1,5-naftalenodissulfonato de bis[tributil-(4- 415-210-1 - Xn; R20/22 Xn; N
metilbenzil)amonio] Xi; R41 R:20/22-41-50/53
N; R50-53 S: (2-)26-36/39-60-61
612-196-00-0 | 4-cloro-o-toluidina [1] 202-441-6 [1] |95-69-2[1] Carc.Cat.2; R45 ;N
Cloridrato de 4-cloro-o-toluidina [2] 221-627-8 [2] | 3165-93-3 [2] Muta.Cat.3; R68 R: 45-23/24/25-68-50/53
T; R23/24/25 S: 53-45-60-61
N; R50-53
612-197-00-6 | 2,4,5-trimetilanilina [1] 205-282-0[1] [137-17-7[1] Carc.Cat.2; R45 T;N
Cloridrato de 2,4,5-trimetilanilina [2] -[2] 21436-97-5[2] | T; R23/24/25 R: 45-23/24/25-51/53
N; R51-53 S:53-45-61
612-198-00-1 | 4,4'-tiodianilina e seus sais 205-370-9 139-65-1 Carc.Cat.2; R45 ;N
Xn; R22 R: 45-22-51/53
N; R51-53 S: 53-45-61
612-199-00-7 4},4'—0xidianilina € seus sais 202-977-0 101-80-4 Carc.Cat.2; R45 ;N
Eter p-aminofenilico Muta.Cat.2; R46 R: 45-46-23/24/25-62-
Repr.Cat.3; R62 51/53
T; R23/24/25 S: 53-45-61
N; R51-53
612-200-00-0 | 2,4-diaminoanisole 210-406-1[1] |615-05-4[1] Carc.Cat.2; R45 ;N
4-Metoxi-m-fenilenodiamina [1] 254-323-9[2] |39156-41-7[2] |Muta.Cat.3; R68 R: 45-22-68-51/53
Sulfato de 2,4-diaminoanisole [2] Xn; R22 S: 53-45-61
N; R51-53
612-201-00-6 | N,N,N' N-Tetrametil-4,4'-metilenodianilina 202-959-2 101-61-1 Carc.Cat.2; R45 T;N
N; R50-53 R: 45-50/53
S: 53-45-60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
612-202-00-1 | 3,4-dicloroanilina 202-448-4 95-76-1 T; R23/24/25 T;N
Xi; R41 R:23/24/25-41-43-50/53
R43 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
N; R50-53 60-61
612-204-00-2 | Violeta basico C.I. n° 3 208-953-6 548-62-9 Carc.Cat.3; R40 Xn; N
Cloreto de 4-[4,4'"-bis(dimetilamino)-benzidri- Xn; R22 R:22-40-41-50/53
lideno]ciclohexa-2,5-dien-1-ilideno]dime-tilamoénio Xi; R41 S: (2-)26-36/37/39-46-60-
N; R50-53 61
612-205-00-8 | Violeta basico C.I. n° 3 com teor de cetona de 208-953-6 548-62-9 Carc.Cat.2; R45 ;N
Michler ndo superior a 0,1% (n.° CE 202-027-5) Xn; R22 R: 45-22-41-50/53
Xi; R41 S: 53-45-60-61
N; R50-53
612-206-00-3 | Famoxadona - 131807-57-3 Xn; R48/22 Xn; N
3-Anilino-5-metil-5-(4-fenoxifenil)-1,3-oxazolidina- N; R50-53 R: 48/22-50/53
2,4-diona S: (2-)46-60-61
612-209-00-X | 6-metoxi-m-toluidina 204-419-1 120-71-8 Carc.Cat.2; R45 T
p-cresidina Xn; R22 R:45-22
S: 53-45
612-210-00-5 | 5-nitro-o-toluidina [1] 202-765-8 [1] [99-55-8 [1] Carc.Cat.3; R40 T
Cloridrato de 5-nitro-o-toluidina [2] 256-960-8 [2] |51085-52-0 [2] T; R23/24/25 R: 23/24/25-40-52/53
R52-53 S: (1/2-)36/37-45-61
612-211-00-0 | N-[(benzotriazol-1-il)metil)]-4-carboxibenzeno- 416-470-9 - Xi; R36 Xi; N
sulfonamida N; R51-53 R: 36-51/53
S: (2-)26-61
612-212-00-6 | 2,6-dicloro-4-trifluorometilanilina 416-430-0 24279-39-8 Xn; R20/22 Xn; N
Xi; R38 R:20/22-38-43-50/53
R43 S: (2-)24-37-60-61
N; R50-53
612-213-00-1 | Isobutilideno-(2-(2-isopropil-4,4-dimetil-oxazolidin- 419-850-2 148348-13-4 C; R34 C
3-il)-1,1-dimetiletil)Jamina R52-53 R: 34-52/53
S: (1/2-)23-26-36/37/39-
45-61
612-214-00-7 | 4-(2,2-difeniletenil)-N,N-difenil-benzenamina 421-390-2 89114-90-9 R 53
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N°CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
612-215-00-2 | 3-cloro-2-(isopropiltio)anilina 421-700-6 179104-32-6 Xi; R38 Xi; N
N; R51-53 R:38-51/53
S:(2-)37-61
612-217-00-3 | 1-metoxi-2-propilamina 422-550-4 74338-72-0 F;R11 F; C; Xn
C; R34 R: 11-22-34-52/53
Xn; R22 S: (1/2-)9-26-36/37/39-45-
R52-53 61
613-181-00-1 | 5,5-dimetil-perhidro-pirimidina-2-ona o-(4- 405-090-9 67485-29-4 T; R48/25 ;N
trifluorormetilestiril)-o-(4-trifluoro- Xn; R22 R: 22-36-48/25-50/53
metil)cinnamilideno-hidrazona Xi; R36 S: (1/2-)22-26-36/37-45-
N; R50-53 60-61
613-182-00-7 | Cloreto de 1-(1-naftilmetil)quinolinio 406-220-7 65322-65-8 Carc.Cat.3; R40 Xn
Muta.Cat.3; R68 R:22-38-40-41-52/53-68
Xn; R22 S:(2-)22-26-36/37/39-61
Xi; R38-41
R 52-53
613-183-00-2 | Mistura de: 413-640-4 - Xn; R48/22 Xn; N
5-(N-metilperfluoroctilsulfonamido)metil-3- N; R50-53 R: 48/22-50/53
octadecil-1,3-oxazolidin-2-ona S: (2-)36-60-61
5-(N-metilperfluoroheptilsulfonamido)-metil-3-
octadecil-1,3-oxazolidin-2-ona
613-184-00-8 | 2-ctilhexanato de nitrilotrietilenoamonio-propan-2-ol 413-670-8 - Xi; R36 Xi
R 43 R:36-43
S:(2-)24-26-37
613-185-00-3 | 2,3,5,6-tetrahidro-2-metil-2H-ciclo-penta[d]-1,2- 407-630-9 82633-79-2 T; R25 T;N
tiazol-3-ona Xi; R41 R: 25-41-43-50/53
R 43 S: (1/2-)22-26-36/37/39-
N; R50-53 45-60-61
613-186-00-9 | Acetato de (2R,3R)-3-((R)-1-(tercbutil- 408-050-9 76855-69-1 Xi; R36 Xi; N
dimetilsiloxi)etil)-4-oxoazetidin-2-ilo R43 R:36-43-51/53
N; R51-53 S:(2-)24-26-37-61
613-188-00-X | 1-(3-(4-fluorofenoxi)propil)-3-metoxi-4-piperidinona 411-500-7 116256-11-2 Xn; R22 Xn; N
Xi; R41 R:22-41-43-51/53
R 43 S: (2-)22-24-26-37/39-61
N; R51-53
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
613-189-00-5 | 1,4,7,10-tetraquis(p-toluenossulfonil)-1,4,7,10- 414-030-0 52667-88-6 R 43 Xi; N
tetraazaciclododecano N; R50-53 R: 43-50/53
S: (2-)24-37-60-61
613-190-00-0 | 1-amino-4-(2-(5-cloro-6-fluoropirimidin-4-ilami- 414-040-5 149530-93-8 Xn; R22 Xn
nometil)-4-metil-6-sulfofenil-amino)-9,10-dioxo- R 43 R:22-43
9,10-di-hidro-antraceno-2-sulfonato de dissodio S: (2-)22-24-37
613-191-00-6 | 3-etil-2-metil-2-(3-metilbutil)-1,3-oxazolidina 421-150-7 143860-04-2 Repr.Cat.2; R60 T;N
C; R34 R: 60-34-50/53
N; R50-53 S: 53-45-60-61
613-193-00-7 | Heptalactato de pentaquis[3-(dimetilaménio)- 414-930-3 - N; RS1-53 N
propilsulfamoil]-[(6-hidroxi-4,4, 8 8-tetrametil-4,8- R:51/53
diazoniaundecano-1,11-diildissulfamoil)- S:61
di[ftalocianinacobre(II)]]
613-194-00-2 | Sal de litio e sodio do acido 6,13-dicloro-3,10-bis{2- 418-000-8 163062-28-0 Xi; R4l Xi
[4-fluoro-6-(2-sulfofenil-amino)-1,3,5-triazin-2- R: 41
ilamino]-propil-amino} benzo[5,6][1,4]-0xazino[2,3- S: (2-)22-26-39
b]-fenoxazina-4,11-dissulfonico
613-195-00-8 | 2,2-(1,4-fenileno)bis((4H-3,1-benzoxazin-4-ona) 418-280-1 18600-59-4 R 43 Xi
R53 R: 43-53
S: (2-)24-37-61
613-196-00-3 | Sal de sodio do acido 5-[[4-cloro-6-[[2-[[4-fluoro-6- 418-380-5 168113-78-8 Xi; R41 Xi
[[5-hidroxi-6-[(4-metoxi-2-sulfofenil)-azo]-7-sulfo- R: 41
2-naftalenil]-amino]-1,3,5-triazin-2-ilJamino]-1- S: (2-)26-39
metil-etilJamino]-1,3,5-triazin-2-ilJamino]-3-[[4-
(etenilsulfonil)fenil]-azo]-4-hidroxi-naftaleno-2,7-
dissulfonico
613-197-00-9 | Mistura de: 2,4,6-tri(butilcarbamoil)-1,3,5-triazina 420-390-1 187547-46-2 R43 Xi; N
2,4 6-tri(metilcarbamoil)-1,3,5-triazin N; R51-53 R:43-51/53

[(2-butil-4,6-dimetil)tricarbamoil]-1,3,5-triazina
[(2,4-dibutil-6-metil)tricarbamoil]-1,3,5-triazina

S: (2-)24-37-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagao Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
613-199-00-X | Mistura de: 421-550-1 - Carc.Cat.2; R45 T
1,3,5-tris(3-aminometilfenil)-1,3,5-(1H,3H,5H)- Repr.Cat.2; R61 R: 45-61-43-52/53
triazina-2,4,6-triona R 43 S: 53-45-61
Mistura de oligoémeros de 3,5-bis(3-aminometil- R 52-53
fenil)-1-poli[3,5-bis(3-amino-metilfenil)-2,4,6-
trioxo-1,3,5-(1H,3H, 5H)-triazin-1-il]-1,3,5-
(1H,3H,5H)-triazina-2,4,6-triona
613-200-00-3 | Produto da reacgdo de: cobre, (29H,31H- 420-980-7 - Xi; R41 Xi
ftalocianinato(2-)-N29,N30,N31,N32)-, acido R: 41
clorossulfurico e 3-(2-sulfoxietilsulfonil)anilina, sais S: (2-)22-26-39
de sodio
613-201-00-9 | (R)-5-bromo-3-(1-metil-2-pirrolidinil-metil)- 1H- 422-390-5 143322-57-0 Repr.Cat.3; R62 T;N
indole T; R39-48/25 R:20/22-39-41-43-48/25-
Xn; R20/22 62-50/53
Xi; R4l S: (1/2-)53-45-60-61
R43
N; R50-53
613-202-00-4 | Pimetrozina - 123312-89-0 Carc.Cat3; R40 Xn
(E)-4,5-Dihidro-6-metil-4-(3-piridil-metilenoamino)- R52-53 R: 40-52/53
1,2,4-triazin-3(2H)-ona S:(2-)36/37-61
613-203-00-X | Piraflufena-etilo [1] -[1] 129630-19-9 [1] |N; R50-53 N
Piraflufena [2] - 2] 129630-17-7 [2] R: 50/53
S: 60-61
613-204-00-5 | Oxadiargil (ISO) 254-637-6 39807-15-3 Repr.Cat3; R63 Xn; N
3-[2,4-Dicloro-5-(2-propiniloxi)fenil]-5-(1,1- Xn; R48/22 R: 48/22-63-50/53
dimetiletil)-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona N; R50-53 S: (2-)36/37-46-60-61
S-terc-Butil-3-[2,4-dicloro-5-(prop-2-iniloxi)fenil ]-
1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona
613-205-00-0 | Propiconazole 262-104-4 60207-90-1 Xn; R22 Xn; N
(+)-1-[2-(2,4-Diclorofenil)-4-propil-1,3-dioxolan-2- R43 R: 22-43-50/53
ilmetil]-1H-1,2,4-triazole N; R50-53 S: (2-)36/37-46-60-61
613-206-00-6 | Fenamidona (ISO) - 161326-34-7 N; R50-53 N
(S)-5-Metil-2-metiltio-5-fenil-3-fenilamino-3,5- R: 50/53
dihidroimidazol-4-ona S: 60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica exspol ll)crit;\;as N°CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo exspol {)Crzt:;as
substancias preparagdes
613-207-00-1 | Imazalil-sulfato, solugdo aquosa 261-351-5 58594-72-2 Xn; R22 C;N C>50%: C, Xn, N; R22-34-43-50-53
hidrogenossulfato de 1- [2-(aliloxi)etil-2-(2,4- 281-291-3 83918-57-4 C; R34 R: 22-34-43-50/53 30 % < C <50 %: Xn, N; R22-38-41-43-50-
diclorofenil)]- 1 H-imidaz6lio R43 S: (2-)26-36/37/39-45-60- | 53
hidrogenossulfato de (£)-1-[2-(aliloxi)etil-2-(2,4- N; R50-53 61 25 % < C <30 %: Xn, N; R22-41-43-50-53
diclorofenil)]- 1 H-imidaz6lio 15 % < C <25 %: Xi, N; R41-43-51-53
5% < C<15%: Xi, N; R36-43-51-53
2,5 %< C <5 %: Xi, N; R43-51-53
1% <C<2,5%: Xi; R43-52-53
0,25 % <C <1 %: R52-53
613-208-00-7 | Imazamox - 114311-32-9 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
613-209-00-2 | Cloridrato de cis-1-(3-cloropropil)-2,6-dimetil- 417-430-3 63645-17-0 T; R25 T;N
piperidina Xn; R48/22 R: 25-43-48/22-51/53
R43 S: (1/2-)22-36/37-45-61
N; R51-53
613-210-00-8 | 2-(3-cloropropil)-2,5,5-trimetil-1,3-dioxano 417-650-1 88128-57-8 Xn; R48/22 Xn
R52-53 R: 48/22-52/53
S:(2-)23-25-36-61
613-211-00-3 | Metilsulfato de N-metil-4-(p-formil-estiril)piridinio 418-240-3 74401-04-0 R43 Xi
R52-53 R: 43-52/53
S: (2-)22-24-37-61
613-212-00-9 | 4-[4-(2-etil-hexiloxi)fenil](1,4-tiazinano-1,1-dioxido) 418-320-8 133467-41-1 Xn; R22 Xn; N
N; R50-53 R:22-50/53
S: (2-)22-60-61
613-213-00-4 | cis-1-benzoil-4-[(4-metilsulfonil)oxi]-L-prolina 416-040-0 120807-02-5 R 52-53
R: 52/53
S: 61
613-214-00-X | N,N-di-n-butil-2-(1,2-dihidro-3-hidroxi-6-iso-propil- 416-260-7 147613-95-4 R 53
2-quinolilideno)-1,3-dioxo-indano-5-carboxamida R: 53
S:61
613-215-00-5 | Cloreto de 2-clorometil-3,4-dimetoxi-piridinio 416-440-5 72830-09-2 Xn; R21/22-48/22 Xn; N

Xi; R38-41
R43
N; R51-53

R:21/22-38-41-43-51/53-

48/22

S: (2-)26-36/37/39-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspollljizt:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo ex;:)l:)crzt:;as
substancias preparagdes
613-216-00-0 | 6-terc-butil-7-(6-dietilamino-2-metil-3-piridilimi- 416-490-8 - N; R50-53 N
n0)-3-(3-metilfenil)pirazole[3,2-c][1,2,4]triazole R: 50/53
S: 60-61
613-217-00-6 | 4-[3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-propioni-loxi]- 416-770-1 73754-27-5 R 353
1-[2-[3-(3,5-di-terc-butil-4-hidrofenil)- R: 53
propioniloxi]etil]-2,2,6,6-tetrametilpiperidina S: 61
613-218-00-1 | 6-hidroxi-indole 417-020-4 2380-86-1 Xn; R22 Xn; N
Xi; R41 R: 22-41-43-51/53
R43 S: (2-)24-26-37/39-61
N; R51-53
613-219-00-7 | 7a-etil-3,5-bis(1-metiletil)-2,3,4,5-tetra- 417-140-7 79185-77-6 Xi; R38 Xi; N
hidrooxazole[3,4-c]-2,3,4,5-tetrahidro-oxazole N; R51-53 R: 38-51/53
S:(2-)37-61
613-220-00-2 | 7,7-didxido de trans-(4S,6S)-5,6-di-hidro-6-metil- 417-290-3 147086-81-5 Xn; R22 Xn
4H-tieno[2,3-b]tiopiran-4-ol R: 22
S:(2-)36
613-221-00-8 | 2-cloro-5-metil-piridina 418-050-0 18368-64-4 Xn; R21/22 Xn
Xi; R38 R: 21/22-38-52/53
R52-53 S:(2-)23-25-36/37-61
613-222-00-3 | 4-(1-ox0-2-propenil)-morfolina 418-140-1 5117-12-4 Xn; R22-48/22 Xn
Xi; R41 R: 22-41-43-48/22
R43 S: (2-)23-26-36/37/39
613-223-00-9 | N-isopropil-3-(4-fluorofenil)-1H-indole 418-790-4 93957-49-4 R 53
R:53
S: 61
613-224-00-4 | 2,5-dimercaptometil-1,4-ditiano 419-770-8 136122-15-1 Xn; R22 C;N
C;R34 R: 22-34-43-50/53
R43 S: (1/2-)26-36/37/39-45-
N; R50-53 60-61
613-225-00-X | Mistura de: 421-290-9 - Xn; R48/22 Xn
[2-(antraquinon- 1-ilamino)-6-[(5-benzoil-amino)- R53 R: 48/22-53

antraquinon- 1-ilamino]-4-fenil]-1,3,5-triazina
2,6-bis-[(5-benzoilamino)-antraquinon- 1-ilamino]-4-
fenil-1,3,5-triazina.

S:(2-)22-36-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragio explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
613-226-00-5 | Dicloreto de 1-(2-(etil(4-(4-(4-(4-(etil(2- 420-950-3 163831-67-2 Xi; R41 Xi; N
piridinoetil)amino)-2-metilfenilazo)-benzoilamino)- N; R50-53 R: 41-50/53
fenilazo)-3-metilfenil)-amino)etil-piridinio S: (2-)26-39-60-61
613-227-00-0 | (+/-)-[(R*R*) e (R*,S*)]-6-fluoro-3,4-di-hidro-2- 419-600-2 - R43 Xi; N
oxiranil-2H-1-benzopirano N; R51-53 R:43-51/53
S:(2-)24-28-36/37-61
613-228-00-6 | (+/-)-(R*,S*)-6-fluoro-3,4-di-hidro-2-oxiranil-2H-1- 419-630-6 - N; R51-53 N
benzopirano R:51/53
S:24-61
613-230-00-7 | Florasulame (ISO) - 145701-23-1 N; R50-53 N
2',6',8-Trifluoro-5-metoxi-5-triazole[ 1,5- R: 50/53
c]pirimidino-2-sulfonanilida S: 60-61
613-233-00-3 | 4,4"-(oxi-(bismetileno))-bis-1,3-dioxolano 423-230-7 56552-15-9 Xi; R4l Xi
R: 41
S:(2-)26-39
614-028-00-1 | Mistura de: mono-D-glucopiranosida de 2-etilhexilo 414-420-0 - Xi; R4l Xi
di-D-glucopiranosida de 2-etilhexilo R: 41
S:(2-)26-39
614-029-00-7 | Isémeros constitutivos de penta-O-alil-B-D- 419-640-0 68784-14-5 Xn; R22 Xn
fructofuranosil-a-D-glucopiranésido R:22
Isdmeros constitutivos de hexa-O-alil-p-D- S:(2-)
fructofuranosil-a-D-glucopiranésido
Isémeros constitutivos de hepta-O-alil-p-D-
fructofuransoil-a-D-glucopirandsido
615-030-00-5 | Sais de metais alcalinos, alcalino-terrosos e outros A - - Xn; R20/21/22 Xn
sais de acido tiocianico ndo mencionados no presente R32 R:20/21/22-32-52/53
Anexo R52-53 S:(2-)13-61
615-031-00-0 | Sais de talio do acido tiocianico A 222-571-7 3535-84-0 Xn; R20/21/22 Xn; N
R32 R:20/21/22-32-51/53
N; R51-53 S:(2-)13-61
615-032-00-6 | Sais metalicos de acido tiocidnico ndo mencionados | A - - Xn; R20/21/22 Xn; N

no presente Anexo

R32
N; R50-53

R: 20/21/22-32-50/53
S: (2-)13-60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagéo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
616-092-00-6 | Produto da reac¢o polimérica de 404-035-6 - R 43 Xi
biciclo[2.2.1]hepta-2,5-dieno, eteno, 1,4-hexadieno, R 53 R: 43-53
1-propeno con N, N-di-2-propenilformamida S: (2-)24-37-61
616-093-00-1 | Produtos da reac¢do de: condensado de anilina, 406-620-1 129217-90-9 R 43 Xi; N
tereftalaldeido e o-toluidina com anidrido maléico N; R51-53 R:
S: (2-)24-37-61
616-094-00-7 | 3,3"-diciclohexil-1,1"-metilenobis(4,1- 406-370-3 58890-25-8 R 43 Xi
fenileno)diureia R 53 R:43-53
S: (2-)24-37-61
616-095-00-2 | 3,3"-dioctadecil-1,1'-metilenobis(4,1-fenileno)diureia 406-690-3 43136-14-7 R 53
R: 53
S: 61
616-096-00-8 | N-(3-hexadeciloxi-2-hidroxiprop-1-il)-N-(2- 408-110-4 110483-07-3 R53
hidroxietil)palmitamida R: 53
S: 61
616-097-00-3 | N,N'-1,4-fenilenobis(2-((2-metoxi-4-nitrofenil)azo)- 411-840-6 83372-55-8 RS3
3-oxobutanamida ;53
S: 61
616-098-00-9 | 1-[4-cloro-3-((2,2,3,3,3-pentafluoro- 411-750-7 119126-15-7 N; R51-53 N
propoxi)metil)fenil]-5-fenil-1H-1,2,4-triazole-3- R:51/53
carboxamida S: 61
616-099-00-4 | 2-[4-[(4-hidroxifenil)sulfonil]fenoxi]-4,4-dimetil-N- 414-170-2 135937-20-1 R 53
[5-[(metilsulfonil)amino]-2-[4-(1,1,3,3- 153
tetrametilbutil)fenoxi]fenil]-3-oxopentanamida S: 61
616-100-00-8 | 1,3-dimetil-1,3-bis(trimetilsilil)ureia 414-180-7 10218-17-4 Xn; R22 Xn
Xi; R38 R:22-38
S: (2-)36/37
616-101-00-3 | (S)-N-terc-butil-1,2,3,4-tetrahidro-3- 414-600-9 149182-72-9 Xn; R22 Xn
isoquinolinacarboxamida R 52-53 R:22-52/53
S: (2-)61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
616-102-00-9 | Mistura de: 415-870-0 - R43 Xi; N
a-[3-(3-mercaptopropanoxi-carbonilamino)metil- N; R51-53 R:43-51/53
fenilaminocarbonil]-o-[3-(3-mercaptopropano- S: (2-)36/37-61
xicarbonil-amino)-metilfenilaminocarboniloxi]-poli-
(oxietileno-co-oxipropileno)
1,2-(ou 1,3-)bis[a-(3-mercaptopropanoxicarbo-
nilamino)metilfenilamino-carbonil)-©-oxi-
poli(oxietileno-co-oxipropileno)]-3-(ou 2-)-propanol
1,2,3-tris[o-(3-mercaptopropanoxi-carbonil-
amino)metilfenilaminocarbonil)-e-oxi-
poli(oxietileno-co-oxipropileno)] propano]
616-103-00-4 | (S,S)-trans-4-(acetilamino)-5,6-dihidro-6-metil-7,7- 415-030-3 120298-38-6 [Carc. Cat. 3; R40] Xi; N
dioxo-4H-tieno[2,3-b]tiopirano-2-sulfonamida Xn; R48/22 R: 51/53-R50/53
R43 S: 61-(2-)24-37-60
N; R51-53
616-104-00-X | Benalaxil 275-728-7 71626-11-4 N; R50-53 N
N-(2,6-Dimetilfenil)-N-(fenilacetil)-DL-alaninato de R: 50/53
metilo S: 60-61
616-105-00-5 | Clorotolurdo 239-592-2 15545-48-9 Carc. Cat. 3; R40 Xn; N
3-(3-Cloro-p-tolil)-1,1-dimetilureia Repr. Cat. 3; R63 R: 40-63-50/53
N; R50-53 S: (2-)36/37-26-46-60-61
616-106-00-0 | Fenmedifame (ISO) 237-199-0 13684-63-4 N; R50-53 N
3-(3-Metilcarbaniloiloxi)carbanilato de metilo R:50/53
S: 60-61
616-108-00-1 | Iodossulfurdo-metil-sddico - 144550-36-7 N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
616-109-00-7 | Sulfossulfurdo - 141776-32-1 N; R50-53 N
1-(4,6-Dimetoxipirimidin-2-il)-3-(2-etil- R: 50/53
sulfonilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-sulfonilureia S: 60-61
616-110-00-2 | Ciclanilida 419-150-7 113136-77-9 Xn; R22 Xn; N
Acido 1-(2,4-dicloroanilinocarbonil)-ciclopropano- N; R51-53 R:22-51/53
carboxilico S: (2-)61
616-111-00-8 | Fenexamida 422-530-5 126833-17-8 N; R51-53 N
R:51/53
S: 61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exspol;;z;t:;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragio exgpolll;;zt:;as
substancias preparagdes
616-112-00-3 | Oxasulfurdo - 144651-06-9 Xn; R48/22 Xn; N
Oxetan-3-il 2-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)- N; R50-53 R: 48/22-50/53
carbamoilsulfamoil]benzoato S: (2-)46-60-61
616-113-00-9 | Desmedifame 237-198-5 13684-56-5 N; R50-53 N C>2.,5%:N; R50/53
3-Fenilcarbomoiloxifenilcarbamato de etilo R:50/53 0,25 % <C<2,5%:N;R51/53
S: 60-61 0,025 % < C<0,25 %: R52/53
616-114-00-4 | Dodecanamida, N,N-(9,9',10,10'-tetra-hidro- 418-010-2 136897-58-0 R53
9,9',10,10'"-tetraoxo(1,1'-biantraceno)-4,4'-diil)bis- R: 53
S:22-61
616-115-00-X | N-(3-acetil-2-hidroxifenil)-4-(4- 416-150-9 136450-06-1 R 53
fenilbutoxi)benzamida R: 53
S: 61
616-116-00-5 | N-(4-dimetilaminopiridinina-3-metoxi-4-(1-metil-5- 416-790-9 - RS53
nitroindol-3-ilmetil)-N-(o-tolilsulfonil) benzamidato R: 53
S: 61
616-117-00-0 | N-[2-(3-acetil-5-nitrotiofeno-2-ilazo)-5- 416-860-9 - Repr.Cat.3; R62 Xn; N
dietilaminofenil] acetamida R43 R: 43-62-50/53
N; R50-53 S: (2-)22-36/37-60-61
616-118-00-6 | Cloridrato de N-(2',6"-dimetilfenil)-2- 417-950-0 65797-42-4 Xn; R22 Xn
piperidinacarboxamida R52-53 R:22-52/53
S: (2-)22-61
616-119-00-1 | 2-(1-butil-3,5-dioxo-2-fenil-(1,2,4)-triazolidin-4-il)- 418-060-5 118020-93-2 R 53
4,4-dimetil-3-0x0-N-(2-metoxi-5-(2-(dodecil-1- R:53
sulfonil))propioni-lamino)-fenil)-pentanamida S: 61
616-120-00-7 | Mistura de: 420-600-1 - Xn; R48/22 Xn; N
N-(3-dimetilamino-4-metilfenil)-benzamida N; R51-53 R: 48/22-51/53
N-(3-dimetilamino-2-metilfenil)-benzamida S: (2-)36/37-61
N-(3-dimetilamino-3-metilfenil)-benzamida
616-121-00-2 | 2,4-Di-hidroxi-N-(2-metoxifenil)-benzamida 419-090-1 129205-19-2 R 43 Xi; N
N; R51-53 R:43-51/53
S: (2-)24-37-61
616-123-00-3 | N-[3-[[4-(dietilamino)-2-metilfenil]-imino]-6-0xo0- 414-740-0 96141-86-5 N; R50-53 N
1,4-ciclohexadienil]-acetamida R:50/53
S: 60-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica exf;ll)i:t;\;as N° CE N° CAS Classificagio Rotulagem Limites de concentragdo exsyz)ltl)crzt;\;as
substancias preparagdes
616-124-00-9 | bis(trifluorometilsulfonil)imida de litio 415-300-0 90076-65-6 T; R24/25 T
C; R34 R:24/25-34-52/53
R 52-53 S: (1/2-)22-26-36/37/39-
45-61
616-125-00-4 | 3-ciano-N-(1,1-dimetiletil)androsta-3,5-dieno-17-p- 415-730-9 151338-11-3 N; R50-53 N
carboxamida R: 50/53
S: 60-61
616-127-00-5 | Mistura de: N,N'-etano-1,2-diilbis(deca-namida) 430-050-2 - R43 Xi; N
12-Hidroxi-N-[2-[1-oxidecil)amino]- N; R51-53 R: 43-51/53
etilJoctadecanamida; S: (2-)24-37-61
N,N'-etano-1,2-diilbis(12-hidroxiocta-decanamida
616-128-00-0 | N-(2-(1-alil-4,5-dicianoimidazol-2-ilazo)-5- 417-530-7 123590-00-1 R53
(dipropilamino)fenil)-acetamida R: 53
S:61
616-129-00-6 | N,N"-bis(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidil)-isoftalamida 419-710-0 42774-15-2 Xn; R22 Xn
Xi; R36 R:22-36
S:(2-)22-25-26
616-130-00-1 | N-(3-(2-(4,4-dimetil-2,5-dioximidazolin-1-il)-4,4- 421-780-2 150919-56-5 R53
dimetil-3-oxopentanoilamino)-4-metoxi- R: 53
fenil)octadecanamida S:61
616-132-00-2 | N-[4-(4-ciano-2-furfurilideno-2,5-dihidro-5-0x0-3- 423-250-6 130016-98-7 N; R50-53 N
furil)fenil]Jbutano-1-sulfonamida R: 50/53
S: 60-61
616-133-00-8 | N-ciclohexil-S,S-dioxobenzo[b]tiofeno-2- 423-990-1 149118-66-1 Xn; R22 Xn; N
carboxamida Xi; R41 R: 22-41-50/53
N; R50-53 S: (2-)22-26-39-60-61
616-134-00-3 | 3,3"-bis(dioctiloxitiofosfinoiltio)-N,N'"- 401-820-5 - R52-53
oxibis(metileno)dipropionamida R: 52/53
S: 61
616-135-00-9 | (3S,4aS,8aS)-2-[(2R,3S)-3-amino-2-hidroxi-4- 430-230-0 136522-17-3 Xn; R22 Xn
fenilbutil]-N-terc-butildeca-hidro-isoquinolina-3- R52-53 R:22-52/53
carboxamida S:(2-)22-61
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Notas Notas
N° de indice Designagdo quimica explicativas N° CE N° CAS Classifica¢ado Rotulagem Limites de concentragao explicativas
sobre as sobre as
substancias preparagdes
616-142-00-7 | 1,3-bis(vinilsulfonilacetamido) propano 428-350-3 93629-90-4 Muta.Cat.3; R68 Xn
Xi; R41 R: 41-43-68-52/53
R 43 S: (2-)22-26-36/37/39-61
R 52-53
616-143-00-2 | N,N'-dihexadecil-N,N'-bis(2-hidroxietil)- 422-560-9 149591-38-8 Xn; Repr. Cat. 3; R62 | Xn
propanodiamida Xi; R36 R: 62-36-53
R53 S: (2-)26-36/37-61
617-018-00-5 | Mistura de: 410-840-3 71566-50-2 O; R7 O;N
peroxido de 1-metil-1-(3-(1-metiletil)-fenil)etil-1- N; R51-53 R: 7-51/53
metil-1-feniletilo, 63% em peso S:(2-)3/7-14-36/37/39-61
peroxido de 1-metil-1-(4-(1-metiletil)-fenil)etil-1-
metil-1-feniletilo, 31% em peso
617-019-00-0 | Acido 6-(ftalimido)peroxihexanoico 410-850-8 128275-31-0 O; R7 0; Xi; N
Xi; R41 R: 7-41-50
N; R50 S: (2-)3/7-14-26-36/37/39-
61
617-020-00-6 | bis(Neodecanoilperdxido) de 1,3-di(prop-2,2- 420-060-5 117663-11-3 R10 O;N
diil)benzeno O; R7 R: 7-10-51/53
N; R51-53 S: (2-)7-14-36/37/39-47-
61
650-042-00-4 | Produto de reacgdo de: polietileno-poliamina- 417-450-2 - Xi; R36/38 Xi; N
alquil(C,¢-C,5)amidas com fosfonatos de monotio- R43 R: 36/38-43-52/53
alquilo(C,) R52-53 S: (2-)24-26-37-61
650-043-00-X | Produto da reacgdo de: acido 3,5-bis-terc- 420-310-3 - Xn; R22 Xn; N
butilsalicilico e sulfato de aluminio N; R50-53 R: 22-50/53
S: (2-)22-56-60-61
650-044-00-5 | Mistura de alcoois lineares e ramificados C4-is 420-480-9 158570-99-1 Xi; R38 Xi; N
etoxilados, produto de reac¢do com epicloridrina R43 R: 38-43-50/53
N; R50-53 S: (2-)24-37-60-61
650-045-00-0 | Produto da reac¢do de acido 1,2,3- 417-110-3 - F;R11 F; Xi; N
propanotricarboxilico, 2-hidroxi, éster dietilico, 1- Xi; R38-41 R: 11-38-41-51/53
propanol com tetra-n-propanolato de zirconio N; R51-53 S: (2-)9-16-26-37/39-61
650-046-00-6 | Dissulfonato de di(tetrametilamoénio)-(29H,31H- 416-180-2 - Xn; R22-48/22 Xn; N
ftalocianina-N59,N30,N3;, N3,)-dissulfonamida, N; R51-53 R: 22-48/22-51/53

complexo de cuprato(2-), derivados

S:(2-)22-36-61
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Notas Notas
N° de indice Designagio quimica exspol:’crzt;\;as N° CE N° CAS Classificagdo Rotulagem Limites de concentragdo exspolll)cr:t:;as
substancias preparagdes
650-047-00-1 Hexafluoroantimoniato de dibenzilfenilsulfénio 417-760-8 134164-24-2 T; R48/25 T; N
Xn; R22 R: 22-41-43-48/25-51/53
Xi; R41 S: (1/2-)22-26-36/37/39-
R43 45-61
N; R51-53
650-048-00-7 | Produto de reacgdo de: borax, peroxido de 420-070-1 - O; R7 O;C;N
hidrogénio, anidrido acético e acido acético Xn; R20/21/22 R: 7-20/21/22-35-50
C; R35 S: (1/2-)3/7-14-26-
N; R50 36/37/39-45-61
650-049-00-2 | Hidrogenomaleato de 2-alcoiloxietilo, sendo o grupo 417-960-5 - Xi; R38-41 Xi; N
alcoilo constituido por 70 a 85% (em massa) de R43 R: 38-41-43-50/53
octadecoilo insatu-rado, 0,5 a 10% de octadecoilo N; R50-53 S: (2-)24-26-37/39-60-61
saturado ¢ 2 a 18% de hexadecoilo saturado
650-050-00-8 | Mistura de: 423-600-8 - N; R51-53 N
3,5-[1,1-dimetiletil]-4-hidroxidi-hidro-cinamato de R: 51/53
1-metil-3-hidroxipropilo e/ou 3,5-[1,1-dimetil-etil]- S: 61
4-hidroxidi-hidrocinamato de 3-hidroxibutilo
isomeros de bis[3-(3'-(1,1-dimetiletil)-4'-hidroxi-
fenil)propionato] de 1,3-butanodiol
isomeros de bis[3-(3',5'-(1,1-dimetiletil)-4'-
hidroxifenil)propionato] de 1,3-butanodiol
650-055-00-5 | Hidrogenofosfato de prata, sddio e zirconio 422-570-3 - N; R50-53 N
R: 50/53
S: 60-61
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1.2

ANEXOV

“B.1 bis. TOXICIDADE ORAL AGUDA — PROCEDIMENTO DE DOSE FIXA
METODO
O presente método é equivalente ao “Test Guideline” TG 420 da OCDE (2001)

INTRODUCAO

Os métodos tradicionais de avaliagdo de toxicidade aguda utilizam a morte dos animais como critério
especifico. Em 1984, foi sugerida pela British Toxicology Society uma nova abordagem ao ensaio da toxi-
cidade aguda com base na administragdo de uma série de doses fixas (1). Esta abordagem evitava a utiliza-
¢do da morte dos animais como um critério especifico. O novo método baseava-se na observacdo de sinais
evidentes de toxicidade ocorrentes a determinado valor de uma série de doses fixas. Em 1992 e no segui-
mento dos estudos de validacdo in vivo efectuados tanto no Reino Unido (2) como internacionais (3), o
procedimento foi adoptado como método de ensaio. Subsequentemente, as propriedades estatisticas do
Procedimento de Dose Fixa foram avaliadas em vérios estudos utilizando modelos matematicos (4)(5)(6).
Em conjunto os estudos in vivo e de modelagdo mostraram que o procedimento é reprodutivel, utiliza um
menor numero de animais e causa menor sofrimento do que os métodos tradicionais, permitindo classificar
as substancias de um modo semelhante a outros métodos de ensaio de toxicidade aguda.

No Documento de Orientag@o sobre Ensaios de Toxicidade Oral Aguda (7) podem consultar-se as orien-
tagdes sobre a seleccdo do método de ensaio mais apropriado a determinado fim. Este Documento de
Orientagdo contém igualmente informacéo adicional sobre o procedimento e interpretagdo do Método de
Ensaio B.1.

Um dos principios bésicos do presente método consiste na utilizagdo de doses moderadamente toxicas no
estudo principal, evitando a administragdo de doses previsivelmente letais. Além disso, ndo € necessario
administrar doses para as quais se sabe previamente que causam dor e sofrimento 6bvios, devido a sua
accdo corrosiva ou fortemente irritante. Os animais moribundos ou os animais que apresentam sinais
obvios de dor ou sofrimento grave e continuado devem ser sacrificados sem dor e, na interpretagdo dos
resultados do ensaio, devem ser considerados do mesmo modo que os animais que morrem durante o
ensaio. Os critérios sobre a decis@o de sacrificar animais moribundos ou em sofrimento grave, bem como as
orientagdes sobre a identificagcdo de morte previsivel ou iminente, estdo incluidos separadamente num
Documento de Orientago (8).

O presente método permite obter informagéo sobre a perigosidade e possibilita a graduagéo e classificagéo
da substancia em conformidade com o Sistema Harmonizado ao Nivel Mundial (GHS) para a classificagéo
de substancias quimicas que causam toxicidade aguda (9).

Antes de efectuar o estudo, o laboratorio de ensaio deve ter em conta toda a informagao disponivel sobre a
substancia de ensaio. Esta informagédo incluird a identificacdo e a estrutura quimica da substancia, as suas
propriedades fisico-quimicas, os resultados de quaisquer outros ensaios de toxicidade da substancia in vitro
ou in vivo, dados toxicologicos sobre substancias estruturalmente semelhantes e a(s) utilizagdo(des) prevista(s)
para a substancia. Esta informagéo é necesséria para satisfazer todos os envolvidos em relagdo a relevancia
do ensaio ao nivel da protec¢do da satide humana e sera util na determinacdo de uma dose inicial apropria-
da.

DEFINICOES

Toxicidade oral aguda: refere-se ao conjunto de efeitos adversos que se manifestam apds a administragéo
oral de uma dose Unica da substancia ou de varias doses num periodo de 24 horas.

Morte retardada: significa que o animal ndo morre nem aparenta estar moribundo num periodo de 48 horas,
mas morre mais tarde, no decorrer do periodo de observagéo de 14 dias.

Dose: quantidade aplicada da substancia de ensaio. O valor da dose € expresso em peso de substancia de
ensaio por unidade de peso do animal (mg/kg).

Toxicidade evidente: termo geral que descreve a ocorréncia de sinais dbvios de toxicidade na sequéncia da
administragdo da substancia de ensaio (consultar os exemplos descritos em [3]) no qual a dose fixa mais
elevada seguinte pode induzir, na maior parte dos animais, dor intensa, sinais persistentes de distirbios
graves, estado moribundo (os respectivos critérios sdo apresentados no Documento de Orientacdo de Crité-
rios Especificos sem Dor (8) ou, provavelmente, mortalidade.

GHS: Sistema Harmonizado ao Nivel Mundial (Globally Harmonised System) para a Classificacdo de
Substancias Quimicas e Misturas. Trata-se de um trabalho conjunto da OCDE (satide humana e ambiente),
do Comité de Peritos em Transporte de Mercadorias Perigosas das Nagdes Unidas (propriedades fisico-
quimicas) e da OIT (notificagdo de perigos) e coordenado pelo Programa Interorganizagdes para a Boa
Gestéo das Substancias Quimicas (Interorganisation Programme for the Sound Management of Chemicals
[IOMC)).
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Morte iminente: situagdo em que se prevé a ocorréncia de estado moribundo ou morte antes da proxima
observagdo planeada. Alguns dos sinais indicativos deste estado em roedores incluem convulsdes, posi¢do
lateral, posi¢do deitada e tremores. (Consultar o Documento de Orientagdo de Critérios Especificos sem
Crueldade [8] para mais detalhes.)

DL, (Dose Letal Média): dose Unica, calculada estatisticamente, de uma substancia susceptivel de causar
a morte de 50 % dos animais quando administrada por via oral. O valor da DL, é expresso em peso, de
substancia de ensaio, por unidade de peso do animal de ensaio (mg/kg).

Teste-limite refere-se a uma dose com o valor limite superior admitido pelo ensaio (2000 ou 5000 mg/kg).
Estado moribundo: encontrar-se num estado de morte ou de incapacidade de sobrevivéncia, mesmo com trata-
mento. (Consultar o Documento de Orientag@o de Critérios Especificos sem Dor[8] para mais detalhes.)

Morte previsivel: presenga de sinais clinicos indicativos de ocorréncia de morte em determinada altura
(antes do final planeado da experiéncia, por exemplo): incapacidade de alcangar 4gua ou comida. (Consul-
tar o Documento de Orientagdo de Critérios Especificos sem Dor [8] para mais detalhes.)

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

Sdo administradas doses gradualmente crescentes a grupos de animais do mesmo sexo, usando as doses
fixas de 5, 50, 300 e 2000 mg/kg (excepcionalmente pode utilizar-se uma dose fixa adicional de 5000 mg/kg;
consultar a sec¢cdo 1.6.2). A dose inicial é escolhida com base num estudo preliminar de determinagéo de
amplitude como a dose para qual é previsivel obter alguns sinais de toxicidade sem causar efeitos tdxicos
graves ou mortalidade. Os sinais clinicos e as condi¢des associadas com dor, sofrimento e morte iminente,
sdo descritos detalhadamente num Documento de Orientacdes da OCDE separado (8). Outros grupos de
animais poderfo ser sujeitos a dosagens, com doses fixas superiores ou inferiores, consoante a presenca ou
auséncia de sinais de toxicidade ou mortalidade. Repete-se este procedimento até identificagdo da dose que
causa toxicidade evidente ou que provoque uma e apenas uma morte ou até a dose mais elevada no caso de
ndo serem observados quaisquer efeitos. O procedimento é imediatamente interrompido no caso de se
registarem mortes a dose mais baixa.

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Selecgdo de espécies animais

A espécie preferida para ensaio € o rato, mas podem ser utilizadas outras espécies de roedores. Normalmen-
te, utilizam-se fémeas (7). Tal escolha deve-se ao facto de uma analise da literatura cientifica relativa aos
ensaios convencionais de DL, revelar que, habitualmente, a diferenca de sensibilidade entre os sexos €
pequena e, nos casos em que sdo observadas diferengas, as fémeas sdo, de um modo geral, ligeiramente
mais sensiveis (10). No entanto, devem utilizar-se machos caso as propriedades toxicoldgicas ou toxicoci-
néticas descritas para substancias quimicas estruturalmente semelhantes, indicarem que estes podem reve-
lar maior sensibilidade. Quando o ensaio ¢ efectuado com machos, deve ser apresentada uma justificacéo
adequada.

Devem ser utilizados animais adultos, jovens e saudéveis e pertencentes a estirpes laboratoriais de uso
corrente. As fémeas devem ser nuliparas e ndo-gravidas. No inicio da administracdo das doses, todos os
animais devem ter idades compreendidas entre as 8 e as 12 semanas e um peso compreendido no intervalo
de + 20% do peso médio dos animais aos quais foram anteriormente administradas doses.

Condigdes de alojamento e alimentag@o

A temperatura do compartimento experimental dos animais deve ser de 22°C (= 3°C). A humidade relativa
devera ser 50-60%, embora sejam aceitaveis valores entre um minimo de 30% e um méaximo que, de prefe-
réncia, ndo deverd exceder 70%, salvo durante os periodos de limpeza do compartimento. A iluminagéo
deve ser artificial, com sequéncias de 12 horas de luz e 12 horas de escuriddo. A alimentagdo pode basear-se
em dietas de laboratério convencionais, com fornecimento ilimitado de dgua para beber. Os animais aos
quais é administrada a mesma dose, podem ser agrupados na mesma gaiola desde que, o nimero de animais
em cada gaiola ndo impeca a observagdo clara de cada um deles.

Preparacéo dos animais

Os animais sdo escolhidos ao acaso, marcados de modo a permitir uma identificacdo individualizada e
mantidos nas suas gaiolas durante, pelo menos, 5 dias antes do inicio da administragdo das doses de modo
a permitir que se aclimatem as condi¢des laboratoriais.

Preparacdo das doses

De um modo geral, as substancias de ensaio devem ser administradas num volume constante ao longo de
toda a gama de doses a ensaiar através da variacdo da concentragdo na preparagdo da dose. No entanto, para
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o0 caso do ensaio de um produto ou de uma mistura no estado liquido, pode ser mais relevante para a
avaliacdo de risco subsequente, a utilizagdo da substancia de ensaio sem qualquer dilui¢do, ou seja, a
concentragdo constante, sendo este um requisito apresentado por algumas autoridades competentes. Em
qualquer dos casos, ndo deve ser excedido o volume méaximo da dose a ser administrada. O volume maximo
de liquido que pode ser administrado de cada vez, depende do tamanho do animal de ensaio. No caso de
roedores, em condi¢cdes normais o volume ndo deve exceder 1 ml/100 g de peso corporal. Para solugdes
aquosas, contudo, pode ser considerada a dose de 2 ml/100 g de peso corporal. Recomenda-se que, sempre
que possivel, seja considerada em primeiro lugar a utilizagdo de uma solugdo/suspensdo/emulsdo aquosa;
caso tal ndo seja viavel, pode considerar-se o uso de uma solugdo/suspensdo/emulsdo em dleo (por exem-
plo, 6leo de milho); em ultima instancia, podera eventualmente recorrer-se ao uso de solugdes noutros
excipientes. Devem conhecer-se as caracteristicas toxicas dos excipientes que ndo sejam a agua. As doses
devem ser preparadas pouco tempo antes da sua administragdo, a menos que a estabilidade da preparagdo
ao longo do periodo de utilizagfo seja conhecida e tenha sido considerada aceitdvel.

PROCEDIMENTO
Administragdo de doses

A administracdo deve ser feita numa toma Unica, por sonda esofagica, usando tubo estomacal ou canula de
intubag@o apropriada. Nos casos raros em que ndo € possivel a administracdo de uma toma Unica, a dose
pode ser administrada em frac¢des menores ao longo de um periodo ndo superior a 24 horas.

Os animais devem ser sujeitos a jejum antes da administracdo das doses (por exemplo, no caso de ratos, ndo
deve dar-se comida durante a noite, mas deve manter-seo fornecimento de agua; no caso de ratinhos, a
comida deve ser suspensa durante 3-4 horas e deve ser mantida o fornecimento de agua). Apos o periodo de
jejum, os animais devem ser pesados e deve ser administrada a substancia de ensaio. Apos a administragdo
da substancia, pode evitar dar-se comida durante 3-4 horas para ratos e 1-2 horas para ratinhos. Nos casos
de administragéo fraccionada da dose durante um certo lapso de tempo, pode ser necessario dar comida e
agua aos animais consoante a duragéo do periodo de administragao.

Estudo de determinag@o de amplitude

O objectivo do estudo de determinag@o de amplitude consiste em seleccionar a dose inicial apropriada para
o estudo principal. A substancia de ensaio é administrada a um unico animal de uma forma sequencial
segundo os fluxogramas da parte 1. O estudo de determinagdo de amplitude termina quando se pode selec-
cionar a dose inicial para o estudo principal (ou se for registada uma morte a dose fixa mais baixa).

Para o estudo de determinacdo de amplitude, a dose inicial é seleccionada de entre as doses fixas de 5, 50,
300 e 2000 mg/kg, como sendo a dose que se prevé, poder causar toxicidade evidente com base, se possivel,
nas evidéncias de dados in vivo e in vitro da mesma substancia quimica ou de substancias quimicas estrutu-
ralmente semelhantes. Na auséncia de tal informacéo, a dose inicial sera de 300 mg/kg.

O intervalo de aplicag@o de doses a cada animal serd de, pelo menos, 24 horas. Todos os animais devem ser
observados durante um periodo de, pelo menos, 14 dias.

Excepcionalmente e apenas quando justificado por necessidades regulamentares especificas, pode ser
considerada a utilizagdo de uma dose fixa superior adicional de 5000 mg/kg (consultar a Parte 3). Por
razdes de protecg¢do dos animais, é desencorajado o ensaio de animais na Categoria 5 do SHG (2000-
5000 mg/kg). Esta dose so deve ser considerada quando existe uma elevada probabilidade dos resultados
deste ensaio terem relevancia directa na proteccdo dos animais, da saide humana ou do ambiente.

Nos casos em que o animal de ensaio morre no estudo de determinagdo de amplitude quando se aplica a
dose fixa mais baixa (5 mg/kg), o procedimento normal consiste em terminar o estudo e classificar a subs-
tancia na Categoria 1 do GHS (tal como se indica na Parte 1). No entanto, se for necessaria uma confirma-
cdo adicional, pode ser efectuado um procedimento experimental suplementar, tal como se descreve segui-
damente. Aplica-se uma dose de 5 mg/kg a um segundo animal. Se o segundo animal morrer confirma-se a
Categoria 1 do GHS e o estudo é imediatamente terminado. Se o segundo animal sobreviver, sera entéo
administrada a dose de 5 mg/kg a um méximo de mais trés animais. Dado que neste caso o risco de morta-
lidade é elevado, a administragdo das doses a estes animais deve ser feita de um modo sequencial, de modo
a proteger os animais. O intervalo, entre a aplica¢do da dose a cada um dos animais, deve ser suficiente para
assegurar a provavel sobrevivéncia do animal anterior. Se ocorrer uma segunda morte, a sequéncia de
aplicagdo da dose serd terminada imediatamente e ndo serfo ensaiados mais animais. Dado que, a ocorrén-
cia de uma segunda morte (independentemente do nimero de animais ensaiados até ao final do estudo) €
classificavel no resultado A (2 ou mais mortes), segue-se a regra de classificagdo da Parte2 para a dose fixa
de 5 mg/kg (Categoria 1, se ocorrerem 2 ou mais mortes, ou Categoria 2, se ndo ocorrer mais do que
1 morte). Além disso, apresentam-se na Parte 4 as orientagdes sobre a classificagdo segundo o sistema da
UE, valido até a implementacdo do novo GHS.
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1.5.3
1.5.3.1

1.5.3.2

1.6

1.6.1

Estudo principal
Numero de animais e doses

Na Parte 2 apresentam-se os procedimentos a seguir apos o ensaio com a dose inicial. E necessario proce-
der de uma das trés formas seguintes: terminar os ensaios e classificar a substancia na classe de perigosida-
de apropriada, prosseguir os ensaios como uma dose fixa superior, ou prosseguir os ensaios com uma dose
fixa inferior. No entanto, por uma questio de protec¢do dos animais, a dose que causou morte, no estudo de
determinagdo de amplitude, ndo deve ser repetida no estudo principal (consultar a Parte2). A experiéncia
prévia ¢ indicativa de que o resultado mais provavel da dose inicial serd a possibilidade de classificagdo da
substancia, o que torna desnecessarios quaisquer ensaios adicionais.

Sera normalmente utilizado um total de cinco animais do mesmo sexo para cada dose investigada. O grupo
de cinco animais sera constituido por um animal do estudo prévio, ao qual foi administrada a dose selec-
cionada e de quatro outros animais (excepto, em casos raros, se a dose utilizada no estudo principal néo
tiver sido incluida no estudo de determinagdo de amplitude).

O intervalo de tempo entre a aplicacdo de doses em cada nivel € determinado pelo aparecimento, duracéo e
gravidade dos sinais de toxicidade. O tratamento dos animais com a dose seguinte deve ser adiado até ser
possivel estabelecer com seguranga a sobrevivéncia dos animais previamente tratados. Recomenda-se um
periodo de 3 ou 4 dias entre a administragdo das doses para cada nivel de dosagem, se necessario, de modo
a permitir a deteccdo de efeitos toxicos retardados. O intervalo de tempo pode ser ajustado se necessério,
por exemplo, em caso de resposta inconclusiva.

No caso de se considerar a utilizagdo da dose fixa maxima de 5000 mg/kg, deve proceder-se em conformi-
dade com o procedimento descrito na Parte 3. (Consultar igualmente a sec¢éo 1.6.2.)

Teste-limite

O teste-limite ¢ utilizado, essencialmente, em situagdes nas quais o analistatem informag&o indicativa de o
material de ensaio ndo ser provavelmente tdxico, ou seja, sO apresenta toxicidade acima das doses-limite
regulamentadas. A informagdo sobre a toxicidade do material de ensaio pode ser obtida a partir de ensaios
em compostos semelhantes ou de ensaios de misturas ou produtos semelhantes, tendo em consideragédo a
identificacdo e percentagem dos componentes cuja relevancia toxicologica é conhecida. Nos casos em que
a informagdo sobre a toxicidade, do material de ensaio, é limitada ou inexistente, ou nos casos em que é
previsivel que o material a ensaiar seja toxico, deve ser efectuado o estudo principal.

Usando o procedimento normal para este ensaio, o teste-limite pode ser efectuado gracas a um estudo de
determinagdo de amplitude com uma dose inicial de 2000 mg/kg (ou, excepcionalmente, de 5000 mg/kg),
seguido da administragdo da dose a mais quatro animais.

OBSERVACOES

Ap6s a aplicagdo da dose, os animais devem ser observados individualmente pelo menos uma vez durante
os primeiros 30 minutos e periodicamente durante as primeiras 24 horas, com especial cuidado nas primei-
ras 4 horas. Seguidamente, € necessario observar os animais diariamente durante um periodo de 14 dias,
excepto se for necessario retird-los do estudo e sacrificd-los, sem dor, por motivo do bem-estar dos animais,
ou se forem encontrados mortos. No entanto, a duragdo do periodo de observagdo ndo deve ser estabelecida
de uma forma rigida, mas determinada com base nas reac¢des de toxicidade, velocidade do seu apareci-
mento e duragdo do periodo de recuperagdo, que pode ser prolongado, se for considerado necessério. O
momento em que os sinais de toxicidade aparecem e desaparecem sdo importantes, sobretudo se os sinais
de toxicidade tendem a aparecer de uma forma retardada (11). Todas as observagdes sdo registadas sistema-
ticamente, mantendo-se uma ficha individual para cada animal.

Serdo necessarias observacdes adicionais se 0s animais continuaram a apresentar sinais de toxicidade. As
observacdes devem incluir alteragdes na pele e pélos, olhos e membranas mucosas, aparelho respiratorio,
aparelho circulatorio, sistema nervoso autonomo e central, assim como da actividade somatomotora e com-
portamental. Devem ser observados com especial aten¢fio os tremores, convulsdes, salivagdo, diarreia,
letargia, sono e coma. Devem ser tomados em considerag@o os principios e critérios resumidos no Docu-
mento de Orientagdo de Critérios Especificos sem Dor (8). Os animais que forem encontrados em estado
moribundo e os animais que apresentarem dores violentas ou sinais de sofrimento grave e continuado
devem ser sacrificados sem dor. Quando os animais forem sacrificados a fim de evitar dor ou se forem
encontrados mortos, deve ser registado o momento da morte com o maior rigor possivel.

Peso corporal

O peso individual dos animais deve ser determinado pouco antes da administragdo da substancia de ensaio
e, seguidamente, pelo menos uma vez por semana. Devem ser calculadas e registadas todas as variagdes de
peso. No final do ensaio, os animais sobreviventes sdo pesados e, seguidamente, sacrificados sem dor.
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1.6.2 Patologia

Todos os animais de ensaio (incluindo os que morreram durante o ensaio ou que foram retirados do ensaio
por motivos de preservacdo do seu bem-estar) devem ser sujeitos a uma autdpsia pouco pormenorizada.
Devem ser registadas as alteragdes patologicas principais observadas em cada animal. Deve também ser
considerada a realizag8o de um exame microscopico dos 6rgdos que mostrem sinais de patologia grave em
animais que sobreviveram, no minimo, durante 24 horas apds a aplicacdo da dose inicial, ja que este exame
pode fornecer informag&o util.

DADOS

Devem ser apresentados os dados individuais para cada animal. Adicionalmente, todos os dados devem ser
resumidos em forma tabular, mostrando, para cada grupo de ensaio, o nimero de animais utilizado, o
nimero de animais que apresentaram sinais de toxicidade, o numero de animais que foram encontrados
mortos durante o ensaio ou que foram sacrificados a fim de evitar dor, 0 momento da morte de cada um dos
animais, a descri¢do e evolugdo temporal dos efeitos de toxicidade e sua reversibilidade, assim como os
resultados da autdpsia.

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatério do ensaio devera incluir as seguintes informagdes:
Substancia de ensaio:

— natureza fisica, pureza e propriedades fisico-quimicas relevantes (incluindo isomerizagdo);
— dados relativos a identificagdo quimica, incluindo nimero CAS.

Excipiente (se apropriado):

— caso o excipiente ndo seja agua, uma justificag@o para a sua escolha.

Animais de ensaio:

— espécie/estirpe usada;

— estado microbioldgico do animal, caso seja conhecido;

— nlmero, idade e sexo dos animais (incluindo, quando necessario, uma justificagdo para o uso de
machos em vez de fémeas);

— proveniéncia, condi¢cdes de alojamento, dieta, etc.;

Condig¢des do ensaio:

— informagdo pormenorizada sobre a formulagdo da substincia de ensaio, incluindo informagéo
detalhada sobre a forma fisica do material administrado;

— informagéo pormenorizada sobre a administragdo da substancia de ensaio, incluindo volume das
doses e momento de aplicagéo;

— informagdo pormenorizada sobre a qualidade dos alimentos e da agua (incluindo tipo e origem da
dieta e origem da agua)

— justificag@o para a escolha da dose inicial.

Resultados:

— tabela dos dados de resposta e da dose para cada animal (ou seja, animais que apresentaram sinais
de toxicidade, incluindo mortalidade, natureza, gravidade e duragdo dos efeitos);

— tabela com indicacdo do peso corporal e suas variagdes;

— pesos individuais de animais no dia em que € aplicada a dose, uma vez por semana no restante
periodo e na altura da sua morte ou sacrificio;

— data e momento da morte, no caso de ocorréncia de morte antes do sacrificio previsto;

— evolugdo temporal do aparecimento de sintomas de toxicidade e sua reversibilidade, para cada
animal;

— resultados da autopsia e resultados histopatoldgicos para cada animal, caso se encontrem disponiveis.

Analise dos resultados.
Conclusdes.
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PARTE 3

CRITERIOS PARA A CLASSIFICACAO DE SUBSTANCIAS DE ENSAIO COM VALORES PREVISIVEIS
DE LD, SUPERIORES A 2000 MG/KG PARA AS QUAIS NAO E NECESSARIO EFECTUAR ENSAIO.

Os critérios para a Categoria 5 de perigosidade destinam-se a permitir a identificacdo de substincias de ensaio que
representam um perigo de toxicidade aguda relativamente baixo, mas que, em certas circunstancias, podem representar
perigo para populagdes vulneraveis. E previsivel que estas substincias apresentem valores de DL, orais ou dérmicos
na gama de 2000-5000 mg/kg ou dose equivalente para outras vias. As substancias de ensaio podem ser classificadas na
categoria de perigosidade definida por: 2000mg/kg <DL, < 5000mg/kg (Categoria 5 do GHS) nos seguintes casos:

a) se classificadas nesta categoria por qualquer dos esquemas de ensaio da Parte 2, baseados nas incidéncias de
mortalidade;
b) se houver prova fiavel indicativa de que os valores de DL, se encontram na gama correspondente a Categoria

5 ou se

outros estudos em animais ou sobre efeitos de toxicidade em seres humanos forem indicativos de

preocupagdo acentuada em relacdo a salvaguarda da saide humana;
c) através de extrapolagdo, estimativa ou medicdo de dados, desde que ndo seja garantida a atribui¢do a uma
classe mais perigosa, e

quando existe informacdo fidvel indicativa de efeitos de toxicidade significativos em seres humanos,
ou

quando ndo é registada mortalidade nos ensaios por via oral até doses correspondentes aos valores
para a Categoria 4, ou

quando os especialistas sdo da opinido de que ndo se verificam sintomas clinicos de toxicidade signi-
ficativos para ensaios até doses com valores correspondentes a Categoria 4, com excepgo de diarreia,
erec¢do pilosa ou ma aparéncia, ou

nos casos em que os especialistas confirmem a existéncia de informagéo fidvel, proveniente de outros
estudos com animais, indicativa da existéncia de potenciais efeitos agudos significativos.

ENSAIOS COM DOSES SUPERIORES A 2000 MG/KG

Apenas pode ser considerada a utilizacdo de uma dose fixa superior adicional de 5000 mg/kg, em casos excepcionais e
justificados por necessidades especificas legais. Devido ao reconhecimento da necessidade de proteger o bem-estar dos
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animais, os ensaios com doses de 5000 mg/kg sdo desencorajados e s6 devem ser considerados no caso de ser muito
provavel que os resultados desse ensaio tenham especial relevancia para a protec¢do animal ou da saide humana (9).

Estudo de determinagdo de amplitude

As regras de decisdo para o procedimento sequencial apresentado, na Parte 1, serdo aplicadas ao ensaio com dose de
5000 mg/kg. Assim, quando se utiliza uma dose de 5000 mg/kg no estudo de determinacéo de amplitude, o resultado A
(morte) requer o ensaio com um segundo animal com uma dose de 2000 mg/kg. Os resultados B e C (toxicidade
evidente ou sem toxicidade) permitem a selecg¢do da dose de 5000 mg/kg, como dose inicial do estudo principal. De
igual modo, para uma dose inicial diferente de 5000 mg/kg, o ensaio é realizado até a dose de 5000 mg/kg se o resultado
da dose de 2000 mg/kg for B ou C. No caso de se obter um resultado A na subsequente dose de 5000 mg/kg, a dose inicial
do estudo principal devera ser 2000 mg/kg, enquanto para resultados B ou C deve utilizar-se uma dose inicial de
5000 mg/kg no estudo principal.

Estudo principal

As regras de decisdo para o procedimento sequencial apresentado, na Parte 2, serdo aplicadas ao ensaio com dose
de 5000 mg/kg. Assim, quando se utiliza uma dose de 5000 mg/kg no estudo principal, o resultado A (= 2 mortes)
requer o ensaio com um segundo grupo, com uma dose de 2000 mg/kg. Os resultados B (toxicidade evidente e/ou
<1 morte) ou C (sem toxicidade) ndo permitem a classificacdo da substancia em conformidade com o GHS. De
igual modo, para uma dose inicial diferente de 5000 mg/kg, o ensaio ¢ realizado até a dose de 5000 mg/kg se o
resultado da dose de 2000 mg/kg for C. No caso de se obter um resultado A na subsequente dose de 5000 mg/kg,
a substancia seré classificada na Categoria 5 do GHS, enquanto um resultado B ou C ndo permite a classificagdo
da substancia.

PARTE 4
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ANEXO VI
“B.1 tris. TOXICIDADE ORAL AGUDA - METODO DE CLASSIFICACAO DE TOXICIDADE AGUDA

1. METODO
O presente método € equivalente ao “Test Guideline” TG 423 da OCDE (2001)

1.1 INTRODUCAO

O método de classificagdo de toxicidade aguda (1) estabelecido no presente ensaio € um procedimento
gradual que utiliza 3 animais do mesmo sexo por etapa. Em média, consoante a mortalidade e/ou o estado
moribundo dos animais, sdo necessarias 2-4 etapas para avaliar a toxicidade aguda da substancia de ensaio.
O presente procedimento ¢ reprodutivel, utiliza uma quantidade muito limitada de animais e permite clas-
sificar as substancias de um modo semelhante a outros métodos de ensaio de toxicidade aguda. O método
de classificacdo de toxicidade aguda baseia-se na avaliagcdo biométrica (2)(3)(4)(5) com doses fixas, sepa-
radas apropriadamente de modo a permitir a avaliagdo da substancia para fins de classificagdo e avaliagéo
de perigosidade. O método, adoptado inicialmente em 1996, foi amplamente validado in vivo relativamente
aos dados de DL, publicados na literatura nacional (6) e internacional (7).

No Documento de Orientagdo sobre Ensaios de Toxicidade Oral Aguda (8) podem consultar-se as orienta-
¢des sobre a seleccdo do método de ensaio mais apropriado a determinado fim. Este Documento de Orien-
tagdo contém igualmente informagéo adicional sobre o procedimento e interpretacdo do Método de Ensaio
B.1tris.

No presente método de ensaio, ndo é necessario administrar doses de substancias de ensaio, que comprova-
damente causam dor e sofrimento 6bvios, devido a sua ac¢do corrosiva ou gravemente irritante. Os animais
moribundos ou que apresentam sinais 6bvios de dor ou sofrimento grave e continuado devem ser sacrifica-
dos sem dor e, na interpretacdo dos resultados do ensaio, considerados do mesmo modo que os animais que
morrem durante o ensaio. Os critérios sobre a decisdo de sacrificar animais moribundos ou em sofrimento,
bem como as orientacdes sobre o reconhecimento de morte previsivel ou iminente, estdo incluidos separa-
damente num Documento de Orientagdo (9).

O presente método utiliza doses estabelecidas previamente e os resultados permitem classificar a substan-
cia em conformidade com o Sistema Harmonizado ao Nivel Mundial (GHS) para a classificagdo de subs-
tancias quimicas que causam toxicidade aguda (10).
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Em principio, o método néo se destina a calcular rigorosamente os valores de LD, mas permite a determi-
nacdo de gamas de exposicdo definidas, nas quais é expectavel a ocorréncia de mortes, dado que um dos
principais critérios especificos, do presente ensaio, ¢ a morte de uma dada propor¢édo de animais. O método
permite determinar valores de DL, somente quando, pelo menos, duas das doses utilizadas resultam numa
mortalidade superior a 0% e inferior a 100%. A utilizagcdo de uma selec¢do de doses, previamente estabele-
cidas, independentemente da substancia de ensaio, com a classificacdo especificamente dependente do
numero de animais observados em varios estados melhora as condi¢des de comunicagdo de resultados entre
laboratdrios, bem como a consisténcia e a repetibilidade dos resultados.

Antes de efectuar o estudo, o laboratério de ensaio deve ter em conta toda a informagéo disponivel sobre
a substancia de ensaio. Esta informag&o incluira a identificagdo e a estrutura quimica da substancia, as
suas propriedades fisico-quimicas, os resultados de quaisquer outros ensaios de toxicidade da substancia
invitro ou in vivo, dados toxicoldgicos sobre substancias estruturalmente semelhantes e a(s) utilizaco(des)
prevista(s) para a substancia. Esta informagédo € necesséria para satisfazer todos os envolvidos em rela-
¢do a relevancia do ensaio ao nivel da protec¢do da saide humana e sera util na determinac¢do da dose
inicial mais adequada.

DEFINICOES

Toxicidade oral aguda: refere-se ao conjunto de efeitos adversos que se manifestam apo6s a administragdo
oral de uma dose Unica da substancia ou de varias doses num periodo de 24 horas.

Morte retardada: significa que o animal ndo morre nem aparenta estar moribundo num periodo de 48 horas,
mas morre mais tarde, no decorrer do periodo de observacéo de 14 dias.

Dose: quantidade aplicada da substancia de ensaio. O valor da dose é expresso em peso de substancia de
ensaio por unidade de peso de animal de ensaio (por exemplo, mg/kg).

GHS: Sistema Harmonizado ao Nivel Mundial (Globally Harmonised System) para a Classificagdo de
Substancias Quimicas e Misturas. Trata-se de um trabalho conjunto da OCDE (saide humana e ambiente),
do Comité de Peritos em Transporte de Mercadorias Perigosas das Nacdes Unidas (propriedades fisico-
-quimicas) e da OIT (notificacdo de perigos) e coordenado pelo Programa Interorganizagdes para a Boa
Gestédo das Substancias Quimicas (Interorganisation Programme for the Sound Management of Chemicals
[IOMC)).

Morte iminente: situagdo em que se prevé a ocorréncia de estado moribundo ou morte antes da proxima
observacdo planeada. Alguns dos sinais indicativos deste estado em roedores incluem convulsdes, posicéo
lateral, posi¢do deitada e tremores. (Para informagdo detalhada, consultar o Documento de Orientagdo
sobre Critérios Especificos sem Dor[9]).

DL, (Dose Letal Média): dose Unica, calculada estatisticamente, de uma substancia susceptivel de causar
a morte de 50% dos animais quando administrada por via oral. O valor da DL, é expresso em peso de
substancia de ensaio por unidade de peso de animal de ensaio (mg/kg).

Dose-limite refere-se a uma dose com o valor-limite superior admitido pelo ensaio (2000 ou 5000 mg/kg).
Estado moribundo: encontrar-se num estado de morte ou de incapacidade de sobrevivéncia, mesmo com
tratamento. (Para informagdo detalhada, consultar o Documento de Orientagdo sobre Critérios Especificos
sem Dor[9]).

Morte previsivel: presenca de sinais clinicos indicativos de ocorréncia de morte em determinada altura,
antes do final planeado da experiéncia; por exemplo: incapacidade de alcancar 4gua ou comida. (Consultar
o Documento de Orientag@o de Critérios Especificos sem Dor[9] para mais detalhes).

PRINCIPIO DO ENSAIO

O principio do presente ensaio € que, com base num procedimento gradual com a utilizagdo de um nimero
minimo de animais por etapa, ¢ possivel obter informagéo suficiente sobre a toxicidade aguda de uma
substancia de ensaio, de modo a permitir a sua classificag@o. A substancia é¢ administrada, por via oral, a um
grupo de animais de ensaio a uma das doses anteriormente definidas. A substancia é ensaiada utilizando um
procedimento gradual, em que cada etapa utiliza trés animais do mesmo sexo (normalmente fémeas). A
existéncia ou inexisténcia de mortalidade, relacionada com composto, dos animais tratados numa dada
etapa, determinard a etapa seguinte, ou seja:

— ndo sdo0 necessarios mais ensaios,
— ¢é administrada a mesma dose a mais trés animais,
— ¢é administrada a dose seguinte, maior ou menor, a mais trés animais.

Na Parte 1 apresenta-se informag@o detalhada sobre o procedimento de ensaio. O método permitirda uma
avaliacdo conducente a classificacdo da substancia de ensaio numa das classes de toxicidade definidas
pelos valores-limite de DL,
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DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Selec¢do de espécies animais

A espécie de roedores preferida para ensaio € o rato, mas podem ser utilizadas outras espécies de roedores.
Normalmente, utilizam-se fémeas (9). Tal escolha deve-se ao facto de uma andlise da literatura cientifica
relativa aos ensaios convencionais de DL, revelar que, habitualmente, a diferenga de sensibilidade entre
0s sexos € pequena e, nos casos em que sdo observadas diferengas, as fémeas sdo, de um modo geral,
ligeiramente mais sensiveis (11). No entanto, devem utilizar-se machos, caso as propriedades toxicologicas
ou toxicocinéticas descritas para substancias quimicas estruturalmente semelhantes indicarem que estes
podem revelar maior sensibilidade. Quando o ensaio é efectuado com machos, deve ser apresentada uma
justificagdo adequada.

Devem ser utilizados animais adultos, jovens e sauddveis e pertencentes a estirpes laboratoriais de uso
corrente. As fémeas devem ser nuliparas e ndo-gravidas. No inicio da administragdo das doses, todos os
animais devem ter idades compreendidas entre as 8 e as 12 semanas e um peso compreendido no intervalo
de + 20% do peso médio dos animais aos quais foram anteriormente administradas doses.

Condicdes de alojamento e alimentagdo

A temperatura do compartimento experimental dos animais deve ser 22°C (£ 3°C). A humidade relativa
deverd ser 50%-60%, embora sejam aceitdveis valores entre um minimo de 30% e um maximo que, de
preferéncia, ndo devera exceder 70%, salvo durante os periodos de limpeza do compartimento. A ilumina-
cdo deve ser artificial, com sequéncias de 12 horas de luz e 12 horas de escuriddo. A alimentagdo pode
basear-se em dietas de laboratério convencionais, com fornecimento ilimitado de dgua para beber. Os
animais aos quais ¢ administrada a mesma dose podem ser agrupados na mesma gaiola, desde que o nimero
de animais em cada gaiola ndo impeca a observagéo clara de cada um deles.

Preparacéo dos animais

Os animais séo escolhidos ao acaso, marcados de modo a permitir uma identificagdo individualizada e
mantidos nas suas gaiolas durante, pelo menos, 5 dias antes do inicio da administragdo das doses para que
se aclimatem as condi¢des laboratoriais.

Preparacdo das doses

De um modo geral, as substancias de ensaio devem ser administradas num volume constante ao longo de
toda a gama de doses a ensaiar através da variacdo da concentragdo na preparagdo da dose. No entanto,
para o caso do ensaio de um produto ou de uma mistura no estado liquido, pode ser mais relevante para
a avaliacdo de risco subsequente a utilizagdo da substancia de ensaio sem qualquer diluicdo, ou seja, a
concentragdo constante, sendo este um requisito apresentado por algumas autoridades competentes. Em
qualquer dos casos, ndo deve ser excedido o volume maximo da dose a ser administrada. O volume
méximo de liquido que pode ser administrado de cada vez depende do tamanho do animal de ensaio. No
caso de roedores, o volume ndo deve exceder, em condi¢des normais, 1 ml/100 g de peso corporal. Para
solugdes aquosas, contudo, pode ser considerada a dose de 2 ml/100 g de peso corporal. Recomenda-se
que, sempre que possivel, seja considerada em primeiro lugar a utilizagdo de uma solugdo/suspensao/
emulsdo aquosa; caso tal ndo seja viavel, pode considerar-se o uso de uma solugdo/suspensdo/emulséo
em 6leo (por exemplo, 6leo de milho); em Gltima instancia, podera eventualmente recorrer-se ao uso de
solugdes noutros excipientes. Devem conhecer-se as caracteristicas toxicologicas dos excipientes que
ndo sejam a dgua. As doses devem ser preparadas pouco tempo antes da sua administragdo, a menos que
a estabilidade da preparacéo ao longo do periodo de utilizagdo seja conhecida e tenha sido considerada
aceitavel.

PROCEDIMENTO
Administragdo de doses

A administragdo por sonda esofagica deve ser feita, de preferéncia, numa toma unica, usando um tubo
estomacal ou uma canula de intubag@o apropriada. Nos casos raros em que ndo € possivel a administragéo
de uma toma Unica, a dose pode ser administrada em frac¢des menores ao longo de um periodo néo supe-
rior a 24 horas.

Os animais devem ser sujeitos a jejum antes da administragéo das doses (por exemplo, no caso de ratos, ndo
deve dar-se comida durante a noite, mas deve manter-se o fornecimento de agua; no caso de ratinhos, a
comida deve ser suspensa durante 3-4 horas e deve ser mantida o fornecimento de 4gua). Apos o periodo de
jejum, os animais devem ser pesados e deve ser administrada a substancia de ensaio. Apds a administragédo
da substancia, pode evitar dar-se comida durante 3-4 horas para ratos e 1-2 horas para ratinhos. Nos casos
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de administragéo fraccionada da dose durante um certo lapso de tempo, pode ser necessario dar comida e
4gua aos animais, consoante a duragdo do periodo de administragéo.

Numero de animais e doses

Séo utilizados trés animais em cada etapa. A dose a utilizar inicialmente deve ser seleccionada entre uma
das quatro doses fixas de 5, 50, 300 e 2000 mg/kg de peso corporal. A dose inicial deve ser aquela que
apresenta maior probabilidade de induzir mortalidade em alguns dos animais tratados. Os fluxogramas
da Parte 1 descrevem o procedimento a seguir para cada uma das doses iniciais. Apresentam-se ainda, na
Parte 2 as orientagdes sobre a classificacdo segundo o sistema da UE, em vigor até a implementagdo do
novo GHS.

Quando a informag&o disponivel for indicativa de que ndo € muito provavel que ocorra mortalidade com a
maior dose inicial (2000 mg/kg de peso corporal), deve efectuar-se um teste-limite. Quando nfo existir
qualquer informagdo disponivel sobre a substancia de ensaio, recomenda-se a utilizagdo de uma dose ini-
cial de 300 mg/kg de peso corporal por razdes de proteccdo dos animais.

O intervalo de tempo entre os grupos de tratamento € determinado pelo aparecimento, duragéo e gravidade
dos sinais de toxicidade. O tratamento dos animais com a dose seguinte deve ser adiado até ser possivel
estabelecer com seguranga a sobrevivéncia dos animais previamente tratados.

Excepcionalmente e apenas quando justificado por necessidades legais especificas, pode ser considerada a
utilizagdo de uma dose fixa superior adicional de 5000 mg/kg (consultar a Parte 2). Por razdes de protec¢éo
dos animais, € desencorajado o ensaio de animais na Categoria 5 do SHG (2000-5000 mg/kg) e esta dose s6
deve ser considerada quando existe uma elevada probabilidade dos resultados deste ensaio terem relevan-
cia directa para a protec¢do da satide humana ou dos animais ou do ambiente.

Teste-limite

O teste-limite € utilizado, essencialmente, em situagdes nas quais o analista tem informag@o indicativa do
material de ensaio ndo ser provavelmente toxico, ou seja, s6 apresenta toxicidade acima das doses limite
regulamentadas. A informag&o sobre a toxicidade do material de ensaio pode ser obtida a partir de ensaios
em compostos semelhantes ou de ensaios de misturas ou produtos semelhantes, tendo em consideragéo a
identificagdo e percentagem dos componentes cuja relevancia toxicoldgica € conhecida. Nos casos em que
a informagdo sobre a sua toxicidade € limitada ou inexistente ou nos casos em que é previsivel que o
material a ensaiar seja toxico, deve ser efectuado o estudo principal.

Pode ser efectuado um teste-limite a uma dose de 2000 mg/kg de peso corporal com seis animais (trés
animais por etapa). Excepcionalmente, pode ser efectuado um teste-limite a uma dose de 5000 mg/kg de
peso corporal com trés animais (consultar a Parte 2). Caso ocorra mortalidade na sequéncia da adminis-
tracdo da substancia de ensaio, pode ser necessario efectuar ensaios posteriores com a dose inferior
seguinte.

OBSERVACOES

ApoOs a aplicacdo da dose, os animais devem ser observados individualmente, pelo menos uma vez
durante os primeiros trinta minutos e periodicamente durante as primeiras 24 horas, com especial
cuidado nas primeiras 4 horas. Em seguida, é necessario observar os animais diariamente, durante um
periodo de 14 dias, excepto se for necesséario retird-los do estudo e sacrificd-los sem dor por motivo do
bem-estar dos animais ou se forem encontrados mortos. No entanto, a durag@o do periodo de observa-
cdo ndo deve ser estabelecido de uma forma rigida, mas determinado com base nas reac¢des de toxici-
dade, velocidade do seu aparecimento e duracdo do periodo de recuperacgéo, que pode ser prolongado,
se considerado necessario. O momento em que os sinais de toxicidade aparecem e desaparecem séo
importantes, sobretudo se os sinais de toxicidade tendem a aparecer de uma forma retardada (12).
Todas as observacdes sdo registadas sistematicamente, mantendo-se uma ficha individual para cada
animal.

Serdo necessarias observagdes adicionais se 0os animais continuaram a apresentar sinais de toxicidade.
As observagdes devem incluir alteragdes na pele e pélos, olhos, membranas mucosas, aparelho respi-
ratdrio, aparelho circulatério, sistema nervoso autonomo e central, assim como na actividade somato-
motora e comportamental. Devem ser observados com especial atengdo os tremores, convulsdes, sali-
vacdo, diarreia, letargia, sono e coma. Devem ser tomados em consideracdo os principios e critérios
resumidos no Documento de Orientagdo de Critérios Especificos sem Dor (9). Os animais que forem
encontrados em estado moribundo e os animais que apresentarem dores violentas ou sinais de sofri-
mento intenso e continuado, devem ser sacrificados sem dor. Quando os animais forem sacrificados a
fim de evitar dor ou se forem encontrados mortos, deve ser registado o momento da morte com o maior
rigor possivel.
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Peso corporal

O peso individual dos animais deve ser determinado imediatamente ap6s a administracdo da substancia de
ensaio e, seguidamente, pelo menos uma vez por semana. Devem ser calculadas e registadas todas as
variagdes de peso. No final do ensaio, os animais sobreviventes sdo pesados e, seguidamente, sacrificados
sem dor.

Patologia

Todos os animais de ensaio (incluindo aqueles que morreram durante o ensaio ou que foram retirados do
ensaio por motivos de preservacdo do bem-estar do animal) devem ser sujeitos a uma autépsia pouco
pormenorizada. Devem ser registadas as alteragdes patologicas principais observadas em cada animal. Deve
também ser considerada a realizagdo de um exame microscopico dos 6rgdos que mostrem sinais de patolo-
gia grave em animais que sobreviveram, no minimo, 24 horas apds a aplicagdo da dose inicial, j& que este
exame pode fornecer informacgéo util.

DADOS

Devem ser apresentados os dados individuais para cada animal. Adicionalmente, todos os dados devem ser
resumidos em forma tabular, mostrando, para cada grupo de ensaio, o numero de animais utilizado, o
namero de animais que apresentaram sinais de toxicidade, o nimero de animais que foram encontrados
mortos durante o ensaio ou que foram sacrificados a fim de evitar dor, 0 momento da morte de cada um dos
animais, a descri¢do e evolucdo temporal dos efeitos de toxicidade e sua reversibilidade, assim como os
resultados da autopsia.

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio devera incluir as seguintes informacdes:
Substancia de ensaio:

— natureza fisica, pureza e propriedades fisico-quimicas relevantes (incluindo isomerizagao);
— dados relativos a identificagdo quimica, incluindo o numero CAS.

Excipiente (se apropriado):

— caso o excipiente ndo seja agua, uma justificag@o para a sua escolha.

Animais de ensaio:

— espécie/estirpe usada;

— estado microbiolégico do animal, caso seja conhecido;

— numero, idade e sexo dos animais (incluindo, quando necessario, uma justificacdo para o uso de
machos em vez de fémeas);

— proveniéncia, condi¢cdes de alojamento, dieta, etc.

Condig¢des do ensaio:

— informacéo pormenorizada sobre a formulagdo da substancia, incluindo informag&o pormenorizada
sobre a forma fisica do material administrado;

— informagéo pormenorizada sobre a administragdo da substancia de ensaio, incluindo volume das
doses e 0 momento da aplicacdo;

— informacdo pormenorizada sobre a qualidade dos alimentos e da agua (incluindo tipo e origem da
dieta, origem da 4dgua).

— justificagdo para a escolha da dose inicial.

Resultados:

— tabela dos dados de resposta e da dose para cada animal (ou seja, animais que apresentaram sinais
de toxicidade, incluindo mortalidade, natureza, gravidade e durag@o dos efeitos);

— tabela com indicac¢do do peso corporal e suas variagdes;

— pesos individuais de animais no dia em que é aplicada a dose, uma vez por semana no restante
periodo e na altura da sua morte ou sacrificio;
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— data e momento da morte, no caso de ocorréncia de morte antes do sacrificio previsto;

— evolugdo temporal do aparecimento de sintomas de toxicidade e sua reversibilidade para cada
animal;

— resultados da autopsia e resultados histopatologicos para cada animal, caso se encontrem disponiveis.

Analise dos resultados.
Conclusdes.
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PARTE 1

PROCEDIMENTO A SEGUIR PARA CADA UMA DAS DOSES INICIAIS

CONSIDERACOES GERAIS

Os esquemas de ensaio, descritos na presente Parte, descrevem esquematicamente o procedimento
a seguir para cada dose inicial.

— PARTE 1A: A dose inicial € de 5 mg/kg p.c.

— PARTE 1B: A dose inicial é de 50 mg/kg p.c.
— PARTE 1C: A dose inicial é de 300 mg/kg p.c.
— PARTE 1D: A dose inicial € de 2000 mg/kg p.c.

Consoante o nimero de animais sacrificados sem dor ou mortos, o procedimento de ensaio segue as setas respecti-

vas.
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PARTE 1A

PROCEDIMENTO DE ENSAIO COM UMA DOSE INICIAL DE 5 MG/KG DE PESO CORPORAL

N

s mg/ke 50 mg/keg 300 mg/kg 2000 mg/kg
1 animais 3 animais 3 animais 3 dTlIITiEHS
5 mg'kg 50 mg'kg 300 mg/kg 2000 mg/ke
3 3 animais 3 animais 3 animais
S, @ ©, @ & @ () & g

y A r A
Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4 Categoria § 00
GHS >0-5 =550 = &() - 300 = 300 - 2000 = 2000 - 5000
Al h 4 Y y
:;'I“”“ e | =1 I 25 30 l 50 ‘ 200 ‘ 300 ‘ 500 ‘ 1000 | 2000 | 2500 | 5000 ‘ o0 ‘
sk pui

- Por etapa, sio utilizados 3 animais do mesmo sexo (normalmente fémeas) - 00: ndo classificada

- 0, 1,2, 3: ndmero de animais moribundos ou mortos em cada etapa Ensaio a SO0 mg/kg p.e. consultar o Anexo 2

- GHS: Sistema de Classificagho Harmonizado a MNivel Mundial (mg/kg p.c.) b

PARTE 1B
PROCEDIMENTO DE ENSAIO COM UMA DOSE INICIAL DE 50 MG/KG DE PESO CORPORAL
.
Smgkg 50 mp'kg D0 mg'ky 20 myd I.Q.
3 animais 3 animais 3 animais I anmmais
‘r mg,'kg S mgkg A0 mgkg 2000 mgkg
3 animais 3 animais 3 animais 3 animais
¥ i £ A J ;
Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 o0
GHS =f=5 = 5= Sl = 50 = 3N}
Yy r ¥
Limite de Dl | 3 | 25 | ElI] l 10 | 200 | 00 1 300 l 2 P! S0y | o |
mgrkg P

- P elapa, o ulalimehos 3 anmars do mesao sexo (nommalmente Bmes)
- i, 1. 2, 3: nimero die animais moribundos oo mortos em cada eiapa - ea: milo classificada
- GiHS: Sidemna de Clusificagio Harmonizado 8 Novel Mundial (mgkg pe) - Ensaio a 3000 mg'kg poe:. consultar o Anexo 2




N° 30— 10 de Fevereiro de 2006

DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A

GHE

Limite de DL,
kg P

GiHS

Limite de [1.s
mpkgpe

PARTE 1 C

PROCEDIMENT O DE ENSAIQ COM UMA DOSE INIAAL DE 300 MG/KG DE PESO CORPORAL
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PARTE 1D

1100-(143)

- o0; nile classificada

Ensaio a 3000 mg'kg poc:. consultar o Anexo

PROCEDIMENTO DE ENSAIO COM UMA DOSE INICIAL DE 2 000 MG/KG DE PESO CORPORAL
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Ensaioa 2000 mg'kg poes. condullar o Anexo 2
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PARTE 2

CRITERIOS PARA A CLASSIFICACAO DE SUBSTANCIAS DE ENSAIO COM VALORES PREVISIVEIS
DE LD, SUPERIORES A 2000 MG/KG SEM NECESSIDADE DE EFECTUAR ENSAIO

Os critérios para a Categoria de Perigosidade 5 destinam-se a permitir a identificagdo de substancias de ensaio que
representam um perigo de toxicidade aguda relativamente baixo, mas que, em certas circunstancias, podem representar
perigo para populagdes vulneraveis. E previsivel que tais substancias apresentem valores de DL, por via oral ou
dérmica na gama de 2000-5000 mg/kg ou dose equivalente para outras vias. As substancias de ensaio podem ser
classificadas na categoria de perigosidade definida por: 2000 mg/kg <DL, < 5000 mg/kg (Categoria 5 do GHS) nos
seguintes casos:

a) se classificadas nesta categoria por qualquer dos esquemas de ensaio constantes dos Fluxogramas da Parte 1
(1a-1d), baseados nas incidéncias de mortalidade;

b) se existir prova fidvel indicativa de que os valores de DL, se encontram na gama correspondente a Categoria
5 ou se outros estudos em animais ou sobre efeitos de toxicidade em seres humanos forem indicativos de
preocupagdo acentuada em relacéo a salvaguarda da saide humana;

c) através de extrapolacdo, estimativa ou medicdo de dados, desde que ndo seja garantida a atribui¢do a uma
classe mais perigosa, e

— quando existe informagdo fidvel indicativa de efeitos de toxicidade significativos em seres humanos,
ou

— quando ndo € registada mortalidade nos ensaios por via oral até doses correspondentes aos valores
para a Categoria 4, ou

— quando o perito é de opinido de que ndo se verificam sintomas clinicos de toxicidade significativos
para ensaios até doses com valores correspondentes a Categoria 4, com excepgdo de diarreia, erec¢éo
pilosa ou m4 aparéncia, ou

— nos casos em que o perito confirme a existéncia de informacgdo fiavel, proveniente de outros estudos
em animais que seja indicativa da existéncia de potenciais efeitos agudos significativos.

ENSAIOS COM DOSES SUPERIORES A 2000 MG/KG

Devido ao reconhecimento da necessidade de proteger o bem-estar dos animais, os ensaios de animais na Categoria 5
(5000 mg/kg) sdo desencorajados e s6 devem ser considerados no caso de ser muito provavel que os resultados desse
ensaio tenham especial relevancia para a protec¢do da saide humana ou animal (10). Nao devem ser efectuados ensaios
a doses superiores.

Quando é necessario efectuar o ensaio com uma dose de 5000 mg/kg, s6 € necessaria uma etapa (ou seja, trés animais).
Se o primeiro animal tratado morre, o ensaio prossegue a uma dose de 2000 mg/kg, em conformidade com os fluxogra-
mas da Parte 1. Se o primeiro animal sobrevive, sdo tratados dois outros animais. Se somente um dos trés animais
morrer, € de prever que o valor de DL, seja superior a 5000 mg/kg. Se ambos os animais morrerem, o0 ensaio prossegue
com uma dose de 2000 mg/kg.”
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PARTE 3

METODO DE ENSAIO B.1 tris: Orientaghes sobre a classmicag@o em conformidade com o esquema transitorio
da UE em vigor até 8 implementacio toml do Sistema de Classifimgio Harmonizado ao Nivel Mundial (GHS)

jobtido da referéncia [8])
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1.1

1.2

1.3

ANEXO VII
“B. 4. TOXICIDADE AGUDA: IRRITACAO/CORROSAO DERMICA

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 404 (2002) (normas de ensaio da OCDE).

INTRODUCAO

Na preparagdo do presente método optimizado foi dada especial atengdo aos possiveis melhoramentos
através da avaliag@o de toda a informag@o ja existente sobre a substancia de ensaio, de modo a evitar testes
desnecessarios em animais de laboratorio e assim ter em consideracdo a problematica da protec¢do dos
animais. O presente método inclui a recomendagéo de se levar a cabo uma andlise da importincia das
provas de todos os dados relevantes existentes antes de se efectuar o ensaio in vivo descrito para irritagdo/
corrosdo pela substancia. No caso de ndo se encontrarem disponiveis dados suficientes, estes podem ser
obtidos através da aplicacdo de ensaios sequenciais (1). A estratégia de ensaio recomendada inclui a execu-
cdo de ensaios in vitro validados e aceites e € fornecida na Parte 1 do presente método. Além disso, quando
for apropriado, recomenda-se a aplicago sucessiva (ndo simultanea) de trés pensos de ensaio ao animal no
ensaio in vivo inicial.

Tendo em consideracéo o interesse cientifico e a proteccdo dos animais, ndo devem ser efectuados ensaios
in vivo até se proceder a uma avaliagdo de todos os dados disponiveis relevantes a potencial corrosibilida-
de/ irritabilidade dérmica de uma substancia mediante uma anélise de importancia das provas. Os dados
devem incluir resultados de estudos em humanos e/ou animais de laboratorio, provas de corrosibilidade/
irritabilidade de uma ou mais substancias estruturalmente relacionadas, ou de misturas dessas substancias,
dados que demonstrem elevada acidez ou alcalinidade da substancia (2)(3) e resultados de ensaios in vitro
ou ex vivo validados e aceites (4)(5)(5a). Esta andlise deve reduzir a necessidade de ensaios in vivo da
corrosibilidade/irritabilidade dérmica de substancias para as quais ja existem dados suficientes provenien-
tes de outros estudos em relacdo a estes dois factores.

Junta-se na Parte 1 do presente Método uma estratégia de ensaio sequencial preferivel, que inclui a execu-
¢do de ensaios validados e aceites in vitro ou ex vivo para irritagdo/corrosdo. A estratégia foi desenvolvida
num grupo de trabalho (workshop) da OCDE (6), no qual foi recomendada por unanimidade dos participan-
tes, tendo sido adoptada como estratégia de ensaio recomendada pelo sistema harmonizado a nivel mundial
para a classificacdo de substancias quimicas (GHS) (7). Apesar de esta estratégia de ensaio sequencial ndo
ser parte integrante do método de ensaio B.4, recomenda-se que a mesma seja adoptada antes da realizagéo
de ensaios in vivo. No caso de novas substancias recomenda-se uma metodologia de ensaio por etapas para
a obten¢do de dados cientificos sobre a corrosibilidade/irritabilidade da substancia. No caso de substancias
jé existentes, mas cujos dados insuficientes sobre irritagdo/corrosdo dérmica sdo insuficientes, recomenda-
-se a adopgdo desta estratégia para a obtengdo dos dados em falta. Caso se opte por uma estratégia ou
procedimento de ensaio diferente ou se decida ndo aplicar uma metodologia de ensaio por etapas, deve
apresentar-se uma justificagdo para a opgéo feita.

Um ensaio in vivo, apenas deve ser considerado caso néo seja possivel determinar a corrosibilidade, ou a
irritabilidade, através da andlise de importancia das provas e de acordo com a estratégia de ensaio sequen-
cial (ver Parte 1).

DEFINICOES

Irritagdo dérmica: consiste na produgdo de danos reversiveis na pele apo6s a aplicagdo da substancia de
ensaio, por um periodo ndo superior a 4 horas.

Corrosdo dérmica: consiste na produgdo de danos irreversiveis na pele — por exemplo, necrose visivel atra-
vés da epiderme e que atinge a derme, apos a aplicacdo de uma substancia de ensaio por um periodo néo
superior a 4 horas. As reacgdes corrosivas tipicas sdo tlceras, sangramento, crostas ensanguentadas e, apos o
periodo de observagédo de 14 dias, empalidecimento devido a descoloracdo da pele, areas alargadas de alope-
cia e cicatrizes. Deve ser considerada uma analise histopatoldgica na avaliagdo de lesdes duvidosas.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

A substancia de ensaio é aplicada em dose unica na pele de um animal de experiéncia; as areas de pele ndo
tratadas do animal de experiéncia sdo utilizadas como controlo. O grau de irritagdo/corrosdo € observado e
registado em intervalos determinados e detalhadamente descrito de modo a permitir uma avaliagdo comple-
ta dos efeitos. A duragdo do estudo deve ser suficiente para avaliar a reversibilidade ou irreversibilidade dos
efeitos observados.

Os animais que apresentarem sinais de se encontrarem em grave perigo e/ou apresentarem sinais de dor
durante qualquer das etapas do ensaio devem ser abatidos e a substancia deve ser classificada de acordo
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com estas observagdes. Os critérios para a decisdo de abater animais moribundos e animais em grave
sofrimento podem ser consultados na referéncia (8).

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO

Preparagdo do ensaio in vivo

Selecgdio de espécies animais

O coelho albino ¢ o animal de laboratério mais adequado, devendo ser usados coelhos jovens adultos
saudaveis. A utilizacdo de outras espécies deve ser justificada.

Preparagdo dos animais

Aproximadamente 24 horas antes do ensaio, o pélo deve ser removido por corte curto da area dorsal do
tronco dos animais. Deve ter-se o cuidado de néo ferir a pele do animal e s6 devem ser usados animais com
pele saudével e intacta.

Algumas estirpes de coelhos tém tufos densos de pélo, que s@o mais proeminentes em certas épocas do ano.
Estas areas de crescimento denso de pélo ndo devem ser utilizadas como local de ensaio.

Condicoes de alojamento e alimentagdo

Os animais devem ser alojados individualmente. A temperatura do biotério para os coelhos deve ser de
20°C (£3°C). Embora a humidade relativa deva ser de, pelo menos, 30% e, de preferéncia, ndo exceder os
70%, excepto durante o periodo de limpezas, o valor pretendido deve ser de 50-60%. A iluminagdo deve
ser artificial, com uma sequéncia de 12 horas de luz seguidas de 12 horas de escuriddo. Na alimentagao,
podem ser utilizadas dietas convencionais de laboratorio e deve ser fornecida agua de beber sem restri-
cdes.

Protocolo de ensaio
Aplicagdo da substdncia de ensaio

A substancia de ensaio deve ser aplicada numa pequena area de pele (aproximadamente 6 cm?) e coberta
com um penso de gaze, colado com fita adesiva ndo-irritante. Nos casos em que nédo € possivel aplicagdo
directa (por exemplo, liquidos e algumas pastas), a substancia de ensaio deve ser aplicada num penso de
gaze, que é, por sua vez, aplicado a pele. Durante o periodo de exposigédo, o penso deve estar em contacto
com a pele de uma forma ligeiramente solta através de uma ligadura semi-oclusiva adequada. Se a substan-
cia de ensaio for aplicada num penso, este deve ser mantido sobre a pele de modo a assegurar um bom
contacto e uma distribuicdo uniforme da substancia na pele. Deve ser evitado o acesso do animal ao penso
e a ingestdo ou inalagdo da substancia de ensaio.

As substancias de ensaio liquidas sdo geralmente utilizadas sem dilui¢do. Quando se ensaiam s6lidos (que
podem ser pulverizados, caso tal seja considerado necessario), a substancia de ensaio deve ser humedecida
com a menor quantidade de 4gua (ou, se necessario, com outro excipiente adequado) suficiente para asse-
gurar um bom contacto com a pele. No caso de serem utilizados excipientes que ndo agua, a influéncia
potencial do excipiente na irritagdo da pele pela substancia de ensaio deve ser minima ou nula.

No final do periodo de exposi¢éo, que € normalmente de 4 horas, a substancia de ensaio residual deve ser
removida, caso tal seja praticavel, utilizando 4gua ou um solvente apropriado, que ndo altere a resposta ou
a integridade da epiderme.

Nivel de dosagem

Aplica-se ao local de ensaio uma dose de 0,5 ml de liquido ou de 0,5 g de so6lido ou pasta.

Ensaio inicial (ensaio in vivo de irritagdo/corrosdo dérmica utilizando um animal)

Recomenda-se vivamente que o ensaio in vivo seja efectuado inicialmente utilizando apenas um animal,
sobretudo quando se suspeita que a substancia € potencialmente corrosiva. Tal procedimento esta em con-
formidade com a estratégia de ensaio sequencial (ver Parte 1).

No caso de uma substancia ter sido considerada corrosiva com base numa andlise de importancia das
provas, ndo sdo necessarios ensaios adicionais em animais. Para a maior parte das substincias que se
suspeite serem corrosivas, ndo sdo normalmente necessarios ensaios in vivo adicionais. No entanto, nos
casos em que, devido a insuficiéncia de provas, se considere necessaria a obtencdo de dados adicionais,
pode ser efectuado um numero restrito de ensaios em animais utilizando a seguinte metodologia: aplicagdo
sequencial de até trés pensos de ensaio ao animal. O primeiro penso é removido apds trés minutos. Caso
ndo se observe qualquer reacgdo grave na pele, aplica-se um segundo penso, que € removido ao fim de uma
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hora. Se nesta etapa as observagdes indicarem que se pode aumentar o tempo de exposicdo para quatro
horas em condi¢des ndo-agressivas para o animal, aplica-se um terceiro penso, que € removido apds quatro
horas, sendo a resposta devidamente graduada.

Caso seja observado um efeito corrosivo apds qualquer das trés exposicdes sequenciais, o ensaio € imedia-
tamente finalizado. Caso nédo se observe qualquer efeito corrosivo apds a remog¢do do Ultimo penso, o
animal € observado durante 14 dias, excepto se desenvolver corrosdo antes do final desse periodo.

Nos casos em que a substancia de ensaio ndo seja susceptivel de provocar corrosdo, mas que possa ser
irritante, deve ser aplicado um Unico penso a um animal durante quatro horas.

Ensaio de confirmagdo (ensaio in vivo de irritagdo dérmica com animais adicionais)

Se ndo for observado um efeito corrosivo no ensaio inicial, a resposta irritante ou negativa deve ser confir-
mada utilizando até dois animais adicionais, cada um com um penso e por um periodo de exposicdo de
quatro horas. Se for observado um efeito irritante no ensaio inicial, o ensaio de confirmagdo pode ser
efectuado de uma forma sequencial ou através da exposi¢do simultanea de dois animais adicionais. No caso
excepcional de nédo ser efectuado um ensaio inicial, podem tratar-se dois ou trés animais com um penso
Unico, que ¢ removido quatro horas apds a aplicacdo. No caso de se utilizarem dois animais e ambos
apresentarem a mesma resposta, ndo € necessario efectuar mais ensaios. Caso contrario, o terceiro animal é
igualmente ensaiado. Pode ser necessaria a utilizagdo de animais adicionais para confirmar respostas equi-
vocas.

Periodo de observacdo

O periodo de observagdo deve ter uma duracdo suficiente para uma avaliacdo completa da reversibilidade
dos efeitos observados. No entanto, a experiéncia deve ser interrompida em qualquer altura caso o animal
apresente sintomas continuados de dor intensa ou de se encontrar em situagéo de perigo. Para a determina-
cdo da reversibilidade dos efeitos, os animais devem ser observados durante 14 dias apds a remogéo dos
pensos. No caso de se observar reversibilidade antes do fim do periodo de 14 dias, deve interromper-se a
experiéncia.

Observagoes clinicas e graduagdo das reacgoes da pele

Todos os animais devem ser examinados para sintomas de eritema e edema, sendo as respostas avaliadas
aos 60 minutos e as 24, 48 e 72 horas apos a remogdo do penso. No ensaio inicial com um animal, o local de
ensaio é igualmente examinado imediatamente apds a remocgéo do penso. As reacg¢des dérmicas séo gradua-
das e registadas de acordo com a graduagéo da Tabela 1. Caso ocorram danos na pele que ndo possam ser
identificados como irritagdo ou corrosdo apos 72 horas, pode ser necessario efectuar observacdes até ao dia
14 para determinar a reversibilidade dos efeitos. Além da observacdo de irritagdo, todos os efeitos toxicos
locais, tais como perda de gordura cutdnea e quaisquer efeitos sistémicos adversos (por exemplo, efeitos em
sintomas de toxicidade e efeitos no peso corporal), devem ser descritos e registados pormenorizadamente.
Podera ser efectuado um exame histopatoldgico para clarificar respostas equivocas.

A graduagdo das respostas dérmicas é necessariamente subjectiva. O pessoal que executa as observacdes
deve ser treinado adequadamente no sistema de graduagdo utilizado (ver Tabela 1) para se promover a
harmonizag@o da graduacdo da resposta dérmica e auxiliar os laboratorios de ensaio e as pessoas envolvi-
das na obtencdo e interpretacdo das observagdes. Poderd ser util a consulta de um guia ilustrado para
graduacdo da irritagdo dérmica e outras lesdes (9).

DADOS
TRATAMENTO DOS RESULTADOS

Os resultados do estudo devem ser resumidos sob a forma de tabela no relatério final de ensaio e devem
abranger todos os itens descritos na secg¢éo 3.1.

ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados de irritagdo dérmica devem ser avaliados conjuntamente com a natureza e a gravidade das
lesdes e a sua reversibilidade ou auséncia de reversibilidade. As respostas individuais ndo representam um
padrdo absoluto das propriedades irritantes do material, j4 que sdo também avaliados outros efeitos do
material de ensaio. Pelo contrario, os resultados individuais devem ser encarados como valores de referén-
cia, que necessitam de ser avaliados conjuntamente com todas as outras observagdes efectuadas durante o
estudo.

Deve ser considerada a reversibilidade das lesdes dérmicas na avaliagdo da resposta irritante. Nos casos
em que ocorrerem respostas como alopecia (drea limitada), hiperqueratose, hiperplasia e descamagéio
persistentes no final do periodo de 14 dias de observagéo, a substancia de ensaio deve ser considerada
irritante.
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RELATORIO
RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio deverd incluir as seguintes informagdes:
Fundamentagdo 16gica para o ensaio in vivo: andlise de importancia das provas dos dados de ensaio pré-
-existentes, incluindo os resultados da estratégia de ensaio sequencial:

— descrigéo dos dados relevantes disponiveis de ensaios anteriores;

— dados obtidos em cada etapa da estratégia de ensaio;

— descrigdo dos ensaios in vitro efectuados, incluindo detalhes sobre o protocolo, resultados obtidos
com substancias de ensaio/referéncia;

— andlise de importancia das provas para a realiza¢do do estudo in vivo.

Substancia de ensaio:

— dados de identificacdo (por exemplo, nimero CAS, origem, grau de pureza, impurezas conhecidas,
numero de lote);

— natureza fisica e propriedades fisico-quimicas (por exemplo, pH, volatilidade, solubilida-
de,estabilidade);

— no caso de misturas, composi¢do e percentagens relativas dos componentes.

Excipiente:

— identificagdo, concentragdo (quando apropriado), volume utilizado;
— justificagdo para a escolha do excipiente.

Animais de ensaio:

— espécie/estirpe utilizada, fundamentagdo 16gica para a utilizagdo de outro tipo de animais que néo
coelhos albinos;

— numero de animais de cada sexo;

— peso individual dos animais no inicio e no final do ensaio;

— idade no inicio do estudo;

— origem dos animais, condi¢des de alojamento, dieta, etc.

Condig¢oes do ensaio:

— técnica de preparagdo do local de aplicagdo do penso;
— descrigdo pormenorizada dos materiais utilizados no penso e da técnica de aplicacdo do penso;
— descrig@o pormenorizada da preparacdo, aplicacdo e remog¢do da substancia de ensaio.

Resultados:

— Tabelas com a classificacdo das respostas de irritagdo/corrosdo para cada animal em cada observa-
¢do;

— descrigdo de todas as lesdes observadas;

— descri¢do pormenorizada da natureza e grau da irritagdo ou corrosdo observadas e de quaisquer
observagdes histo-patologicas;

— descrigdo de quaisquer outros efeitos adversos locais (por ex., perda de gordura cutinea) e efeitos
sistémicos, além da irritacdo ou corrosdo dérmica.

Analise dos resultados
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[Disponivel no Secretariado da OCDE].

TABELA 1: GRADUACAO DE REACCOES DERMICAS

Formacio de eritema e escara

AUSENCIA @ CTILEINIA ......evtitiiieiietete ettt et ettt et et e et e e te e st et et e eb e e bt eseestenteabeeheesten s e b e st enseeheebeeseen s e s eebeeatenten b e beebeestentensenbesbeeseansensansenne 0
Eritema muito ligeiro (fracamente diSCEIMIVEL) .......ccueiuiiiiiiieieiei ettt ettt ettt e s te et e eat et e b e ebeebeestenbebesbesseeneensenbansens 1
Eritema DEM defINIAO ... ooveueeeeieeieieeee ettt ettt et s et ae e a et a et et e e A e ne e st e st eae s e st et et eneeteaeneeae s eneetens 2
Eritema MOAEIAA0 @ SIAVE ....eveuieeiieiieiiieieterteecet ettt ettt ettt et s et e e st et et e st s seseeseesen e et et ene st e st esesenees et enees et eneesensene et enseneesentenessensenensans 3
Eritema grave (vermelhiddo cor de carne) e formacdo de escara que impede a graduag@o do eritema ..........cc.evvverveereereeererenieesereeeeens 4
Méximo possivel: 4

Formacio de edema

AUSENCIA @ ©UCIMA ...ttt ettt et e et e s bt et e e s et et eebeeseeatenbeebeeseeseeatentenseebeesees e enbebeeseententanbeebeebeentenbenseabeenteneanbebansens 0
Edema muito ligeiro (fracamente discernivel) ...........coceoevienininiienieniencneee. 1
Edema ligeiro (bordos da area bem definidos por elevacdo delineada) 2
Edema moderado (com uma elevagdo de aproximadamente 1 mm) ........cccocevvevvenieennenen. 3
Edema grave (com uma elevacdo superior a I mm e excedendo a area de exposicdo) 4

Méximo possivel: 4

Podera ser efectuado um exame histopatoldgico para clarificar respostas equivocas.

PARTE 1
Uma Estratégia de Ensaio Sequencial para a Irritacdo e Corrosdo Dérmica

CONSIDERACOES GERAIS

No sentido de atender aos interesses quer cientificos, quer da protec¢do dos animais, torna-se importante evitar o uso
desnecessario de animais e minimizar os ensaios que possam causar reac¢des graves em animais. Deve ser avaliada
toda a informag@o sobre a substancia que seja relevante para a sua potencial capacidade irritante/corrosibilidade dérmi-
ca antes de se considerarem os ensaios iz vivo. E possivel que existam ja dados suficientes para classificar a substancia
de ensaio segundo o seu potencial irritante ou corrosivo dérmico, sem necessidade de recorrer a ensaios em animais de
laboratdrio. Assim, a utilizagdo de uma analise de importancia das provas e de uma estratégia de ensaio sequencial
minimizard a necessidade de ensaios in vivo, especialmente no caso de substdncias com elevada probabilidade de
produzirem reacc¢des graves.

Recomenda-se a utilizacdo da analise de importancia das provas para avaliar a informacéo existente sobre irritagdo
e corrosdo dérmica de substancias, a fim de determinar a necessidade de se efectuarem estudos adicionais, diferentes
dos estudos dérmicos in vivo, que sejam Uteis para caracterizar o referido potencial. No caso de serem necessarios
estudos adicionais, recomenda-se a utilizacdo de uma estratégia de ensaio sequencial para a obtengdo dos dados
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experimentais relevantes. No caso de substancias para as quais ndo exista nenhuma histdéria de ensaios, deve ser
utilizada a estratégia de ensaio sequencial para a obteng¢do dos dados necessarios para avaliar a sua irritacdo/corro-
sdo dérmica. A estratégia de ensaio descrita na presente Parte foi desenvolvida num grupo de trabalho (workshop) da
OCDE (1). Foi subsequentemente confirmada e ampliada no sistema harmonizado e integrado de classificagédo de
perigos para a saude humana e efeitos ambientais de substancias quimicas, tal como foi aprovado pela 28* sesséo
conjunta do comité das substancias quimicas e do grupo de trabalho de substincias quimicas, em Novembro de
1998 (2).

Apesar da presente estratégia de ensaio ndo fazer parte integrante do método de ensaio B.4, ela expressa a metodologia
recomendada para a determinag@o das caracteristicas de irritagdo/corrosdo dérmica. Esta metodologia representa néo
s0 a melhor pratica como também um ponto de referéncia ético para o ensaio in vivo para irritagdo/corrosdo dérmica. O
método de ensaio fornece uma orientagdo para a realizagdo do ensaio in vivo e resume os factores que devem ser
considerados antes de ponderar a execuc¢do deste ensaio. A estratégia fornece uma metodologia para a avaliagdo dos
dados existentes sobre as propriedades de irritagdo/corrosdo dérmica de substincias de ensaio e uma metodologia em
séries para a obteng@o de dados relevantes sobre substancias para as quais sejam necessarios estudos adicionais ou nédo
tenham sido efectuados quaisquer estudos. Também se recomenda a realizagdo de ensaios in vitro ou ex vivo validados
e aceites para o estudo de irritacdo/corrosdo dérmica em circunstancias especificas.

DESCRICAO DA ESTRATEGIA DE AVALIACAO E ENSAIO

Antes da realizacdo dos ensaios como parte da estratégia de ensaio sequencial (Figura 1), deve ser avaliada toda a
informacdo disponivel de modo a determinar a necessidade de realizacdo de ensaios dérmicos in vivo. Apesar de ser
possivel obter informag&o significativa a partir da avaliagdo de um sé parametro (por exemplo, pH extremo), deve ser
avaliada a totalidade da informag&o existente. Para uma deciséo baseada na analise da importancia das provas, devem
ser avaliados todos os dados relevantes sobre os efeitos da substancia em causa ou dos seus andlogos estruturais, e deve
apresentar-se uma justificacdo fundamentada para a decisdo tomada. Deve dar-se especial relevancia aos dados exis-
tentes sobre a substancia relativamente a humanos e animais e, em seguida, aos resultados dos ensaios in vitro ou ex
vivo. Sempre que possivel, devem ser evitados estudos iz vivo de substancias corrosivas. Os factores considerados na
estratégia de ensaio incluem:

Avaliagdo dos dados existentes sobre humanos e animais (etapa 1). Devem considerar-se em primeiro lugar os dados
existentes sobre humanos — por exemplo, estudos clinicos e ocupacionais, relatérios de casos clinicos e/ou dados de
ensaios em animais como, por exemplo, dados obtidos em estudos de toxicidade de exposi¢do dérmica simples ou
repetida, ja que estes dados fornecem informagdo directamente relacionada com os efeitos na pele. As substancias que
apresentem capacidade irritante ou corrosiva conhecidas, assim como aquelas para as quais existem dados claros de
ndo serem corrosivas nem irritantes, ndo necessitam de ser ensaiadas em estudos iz vivo.

Anadlise de relagoes estrutura-actividade (SAR) (etapa 2). Devem ser considerados os resultados de ensaios de substan-
cias quimicas estruturalmente semelhantes desde que se encontrem disponiveis. No caso de existirem dados suficientes
sobre humanos e/ou animais relativos aos efeitos de substancias estruturalmente semelhantes, ou misturas deste tipo de
substancias, indicativos do seu potencial de irritagdo/corrosdo dérmica, pode presumir-se que a substancia de ensaio
em avaliacdo produzird as mesmas respostas. Nestes casos, podera ndo ser necessario proceder a ensaios da substancia
de ensaio. Os dados negativos obtidos de estudos de substancias estruturalmente semelhantes ou misturas dessas subs-
tancias ndo constituem prova suficiente de ndo-corrosibilidade/ndo-irritabilidade da substancia segundo a estratégia de
ensaio sequencial. Devem ser utilizadas abordagens de SAR validadas e aceites para identificacdo do potencial de
irritagdo e de corrosdo dérmica.

Propriedades fisico-quimicas e reactividade quimica (etapa 3). As substancias que apresentam um pH extremo, tal
como <2,0 ou >11,5, podem ter efeitos locais fortes. Se o pH extremo servir como base de identificagdo da substancia
como corrosiva para a pele, a sua reserva dcida/alcalina (ou poder tampao) deve ser também tida em consideragéo
(3)(4). Se o poder tampéo indicar que a substancia pode ndo ser corrosiva para a pele, devem ser efectuados ensaios
adicionais para confirmar esta indicac¢do, de preferéncia utilizando ensaios in vitro ou ex vivo validados e aceites (ver
etapas 5 e 6).

Toxicidade dérmica (etapa 4). Caso se tenha provado que uma substancia quimica € muito toxica por via dérmica, pode
ndo ser exequivel um estudo in vivo de irritagdo/corrosdo dérmica por a quantidade de substincia de ensaio normal-
mente aplicada poder exceder a dose muito toxica, resultando consequentemente na morte ou em sofrimento grave dos
animais. Além disso, pode néo ser necessdrio efectuar ensaios dérmicos de irritagdo/corrosdo adicionais quando os
estudos de toxicidade dérmica utilizando coelhos albinos tenham sido efectuados até¢ um nivel de dosagem limite de
2000 mg/kg de peso corporal ou superior e ndo tenha sido observada qualquer irritagdo ou corrosdo dérmica. Deve
ter-se em conta uma série de consideragdes aquando da avaliagdo da toxicidade dérmica aguda em estudos efectuados
anteriormente. Por exemplo, a informagao contida no relatorio sobre lesdes dérmicas pode estar incompleta. Os ensaios
e as observagdes podem ter sido efectuados noutra espécie que néo o coelho, podendo as varias espécies diferir grande-
mente na sensibilidade das respostas apresentadas. A forma como a substancia de ensaio foi aplicada aos animais pode
ndo ter sido adequada a avaliagdo da irritagdo/corrosdo da pele (por exemplo, dilui¢do das substancias para ensaio da
toxicidade dérmica (5)). No entanto, nos casos em que os estudos de toxicidade dérmica em coelhos foram projectados
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e efectuados correctamente, os resultados negativos podem ser considerados prova suficiente de que a substancia ndo
¢ irritante nem corrosiva.

Resultados de ensaios in vitro ou ex vivo (etapas 5 e 6). N@o € necessario proceder a ensaios em animais com substan-
cias que tenham apresentado propriedades corrosivas ou de irritagdo grave num ensaio in vitro ou ex vivo validado e
aceite (6 )(7) que tenha sido desenvolvido para avaliar especificamente estes efeitos. Pode considerar-se que tais
substancias produzirdo efeitos graves semelhantes in vivo.

Ensaio in vivo em coelhos (etapas 7 e 8): Caso seja tomada a decisdo de efectuar um ensaio in vivo com base numa
andlise da importancia das provas, este deve comegar por um ensaio inicial usando um animal. Se os resultados deste
ensaio indicarem que a substancia € corrosiva para a pele, ndo devem ser efectuados outros ensaios. Se o ensaio inicial
ndo revelar quaisquer efeitos corrosivos, a resposta irritante ou negativa deve ser confirmada utilizando até dois ani-
mais adicionais com um periodo de exposicdo de quatro horas. No caso de se observar um efeito irritante no ensaio
inicial, o ensaio de confirmag¢@o deve ser efectuado de uma forma sequencial ou através da exposi¢do de dois animais
adicionais simultaneamente.
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FIGURA 1:

ESTRATEGIA DE ENSAIO E AVALIACAO PARA IRRITACAO/CORROSAO DERMICA

Actividade Observagdo Conclusdo
1 | Dados existentes para Corrosivo Ponto final apical; considerado
humanos e/ou animais corrosivo. Nao é necessario ensaio.
mostram efeitos na pele
ou nas membranas Irritante Ponto final apical; considerado como um

mucosas irritante. N3o € necessario ensaio.

Nao corrosivo/ndo irritante Ponto final apical; considerar
ndo-corrosivo e ndo-irritante. Nao ¢
necessario ensaio.

)

Nao existe informagdo
disponivel ou a
informagao disponivel ndo
é conclusiva

{

2 | Efectuar avaliagdo SAR
para irritagdo/corrosdo da
pele

Previsdo de lesdes graves na
pele

Previsdo de irritagdo na pele

Considerado corrosivo. No € necessario
ensaio.

Considerado irritante. Ndo € necessario
ensaio.
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Nao é possivel fazer
quaisquer previsoes ou as
previsoes sdo
inconclusivas ou
negativas

4

Medir pH (ter em
consideracdo o poder
tampao, caso seja

relevante)
\

2<pH < 11,5, ou pH <2,0
ou=>l15
com poder tampdo baixo
ou nulo, caso seja
relevante

\

Avaliar os dados sobre
toxicidade sistémica por
via dérmica

A

Nao existe essa
informacao disponivel ou
a informagdo disponivel

ndo é conclusiva

s

Executar ensaio in vitro
ou ex vivo validado e
aceite para corrosao da

pele
\

A substdncia ndo é
corrosiva

.

Executar ensaio in vitro
ou ex vivo validado e
aceite para irritacdo da

pele
A

Ndo se encontram ainda
disponiveis métodos de
ensaio in vitro ou €x vivo
para irritagdo da pele ou
a substdncia néo é
irritante

4

Executar ensaio inicial in
vivo em coelho, utilizando

um animal
J

Auséncia de lesdes graves

{

Executar ensaio de
confirmagao, utilizando
um ou dois animais
adicionais

pH<2ou211,5(com
elevado poder tampao, caso
seja relevante)

Muito toxico

N4io corrosivo nem irritante
em ensaios com

doses-limites de 2000 mg/kg
de peso corporal ou superior,

utilizando coelhos

Reaccgdo corrosiva

Reaccdo de irritagdo

Lesdes graves na pele

Corrosivo ou irritante

Naio corrosivo nem irritante

) Pode ser tido em considerag3o antes das etapas 2 e 3.

Assumir corrosibilidade. Nao é
necessario ensaio.

Naio sdo necessarios mais ensaios.

Assumir que nfo ¢ corrosivo nem
irritante. Ndo sdo necessarios mais
ensaios.

Assumir corrosibilidade in vivo. Ndo sdo
necessarios mais ensaios.

Assumir capacidade irritante in vivo.
N4&o s30 necessarios mais ensaios.

Considerado corrosivo. Ndo sdo
necessarios mais ensaios.

Considerado corrosivo ou irritante. Nao
s30 necessarios mais ensaios.

Considerado ndo corrosivo nem irritante.
Naio sdo necessarios mais ensaios.
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1.2

1.3

ANEXO VIII
“B. 5. TOXICIDADE AGUDA: IRRITACAO/CORROSAO OCULAR

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 405 (2002) (normas de ensaio da OCDE).

INTRODUCAO

Na preparacdo do presente método optimizado foi dada especial importancia aos possiveis melhoramentos
resultantes da avaliacdo de toda a informagao ja existente sobre a substancia de ensaio, de modo a evitar
ensaios desnecessarios em animais de laboratdrio e assim ter em consideracéo a problemética da proteccéo
dos animais. O presente método inclui a recomendagdo de se efectuar uma andlise da importancia das
provas (1) dos dados relevantes existentes antes de se efectuar o ensaio in vivo descrito para irritacdo/
corrosdo ocular aguda. No caso de ndo se encontrarem disponiveis dados suficientes, recomenda-se a ob-
tencdo desses dados através da aplicacdo de ensaios sequenciais (2) (3). A estratégia de ensaio recomenda-
da inclui a execugdo de ensaios in vitro validados e aceites e € fornecida na Parte 1 do método de ensaio.
Além disso, recomenda-se o uso de um ensaio in vivo de irritagdo/corrosdo dérmica para previsdo da corro-
s@o ocular antes de se considerar um ensaio ocular in vivo.

Tendo em consideragdo o interesse cientifico e a proteccdo dos animais, ndo devem ser considerados ensaios
in vivo até se proceder a uma avaliagdo de todos os dados disponiveis relevantes a potencial corrosibilidade/
capacidade irritante ocular de uma substancia para uma andlise da importancia das provas. Os dados devem
incluir provas de estudos existentes em humanos e/ou animais de laboratorio, provas de corrosibilidade/capa-
cidade irritante de uma ou mais substancias estruturalmente relacionadas, ou de misturas dessas substancias,
dados que demonstrem elevada acidez ou alcalinidade da substancia (4)(5) e resultados de ensaios i vifro ou
ex vivo, validados e aceites, para corrosdo e irritagdo da pele (6)(6a). Estes estudos podem ter sido efectuados
previamente ou como resultado de uma andlise de importancia das provas.

Uma andlise deste tipo pode indicar, para algumas substancias, a necessidade de estudos iz vivo do poten-
cial de irritagdo/corrosdo ocular da substancia. Em todos estes casos, antes de considerar a utilizagdo de um
ensaio ocular in vivo, deve efectuar-se preferencialmente um estudo in vivo prévio sobre os efeitos dérmi-
cos da substancia, avaliados de acordo com o método de ensaio B.4 (7). A aplicagdo de uma analise de
importincia das provas e a estratégia de ensaio sequencial deverdo reduzir a necessidade de ensaios in vivo
para a corrosibilidade/capacidade irritante ocular de substancias para as quais existem suficientes provas
prévias de outros estudos. Caso a determinacdo do potencial de corrosdo ou irritagdo ocular ndo possa ser
efectuada utilizando a estratégia de ensaio sequencial, mesmo apos a realizagdo de um estudo in vivo da
corrosdo e irritagdo dérmica, pode ser efectuado um ensaio in vivo de irritagdo/corrosdo ocular.

Junta-se na Parte 1 do presente método de ensaio uma estratégia de ensaio sequencial preferivel, que inclui
a execucdo de ensaios validados in vitro ou ex vivo para irritacdo/corrosdo. A estratégia foi desenvolvida
num grupo de trabalho (workshop) da OCDE (8), no qual foi recomendada por unanimidade dos participan-
tes, tendo sido adoptada como estratégia de ensaio recomendada pelo sistema harmonizado a nivel mundial
para a classificag@o de substancias quimicas (GHS) (9). Recomenda-se que a estratégia de ensaio sequen-
cial seja adoptada antes de realizar ensaios in vivo. No caso de substincias novas, recomenda-se uma
metodologia de ensaio por etapas para a obten¢éo de dados cientificos sobre a corrosibilidade/capacidade
irritante da substincia. No caso de substancias ja existentes mas cujos dados sobre irritagdo/corrosdo dér-
mica e ocular sdo insuficientes, recomenda-se a adopgéo desta estratégia para a obten¢do dos dados em
falta. Caso se opte por uma estratégia ou protocolo de ensaio diferente ou se decida ndo aplicar uma meto-
dologia de ensaio por etapas, deverd apresentar-se uma justificagdo fundamentada.

DEFINICOES

Irritag8o ocular: consiste na produgéo de alteragdes oculares apos a aplicagdo de uma substancia de ensaio
a superficie anterior do olho, alteracdes essas que sd@o completamente reversiveis no intervalo de 21 dias
apos a aplicagdo.
Corrosdo ocular: consiste na producdo de lesdes do tecido ocular ou enfraquecimento fisico grave da visdo
apds aplicacdo da substancia de ensaio a superficie anterior do olho, néo reversiveis no intervalo de 21 dias
apds a aplicacdo.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

A substancia de ensaio ¢ aplicada em dose Uinica a um dos olhos do animal de experiéncia; o olho que néo
sofre tratamento € utilizado como controlo. O grau de irritagdo/corroséo ocular € avaliado pelas lesdes de
perfuracdo da conjuntiva, da cérnea e da iris, a intervalos determinados. Sdo também descritos outros
efeitos sobre o olho e efeitos sistémicos adversos, de modo a permitir uma avaliagdo completa dos efeitos.
A duragdo do estudo deve ser suficiente para avaliar a reversibilidade ou irreversibilidade dos efeitos.
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1.4.2.3.1

1.4.23.2

Os animais que apresentem sinais continuados de se encontrarem em grave perigo e/ou apresentarem sinais
de dor durante qualquer das etapas do ensaio devem ser abatidos e a substancia deve ser classificada de
acordo com estas observagdes. Os critérios para a decisdo de abater animais moribundos e animais em
grave sofrimento podem ser consultados na referéncia (10).

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Preparacdo para o ensaio in vivo
Selecgdo de espécies

O coelho albino ¢ o animal de laboratorio mais adequado, devendo ser usados animais adultos, jovens e
saudaveis. A utilizacdo de outras estirpes ou espécies deve ser justificada.

Preparagdo dos animais

Devem examinar-se ambos os olhos do animal seleccionado provisoriamente para o ensaio, 24 horas antes
do inicio do ensaio. Ndo devem ser usados animais que apresentem irritagdo ocular, defeitos oculares ou
lesdo pré-existente da cornea.

Condigdes de alojamento e alimentagdo

Os animais devem ser alojados individualmente. A temperatura do biotério para os coelhos deve ser de
20°C (+ 3°C). A humidade relativa deve ser no minimo de 30% e, preferivelmente, ndo exceder 70%,
excepto durante a lavagem do biotério, devendo no entanto manter-se idealmente a valores de 50-60%. A
iluminacdo deve ser artificial, com uma sequéncia de 12 horas de luz e 12 horas de escuriddo. Como
alimentag@o, podem ser utilizadas dietas de laboratério convencionais com fornecimento ilimitado de dgua
para beber.

Protocolo de ensaio
Aplicagdo da substdncia de ensaio

A substancia de ensaio deve ser colocada no saco conjuntival de um dos olhos de cada animal, depois de ter
separado cuidadosamente a palpebra inferior do globo ocular. Fecham-se as palpebras cuidadosamente
durante cerca de um segundo de modo a evitar a perda de material. O outro olho, que permanece sem
tratamento, € utilizado como controlo.

Irrigagdo

Os olhos dos animais de ensaio ndo devem ser lavados pelo menos nas 24 horas seguintes a instilagéo da
substancia de ensaio, excepto para o caso de solidos (consultar a sec¢do 1.4.2.3.2) e no caso de ocorréncia
imediata de efeitos corrosivos ou irritantes. Apds 24 horas, desde que se considere apropriada, pode ser
efectuada uma lavagem.

Nao se recomenda a utilizagdo de um grupo satélite de animais para investigar a influéncia da lavagem,
excepto se tal se justificar cientificamente. Se for necessario um grupo satélite de animais, devem utilizar-se
dois coelhos. As condi¢des de lavagem devem ser cuidadosamente documentadas, por exemplo, data e
hora da lavagem; composicéo e temperatura da solucdo de lavagem; duragdo, volume e velocidade de
aplicacéo.

Nivel de dosagem
Ensaio de liquidos

No caso do ensaio de liquidos, usa-se uma dose de 0,1 ml. Ndo devem ser utilizados nebulizadores de
bomba para instilagdo directa da substancia no olho. O nebulizado liquido deve ser expelido e recolhido
num recipiente antes de se instilar 0,1 ml no olho.

Ensaio de solidos

No caso de ensaio de substancias sélidas, pastas ou substancias em particulas, a quantidade usada deve ter
um volume de 0,1 ml ou uma massa nédo superior a 100 mg. O material de ensaio deve ser pulverizado a um
p6 fino. O volume de material solido deve ser medido ap6s compactacdo suave, por exemplo, através de
batidas do recipiente que o contém. Se ao tempo da primeira observagdo, 1 hora apds o tratamento, a
substancia de ensaio solida ndo tiver sido removida do olho do animal de ensaio através de mecanismos
fisiologicos, o olho pode ser lavado com soro fisiolgico ou dgua destilada.
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1.4.2.4

1.4.2.5

1.4.2.6

1.4.2.7

1.4.2.7.1

Ensaio de aerossois

Recomenda-se a recolha do contetido de todos os nebulizadores de bomba e aerossdis antes de instilagdo no
olho. A Unica excepgdo € para substdncias em recipientes de aerossol pressurizados, que ndo podem ser
recolhidos devido a sua vaporizacdo. Nestes casos, deve manter-se o olho aberto e administrar-se a substan-
cia de ensaio no olho numa aplicagéo unica de duragéo aproximada de um segundo, mantendo o recipiente
directamente a frente do olho a uma distancia de 10 cm. Esta distancia pode variar em fung¢éo da pressdo do
nebulizador e do seu contetido. Devem ser tomadas precaugdes adequadas para ndo danificar o olho devido
a pressdo do nebulizador. Em casos apropriados, pode ser necessario avaliar o potencial de lesdo “mecani-
ca” do olho pela forg¢a da nebulizagdo.

Pode obter-se uma estimativa da dose de um aerossol através de simulagdo do ensaio da seguinte forma:
nebuliza-se a substancia para um papel de pesagem através de uma abertura do tamanho do olho de coelho,
colocada directamente em frente do papel. Utiliza-se o aumento de peso do papel como uma aproximagéo
da quantidade nebulizada para o olho. Para substancias volateis, a dose pode ser estimada por pesagem do
recipiente de recolha antes e apds a remogdo do material de ensaio.

Ensaio inicial (ensaio in vivo de irritagdo/corrosdo ocular utilizando um animal)

Tal como articulado na estratégia de ensaio sequencial (ver Parte 1), recomenda-se vivamente que o ensaio
in vivo seja efectuado inicialmente utilizando um animal.

Se, utilizando o protocolo descrito, os resultados deste ensaio indicarem que a substancia é corrosiva ou
fortemente irritante para o olho, ndo devem ser efectuados outros ensaios de irritagdo ocular.

Anestesia local

A utilizagdo de anestesia local pode ser feita, mas analisando a sua necessidade caso a caso. Se a andlise de
importincia das provas indicare que a substancia pode causar dor ou se os ensaios iniciais revelarem
ocorréncia de reac¢do dolorosa, pode utilizar-se um anestésico local antes da instilagdo da substancia de
ensaio. A selecgdo do tipo, concentracdo e dose de anestésico local deve ser feita cuidadosamente de modo
a assegurar que a sua utilizagdo ndo altere a reaccéo a substancia de ensaio. O olho de controlo deve ser
anestesiado de igual forma.

Ensaio de confirmagdo (ensaio in vivo de irritagdo ocular com animais adicionais)

Se ndo for observado um efeito corrosivo no ensaio inicial, a resposta irritante ou negativa deve ser confir-
mada utilizando até dois animais adicionais. Se for observado no ensaio inicial um efeito francamente
irritante, indicativo de um efeito possivelmente forte (irreversivel) no ensaio de confirmagéo, recomenda-se
que se efectue o ensaio de confirmagdo de uma forma sequencial num animal de cada vez, em vez de expor
dois animais adicionais simultaneamente. Se o segundo animal apresentar efeitos corrosivos ou fortemente
irritantes, ndo se deve continuar o ensaio. Pode ser necessaria a utilizagcdo de animais adicionais para con-
firmar respostas de irritagdo fracas ou moderadas.

Periodo de observacdo

A duracdo do periodo de observagdo deve ser suficiente para uma avaliagdo completa da magnitude e
reversibilidade dos efeitos observados. No entanto, a experiéncia deve ser interrompida em qualquer altura
se o animal apresentar sintomas continuados de dor intensa ou de se encontrar em situagdo de perigo (9).
Para a determinacdo da reversibilidade dos efeitos, os animais devem ser examinados normalmente durante
21 dias ap6s a administragdo da substancia de ensaio. No caso de se observar reversibilidade antes do fim
do periodo de 21 dias, deve interromper-se a experiéncia.

Observagdes clinicas e graduacdo das reacg¢des oculares

Os olhos devem ser examinados 1, 24, 48 e 72 horas ap6s a aplicagdo da substancia de ensaio. Os animais
s6 devem ser mantidos sob ensaio durante o tempo necessario para obter informacéo definitiva. Os animais
que apresentem sintomas continuados de dor intensa ou de perigo devem ser abatidos sem demora, sendo a
substancia classificada de acordo com estes resultados. Os animais que apresentem as seguintes lesdes
oculares posteriores a instilacdo devem ser abatidos: perfuracdo da cornea; ulceragdo significativa da cor-
nea, incluindo estafiloma; sangue na camara anterior do olho; opacidade da cérnea de grau 4 persistente
durante 48 horas; auséncia de reflexo a luz (resposta da iris de grau 2) persistente durante 72 horas; ulcera-
cdo da membrana conjuntival; necrose da conjuntiva ou da membrana nictitante; ou formagdo de crosta.
Este procedimento € devido ao facto de normalmente este tipo de lesdes ser irreversivel.

Os ensaios com animais que ndo desenvolvam lesdes oculares podem ser interrompidos, mas ndo antes de
3 dias apds a instilagdo. Os animais que apresentem lesdes fracas a moderadas devem permanecer sob
observacdo até cura de todas as lesdes ou durante o periodo de 21 dias, apds o qual o estudo é finalizado.
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As observagdes devem ser efectuadas 7, 14 e 21 dias apds a aplicagdo de modo a determinar o estado das
lesdes e a sua reversibilidade ou irreversibilidade.

Os graus da reaccdo ocular (conjuntiva, cornea e iris) devem ser anotados em cada exame (Tabela 1).
Quaisquer outras lesdes do olho (por exemplo, pannus da cdrnea, coloragédo) ou efeitos sistémicos adversos
devem igualmente ser incluidos no relatorio.

O exame das reac¢des pode ser facilitado pela utilizagdo de uma lupa binocular, de uma ldmpada de fenda
manual, de um biomicroscopio ou de outro instrumento apropriado. Apos anotagdo das observacdes no
final de 24 horas, o exame aos olhos pode ser feito recorrendo a fluoresceina.

A graduagdo das respostas oculares € necessariamente subjectiva. O pessoal que executa as observagdes
deve ser treinado adequadamente no sistema de graduagdo utilizado para promover a harmonizagdo da
graduacdo da resposta ocular e auxiliar os laboratorios de ensaio e as pessoas envolvidas na obtengéo e
interpretagdo das observagdes.

DADOS
ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados de irritagdo ocular devem ser avaliados conjuntamente com a natureza e gravidade das lesdes e
a sua reversibilidade ou auséncia de reversibilidade. As respostas individuais ndo representam um padréo
absoluto das propriedades irritantes do material, j4 que sdo também avaliados outros efeitos do material de
ensaio. Pelo contrério, os resultados individuais devem ser encarados como valores de referéncia que s6 sdo
significativos quando corroborados por uma descrig@o e avaliagdo completas de todas as observagdes.

RELATORIO
RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio devera incluir as seguintes informagdes:
Fundamentagdo 16gica para o ensaio in vivo: andlise de importancia das provas dos dados de ensaio pré-
-existentes, incluindo os resultados da estratégia de ensaio sequencial:

— descrigdo dos dados relevantes disponiveis de ensaios anteriores;

— dados obtidos em cada etapa da estratégia de ensaio;

— descrigdo dos ensaios in vitro efectuados, incluindo detalhes sobre o protocolo, resultados obtidos
com substancias de ensaio/referéncia;

— descrigdo do estudo efectuado in vivo sobre irritagdo/corrosdo dérmica, incluindo os resultados obti-
dos;

— andlise de importancia das provas para a realizag¢do do estudo in vivo

Substancia de ensaio:

— dados de identificagdo (por exemplo, nimero CAS, origem, grau de pureza, impurezas conhecidas,
numero de lote);

— natureza fisica e propriedades fisico-quimicas (por exemplo, pH, volatilidade, solubilidade, estabili-
dade, reactividade com 4gua);

— no caso de misturas, composi¢do e percentagens relativas dos componentes;

—no caso de utilizacdo de um anestésico local, identificacdo, grau de pureza, tipo, dose e interac¢éo
potencial com a substancia de ensaio.

Excipiente:

— identificagéo, concentracdo (quando apropriado), volume utilizado;
— justificacdo para a escolha do excipiente.

Animais de ensaio:

— espécie/estirpe utilizada, fundamentagéo logica para a utilizagdo de outro tipo de animais que néo
coelhos albinos;

— idade de cada animal no inicio do estudo;

— niimero de animais de cada sexo no ensaio e nos grupos de controlo (se necessario);

— peso individual dos animais no inicio e no final do ensaio;

— origem, condicdes de alojamento, dieta, etc.

Resultados:

— descrigdo do método utilizado para medir a irritagdo em cada observagéo (por exemplo, lampada de
fenda manual, biomicroscopio, fluoresceina);
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— disposi¢do em tabelas dos dados sobre a resposta irritante/corrosiva para cada animal em cada obser-

vagdo até remocdo do animal do ensaio;

— descrig¢@o pormenorizada do grau e natureza da irritagdo ou corrosdo observadas;
— descrigéo de quaisquer outras lesdes do olho observadas (por exemplo, vascularizagdo, formagéo de

pannus da cérnea, adesdes, coloracdo);

— descrigdo de efeitos ndo-oculares locais e efeitos sistémicos adversos e, caso sejam efectuadas, das

observacdes histopatologicas.

3.2 INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

A extrapolagdo dos resultados dos estudos de irritagdo ocular em animais de laboratdrio para humanos tem
uma validade limitada. Em muitos casos, o coelho albino € mais sensivel do que os humanos a substancias
irritantes ou corrosivas oculares.

A interpretagdo dos dados deve ser feita cuidadosamente de modo a excluir irritagdo resultante de infec-
¢Oes secundarias.
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TABELA 1: GRADUACAO DE LESOES OCULARES

Opacidade: grau de densidade (as medi¢des devem ser efectuadas na area mais densa)*

Sem ulceragio NEM OPACIAAAR .......c.evruiieuieiiietiee ettt ettt ettt ettt et et e b e e s e e s et esen e et e et entes et entssesseseesentes e et eneenesseneesensenesseneen
Areas de opacidade escassas ou difusas (para além de uma pequena perda do lustre normal); detalhes da iris claramente visiveis...........
Area translucida claramente discernivel; detalhes da iris ligeiramente ObSCUIECIAOS ...........o..ovevveeveeerrveereseeseeeeeeeesseeseeessesesesesesssesnenees
Area nacarada; ndo sdo visiveis os detalhes da iris; o tamanho da pupila ¢ dificilmente discernivel .
Cornea opaca; a iris ndo € discernivel através da OpaCIAAdE ...........cc.eiiririiiiiiiiieeeee ettt b ettt eas

s W = O

Maximo possivel: 4

* Deve ser anotada qual a area de opacidade da cornea
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Iris

0
Rugas marcadamente profundas, congestdo, tumefacgdo, hiperemia ao redor da cornea moderada; ou injecgdo; iris reactiva a luz (considera-
-S€ quUe UMA reaCCAO 1ENTA € UM CFRILO) ..veveuiriiieiietiieeee ettt ettt st a et e e e st e b e s e st st e e es e et eneesesseneesessene et ensenesseneens 1
Hemorragia, destruicdo maciga ou auséncia de reaCCa0 A IUZ .......coouivieiriirieirieie ettt ettt te e sseeene 2

Maximo possivel: 2

Conjuntiva
Vermelhiddo (refere-se a conjuntiva palpebral e bulbar; excluindo a cornea e a iris)

0
Alguns vasos sanguineos com hiperemia (injectados) 1
Cor carmesim difusa; vasos individuais N30 S30 claramente diSCEIMIVETS ......c..iiviuiiiiiuiriiiieeiteeeeiteeeetee et e et et eeeeteeeeteeeeaeeeeaseeeeaaeeeeseeas 2
COr VEIrMEINO-CAIME QIfUSA ....c..eueiiitiiititeietet ettt ettt ettt eb st h et et s bbbt e bt e bt et et e st s b et eb et et eb et e st ebe st eneebeneeseesenee 3

Maximo possivel: 3

Quimiose
Tumefacgao (refere-se as palpebras e/ou as membranas nictantes)

0
Alguma tumefacgo acima do normal 1
Tumefacgdo obvia, com eversdo parcial das PAIPEDIAS ..........coiiiiiiriiiiiieee ettt ettt ettt et et s besbe st enaenae e 2
Tumefacg@o, com as PAIPEDIaS SEMI=CEITALAS ........cc.eeuiiiierieiiieiieieiete ettt ettt ettt et et e beebeeae e st e be s e besbeebeeseenb et asbeeseeseessebaseeneentansanne 3
Tumefacgdo, com as palpebras mais do qUE SEMI-CEITAAAS ........ccveirierieuirieieerieieerecee ettt ae sttt te st ese st e st s sesaesesseneenessennens 4

Maximo possivel: 4

PARTE 1
Uma Estratégia de Ensaio Sequencial para a Irritacdo e Corrosdo Ocular

CONSIDERACOES GERAIS

No sentido de atender aos interesses quer cientificos, quer da protec¢do dos animais, torna-se importante evitar o uso
desnecessario de animais € minimizar os ensaios que possam causar reacgdes graves em animais. Deve ser analisada
toda a informag&o sobre a substancia que seja relevante para a sua potencial capacidade irritante/corrosibilidade ocular
antes de se considerarem os ensaios in vivo. E possivel que existam ja dados suficientes para classificar a substancia de
ensaio segundo o seu potencial irritante ou corrosivo ocular, sem necessidade de recorrer a ensaios em animais de
laboratdrio. Assim, a utilizagdo de uma anélise de importancia das provas e de uma estratégia de ensaio sequencial
minimizara a necessidade de ensaios in vivo, especialmente no caso de substancias susceptiveis de produzir reacgdes
graves.

Recomenda-se a utilizacdo da andlise de importancia das provas para avaliar a informagdo existente sobre irritagdo e
corrosdo ocular e determinar a necessidade de se efectuar estudos adicionais, diferentes dos estudos oculares in vivo,
que sejam Uteis para caracterizar o referido potencial. No caso de serem necessarios estudos adicionais, recomenda-se
a utilizagdo de uma estratégia de ensaio sequencial para a obten¢@o dos dados experimentais relevantes. No caso de
substancias para as quais ndo exista nenhuma histdria de ensaios, deve ser utilizada a estratégia sequencial para a
obtengdo dos dados necessarios para avaliar a sua irritagdo/corrosdo ocular. A estratégia de ensaio descrita na presente
Parte foi desenvolvida num grupo de trabalho (workshop) da OCDE (1). Foi subsequentemente confirmado e ampliado
no sistema harmonizado e integrado de classificagdo de perigos para a saude humana e efeitos ambientais de substanci-
as quimicas, tal como foi aprovado pela 28* sessdo conjunta do comité das substancias quimicas e do grupo de trabalho
de substancias quimicas, em Novembro de 1998 (2).

Apesar da presente estratégia de ensaio ndo fazer parte integrante do método de ensaio B.5, ela expressa a metodologia
recomendada para a determinacfo das propriedades de irritacdo/corrosdo ocular. Esta metodologia representa ndo so a
melhor prética como também um ponto de referéncia ético para o ensaio in vivo para irritagdo/corrosdo ocular. O
método de ensaio fornece uma orientacfio para a realizacdo do ensaio in vivo e resume os factores que devem ser
considerados antes de ponderar a execugéo deste ensaio. A estratégia de ensaio sequencial fornece uma metodologia de
analise da importancia das provas para a avaliacdo dos dados existentes sobre as propriedades de irritagdo/corroséo
ocular de substancias e uma metodologia em séries para a obtencdo de dados relevantes sobre substancias para as quais
sejam necessarios estudos adicionais ou para os quais ndo tenham sido efectuados quaisquer estudos. A estratégia inclui
inicialmente a realizacdo de ensaios in vitro ou ex vivo validados e aceites e, seguidamente, do método de ensaio B.4
para o estudo de irritagdo/corrosdo dérmica em circunstancias especificas (3)(4).

DESCRICAO DA ESTRATEGIA DE ENSAIO POR ETAPAS

Antes da realizagdo dos ensaios como parte da estratégia de ensaio sequencial (Figura 1), deve ser avaliada toda a
informagdo disponivel de modo a determinar a necessidade de realizagdo de ensaios oculares in vivo. Apesar de ser



N 30— 10 de Fevereiro de 2006 DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A 1100-(163)

possivel obter informagéo significativa a partir da avaliacdo de um so6 pardmetro (por exemplo, pH extremo), deve ser
avaliada a totalidade da informag@o existente. Para uma decisdo baseada na andlise da importancia das provas, devem
ser avaliados todos os dados relevantes sobre os efeitos da substancia em causa, bem como dos seus andlogos estrutu-
rais, e deve apresentar-se uma justificagdo fundamentada para a decisdo tomada. Deve dar-se especial relevancia aos
dados existentes sobre a substancia relativamente a humanos e animais e, seguidamente, aos resultados dos ensaios in
vitro ou ex vivo. Sempre que possivel devem ser evitados estudos in vivo de substancias corrosivas. Os factores consi-
derados na estratégia de ensaio incluem:

Avaliagdo dos dados existentes sobre humanos e animais (etapa 1). Devem considerar-se em primeiro lugar os dados
existentes sobre humanos — por exemplo, estudos clinicos e ocupacionais, relatdrios de casos clinicos e/ou dados de
ensaios de estudos oculares em animais —, ja que estes dados fornecem informagéo directamente relacionada com os
efeitos nos olhos. Em seguida, devem ser avaliados os dados disponiveis sobre estudos de investigacfo da irritagdo/
corrosdo dérmica em humanos e/ou animais. As substancias que apresentem evidéncias de corrosibilidade ou capacida-
de irritante grave para os olhos conhecidas ndo devem ser instiladas em olhos de animais. De igual forma, as substan-
cias que apresentam efeitos corrosivos ou irritantes para a pele, também néo devem ser instiladas em olhos de animais,
devendo ser consideradas igualmente corrosivas e/ou irritantes para os olhos. As substincias que apresentem provas
suficientes de ndo serem corrosivas ou irritantes em estudos oculares efectuados anteriormente também néo devem ser
ensaiadas em estudos oculares in vivo.

Andlise de relagdes estrutura-actividade (SAR) (etapa 2). Devem ser considerados os resultados de ensaios de substan-
cias quimicas estruturalmente semelhantes, caso se encontrem disponiveis. No caso de existirem dados sobre humanos
e/ou animais suficientes, relativos aos efeitos de substancias estruturalmente semelhantes ou a misturas deste tipo de
substancias, indicativos do seu potencial de irritagdo/corrosdo ocular, pode presumir-se que a substincia de ensaio
produzird as mesmas reacgdes. Nestes casos, poderd ndo ser necessario proceder a ensaios da substancia. Os dados
negativos obtidos de estudos de substancias estruturalmente semelhantes ou misturas dessas substancias ndo consti-
tuem prova suficiente de ndo-corrosibilidade/ndo-irritabilidade da substancia sob estratégia de ensaio sequencial. De-
vem ser utilizadas abordagens de SAR validadas e aceites para identificacdo do potencial de irritacdo e corrosdo tanto
dos efeitos dérmicos como oculares.

Propriedades fisico-quimicas e reactividade quimica (etapa 3). As substancias que apresentam pH extremos tais como
<2,0 ou>11,5, podem ter efeitos locais fortes. Se o pH extremo servir como base de identificacdo da corrosibilidade ou
capacidade irritante ocular de uma substancia, a sua reserva acida/alcalina (poder tampao) também deve ser tida em
consideracdo (5)(6). Se o poder tampé@o indicar que a substancia pode ndo ser corrosiva para o olho, devem ser efec-
tuados ensaios adicionais para confirmar esta indicagdo, de preferéncia utilizando ensaios in vitro ou ex vivo validados
e aceites (ver seccdo das etapas 5 e 6).

Consideragdo de outras informagdes existentes (etapa 4). Nesta etapa, deve ser avaliada toda a informagao dispo-
nivel sobre toxicidade sistémica por via dérmica. Deve ser também considerada a toxicidade dérmica aguda da
substancia de ensaio. Se tiver sido demonstrado que a substancia é muito téxica por via dérmica pode ndo ser
necessario efectuar ensaios oculares. Apesar de néo existir necessariamente uma relagéo entre a toxicidade dérmi-
ca aguda e a irritagdo/corrosdo ocular, pode considerar-se que se um agente é muito téxico por via dérmica tam-
bém mostraré elevada toxicidade quando instilado no olho. Estes dados podem ser também considerados entre as
Etapas 2 e 3.

Resultados de ensaios in vitro ou ex vivo (etapas 5 e 6). Ndo € necessario proceder a ensaios em animais de substan-
cias que tenham apresentado propriedades corrosivas ou de irritagdo grave em ensaios in vitro ou ex vivo (7)(8) que
tenham sido validados e aceites para estimar especificamente a corrosibilidade/capacidade de irritagdo ocular ou
dérmica. Pode considerar-se que estas substancias produzirdo efeitos graves semelhantes in vivo. Se ndo se encontra-
rem disponiveis ensaios in vitro/ex vivo validados e aceites, devem ultrapassar-se as Etapas 5 e 6 e passar-se directa-
mente a Etapa 7.

Avaliagdo da capacidade irritante ou corrosibilidade dérmica in vivo de uma substdncia (etapa 7). Caso néo exis-
tam dados suficientes para uma andlise da importancia das provas conclusiva sobre o potencial de irritagdo/corrosdo
de uma substancia baseada nos dados dos estudos supramencionados, deve proceder-se em primeiro lugar a uma
avaliacdo do potencial de irritagdo/corrosdo dérmica in vivo, utilizando o método de ensaio B.4 (4) e a sua Parte 1
(9). Se a substancia causar corrosdo ou irritagdo grave da pele, deve ser considerada um irritante ocular corrosivo,
excepto se existir outro tipo de informagdo que apoie uma conclusio alternativa. Assim, ndo ha necessidade de
efectuar um ensaio ocular in vivo. Se a substancia ndo for corrosiva ou gravemente irritante para a pele, deve efectuar-se
um ensaio ocular in vivo.

Ensaio in vivo em coelhos (Etapas 8 e 9). O ensaio ocular in vivo deve comecgar por um ensaio inicial usando um
animal. Se os resultados deste ensaio indicarem que a substancia provoca irritagdo grave ou ¢ corrosiva para os olhos,
ndo devem ser efectuados outros ensaios. Se o ensaio ndo revelar quaisquer efeitos corrosivos ou de irritagdo grave,
deve efectuar-se um ensaio de confirmagdo com dois animais adicionais.
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Parte 1 do método de ensaio B.4: Uma Estratégia de Ensaio Sequencial para Irritagdo e Corrosdo Dérmicas.

FIGURA 1

ESTRATEGIA DE ENSAIO E AVALIACAO PARA IRRITACAO/CORROSAO OCULAR

Actividade Observagio Conclusdo
1 | Dados existentes para Lesoes oculares graves Ponto final apical; considerar
humanos e¢/ou animais corrosivo para os olhos. Nio é
mostram efeitos oculares necessario ensaio.
Irritante ocular Ponto final apical; considerar

irritante para os olhos. Nao é
necessario ensaio.

Nao corrosivo/ndo irritante  Ponto final apical; considerar

para os olhos nd0-corrosivo e nao-irritante
para os olhos. Néo é necessario
ensaio.
Dados existentes para Corrosivo dérmico Assumir corrosibilidade para
humanos e/ou animais os olhos. N&o ¢ necessario
mostram efeitos corrosivos ensaio.
na pele
Dados existentes para Irritante dérmico grave Assumir capacidade irritante
humanos e¢/ou animais para os olhos. Néo é necessario
mostram efeitos de irritagdo ensaio.
grave na pele
Nao existe informagdo
disponivel ou a informagdo
disponivel ndo é conclusiva
s
2 | Efectuar SAR para Previsdo de lesdes Assumir corrosibilidade para
irritagdo/corrosdo ocular oculares graves os olhos. Nio ¢ necessario
ensaio.
Previsdo de irritagdo Assumir capacidade irritante
ocular para os olhos. Ndo ¢ necessario
ensaio.

Efectuar SAR para corrosdo | Previsdo de corrosibilidade Assumir corrosibilidade para
dérmica dérmica os olhos. Nio ¢ necessario
ensaio.
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Ndo é possivel fazer
quaisquer previsoes ou as
previsdes sdo inconclusivas
ou negativas

3 | Medir pH (poder tampao,
caso seja relevante)

{
2<pH < 11,5 ou pH=2,0 ou
>11,5 com baixo ou nenhum
poder tampdo, caso seja
relevante

4 | Avaliar a toxicidade
sistémica por via dérmica

1

Nao existe essa informa¢do
disponivel ou a substdncia
ndo é muito toxica

1

5 | Executar ensaio in vitro ou
ex vivo validado e aceite
para corrosdo ocular

\

A substancia ndo é
corrosiva ou ndo se
encontram ainda
disponiveis métodos de
ensaio in Vitro ou €x vivo
validado para corrosdo
ocular

{

6 | Executar ensaio in vitro ou
ex vivo validado e aceite
para irritacdo ocular

A substancia ndo é irritante
ou ndo se encontram ainda
disponiveis métodos de
ensaio in Vitro ou €x vivo
validado para irritagdo
ocular

{

7 | Avaliar experimentalmente
o potencial de irritagdo/
corrosdo dérmica in vivo
(ver Método de ensaio B.4.
incluindo a sua Parte 1)

{

A substdncia nédo é
corrosiva nem provoca
irritagdo grave na pele

8 | Executar ensaio ocular
inicial in vivo em coelhos
usando um animal

{

Nao ocorrem lesbes graves
ou ndo hd reacgdo

9 | Executar ensaio de
confirmagio usando um ou
dois animais adicionais

pH<2ou>11,5 (com
elevado poder tampéo,
caso seja relevante)

Muito toxico a
concentragdes semelhantes
aquelas que seriam
utilizadas no ensaio ocular.

Reacgdo corrosiva

Reacgdo de irritagdo

Reaccgéo corrosiva ou de
irritagdo grave

Lesdes oculares graves

Corrosiva ou irritante

Nio corrosiva nem
irritante

Assumir corrosibilidade para
os olhos. Niao ¢ necessario
ensaio.

A substancia seria demasiado
toxica para ser utilizada no
ensaio. Nao ¢ necessario
ensaio.

Assumir corrosibilidade para
os olhos. Nao sdo necessarios
ensaios adicionais.

Assumir capacidade irritante
para os olhos. Nio sdo
necessarios ensaios adicionais.

Assumir corrosibilidade para
os olhos. Nio € necessario
ensaio.

Assumir corrosibilidade para
os olhos. Nao sdo necessarios
mais ensaios.

Considerar corrosiva ou
irritante para os olhos. Ndo séo
necessarios mais ensaios.

Considerar nio irritante e ndo
corrosiva para os olhos. Ndo
s80 necessarios mais ensaios.
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1.1

1.2

ANEXOIX
“B.31. ESTUDO DE TOXICIDADE SOBRE O DESENVOLVIMENTO PRE-NATAL

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 414 (2001) (normas de ensaio da OCDE).

INTRODUCAO

O presente método de ensaio de toxicidade sobre o desenvolvimento destina-se a fornecer informagéo geral
sobre os efeitos de exposi¢do pré-natal no animal de ensaio prenhe e no organismo em desenvolvimento no
utero; pode incluir a avaliagdo de efeitos maternos e de morte, anomalias estruturais ou alteragdes no cresci-
mento do feto. Apesar de constituirem uma parte importante do desenvolvimento, as deficiéncias funcionais
ndo sdo contempladas neste método de ensaio, poderdo ser testadas num estudo independente ou em comple-
mentaridade ao presente estudo, usando o método de ensaio de neurotoxicidade sobre o desenvolvimento.
Para obter informagdes relativas aos ensaios sobre deficiéncias funcionais e outros efeitos pds-natais, deverdo
consultar-se os métodos de ensaio para o estudo da toxicidade sobre a reproducéo em duas geragdes e o estudo
da neurotoxicidade sobre o desenvolvimento, conforme seja apropriado.

Em situagdes pontuais, podera revelar-se oportuno introduzir adaptacdes especificas no método de ensaio
com base em informagdes relativas, por exemplo, as propriedades fisico-quimicas ou toxicologicas da
substancia de ensaio. Contudo, este procedimento s6 sera aceitavel quando existirem fortes razdes cientifi-
cas de que as alteragdes ao método conduzirdo a um ensaio mais informativo. Nesse caso, os fundamentos
cientificos que justificam as adapta¢des introduzidas deverdo ser cuidadosamente documentados no relaté-
rio do estudo.

DEFINICOES

Toxicologia sobre o desenvolvimento: estudo dos efeitos adversos que se manifestam num organismo em
desenvolvimento em resultado da exposicdo a determinada substancia antes da concepgéo, durante o de-
senvolvimento pré-natal ou no periodo que decorre desde o nascimento até a maturagdo sexual. As princi-
pais manifestagdes de toxicidade sobre desenvolvimento incluem: 1) morte do organismo, 2) anomalia
estrutural, 3) alteracdes no crescimento e 4) deficiéncia funcional. Anteriormente, a toxicologia sobre o
desenvolvimento era em muitos casos designada por teratologia.

Efeito adverso: qualquer alteracdo a normalidade relacionada com o tratamento que diminua a capacidade
de um organismo para sobreviver, reproduzir-se ou adaptar-se ao meio ambiente. No que respeita a toxico-
logia sobre o desenvolvimento, esta defini¢do abrange, no seu sentido mais lato, todos os efeitos que inter-
firam no desenvolvimento normal do concepto, antes e apds o nascimento.

Alteragdes no crescimento: alteragdo de peso ou tamanho do corpo ou de um 6rgéo de um descendente.
Alteragdes (anomalias): alteragdes estruturais no desenvolvimento, que incluem as malformagdes e as va-
riagdes (28).

Malformacdo/Anomalia Grave: alteragdo estrutural considerada prejudicial para o animal (pode também
ser letal), cuja ocorréncia ¢ normalmente rara.

Variacdo/Anomalia Ligeira: alteragéo estrutural pouco ou nada prejudicial para o animal; pode ser transien-
te e ocorrer com relativa frequéncia na populagéo de controlo.

Concepto: conjunto dos derivados de um évulo fertilizado em qualquer estadio de desenvolvimento, desde a
fertilizacdo até ao nascimento, incluindo as membranas extra-embriondrias, bem como o embrido ou o feto.
Implantagdo (nidagdo): ligagdo do blastocisto ao revestimento epitelial do Utero, incluindo a sua penetragdo
através do epitélio uterino e a sua implantagdo no endométrio.

Embrido: estadio inicial ou em desenvolvimento de qualquer organismo; mais especificamente, € o produto
da fertilizacdo de um 6vulo nas fases de desenvolvimento que decorrem desde o aparecimento da corda
dorsal até a formagéo de todas as estruturas principais.

Embriotoxicidade: conjunto dos efeitos prejudiciais sobre a estrutura, desenvolvimento, crescimento e/ou
viabilidade normais de um embrifo.

Feto: organismo em gestagdo no periodo pds-embriondrio.

Toxicidade fetal: conjunto dos efeitos prejudiciais sobre a estrutura, desenvolvimento, crescimento e/ou
viabilidade normais de um feto.

Aborto: expulsdo prematura do utero dos produtos da concepg¢éo: o embrido ou um feto inviavel.
Reabsorcdo: reabsorcéo (presente ou passada) de um produto de concepgdo morto depois de implantado no
utero.

Reabsor¢do prematura: sinais de implantagdo sem existéncia reconhecivel de embrido/feto.

Reabsorcdo tardia: embrido ou feto morto, que apresentam alteragdes degenerativas externas.

NSEAOQ: abreviatura para nivel sem efeito adverso observavel; corresponde a maior dose ou ao maior nivel
de exposicdo para o qual ndo se observam efeitos adversos relacionados com o tratamento.
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1.3

1.4

1.5
1.5.1

1.5.2

1.5.3

1.6
1.6.1

1.6.2

SUBSTANCIA DE REFERENCIA

Nenhuma.

PRINCIiPIO DO METODO DE ENSAIO

Normalmente, a substancia de ensaio ¢ administrada aos animais prenhes desde 0 momento da implantagéo
(pelo menos) até ao dia anterior ao previsto para o sacrificio. O dia do sacrificio devera ser agendado o
mais préximo possivel da data esperada para o parto, sem que seja descurada a possibilidade de ocorrerem
parto prematuro e a consequente perda de dados. O método de ensaio néo se destina apenas a examinar o
periodo da organogénese (por exemplo, dias 5-15 em roedores e dias 6-18 no coelho); permite também
avaliar efeitos de toxicidade desde a pré-implantagdo (se apropriado) e ao longo de todo o periodo de
gestacdo até ao dia anterior a operagdo cesariana. As fémeas sdo sacrificadas pouco antes da operacéo
cesariana, apos o que os conteudos uterinos sdo examinados e os fetos inspeccionados para detectar a
presenca de anomalias externas visiveis e alteragdes dos tecidos moles e do esqueleto.

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Selecgdo de espécies animais

Recomenda-se que o ensaio seja realizado com as espécies mais relevantes e que se utilizem as espécies e
estirpes laboratoriais mais vulgarmente usadas em ensaios de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-
-natal. As espécies preferidas para ensaio sdo o rato, no caso de roedores, e o coelho, no caso de néo-
-roedores. O uso de outras espécies devera ser devidamente justificado.

Condigdes de alojamento e alimentag@o

A temperatura do compartimento experimental dos animais deve ser 22°C (+ 3°) para roedores e 18°C
(£ 3°) para coelhos. A humidade relativa devera ser 50-60%, embora sejam aceitaveis valores entre um
minimo de 30% e um maximo que, preferivelmente, ndo devera exceder 70%, salvo durante os periodos de
limpeza do compartimento. A iluminagéo deve ser artificial, com sequéncias de 12 horas de luz e 12 horas
de escuriddo. A alimentag@o pode basear-se em dietas de laboratorio convencionais, com fornecimento
ilimitado de dgua para beber. O acasalamento deve ocorrer em gaiolas adequadas para o efeito. Embora seja
preferivel alojar individualmente os animais durante o acasalamento, considera-se aceitavel o alojamento
conjunto de um pequeno numero de animais.

Preparacéo dos animais

Devem usar-se animais saudaveis que tenham permanecido nas condi¢des laboratoriais durante pelo menos
5 dias antes do ensaio para aclimatagdo e que ndo tenham sido sujeitos a experiéncias anteriores. Os ani-
mais de ensaio devem ser caracterizados no que respeita a espécie, estirpe, proveniéncia, sexo, peso e/ou
idade. Os animais de todos os grupos de ensaio devem ser, tanto quanto possivel, uniformes quanto ao peso
e a idade. Devem usar-se fémeas jovens, adultas e nuliparas em todos os niveis de dose. As fémeas devem
acasalar com machos da mesma espécie e estirpe, devendo evitar-se o acasalamento entre irm&os. Em
roedores, considera-se o dia 0 de gestacdo aquele em que se observa um rolhdo vaginal e/ou esperma. Em
coelhos, o dia 0 € normalmente o dia do coito ou da inseminac&o artificial, caso esta técnica seja usada. As
gaiolas devem ser dispostas de forma a minimizar possiveis efeitos derivados do seu posicionamento. Cada
animal deve receber um numero de identificagfo individualizado. As fémeas acasaladas devem ser distribu-
idas pelos grupos de controlo e de tratamento de forma aleatoria. Caso tenha havido alojamento conjunto de
vérias fémeas durante o acasalamento, os animais de cada conjunto devem ser distribuidos uniformemente
pelos grupos de ensaio. Do mesmo modo, as fémeas inseminadas pelo mesmo macho devem ser distribui-
das equitativamente pelos varios grupos.

PROCEDIMENTO

Numero e sexo dos animais

Cada grupo de ensaio e de controlo deve comportar um numero de fémeas suficiente para que se obtenham
cerca de 20 animais com locais de implanta¢do no momento da necropsia. Os grupos com menos de 16 ani-
mais com locais de implantag@o poderdo ser considerados como inadequados. A mortalidade materna néo
invalida necessariamente o estudo, desde que nédo seja superior a cerca de 10%.

Preparacdo das doses

Se for usado um agente de transporte ou outro aditivo para facilitar a administra¢do das doses, deverdo ser
tomadas em consideragdo as seguintes caracteristicas: efeitos na absor¢fo, distribui¢do, metabolismo e
retencdo ou excregdo da substancia de ensaio; efeitos nas propriedades quimicas da substancia de ensaio
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1.6.3

1.6.4

1.6.5

susceptiveis de alterar as suas caracteristicas tdxicas; e efeitos no consumo de alimentos, na ingestdo de
agua ou no estado nutricional dos animais. O agente de transporte ndo devera apresentar toxicidade sobre o
desenvolvimento nem exercer efeitos na reproducéo.

Dosagem

Normalmente, a substancia de ensaio devera ser administrada diariamente, desde a implantagéo (por exem-
plo, no dia 5 pds-acasalamento) até ao dia anterior ao previsto para a operagdo cesariana. Se estudos ante-
riores eventualmente disponiveis ndo indicarem um elevado potencial para perdas pré-implantacéo, o trata-
mento podera prolongar-se de forma a abranger todo o periodo de gestacéo, desde o acasalamento até ao dia
anterior ao previsto para o sacrificio. E sabido que a manipulagio imprdpria ou a sujei¢do a tensdes durante
a gravidez podem resultar em perdas pré-natais, pelo que devem evitar-se manipula¢des desnecessarias dos
animais prenhes e tensdes de origem externa, tais como ruido, de forma a minimizar as perdas por factores
ndo relacionados com o tratamento.

Devem utilizar-se pelo menos trés niveis de dose e um controlo simultaneo. Os animais saudaveis devem
ser distribuidos aleatoriamente pelos grupos de controlo e de tratamento. Os niveis de dose devem ser
espagados de forma a produzir uma gradagdo de efeitos toxicos. A escolha do nivel de dose méximo deve
ter como objectivo produzir alguma toxicidade sobre o desenvolvimento e/ou sobre a mée (sinais clinicos
ou diminui¢do do peso corporal), mas ndo a morte ou sofrimento agudo, salvo se existirem limitagdes
impostas pela natureza fisico-quimica ou pelas propriedades bioldgicas da substancia de ensaio. Pelo me-
nos um dos niveis de dose intermédios deverd produzir efeitos toxicos minimos observaveis. O nivel de
dose mais baixo ndo deverd induzir qualquer sinal de toxicidade sobre a mae ou sobre o desenvolvimento.
Deve seleccionar-se uma sequéncia descendente de niveis de dose que permita detectar qualquer resposta
relacionada com a dosagem e determinar o nivel sem efeito adverso observavel NSEAO). Frequentemente,
a melhor forma de estabelecer estas sequéncias consiste no espacamento das doses em série geométrica,
usando factores de dois ou de quatro. A adicdo de um quarto grupo de ensaio € muitas vezes preferivel ao
uso de intervalos muito grandes entre as dosagens (ou seja, com um factor superior a 10). Embora um dos
objectivos do ensaio seja a determinagdo do NSEAO materno, podem considerar-se aceitaveis estudos que
ndo permitam o calculo deste valor (1).

A escolha dos niveis de dose deverd tomar em considerag@o todos os dados de toxicidade existentes, bem
como informagdes adicionais sobre o metabolismo e toxicocinética da substancia de ensaio ou de substan-
cias relacionadas. Estas informagdes poderdo ser também usadas para demonstrar a adequagdo do regime
de dosagem.

Deve usar-se um grupo de controlo simultdneo, que poderd ser um grupo com tratamento simulado ou, se
for usado um agente de transporte para administrar a substancia de ensaio, um grupo de controlo do agente
de transporte. Todos os grupos devem ser tratados com o mesmo volume da substancia de ensaio ou do
agente de transporte. Os animais do(s) grupo(s) de controlo devem ser manipulados de forma idéntica aos
animais dos grupos de ensaio. Os grupos de controlo do agente de transporte deverdo receber o volume
maximo de agente de transporte utilizado no ensaio (ou seja, um volume idéntico ao do grupo do nivel de
dose mais baixo).

Ensaio-limite

Se um ensaio com um nivel de dose oral de pelo menos 1000 mg/kg de peso corporal/dia, realizado de
acordo com os procedimentos descritos neste estudo, ndo provocar toxicidade observavel nos animais pre-
nhes nem na sua descendéncia e se, para além disso, os dados existentes sobre compostos estrutural e/ou
metabolicamente relacionados com a substancia de ensaio ndo sugerirem a possivel ocorréncia de efeitos,
podera considerar-se desnecessario realizar um ensaio completo com trés niveis de dose. Nos casos em que
se preveja exposi¢do humana, podera ser necessario aumentar o nivel de dose oral no ensaio-limite.
Quando se usam outras formas de administracdo, como inalacdo ou aplicagdo cutanea, as propriedades
fisico-quimicas da substancia de ensaio sdo muitas vezes indicativas e limitantes do nivel maximo de expo-
sicdo praticavel (por exemplo, a aplicagdo cutanea ndo devera causar toxicidade local grave).

Administragdo das doses

Na maior parte dos casos, a substancia de ensaio ou o agente de transporte sdo administrados oralmente por
intubag@o. Se for usada outra via de administragdo, o experimentador devera indicar e justificar as razdes
que presidiram & sua escolha; nesse caso, poderd ser necessario introduzir modifica¢cdes apropriadas no
método de ensaio (2)(3)(4). A substancia de ensaio deve ser administrada todos os dias aproximadamente a
mesma hora.

Normalmente, a dose a administrar a cada animal é calculada com base na determinagdo mais recente do
seu peso corporal. No entanto, o ajuste das doses durante o ultimo ter¢o da gravidez deve ser feito com
precau¢do. A escolha da dose deve tomar em consideracdo dados de estudos anteriores para evitar um
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1.6.6

1.6.7

1.6.8

1.6.9

1.6.10

excesso de toxicidade materna; contudo, se tal suceder, as mies com indicios de toxicidade excessiva
devem ser sacrificadas. Se varios animais prenhes apresentarem sinais de excesso de toxicidade, devera
considerar-se a possibilidade de por termo ao grupo de dose a que pertencem. A administragdo por gavagem
deve ser feita, de preferéncia, numa toma unica, usando uma sonda gastrica ou uma céanula de intubagéo
apropriada.

O volume méaximo de liquido que pode ser administrado numa toma depende do tamanho do animal de
ensaio, ndo devendo exceder 1 ml/100 g de peso corporal; exceptuam-se as solugdes aquosas, que podem
ser administradas na propor¢do de 2 ml/100 g de peso corporal. Quando se usa 6leo de milho como agente
de transporte, o volume maximo aceitavel € de 0,4 m1/100 g de peso corporal. Deve minimizar-se a variabi-
lidade do volume de ensaio efectuando ajustes nas concentragdes, de forma a assegurar a constancia do
volume em todos os niveis de dose.

Observagdo das mées

Devem efectuar-se observacdes clinicas pelo menos uma vez por dia, de preferéncia sempre a(s) mesma(s)
hora(s). A escolha do momento da observacdo deve tomar em consideragéo o periodo de efeitos maximos
previsto que se verifica apds a administragdo da dose. Estas observagdes devem ser descritas num registo,
que deverd conter indicacdes sobre a condicdo dos animais, incluindo mortalidade, estado moribundo,
alteragdes pertinentes do comportamento e todos os sinais de manifesta toxicidade.

Peso corporal e consumo de alimento

Os animais devem ser pesados no dia 0 de gestacfo (se os animais acasalados forem fornecidos por um
criador externo, a pesagem podera ser feita até ao dia 3 de gestagdo, o mais tardar), no primeiro dia de
dosagem, de trés em trés dias (pelo menos) durante o periodo de dosagem e no dia do sacrificio.

Devem efectuar-se registos do consumo de alimento de trés em trés dias, coincidindo com dias da determi-
nagédo do peso corporal.

Inspecgdo pds-morte

As fémeas devem ser sacrificadas no dia anterior ao previsto para o parto. As fémeas que apresentem sinais
de aborto ou parto prematuro antes da data marcada para o sacrificio deverdo ser mortas antecipadamente e
submetidas a um exame macroscopico completo.

No momento do sacrificio ou da morte durante o estudo, as mées serdo objecto de um exame macroscdpico,
a fim de se detectarem quaisquer anomalias estruturais ou modifica¢des patologicas. A observagdo das
maes durante a operagdo de cesariana e a subsequente analise fetal deverdo ser feitas de preferéncia sem
que os restantes animais do grupo se apercebam para evitar perturbagdes.

Exame dos contetidos uterinos

Imediatamente apds o sacrificio ou o mais cedo possivel depois da morte espontanea, os Uteros serfo retira-
dos para se averiguar o estado de gravidez dos animais. Os Uteros que ndo se apresentem gravidos devem
ser submetidos a exames adicionais (por exemplo, coloracdo com sulfureto de amoénio em roedores e colo-
racdo de Salewsky ou um método alternativo apropriado em coelhos) para confirmar o estado de nio-
-gravidez (5).

Devem pesar-se os Uteros gravidos, incluindo o colo. N&o serdo considerados para pesagem os Uteros
gravidos provenientes de animais encontrados mortos durante o estudo.

Deve determinar-se o nimero de corpos amarelos nos animais prenhes.

Devem examinar-se os conteidos uterinos para determinar os nimeros de embrides ou de fetos mortos,
bem como o numero de fetos vidveis. Deve avaliar-se o grau de reabsor¢do, a fim de determinar o tempo
relativo da morte do concepto (ver secgdo 1.2).

Exame dos fetos

Devem determinar-se o sexo e o peso corporal de cada feto.

Cada feto sera objecto de um exame para detectar alteragdes externas (6).

Os fetos devem ser examinados para detectar alteragdes do esqueleto e dos tecidos moles (por exemplo,
variagdes e malformagdes ou anomalias) (7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14)(15)(16)(17)(18)
(19)(20)(21)(22)(23)(24). E aconselhavel (mas ndo obrigatério) proceder a categorizagio das alteragdes
fetais, explicitando claramente os critérios usados para definir cada categoria. O aparelho reprodutor
deve ser objecto de especial atengdo, devendo ser inspeccionado quanto a sinais de altera¢des no desen-
volvimento.

No caso de roedores, devem preparar-se e examinar-se cerca de metade dos animais de cada ninhada para
deteccgdo de alteragdes do esqueleto; os restantes animais serdo preparados e examinados para determinar
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alteragdes dos tecidos moles, usando métodos aprovados de seccionamento em série ou técnicas adequadas
de dissecagcdo macroscépica cuidadosa.

No caso de ndo-roedores (por exemplo, o coelho), todos os fetos serdo examinados para detectar altera-
coes dos tecidos moles e do esqueleto. Os corpos serdo preparados por dissecagdo cuidadosa e examina-
dos quanto a existéncia de alteragdes dos tecidos moles; o exame pode incluir procedimentos adicionais
para avaliacdo da estrutura cardiaca interna (25). Metade dos fetos sera decapitada e as cabegas removi-
das serdo processadas para avaliacdo de alteracdes de tecidos moles (incluindo olhos, cérebro, meatos
nasais e lingua), usando métodos correntes de seccionamento em série (26) ou outros métodos de sensi-
bilidade idéntica. Os corpos dos fetos decapitados e os restantes fetos intactos serdo processados e exa-
minados para se detectarem alteragdes do esqueleto, recorrendo a métodos idénticos aos descritos para
roedores.

DADOS
TRATAMENTO DOS RESULTADOS

Os dados relativos as mées e aos seus descendentes devem ser registados individualmente e resumidos em
forma tabular, indicando, para cada grupo de ensaio, o nimero de animais no inicio do ensaio, o nimero de
animais encontrados mortos durante o ensaio ou sacrificados por razdes humanitarias, o momento de todas
as mortes (espontaneas ou provocadas), o nimero de fémeas gravidas, o nimero de animais com sinais de
toxicidade, uma descricéo dos sinais de toxicidade observados (incluindo o momento do aparecimento, a
duragdo e a intensidade), os tipos de observag¢des embriondrias/fetais e todos os dados relevantes sobre as
ninhadas.

Os resultados numéricos devem ser avaliados por um método estatistico apropriado, usando a ninhada
como unidade para a andlise de dados. Deve usar-se um método estatistico geralmente aceite; a sua
escolha deve fazer parte do planeamento do estudo e ser devidamente justificada. Devem também registar-
-se os dados relativos a animais que ndo sobreviveram até a data prevista para o sacrificio. Quando
apropriado, estes dados poderdo ser incluidos nas médias de grupos; contudo, a sua importancia e, con-
sequentemente, a sua inclusdo ou exclusdo em qualquer média de grupo devem ser avaliadas e justifica-
das caso a caso.

ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados recolhidos no Estudo de Toxicidade sobre o Desenvolvimento Pré-Natal deverdo ser analisados
em termos dos efeitos observados. Esta andlise devera considerar a seguinte informagéo:

— resultados do ensaio relativos a mée e ao embrido/feto, incluindo uma avaliagdo da relagdo (ou da
auséncia de relagdo) entre a exposicdo dos animais a substancia de ensaio e a incidéncia e a gravida-
de de todos os efeitos observados;

— critérios usados para a categorizagdo das alteragdes externas, dos tecidos moles e do esqueleto dos
fetos, caso tenha sido feita;

— dados de controlo de estudos anteriores, quando apropriado, a fim de consolidar a interpretagdo dos
resultados do presente estudo;

— numeros usados no calculo de todas as percentagens ou indices;

— analise estatistica adequada dos resultados do estudo, quando apropriado; deverd incluir informacéo
suficiente sobre o método de andlise para que um examinador/estatistico independente possa reava-
liar e reconstituir a andlise.

No caso de o estudo demonstrar a inexisténcia de qualquer efeito tdxico, deverd considerar-se a possibilida-
de de realizar investiga¢des adicionais no sentido de definir a absor¢éo e a biodisponibilidade da substancia
de ensaio.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

A finalidade do estudo de toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal reside na obtengdo de informagdes
relativas aos efeitos de exposi¢do repetida a uma substancia durante a gravidez tanto nas maes como no
desenvolvimento intra-uterino dos seus descendentes. A interpretacdo dos resultados deve tomar em consi-
deracdo dados de estudos subcrdnicos, de reprodugéo e toxicocinéticos, entre outros eventualmente dispo-
niveis. O estudo enfatiza de igual modo a toxicidade geral, que pode ser avaliada pela toxicidade sobre a
méie, e a toxicidade sobre o desenvolvimento.

Assim, os resultados obtidos vdo permitir estabelecer, até certo ponto, a distingdo entre (i) os efeitos sobre
o desenvolvimento nédo associados a toxicidade geral e (ii) os efeitos sobre o desenvolvimento que apenas
sdo induzidos em niveis que também sdo toxicos para a mée (27).



N 30 — 10 de Fevereiro de 2006 DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A 1100-(171)

3

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio deverd incluir as seguintes informagdes especificas:
Substincia de ensaio:

— natureza fisica e, quando relevante, propriedades fisico-quimicas;
— identificagdo, incluindo o nimero CAS, caso este seja conhecido ou esteja definido;
— pureza.

Agente de transporte (se apropriado):

— caso o agente de transporte nfo seja dgua, uma justificacdo para a sua escolha.

Animais de ensaio:

— espécie e estirpe usadas;

— namero e idade dos animais;

— proveniéncia, condi¢des de alojamento, dieta, etc.;
— pesos individuais dos animais no inicio do ensaio.

Condi¢des de ensaio:

— razdes que presidiram a escolha dos diferentes niveis de dose;

— informagdo pormenorizada sobre a formulagdo da substancia de ensaio/preparagéo da dieta, concen-
tracdo atingida, estabilidade e homogeneidade da preparacéo;

— informagdo pormenorizada sobre a administragdo da substancia de ensaio;

— conversdo da concentragdo da substancia de ensaio na dieta/dgua de beber (ppm) para a dose real
(mg/kg de peso corporal/dia), se aplicavel;

— condi¢Bes ambientais;

— informagdo pormenorizada sobre a qualidade dos alimentos e da dgua.

Resultados:
Dados de resposta toxica materna por dose, incluindo, entre outras informagdes:

— numero de animais no inicio do ensaio, nimero de animais sobreviventes, nimero de animais pre-
nhes, nimero de animais que abortaram, nimero de animais com parto prematuro;

— dia da morte no decurso do estudo ou indicacdo dos animais sobreviventes no termo da expe-
riéncia;

— os dados relativos a animais que ndo sobreviveram até a data prevista para o sacrificio devem ser
incluidos no relatério, mas ndo devem ser usados em comparagdes estatisticas entre grupos;

— dia da observacdo de cada sinal de anomalia clinica e subsequente evolugédo dessa anomalia;

— peso corporal, alteracdo do peso corporal e peso do ttero gravido; opcionalmente, alteragcdo do peso
corporal corrigida em relagdo ao peso do utero gravido;

— consumo de alimento e consumo de dgua (caso este tenha sido medido);

— resultados da necropsia, incluindo o peso uterino;

— deverdo indicar-se os valores dos NSEAO para os efeitos maternos e para os efeitos sobre o desen-
volvimento.

Desenvolvimento atingido nas ninhadas com implantes em cada nivel de dose, incluindo:

— numero de corpos amarelos;
— numero de implantacdes, nimero e percentagem de fetos vivos e mortos e de reabsorgdes;
— numero e percentagem de perdas pré- e pds-implantacio.

Desenvolvimento atingido nas ninhadas com fetos vivos em cada nivel de dose, incluindo:

— numero e percentagem de descendentes vivos;

— proporgdo entre 0S SEXO0S;

— peso corporal fetal, de preferéncia por sexo e nos dois sexos em conjunto;

— malformagdes externas, dos tecidos moles e do esqueleto, bem como outras alteragdes relevantes;
— critérios usados na categorizago, se apropriado;
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— numero total e percentagem de fetos e ninhadas que apresentem qualquer alteracdo externa, dos
tecidos moles ou do esqueleto, bem como os tipos e incidéncias de anomalias individuais e outras
alteracOes relevantes.

Analise dos resultados.
Conclusdes.
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ANEXO X
“B.35. ESTUDO DE TOXICIDADE SOBRE A REPRODUCAO EM DUAS GERACOES

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 416 (2001) (normas de ensaio da OCDE).

INTRODUCAO

O presente método de ensaio de toxicidade sobre a reproducdo em duas geracdes destina-se a fornecer
informagdo geral sobre os efeitos de uma substancia de ensaio na integridade e no desempenho dos siste-
mas reprodutores de machos e fémeas, incluindo a fun¢do gonadal, o ciclo do estro, o comportamento de
acasalamento, a concepgo, a gestacdo, a parturig¢do, a lactagdo e o desmame, bem como sobre o crescimen-
to e o desenvolvimento dos descendentes. O estudo pode também dar informagdes sobre os efeitos da
substancia de ensaio na morbidade e na mortalidade neonatais e fornecer dados preliminares relativos a
toxicidade sobre o desenvolvimento pré-natal e pos-natal, podendo ainda servir de guia para ensaios subse-
quentes. Além de estudar o crescimento e o desenvolvimento da geracdo F1, este método de ensaio destina-
-se também a avaliar a integridade e o desempenho dos sistemas reprodutores dos machos e fémeas dessa
geracdo, bem como o crescimento e o desenvolvimento da geragdo F2. Caso seja necessario obter informa-
¢des suplementares relativas a toxicidade sobre o desenvolvimento e as deficiéncias de desempenho, o
presente protocolo pode ser complementado pela introdugdo de partes de outros estudos descritos em mé-
todos para avaliar a toxicologia sobre o desenvolvimento e/ou a neurotoxicidade sobre o desenvolvimento,
conforme o caso; em alternativa, aqueles topicos podem ser investigados em estudos independentes, com
recurso aos métodos de ensaio adequados.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

A substancia de ensaio ¢ administrada em doses graduais a varios grupos de machos e fémeas. Os machos
da geracdo P devem ser tratados durante o crescimento e durante pelo menos um ciclo espermatogénico
completo (cerca de 56 dias no ratinho e 70 dias no rato), de forma a permitir a detec¢do de quaisquer efeitos
nocivos na espermatogénese. Os efeitos sobre os espermatozoides sdo determinados por uma série de para-
metros (por exemplo, morfologia e mobilidade) e por exame histopatoldgico detalhado de preparagdes de
tecidos. Caso tenham sido previamente realizados estudos de dose repetida de duracéo adequada (por exem-
plo, um estudo de 90 dias) que fornegam dados sobre a espermatogénese, ndo serd necessario incluir os
machos da geragd@o P na avaliacdo. No entanto, recomenda-se que sejam guardadas amostras ou gravagdes
digitais do esperma da geracdo P para possibilitar uma avalia¢do posterior. As fémeas da geragdo P devem
ser tratadas durante o crescimento e durante varios ciclos estrais completos, para permitir a detec¢do de
quaisquer efeitos adversos causados pela substancia de ensaio na normalidade do ciclo do estro. A substan-
cia de ensaio € administrada aos animais progenitores (P) durante o acasalamento, durante os periodos de
gravidez resultantes e até ao desmame da descendéncia F1. Nesta altura, a substancia de ensaio passa a ser
administrada aos descendentes F1, que a deverdo receber durante o crescimento até a idade adulta, o acasa-
lamento e a producdo da geracdo F2, até ao desmame da geracdo F2.

Todos os animais devem ser objecto de observagdes clinicas e exames patoldgicos para se detectarem sinais
de toxicidade, devendo dedicar-se atencéo especial aos efeitos sobre a integridade e o desempenho dos
sistemas reprodutores masculino e feminino, bem como aos efeitos sobre o crescimento e o desenvolvimen-
to da descendéncia.

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Selecgdo da espécie animal

A espécie preferida para ensaio é o rato. Caso se utilizem outras espécies, serd necessario justificar o seu
emprego e introduzir no método de ensaio as modificagdes apropriadas. Deve evitar-se a utilizagdo de
estirpes de fecundidade baixa ou em que se verifique frequentemente uma incidéncia elevada de deficién-
cias de desenvolvimento. No inicio do estudo, a diferenga de peso entre os animais devera ser minima, ndo
podendo ultrapassar 20% do peso médio de cada sexo.

Condigdes de alojamento e alimentag@o

A temperatura do compartimento experimental dos animais deve ser 22°C (+ 3°). A humidade relativa
devera ser 50-60%, embora sejam aceitdveis valores entre um minimo de 30% e um maximo que, preferi-
velmente, ndo deverd exceder 70%, salvo durante os periodos de limpeza do compartimento. A iluminagéo
deve ser artificial, com sequéncias de 12 horas de luz e 12 horas de escuriddo. A alimentag@o pode basear-se
em dietas de laboratdrio convencionais, com fornecimento ilimitado de 4gua para beber. Quando a substan-
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cia de ensaio for administrada pela alimentagdo, a escolha da dieta podera ser condicionada pela necessida-
de de assegurar a dosagem adequada.

Os animais podem ser alojados individualmente ou em pequenos grupos do mesmo sexo. O acasalamento
deve ocorrer em gaiolas adequadas para o efeito. Quando houver sinais de copula, as fémeas acasaladas
devem ser colocadas em gaiolas individuais de parto ou de maternidade. Em alternativa, os ratos acasalados
podem ser mantidos em grupos pequenos, separando-se apenas um ou dois dias antes do parto. As fémeas
gravidas proximas do termo devem dispor dos materiais de nidificagcdo apropriados e reconhecidos.

Preparagdo dos animais

Devem usar-se animais jovens e sauddveis, que tenham permanecido nas condi¢bes experimentais du-
rante pelo menos 5 dias antes do ensaio para aclimatagéo e que ndo tenham sido sujeitos a experiéncias
anteriores. Os animais de ensaio devem ser caracterizados no que respeita a espécie, estirpe, provenién-
cia, sexo, peso e/ou idade. Devem conhecer-se as relagdes de parentesco directo entre os animais, de
modo a evitar o acasalamento entre irmdos. Os animais devem ser distribuidos ao acaso pelos grupos de
controlo e de tratamento (recomenda-se a estratificagdo por peso corporal). As gaiolas devem ser dispos-
tas de forma a minimizar possiveis efeitos derivados do seu posicionamento. Cada animal deve receber
um numero de identificacdo individualizado. Estes procedimentos devem ser levados a efeito antes do
inicio da dosagem dos animais da gerac@o P e por ocasifio do desmame dos animais da geragdo F1
seleccionados para acasalamento. Devem manter-se registos da ninhada de origem de todos os animais
seleccionados da geragdo F1. Quando o ensaio envolve pesagem individual das crias ou quaisquer testes
de desempenho, as crias devem ser identificadas individualmente o mais cedo possivel depois do nasci-
mento.

No inicio da dosagem, os animais progenitores (P) devem ter cerca de 5 a 9 semanas de idade. Os animais
de todos os grupos de ensaio deverdo ser, tanto quanto possivel, uniformes quanto ao peso e a idade.

PROCEDIMENTO
Numero e sexo dos animais

Cada grupo de ensaio e controlo deve comportar um niimero de animais suficiente para que se obtenham
preferivelmente 20 ou mais fémeas gravidas de termo ou proximas deste. Nos casos em que se utilizem
substancias que causam efeitos indesejaveis relacionados com o tratamento (por exemplo, esterilidade,
toxicidade excessiva na dose mais elevada), podera ndo ser possivel cumprir este requisito. O objectivo é a
obtengdo de um numero de fémeas gravidas suficiente para garantir uma avaliagdo significativa do poten-
cial da substancia para afectar a fecundidade, a gravidez e o comportamento maternal, bem como o aleita-
mento, o crescimento e o desenvolvimento da prole F1, desde a concepgéo até a maturidade, e o desenvol-
vimento da sua descendéncia (F2) até ao desmame. Por esse motivo, a impossibilidade de obter o nlimero
desejado de animais prenhes (isto €, 20) ndo invalida necessariamente o estudo e deve ser avaliada caso a
caso.

Preparacéo das doses

Recomenda-se que a substancia de ensaio seja administrada oralmente (através da alimentagéo, na dgua de
beber ou por gavagem), excepto nos casos em que se considere mais apropriado utilizar outra via de admi-
nistrag@o (por exemplo, aplicagdo cutanea ou inalacéo).

Se for necessario, a substancia de ensaio pode ser dissolvida ou suspensa num agente de transporte
apropriado. Recomenda-se que, sempre que possivel, seja considerada em primeiro lugar a utilizagdo de
uma solugdo/suspensdo aquosa; caso tal ndo seja viavel, pode considerar-se o uso de uma solu¢do/emul-
sdo em dleo (por exemplo, 6leo de milho); em tltima instancia, podera eventualmente recorrer-se ao uso
de solugdes noutros agentes de transporte. Devem conhecer-se as caracteristicas toxicas dos agentes de
transporte que ndo sejam a dgua. Deve determinar-se a estabilidade da substancia de ensaio no agente de
transporte.

Dosagem

Devem utilizar-se pelo menos trés niveis de dose e um controlo simultdneo. A escolha do nivel de dose
maximo deve ter como objectivo produzir um efeito toxico, mas ndo a morte ou sofrimento forte, salvo se
existirem limitagOes impostas pela natureza fisico-quimica ou pelas propriedades bioldgicas da substancia
de ensaio. Normalmente, consideram-se aceitaveis estudos com mortalidade inesperada, desde que a taxa
de mortalidade dos animais progenitores (P) seja inferior a cerca de 10%. Deve seleccionar-se uma sequén-
cia descendente de niveis de dose que permita detectar qualquer efeito relacionado com a dosagem e deter-
minar o nivel sem efeitos adversos observaveis (NSEAQO). Em muitos casos, a melhor forma de estabelecer
estas sequéncias consiste no espagamento das doses em série geométrica, usando factores de dois ou de
quatro. A adi¢do de um quarto grupo de ensaio é muitas vezes preferivel ao uso de intervalos muito grandes
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entre as dosagens (ou seja, com um factor superior a 10). Quando a substancia de ensaio € administrada na
alimentag@o, o espacamento entre as doses ndo deve ser superior a um factor de 3. A escolha dos niveis de
dose devera considerar todos os dados de toxicidade existentes, em especial os resultados de estudos de
dose repetida, devendo ainda levar em conta quaisquer informagdes relativas ao metabolismo e a cinética
da substancia de ensaio ou de substancias relacionadas. Estas informagdes poderdo também ser usadas para
demonstrar a adequacdo do regime de dosagem.

O grupo de controlo deve ser um grupo néo sujeito a tratamento ou, se for usado um agente de
transporte para administrar a substancia de ensaio, um grupo de controlo do agente de transporte.
Os animais do grupo de controlo devem ser tratados da mesma maneira que os animais dos grupos
de ensaio, com excepcdo do tratamento com a substincia de ensaio. Se for usado um agente de
transporte, o grupo de controlo deveré receber o volume méaximo de agente de transporte utilizado
no ensaio. Se a substancia de ensaio for administrada na alimentacdo e causar uma diminuicdo da
ingestdo de alimentos e da sua assimilac@o, poderd ser necessario utilizar um grupo de controlo
negativo (submetido ao mesmo regime alimentar reduzido); em alternativa, poderdo usar-se os da-
dos de estudos controlados destinados a avaliar os efeitos da diminui¢do do consumo de alimento
nos parametros reprodutores.

Deveréo ser tomadas em consideracéo as seguintes caracteristicas do agente de transporte e outros aditivos:
efeitos na absorcdo, distribui¢do, metabolismo ou retencdo da substancia de ensaio; efeitos nas proprieda-
des quimicas da substancia de ensaio susceptiveis de alterar as suas caracteristicas toxicas; e efeitos no
consumo de alimentos, na ingestdo de 4gua ou no estado nutricional dos animais.

Ensaio-limite

Se um estudo com um nivel de dose oral de pelo menos 1000 mg/kg de peso corporal/dia (ou uma
percentagem equivalente nos alimentos ou na dgua de beber, caso se recorra a um destes tipos de admi-
nistragéo), realizado de acordo com os procedimentos descritos neste estudo, ndo provocar efeitos toxi-
cos observaveis nos animais progenitores nem na sua prole e se, para além disso, os dados existentes
sobre compostos estrutural e/ou metabolicamente relacionados com a substancia de ensaio ndo sugeri-
rem a possivel ocorréncia de toxicidade, podera considerar-se desnecessario realizar um ensaio comple-
to com varios niveis de dose. O ensaio-limite ¢ sempre valido, excepto nos casos em que se preveja
exposi¢do humana e em que seja necessario testar um nivel de dose oral mais elevado. Quando se usam
outras formas de administragfo, como inalagdo ou aplicagéo cutanea, as propriedades fisico-quimicas da
substancia de ensaio (por exemplo, a solubilidade) sdo muitas vezes indicativas e limitantes do nivel
maximo de exposi¢do praticavel.

Administragdo das doses

Os animais devem ser tratados com a substancia de ensaio durante os sete dias da semana. A forma de
administragdo preferida é a via oral (alimentacdo, agua de beber ou gavagem). Se for usada outra via de
administragéo, deverdo ser indicadas as razdes subjacentes a sua escolha; neste caso, podera ser necessario
introduzir modificagdes apropriadas no método de ensaio. Deve utilizar-se 0 mesmo método de administra-
¢do em todos os animais durante o periodo experimental apropriado. A administragdo por gavagem deve ser
feita com uma sonda géastrica. O volume de liquido administrado numa toma néo deve exceder 1 ml/100 g
de peso corporal (o volume méximo para éleo de milho ¢ de 0,4 ml/100 g de peso corporal); exceptuam-se
as solugdes aquosas, que podem ser administradas na propor¢do de 2 ml/100 g de peso corporal. Deve
minimizar-se a variabilidade do volume de ensaio efectuando ajustes nas concentracdes, de forma a assegu-
rar a constancia do volume em todos os niveis de dose; exceptuam-se os casos em que se utilizam substan-
cias irritantes ou corrosivas, que normalmente exercem efeitos exacerbados quando aplicadas em concen-
tracdes mais elevadas. Normalmente, nos estudos com administragdo por gavagem, as crias amamentadas
s6 recebem a substancia de ensaio de forma indirecta, através do leite; a dosagem directa inicia-se apenas
na altura do desmame. Nos estudos em que a substancia de ensaio ¢ administrada na alimentagdo ou na
agua de beber, as crias podem receber uma quantidade adicional da substancia de ensaio quando, na ultima
semana do periodo de lactacdo, comegam a comer por si proprias.

E importante assegurar que as quantidades de substancia de ensaio administradas através da alimentagfo ou
da 4gua de beber ndo interferem nas exigéncias normais de nutri¢do ou de consumo de agua. Quando a
substancia de ensaio for incorporada na alimentacdo, pode utilizar-se uma concentra¢do alimentar constan-
te (ppm) ou, alternativamente, um nivel de dose constante em relagdo ao peso corporal dos animais; deve
especificar-se o método escolhido para o ensaio. No caso de uma substancia administrada por gavagem, a
dose deve ser administrada todos os dias & mesma hora, devendo ser ajustada pelo menos uma vez por
semana a fim de se manter uma dose constante em relagéo ao peso corporal do animal; estes ajustes deverdo
ser feitos tendo em conta os dados relativos a distribui¢do placentaria.



1100-(176) DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A N 30— 10 de Fevereiro de 2006

1.4.6

1.4.7
1.4.7.1

Plano da experiéncia

A substancia de ensaio comega a ser administrada diariamente aos machos e fémeas progenitores (P) ao
atingirem entre 5 e 9 semanas de idade. A dosagem didria dos machos e fémeas F1 deve comecar na altura
do desmame; importa ter presente que, quando a substancia de ensaio € administrada através da alimenta-
¢do ou na agua de beber, pode ocorrer exposi¢do directa das crias da geracdo F1 a substancia de ensaio
durante o periodo de lactacdo. O tratamento de ambos os sexos das geragdes P e F1 deve decorrer durante
pelo menos 10 semanas antes do acasalamento, prosseguindo nas duas semanas do periodo de acasalamen-
to. Os machos devem ser sacrificados e examinados quando deixam de ser necessarios para avaliacdo de
efeitos sobre o aparelho reprodutor. A dosagem das fémeas progenitoras (P) deve continuar durante a gravi-
dez, prolongando-se até ao desmame da prole F1. O esquema de administracdo podera ser modificado com
base em informagdes relativas a substancia de ensaio, incluindo dados sobre toxicidade, inducdo de meta-
bolismo ou bioacumulagdo. Normalmente, a dose a administrar a cada animal € calculada com base na
determinagdo mais recente do seu peso corporal. No entanto, o ajuste das doses durante o Gltimo tergo da
gravidez deve ser feito com precaucéo.

O tratamento dos machos e fémeas P e F1 deve continuar até ao momento do sacrificio. Todos os machos e
fémeas adultos P e F1 devem ser sacrificados quando deixarem de ser necessérios para avaliagdo de efeitos
sobre a reproducdo. Os animais da descendéncia F1 ndo seleccionados para acasalamento e todos os des-
cendentes F2 deverdo ser sacrificados apos o desmame.

Processo de acasalamento
Acasalamento dos progenitores (P)

Para o acasalamento, cada fémea deve ser colocada juntamente com um Unico macho pertencente ao mes-
mo nivel de dosagem (acasalamento 1:1) até que ocorra copula ou tenham decorrido duas semanas. As
fémeas devem ser examinadas diariamente para verificar a presenca de esperma ou um rolhdo vaginal.
Considera-se o dia 0 de gravidez aquele em que se observa um rolhdo vaginal e/ou esperma. Quando a
tentativa de acasalamento for mal sucedida, poderd tentar-se um novo acasalamento das fémeas com ma-
chos do mesmo grupo comprovadamente aptos a procriar. Os pares acasalados devem ser identificados nos
dados do ensaio de forma inequivoca. Deve evitar-se o acasalamento entre irmé&os.

1.4.7.2 Acasalamento de F1

1.4.7.3

1.4.7.4

Para o acasalamento da descendéncia F1 e producfo da geragdo F2, devem seleccionar-se pelo menos um
macho e uma fémea de cada ninhada, em altura de desmame, para acasalamento com outras crias perten-
centes ao mesmo nivel de dose mas provenientes de ninhadas diferentes. A seleccdo das crias de cada
ninhada deve ser feita de forma aleatdria, desde que nfo se verifiquem diferengas significativas no peso
corporal ou na aparéncia dos animais. Caso se observem essas diferencas, devem seleccionar-se os animais
mais representativos de cada ninhada.

Embora a forma mais correcta de selecg¢@o seja aquela que se baseia no peso corporal, em determinadas
circunstancias podera ser mais conveniente recorrer a aparéncia. A descendéncia F1 sé deve acasalar depois
de ter atingido a maturidade sexual completa.

Os casais sem descendéncia devem ser avaliados para determinar as causas da aparente esterilidade. Esta
avaliagdo pode envolver novas tentativas de acasalamento com outros machos ou fémeas comprovadamen-
te aptos a procriar, 0 exame microscopico dos 6rgaos reprodutores e a observagdo dos ciclos do estro ou da
espermatogénese.

Segundo acasalamento

Em determinadas circunstancias, tais como situagdes em que se verifiquem alteracdes na dimensdo da
ninhada relacionadas com o tratamento ou em que se observe um efeito ambiguo no primeiro acasala-
mento, recomenda-se que os adultos P ou F1 acasalem de novo para produzir uma segunda ninhada. O
segundo acasalamento de fémeas ou machos que ndo tenham produzido ninhadas devera ser feito com
reprodutores comprovados do sexo oposto. Se numa das geragdes for estritamente necessario produzir
uma segunda ninhada, os animais devem acasalar novamente cerca de uma semana depois do desmame
da altima ninhada.

Dimensdo das ninhadas

Os animais devem poder parir normalmente e criar os seus descendentes até ao desmame. A uniformizacéo
do tamanho das ninhadas € opcional; caso seja feita, deve descrever-se pormenorizadamente o método
usado.
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OBSERVACOES
Observagdes clinicas

Deve efectuar-se diariamente uma observacdo clinica geral; nos casos em que a dose ¢ administrada por
gavagem, a escolha do momento da observagéo deve tomar em consideragéo o periodo de efeitos méximos
previsto que se verifica apds a administracdo da dose. Devem registar-se quaisquer modifica¢cdes de com-
portamento, sinais de parto dificil ou prolongado e todos os sinais de toxicidade. Devera efectuar-se uma
inspeccdo adicional mais pormenorizada de cada animal pelo menos uma vez por semana, que por conve-
niéncia podera coincidir com o momento da pesagem. Para além disso, cada animal deve ser observado
duas vezes por dia (ou uma vez por dia durante o fim-de-semana, quando for conveniente) para avaliar
morbidade e mortalidade.

Peso corporal e consumo de alimento/agua dos animais progenitores

Os animais progenitores (P e F1) devem ser pesados no primeiro dia de tratamento e, em seguida, pelo
menos uma vez por semana. O peso das fémeas progenitoras (P e F1) deve ser determinado, no minimo, nos
dias 0, 7, 14 e 20 ou 21 da gestacdo, durante a lactacdo (nos dias coincidentes com a pesagem das crias) e no
dia do sacrificio. Estas observagdes devem ser registadas individualmente para cada animal adulto. Durante
os periodos de pré-acasalamento e gestag@o, o consumo de alimento deve ser medido pelo menos semanal-
mente. Se a substancia de ensaio for administrada na dgua, o consumo de 4gua deve ser determinado pelo
menos uma vez por semana.

Ciclo do estro

A durag@o e a normalidade do ciclo do estro nas fémeas P e F1 sdo avaliadas por observacdo de esfregagos
vaginais obtidos antes do acasalamento, durante o acasalamento (opcional) e até existirem evidéncias de
copula. A remogdo de células vaginais/cervicais deve ser feita cuidadosamente, de modo a evitar o distarbio
da mucosa e a subsequente indugdo de uma gravidez ficticia (1).

Parametros dos espermatozdides

No momento do sacrificio, devera registar-se o peso dos testiculos e do epididimo de todos os machos P e
F1 apos o sacrificio. Deve reservar-se um exemplar de cada tipo de 6rgdo para exame histopatolégico (ver
secgdes 1.5.7 e 1.5.8.1). Para a contagem de espermatidios e de espermatozoides das reservas do conduto
epididimario resistentes a homogeneizago, deverdo usar-se, respectivamente, os testiculos e os epididimos
de subgrupos de pelo menos 10 machos de cada grupo P e F1. Deve colher-se o esperma do conduto
epididimario ou do canal deferente dos animais desses subgrupos para avaliar a mobilidade e a morfologia
dos espermatozoides. Se forem detectados efeitos relacionados com o tratamento ou se estudos anteriores
indicarem possiveis efeitos na espermatogénese, deverdo analisar-se os espermatozoides de todos os ma-
chos de cada grupo de dose; caso contrério, a contagem pode restringir-se aos machos P e F1 dos grupos de
controlo e de dose maxima.

Deve proceder-se a contagem do niimero total de espermatidios testiculares e de espermatozoides do con-
duto epididimario resistentes a homogeneizagéo (2)(3). O nimero de espermatozoides das reservas do
conduto pode ser determinado considerando o volume e a concentragdo de esperma na suspensdo usada
para a analise qualitativa e efectuando a contagem de espermatozdides apds maceragdo e/ou homogeneiza-
¢do do restante tecido do conduto. As contagens devem ser feitas nos subgrupos de machos seleccionados
de todos os grupos de dosagem e ser levadas a efeito imediatamente ap6s o sacrificio dos animais, excepto
se forem feitas gravagdes de video ou digitais ou se os animais forem congelados para analise posterior.
Nestes casos, podem analisar-se primeiro os grupos de controlo e de dose maxima; se ndo se observarem
efeitos relacionados com o tratamento (por exemplo, efeitos na contagem, mobilidade ou morfologia dos
espermatozoéides), ndo sera necessario avaliar os restantes grupos de dose; caso contrario, deverdo analisar-
-se também os grupos de dosagem inferior.

A mobilidade dos espermatozéides do epididimo (ou do canal deferente) deve ser analisada ou gravada
em video imediatamente apos o sacrificio. O esperma deve ser retirado o mais rapidamente possivel,
enquanto os danos sdo minimos; seguidamente, deve ser diluido para uma andlise de mobilidade usando
métodos aprovados (4). A determinagdo da percentagem de espermatozodides progressivamente moveis
podera ser tanto subjectiva como objectiva. Quando se realiza uma andlise de mobilidade assistida por
computador (5)(6)(7)(8)(9)(10), a determinagdo da mobilidade progressiva baseia-se em valores criticos
definidos pelo utilizador em relagdo a velocidade média e a rectitude da trajectéria, ou indice linear. Se
existirem gravagdes em video de amostras (11) ou outras imagens obtidas durante a necropsia, pode
efectuar-se posteriormente a analise dos machos P e F1 dos grupos de controlo e de dose méxima. Se néo
se observarem efeitos relacionados com o tratamento, serd desnecessario avaliar os restantes grupos de
dose; caso contrario, deverdo analisar-se também os grupos de dosagem inferior. Caso ndo existam ima-
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gens de video ou digitais, todas as amostras de todos os grupos de tratamento devem ser analisadas no
momento da necropsia.

Deve efectuar-se a andlise morfologica de uma amostra de espermatozdides epididimarios (ou do canal
deferente). Depois de fixados, os espermatozéides (pelo menos 200 por amostra) sdo examinados em pre-
paracdes humidas (12) e classificados como normais ou anormais. As anomalias morfolégicas em esperma-
tozoides incluem fusdo, cabecgas isoladas e auséncia de cabegas e/ou de caudas.

A avaliacdo deve ser feita nos subgrupos de machos seleccionados de todos os grupos de dose, quer
imediatamente apds o sacrificio dos animais, quer posteriormente, usando gravacdes de video ou digi-
tais. Depois de fixados, os esfregacos podem também ser guardados para anélise posterior. Nestas situa-
¢des, podem analisar-se primeiro os grupos de controlo e de dose méxima. Se ndo se observarem efeitos
relacionados com o tratamento (por exemplo, efeitos na morfologia dos espermatozdides), ndo serd ne-
cessario analisar os restantes grupos de dose; caso contrario, deverdo analisar-se também os grupos de
dosagem inferior.

Caso um dos parametros de avaliagdo de espermatozoides acima mencionados tenha sido examinado ante-
riormente num estudo sistémico de toxicidade de pelo menos 90 dias, podera considerar-se desnecessario
repetir a sua avaliagdo no estudo em duas geragdes. Recomenda-se, no entanto, que se guardem amostras ou
gravagOes digitais de espermatozdides da geragdo P para possibilitar uma avaliagdo posterior, caso esta
venha a ser necessdria.

Descendéncia

Cada ninhada deve ser examinada o mais cedo possivel apds o parto (dia 0 de lactacdo) para se determinar
0 numero e o sexo das crias, os nados-mortos, os nados-vivos e a presenca de anomalias macroscopicas.
Caso ndo se encontrem maceradas, as crias encontradas mortas no dia 0 devem ser examinadas para deter-
minar eventuais malformagdes e a causa da morte; estes animais devem manter-se conservados. As crias
vivas devem ser contadas e pesadas individualmente no momento do nascimento (dia 0 de lactagdo) ou no
dia 1; a partir dai, os pesos devem ser avaliados em dias regulares de pesagem, por exemplo, nos dias 4, 7,
14 e 21 de lactacdo. Devem registar-se as alteragdes fisicas ou de comportamento observadas nas mées ou
nos descendentes.

A avaliagdo do desenvolvimento fisico da descendéncia deve basear-se principalmente no aumento do peso
corporal. Outros pardmetros fisicos (por exemplo, abertura dos olhos e ouvidos, erupc¢éo dos dentes, cresci-
mento de pélo) poderdo dar informagdes suplementares. No entanto, estes dados deverdo ser considerados
preferencialmente no contexto da maturag@o sexual (por exemplo, idade e peso corporal no momento da
abertura vaginal ou da separagdo balano-prepucial) (13). Devem efectuar-se avaliagdes de desempenho
(por exemplo, actividade motora, fungdo sensorial e ontogenia dos reflexos) da descendéncia F1 antes e/ou
depois do desmame, dedicando especial atengdo aos aspectos relacionados com a maturagdo sexual, caso
ndo tenham sido incluidas em estudos independentes. Deve determinar-se a idade da abertura vaginal e da
separacdo do prepucio nos animais recém-desmamados seleccionados para acasalamento. Se forem detec-
tadas alteracdes na proporcdo entre os sexos ou no tempo de maturagdo sexual dos animais F1, devera
medir-se a distancia anogenital das crias F2 no dia 0 pés-natal.

As observagdes de desempenho poderdo ser omitidas em grupos que revelem claramente outros sinais de
efeitos adversos (por exemplo, um decréscimo significativo na progressdo do peso, etc.). Caso se realizem,
as avaliacdes de desempenho ndo devem ser efectuadas em crias seleccionadas para acasalamento.

Necropsia macroscopica

Todos os animais progenitores (P e F1), bem como todas as crias apresentando anomalias externas ou sinais
clinicos e uma cria seleccionada aleatoriamente das gera¢des F1 e F2, escolhida ao acaso quanto ao sexo e
a ninhada de origem, devem ser analisados macroscopicamente no momento do sacrificio ou da morte no
decurso do estudo para se detectar qualquer anomalia estrutural ou alteragdo patolégica; devera dedicar-se
uma atencdo especial aos 6rgdos do aparelho reprodutor.

Caso ndo se encontrem maceradas, as crias sacrificadas, em estado moribundo ou encontradas mortas
devem ser examinadas para se determinarem eventuais malformagdes e/ou a causa da morte; estes animais
devem manter-se conservados.

Devem examinar-se os Uteros de todas as fémeas primiparas a fim de se detectarem a presenga e o nimero
de locais de implantacgéo; este exame devera ser feito de forma a ndo comprometer a avaliagdo histopatolo-
gica.

Pesagem dos 6rgéos

No momento do sacrificio, devera determinar-se o peso do corpo e dos seguintes 6rgéos de todos os animais
progenitores P e F1 (os o6rgdos pares devem ser pesados individualmente):

— Utero, ovarios;

— Testiculos, epididimo (total e conduto);
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— Prostata;
— Vesiculas seminais, glandulas coagulantes e respectivos fluidos e préstata (como uma unidade);
— Cérebro, figado, rins, bago, glandula pituitdria, tirdide, glandulas supra-renais e 6rgéos-alvo conhecidos.

Devem determinar-se os pesos corporais terminais das crias F1 e F2 seleccionadas para necropsia, devendo
ainda pesar-se o cérebro, o bago e o timo de uma cria seleccionada aleatoriamente quanto ao sexo e a
ninhada de origem (ver sec¢éo 1.5.6).

Sempre que possivel, a avaliagdo dos resultados da necropsia macroscépica e da pesagem de drgdos devera
ser efectuada tendo em conta os dados de outros estudos de dose repetida.

Histopatologia

1.5.8.1 Animais progenitores

Devem ser fixados e conservados em meio adequado para exame histopatoldgico os seguintes orgéos e
tecidos de animais progenitores (P e F1) (ou amostras representativas):

— Vagina, utero com colo e ovarios (preservados em fixador adequado);

— Um testiculo (preservado em fixador de Bouin ou equivalente), um epididimo, vesiculas seminais,
prostata e glandula coagulante;

— Orgéo(s) alvo previamente identificado(s) de todos os animais P e F1 seleccionados para acasala-
mento.

Serdo objecto de um exame histopatolégico completo os 6rgéos e tecidos conservados acima mencionados
de todos os animais P e F1 dos grupos de controlo e de dose mdxima seleccionados para acasalamento. A
inspec¢do dos ovarios dos animais P € opcional. Serdo examinados os 6rgdos que apresentem altera¢des
relacionadas com o tratamento dos animais dos grupos de doses média e baixa, a fim de auxiliar a determi-
nacdo do NSEAO.

Adicionalmente, deverd efectuar-se a avaliacdo histopatoldgica dos orgdos reprodutores de animais dos
grupos de dose média e baixa suspeitos de fertilidade reduzida (por exemplo, animais com insucesso no
acasalamento, concepgdo, geracéo ou parto de uma descendéncia saudéavel, ou animais com alteragdes nos
ciclos do estro ou no nimero, mobilidade ou morfologia dos espermatozoides). Deverdo examinar-se todas
as lesdes macroscopicas, tais como atrofias ou tumores.

Os testiculos devem ser objecto de um exame histopatologico pormenorizado (por exemplo, usando fixador
de Bouin, inclus@o em parafina e secgdes transversais com 4-5mm de espessura) a fim de se detectarem
efeitos relacionados com o tratamento, tais como retengéo de espermatidios, auséncia de camadas ou tipos
de células germinais, células gigantes multinucleadas ou perda de células espermatogénicas para o limen
(14). O exame do epididimo intacto deve abranger a cabega, o corpo e o conduto e pode efectuar-se por
observacdo de uma seccdo longitudinal. A anélise do epididimo destina-se a detectar infiltracdo de leucoci-
tos, alteragdo na prevaléncia de tipos de células, tipos de células aberrantes e fagocitose de espermatozdi-
des. Os orgdos reprodutores masculinos podem ser examinados recorrendo ao uso de PAS (4cido p-
-aminossalicilico) e coloragdo com hematoxilina.

Os ovarios no periodo pos-lactacdo devem conter foliculos primordiais e foliculos em crescimento, bem
como os grandes corpos amarelos da lactagdo. O exame histopatologico devera detectar uma diminui¢do
qualitativa da populagdo de foliculos primordiais. As fémeas F1 devem ser submetidas a uma avaliac&o
quantitativa dos foliculos primordiais; o nimero de animais, a selec¢do da seccéo do ovério e o tamanho da
amostra seccionada devem ser adequados, do ponto de vista estatistico, para o procedimento de avaliagdo
usado. O exame deve incluir a contagem do nimero de foliculos primordiais (que poderdo estar combina-
dos com pequenos foliculos em crescimento) em ovérios de tratamento e em ovérios de controlo, para
posterior comparacdo de resultados (15)(16)(17)(18)(19).

1.5.8.2 Animais recém-desmamados

Devem ser fixados e conservados em meio apropriado para exame histopatoldgico os tecidos e drgéos
alvo com anomalias macroscopicas de todas as crias que apresentem anomalias externas ou sinais clini-
cos, bem como de uma cria seleccionada aleatoriamente das geragdes F1 e F2, escolhida ao acaso quanto
ao sexo e a ninhada de origem e que ndo tenha sido seleccionada para acasalamento. Deve efectuar-se a
caracterizagdo histopatologica completa do tecido conservado, dando especial atengdo aos 6érgdos do
aparelho reprodutor.

DADOS
TRATAMENTO DOS RESULTADOS

Os dados devem ser registados individualmente e resumidos na forma de quadros, indicando, em relagéo a
cada grupo de ensaio e cada geracdo, o numero de animais no inicio do ensaio, o nimero de animais
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encontrados mortos durante o ensaio ou sacrificados, o momento de todas as mortes ou sacrificios, o niume-
ro de animais férteis, o nimero de fémeas gravidas, o nimero de animais com manifestacdes de toxicidade,
uma descricdo dos sinais de toxicidade observados (incluindo o momento do aparecimento, a duragéo e a
intensidade), os tipos de observacdes feitas nos progenitores e nos descendentes, os tipos de alteragdes
histopatoldgicas e todos os dados relevantes relativos as ninhadas.

Os resultados numéricos devem ser avaliados com um método estatistico adequado e geralmente aceite; a
escolha do método estatistico deve constar do planeamento do estudo e ser devidamente justificada. Os
modelos estatisticos dose-resposta podem ser Uteis para a analise dos dados. O relatério deve incluir infor-
magdo suficiente sobre o método de andlise e o programa informatico usados para que um examinador/
estatistico independente possa reavaliar e reconstituir a analise.

ANALISE DOS RESULTADOS

Os dados recolhidos no estudo de toxicidade sobre a reproducdo em duas geragdes, incluindo os relativos
aos exames microscopicos e necropsias, deverdo ser analisados em termos dos efeitos observados. A ana-
lise devera considerar a relagdo (ou a auséncia de relacdo) entre a dose da substancia de ensaio e a presenca
ou auséncia, incidéncia e gravidade de anomalias, incluindo lesdes macroscopicas, 6rgdos identificados
como alvos, alteragdes da fertilidade, anomalias clinicas, alteragdes da reprodugéo e procriagdo, alteragdes
do peso corporal, efeitos na mortalidade e quaisquer outros efeitos toxicos. A andlise dos resultados do
ensaio deve ainda ter em conta as propriedades fisico-quimicas da substancia de ensaio, assim como infor-
magdo toxicocinética, se disponivel.

Um ensaio de toxicidade sobre a reprodugéo bem elaborado devera fornecer uma estimativa satisfatéria do
nivel sem efeito e dar conhecimento dos efeitos adversos na reprodugéo, parturi¢do, lactagdo e desenvolvi-
mento poés-natal, incluindo o crescimento e o desenvolvimento sexual.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

A finalidade de um estudo de toxicidade sobre a reproducdo em duas geragdes consiste na obtencdo de
informagdes relativas aos efeitos de exposi¢do repetida a uma substancia durante todas as fases do ciclo
reprodutor. Mais especificamente, o estudo fornece informagdes sobre os parametros reprodutores, bem
como sobre o desenvolvimento, o crescimento, a maturacdo e a sobrevivéncia da descendéncia. A interpre-
tagdo dos resultados deve tomar em consideracdo dados de estudos subcroénicos, de desenvolvimento pré-
-natal e toxicocinéticos, entre outros eventualmente disponiveis. Os resultados deste estudo podem ser
usados para avaliar a necessidade de realizar ensaios suplementares sobre uma substancia quimica. A extra-
polacdo dos resultados para a espécie humana tem uma validade limitada; mais adequado serd usar os
dados do ensaio para obter informagdo sobre niveis sem efeito e niveis tolerdveis de exposi¢do humana
(20)(21)(22)(23).

RELATORIO
RELATORIO DO ENSAIO

O relatorio do ensaio devera incluir as seguintes informagdes:
Substancia de ensaio:

— natureza fisica e, se relevante, propriedades fisico-quimicas;
— dados de identificacéo;
— pureza.

Agente de transporte (se apropriado):

— caso o agente de transporte ndo seja 4gua, uma justificagdo para a sua escolha.

Animais de ensaio:

— espécie/estirpe usada;

— numero, idade e sexo dos animais;

— proveniéncia, condi¢des de alojamento, dieta, materiais de nidificagdo, etc;
— pesos individuais dos animais no inicio do ensaio.

Condig¢oes de ensaio:

— razdes que presidiram a escolha dos diferentes niveis de doses;

— informagdo pormenorizada sobre a formulagdo da substancia de ensaio/preparacdo da dieta, concen-
tracdes atingidas;

— estabilidade e homogeneidade da preparagao;
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— informagdo pormenorizada sobre a administracdo da substancia de ensaio;

— conversdo da concentragdo da substancia de ensaio na dieta/dgua de beber (ppm) para a dose real
(mg/kg de peso corporal/dia), se aplicavel;

— informagdo pormenorizada sobre a qualidade dos alimentos e da agua.

Resultados:

— consumo de alimentos, consumo de dgua (se disponivel), eficiéncia do regime alimentar (aumento
do peso corporal por grama de alimento consumido) e consumo da substancia de ensaio pelos ani-
mais P e F1, excepto durante o periodo de coabitacdo e durante pelo menos o ultimo ter¢co do periodo
de lactacéo;

— dados de absorgdo (se disponiveis);

— dados dos pesos corporais dos animais P e F1 seleccionados para acasalamento;

— pesos das ninhadas e das crias;

— peso corporal no momento do sacrificio e pesos absolutos e relativos dos 6rgdos dos animais proge-
nitores;

— natureza, gravidade e duragéo de efeitos detectados em observagdes clinicas (reversiveis ou nio);

— momento da morte no decurso do estudo ou indicagdo dos animais sobreviventes no termo da expe-
riéncia;

— dados de resposta toxica por sexo e por dose, incluindo indices de acasalamento, fertilidade, gesta-
¢do, nascimento, viabilidade e lactagdo; os nimeros usados para calcular estes indices devem cons-
tar do relatorio;

— efeitos téxicos (ou outros) na reproducdo, descendéncia, crescimento pos-natal, etc.;

— resultados da necropsia;

— descrig¢@o pormenorizada de todas as observagdes histopatologicas;

— numero de fémeas P e F1 com ciclos normais e duragdo dos ciclos;

— numero total de espermatozoides no conduto epididimario; percentagem de espermatozdides pro-
gressivamente moveis; percentagem de espermatozoides morfologicamente normais e percentagem
de espermatozoides que apresentam cada uma das anomalias identificadas;

— duragdo do acasalamento, incluindo o nimero de dias até a sua concretizagio;

— duragdo do periodo de gestacéo;

— numero de implantagdes, corpos amarelos, dimensdo da ninhada;

— numero de nados-vivos e de perdas pds-implantacdo;

— numero de crias com anomalias macroscopicas visiveis; deve indicar-se o nimero de animais de
tamanho inferior ao normal, caso tenha sido determinado;

— dados sobre aspectos fisicos caracteristicos das crias e outros dados de desenvolvimento pds-natal;
deve ser dada uma justificagdo relativamente a escolha dos aspectos fisicos analisados;

— dados sobre observagdes de desempenho nas crias e adultos, se aplicavel;

— tratamento estatistico dos resultados, se apropriado.

Andlise dos resultados.
Conclusdes, incluindo os valores dos NSEAO para efeitos sobre as mées e os descendentes.
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ANEXO XI
“A.21. PROPRIEDADES DE COMBURENCIA (LIQUIDOS)

METODO
INTRODUCAO

O presente método de ensaio destina-se a determinagé@o do potencial de uma substancia liquida de aumentar
a velocidade ou intensidade de combustdo de uma substancia combustivel, ou de formar misturas homogé-
neas com uma substancia combustivel que possam sofrer igni¢do espontanea. O método baseia-se no en-
saio da ONU para liquidos comburentes (1), ao qual € equivalente. Todavia, uma vez que o método A.21 se
destina essencialmente a satisfazer as exigéncias da Directiva 67/548/CEE, apenas € necessaria a compara-
cdo com uma substancia de referéncia. Caso se preveja que os resultados do ensaio sejam utilizados para
outros fins, pode ser necessario efectuar ensaios complementares e comparagdes com outras substancias de
referéncia (V).

Néo é necessario realizar o ensaio se uma analise simples da formula estrutural da substancia permitir estabelecer
com um grau de confianga elevado que a mesma ndo reage exotermicamente com matérias combustiveis.
Antes de realizar o ensaio, é conveniente obter informagdes sobre eventuais propriedades explosivas da
substéncia.

O método ndo € aplicavel a so6lidos, gases e outras substancias explosivas ou altamente inflamaveis, nem a

peroxidos orgénicos.

(") Por exemplo, o ensaio no &mbito da regulamentagdo da ONU relativa ao transporte de mercadorias perigosas.
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1.6
1.6.1
1.6.1.1

1.6.1.2
1.6.1.2.1

N3ao é necessario realizar o ensaio se existirem dados referentes a substancia em estudo obtidos por aplica-
¢do do ensaio da ONU para liquidos comburentes (1).

DEFINICOES E UNIDADES

O tempo médio necessario para o aumento da pressdo € a média dos tempos determinados necessarios para
que a pressdo da mistura em estudo aumente de 690 kPa para 2070 kPa acima da pressdo atmosférica.

SUBSTANCIA DE REFERENCIA

Utiliza-se como substancia de referéncia uma solu¢do aquosa a 65%, em massa, de acido nitrico de qualida-
de analitica. (?)
Caso o experimentador preveja que os resultados do ensaio sejam utilizados para outros fins, (') pode

revelar-se adequado efectuar ensaios com outras substancias de referéncia. (%)

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

O liquido em estudo é misturado, na propor¢do 1:1, em massa, com fibras de celulose, e introduzido num
recipiente pressurizado. Se, durante o processo de mistura ou enchimento, ocorrer igni¢cdo espontanea, ndo
€ necessdrio prosseguir o ensaio.

Caso ndo ocorra ignicdo espontanea, realiza-se o ensaio na sua totalidade. A mistura € aquecida no reci-
piente pressurizado, determinando-se o tempo médio necessario para que a pressdo aumente de 690 kPa
para 2070 kPa acima da pressdo atmosférica. Este tempo é comparado com o tempo médio necessario para

0 aumento da pressdo da mistura na propor¢do de 1:1 da(s) substancia(s) de referéncia com celulose.

CRITERIOS DE QUALIDADE

Os resultados de uma série de cinco ensaios com uma determinada substancia ndo devem diferir em mais de
30% da média aritmética. Devem desprezar-se os resultados que mostrem uma divergéncia superior a 30%
relativamente a média, alterando-se os procedimentos de mistura e enchimento, ap6s o que deve repetir-se
0 ensaio.

DESCRICAO DO METODO
Preparagdo
Substdncia combustivel

Utilizam-se como matéria combustivel fibras de celulose secas, de comprimento compreendido entre 50 e
250 um e didmetro médio 25 um. (*) As fibras sdo secas a massa constante, numa placa de espessura ndo
superior a 25 mm, a 105 °C, durante 4 horas, e mantidas num exsicador com exsicante, até ao arrefecimento
e utilizagdo. O teor de humidade da celulose seca deve ser inferior a 0,5% em relagdo a massa seca (°). Para
tal, se necessario, deve prolongar-se o tempo de secagem. (°) Deve utilizar-se o mesmo lote de celulose em
todo o ensaio.

Equipamento
Dispositivo pressurizado

Deve utilizar-se um dispositivo constituido por um recipiente pressurizado de aco de forma cilindrica,
com 89 mm de comprimento e 60 mm de didmetro externo (ver figura 1). Sdo maquinadas duas superfi-
cies planas em lados opostos, reduzindo a seccdo local do recipiente para 50 mm, de modo a facilitar a
imobilizacdo durante a colocacdo dos obturadores de igni¢do e de ventilagdo. O recipiente, com um
diametro interno de 20 mm, é rebaixado internamente em ambas as extremidades até uma profundidade
de 19 mm e roscado para tubos normalizados BSP (British Standard Pipe) de 1", ou o seu equivalente no
sistema métrico. E enroscada a superficie curva do recipiente pressurizado uma tomada de pressdo, a 35
mm de uma das extremidades, perpendicularmente as superficies planas maquinadas. O encaixe, roscado
para receber a rosca da tomada de pressdo (tubo normalizado BSP de 1/2", ou o seu equivalente no

() O acido deve ser titulado antes do ensaio, de modo a confirmar a sua concentragdo.

(®) Na referéncia 1, por exemplo, utilizam-se 4cido perclorico a 50 %, em massa, e clorato de sodio a 40 %, em massa.
(*) Por exemplo, celulose Whatman para cromatografia em coluna, referéncia CF 11, n.° de catalogo 4021 050.

(°) Confirmado, por exemplo, através de uma titulagdo de Karl Fisher.

(°) Como alternativa, pode obter-se o teor de humidade em causa por aquecimento a 105 °C, sob vacuo, durante 24 h.
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sistema métrico), € realizado a uma profundidade de 12 mm. Se necessario, € instalada uma junta de
material inerte, de modo a assegurar estanquidade aos gases. A tomada de pressdo tem um comprimento
exterior de 55 mm relativamente ao corpo do dispositivo e um furo axial com 6 mm de diametro. A
extremidade da tomada de pressdo € rebaixada e roscada de forma a receber um transdutor de presséo
com diafragma. Pode utilizar-se qualquer dispositivo de medicdo de pressdo que nédo seja atacado pelos
gases de combustao ou produtos de decomposigéo e seja adequado a aumentos de pressdo de 690-2070 kPa
em ndo mais de 5 minutos.

A extremidade do recipiente pressurizado mais distante da tomada de pressdo € tapada com um obturador
de ignicdo e munida de dois eléctrodos, um dos quais isolado do corpo do obturador e o outro ligado a
massa. A extremidade oposta do recipiente é fechada por um disco de ruptura adequado a uma pressdo de
ruptura de 2200 kPa, mantido em posig¢do por um obturador de retengdo com um furo axial de 20 mm de
diametro. Se necessario, € instalada uma junta de material inerte, de modo a assegurar estanquidade aos
gases. Durante a utilizagdo, o dispositivo € mantido na posi¢do correcta por meio de um suporte (figura 2),
geralmente constituido por uma placa de ago macio com 235 mm x 184 mm x 6 mm e um tubo de 185 mm
de comprimento e sec¢do quadrada de 70 mm x 70 mm x 4 mm .

Sdo cortados dois lados opostos na extremidade do tubo, de modo a obter uma estrutura constituida por
uma secgdo de tubo intacto com 86 mm de comprimento prolongada por dois lados até a base. As extremi-
dades destes lados s&o cortadas de modo a formar um angulo de 60° com a horizontal e soldadas a placa de
aco macio que constitui a base. E maquinada num dos lados da extremidade superior da base uma fenda
com 22 mm de largura e 46 mm de profundidade, de modo que, ao colocar o dispositivo pressurizado com
o obturador de ignigdo para baixo, a tomada de pressio encaixe na fenda. E soldada a face interna do lado
inferior do tubo um espagador de ago com 30 mm de largura e 6 mm de espessura. O dispositivo pressuri-
zado ¢ mantido firmemente em posi¢do por dois parafusos de orelhas de 7 mm, colocados no lado oposto,
e apoiado inferiormente por dois elementos prismaticos de ago de 12 mm de largura e 6 mm de espessura,
soldados as pegas laterais na base da porg¢éo intacta do tubo.

1.6.1.2.2  Sistema de igni¢do

O sistema de ignicdo € constituido por um cabo de niquel-crémio de 25 cm de comprimento e 0,6 mm de
sec¢do, com uma resisténcia de 3,85 ohm/m. O cabo é enrolado em forma de bobina por recurso a uma
haste de 5 mm de seccdo, e ligado aos eléctrodos do obturador de igni¢do. A bobina deve apresentar uma
das configuracdes que se ilustram na figura 3. A distancia entre a extremidade inferior do recipiente e a
superficie interior da bobina de igni¢do deve ser de 20 mm. Caso os eléctrodos néo sejam ajustaveis, as
extremidades do cabo de igni¢do entre a bobina e a base do recipiente devem ser isoladas por um elemento
de ceramica. O cabo € aquecido por accdo de uma corrente continua de intensidade minima 10 A.

1.6.2 Realizagdo do ensaio (7)

O dispositivo completo, incluindo o transdutor de presséo e o sistema de aquecimento, mas sem o disco
de ruptura na respectiva posigéo, ¢ colocado com o obturador de igni¢do para baixo. Com o auxilio de
um agitador de vidro (¥), misturam-se num recipiente de vidro 2,5 g do liquido em estudo com 2,5 g de
celulose seca. Por motivos de seguranga, a mistura deve ser executada com um dispositivo de seguranca
interposto entre o operador e a mistura. Em caso de igni¢cdo durante os processos de mistura ou o enchi-
mento, ndo € necessario prosseguir o ensaio. A mistura € vertida em pequenas por¢des no recipiente
pressurizado, agitando ligeiramente, devendo assegurar-se a acumulagdo em torno da bobina de ignigéo,
de forma a estabelecer um bom contacto. A bobina ndo deve ser distorcida durante o processo de enchi-
mento, facto que poderia determinar resultados erroneos (°). O disco de ruptura é colocado na respectiva
posicdo e o obturador de retengdo enroscado firmemente. O recipiente carregado, com o disco de ruptu-
ra no topo, ¢ transferido para o suporte, que deve estar colocado numa chaminé ou cAmara com protec-
¢do. A fonte de alimentacdo € ligada aos terminais externos do obturador de igni¢do, aplicando-se uma
corrente de 10 A.

O tempo decorrido entre o inicio da mistura e o estabelecimento da corrente eléctrica ndo deve exceder
10 minutos.

O sinal produzido pelo transdutor de pressdo € transmitido a um sistema adequado que permita a detecgéo
e o registo continuos da alteragdo da presséo (por exemplo, um detector em continuo acoplado a um regis-

(7) As misturas de substancias comburentes com celulose devem ser consideradas potencialmente explosivas, devendo manipular-se com os
devidos cuidados.

(®) Na pratica, pode preparar-se uma quantidade de mistura na proporgdo 1:1 do liquido em estudo com celulose superior a necessaria para o
ensaio, transferindo 5 + 0,1 g da mesma para o recipiente pressurizado. A mistura deve ser preparada antes de cada ensaio.

(°) Deve evitar-se, em especial, o contacto entre espiras adjacentes da bobina.
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tador). A mistura é aquecida até a ruptura do disco de ruptura ou até terem decorrido, pelo menos, 60 se-
gundos. Caso o disco néo sofra ruptura, deve deixar-se arrefecer a mistura antes de desmontar cuidadosa-
mente o dispositivo, tomando as precaugdes inerentes a uma eventual pressurizagdo. Realizam-se cinco
ensaios com a substancia em estudo e a(s) substancia(s) de referéncia. Regista-se o tempo necessario para
a pressdo aumentar de 690 kPa para 2070 kPa acima da pressdo atmosférica, calculando-se entdo o tempo
médio necessario para o aumento da presséo.

Algumas substincias produzem um aumento de pressdo excessivo ou demasiado reduzido, determinado
por reac¢des quimicas independentes das propriedades de comburéncia das substancias. Nesses casos,
pode ser necessario repetir o ensaio, utilizando uma substancia inerte, como, por exemplo, terra de diato-
maceas (kieselguhr), em vez da celulose, de modo a esclarecer a natureza da reaccéo.

DADOS

Tempos necessarios para o aumento da pressdo da(s) substancia(s) em estudo e de referéncia.
Tempos necessérios para o aumento da pressdo no caso dos ensaios com substancias inertes, se for caso

disso.

TRATAMENTO DOS RESULTADOS

Calculam-se os tempos médios necessarios para o aumento da pressdo da(s) substancia(s) em estudo e de
referéncia.

Calcula-se o tempo médio necessario para o aumento da pressdo no ensaio com a substancia inerte, se
realizado.

O Quadro 1 fornece alguns exemplos de resultados:

QUADRO 1

Exemplos de resultados @

Tempo médio necessario para o
aumento da pressdo (mistura com
Substancia celulose na proporgio 1:1)
(ms)
S;lélgiﬁ: aquosa saturada de dicromato de 20800
Solu¢do aquosa saturada de nitrato de calcio 6700
Solugdo aquosa saturada de nitrato férrico 4133
Solucdo aquosa saturada de perclorato de litio 1686
Solug?ylo. aquosa saturada de perclorato de 777
magnésio
Solu¢do aquosa saturada de nitrato de niquel 6250
Acido nitrico a 65 % 4767 @
Acido perclérico a 50 % 121
Acido perclérico a 55 % 59
Solucdo aquosa a 30% de nitrato de potassio 26690
Solu¢do aquosa saturada de nitrato de prata -®
Solugdo aquosa a 40 % de clorato de sodio 2555@
Solugdo aquosa a 45 % de nitrato de sddio 4133
Substdncia inerte
Agua:celulose -®

@ Valor médio com base em ensaios de comparagdo interlaboratorial

® Sem atingir a pressdo maxima de 2070 kPa

© As solugdes saturadas devem ser preparadas & temperatura de 20 °C

@ Ver a referéncia (1) para a classificagdo no ambito da regulamentacdo da ONU em

matéria de transporte de mercadorias perigosas.
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RELATORIO
RELATORIO DE ENSAIO
O relatorio de ensaio deve incluir as seguintes informagdes:

— identidade, composi¢do, grau de pureza, etc., da substancia em estudo;

— concentragdo da substancia em estudo;

— procedimento utilizado para a secagem da celulose;

— teor de humidade da celulose utilizada;

— resultados das determinagdes;

— resultados dos ensaios com substancias inertes, se for caso disso;

— tempos médios necessarios para o aumento da pressdo determinados;

— quaisquer eventuais alteragdes do método e respectiva motivagao;

— quaisquer informag0es complementares ou observagdes Uteis para a interpretagdo dos resultados.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS (')

Os resultados do ensaio séo interpretados com base nos seguintes critérios:

a) Eventual igni¢do espontdnea da mistura da substancia em estudo com celulose; e
b) Comparacdo do tempo médio necessario para o aumento da pressdo de 690 kPa para 2070 kPa com
idéntico parametro da(s) substancia(s) de referéncia.

Uma substancia liquida é considerada comburente se:

a) Uma mistura da substancia com celulose na proporgdo 1:1, em massa, exibir igni¢do espontanea; ou

b) Uma mistura na propor¢do 1:1, em massa, exibir um tempo médio necessario para o aumento da
pressdo inferior ou igual ao tempo médio necessario para o aumento da pressdo de uma mistura na
propor¢do 1:1, em massa, de solugdo aquosa de acido nitrico a 65% (em massa) e celulose.

De modo a evitar falsos resultados positivos, podem ser também tidos em conta na interpretagdo dos resul-
tados, se tal for considerado necessario, os resultados obtidos num ensaio da substancia em estudo com
uma substancia inerte.

REFERENCIAS

(1)  Recommendations on the Transport of Dangerous Goods, Manual of Tests and Criteria 3.% edigdo revista.
Publicagdo da ONU No: ST/SG/AC.10/11/Rev. 3, 1999, pag. 342. Test O.2: Test for oxidizing liquids.

FIGURA 1

Dispositivo pressurizado

(A) Corpo do recipiente pressurizado (B) Obturador de suporte do disco de ruptura
(C) Obturador de ignigio (D) Junta de chumbo macio (E) Disco de ruptura
(F)Tomada de pressio (G) Cabega do transdutor de pressio  (H) Junta

(J) Eléctrodo isolado (K) Eléctrodo ligado a massa (1) Isolador

(M) Cone de ago (N) Ranhura de distorcio da junta

(") Ver a referéncia n.° 1 para a interpretagdo dos resultados no dmbito da regulamentagdo da ONU relativa ao transporte de mercadorias
perigosas, utilizando vérias substancias de referéncia.



N 30— 10 de Fevereiro de 2006 DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A 1100-(187)

FIGURA 2

Suporte do dispositivo
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FIGURA 3

Sistema de ignicéo
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(A) Bobina de igni¢do  (B) Isolador (C) Eléctrodos (D) Obturador de ignicdo

Nota: Cada uma destas duas configuragdes pode ser utilizada.”
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ANEXO XII
“B.42. SENSIBILIZACAO DA PELE: ENSAIO DE GANGLIO LINFATICO LOCAL

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 429 (2002) (normas de ensaio da OCDE).

INTRODUCAO

O Ensaio de Ganglio Linfatico Local (LLNA) tem sido suficientemente validado e aceite de modo a justifi-
car a sua adopcdo como um novo Método (1)(2)(3). Este ensaio € o segundo método para avaliar o potencial
de sensibilizagdo da pele de animais por produtos quimicos. O outro método (B.6) utiliza ensaios com
cobaias, nomeadamente o ensaio de maximizagdo da cobaia e o ensaio de Buehler (4).

O LLNA constitui um método alternativo a utilizar na identifica¢do de produtos quimicos sensibilizantes da
pele e na confirmacgdo da auséncia de um potencial significativo causador de sensibilizagdo da pele por
parte de certos produtos quimicos. Tal facto ndo implica necessariamente que o LLNA seja sempre utilizado
em substituicdo do ensaio com cobaia, mas apenas que o primeiro apresenta qualidades equivalentes ao
segundo e pode ser utilizado como uma alternativa em situagdes nas quais ndo seja necessaria confirmagéo
posterior dos resultados, quer estes sejam positivos ou negativos.

O LLNA apresenta determinadas vantagens no que diz respeito tanto ao progresso cientifico como a protec-
cdo dos animais. O Método estuda a fase de indugédo da sensibilizagdo da pele e proporciona dados quanti-
tativos adequados para a avaliagdo da resposta a dosagem. Foram publicados dados detalhados sobre a
validacdo do LLNA e uma revisdo do trabalho associado (5)(6)(7)(8). Além disso, deve referir-se que os
sensibilizadores intermédios/moderados, que se recomendam como substancias adequadas para controlo
positivo dos métodos de cobaia, sdo igualmente apropriados para utilizar com o LLNA (6)(8)(9).

O LLNA ¢ um método in vivo e, consequentemente, ndo eliminard a utilizagdo de animais na avaliacdo da
actividade sensibilizante por contacto. Tem, no entanto, a vantagem de reduzir o nimero de animais reque-
ridos para esta avaliagdo. Além disso, o LLNA apresenta uma melhoria substancial no modo como os
animais sdo utilizados nos ensaios de sensibilizagdo por contacto. O LLNA baseia-se na observagdo de
acontecimentos imunoldgicos estimulados por produtos quimicos durante a fase de indugéo da sensibiliza-
¢do. Ao contrario dos ensaios com cobaias, 0 LLNA ndo requer a ocorréncia de reacgdes de hipersensibili-
dade dérmica provocadas por um agente externo. Além disso, o LLNA néo implica que seja utilizado qual-
quer adjuvante, como acontece no ensaio de maximizagdo da cobaia, reduzindo as perturbagdes causadas
ao animal. Apesar das vantagens do LLNA em relagéo aos ensaios tradicionais com cobaias, importa reco-
nhecer que existem certas limitacdes neste método que podem exigir a utilizagdo de ensaios tradicionais
com cobaias (por exemplo, falsos negativos no LLNA para certos metais, falsos positivos para certos irri-
tantes da pele)(10).

Ver igualmente a Introdugdo, parte B.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

O principio basico subjacente ao LLNA € o de que os sensibilizadores induzem uma proliferagdo primaria
de linfocitos no ganglio linfatico que leva a secagem do local de aplicag@o do produto quimico. Esta proli-
feracdo € proporcional a dose aplicada (e a poténcia do alérgeno) e constitui um modo simples de obter uma
medida quantitativa objectiva da sensibilizacdo. O LLNA avalia esta proliferagdo numa relagdo de dose/
resposta na qual a proliferagdo em grupos de ensaio ¢ comparada com a obtida em controlos tratados com o
excipiente. E determinada a razdo entre a proliferagdo nos grupos ensaiados e a observada em controlos
tratados com o excipiente. Esta razio denomina-se Indice de Estimulagio e deve apresentar o valor de, pelo
menos, trés para que uma substancia de ensaio possa ser posteriormente avaliada como potencial sensibili-
zadora da pele. Os métodos descritos no presente documento baseiam-se na utilizagdo de marcacéo radioac-
tiva para medir a proliferagéo celular. Podem, no entanto, ser utilizados outros conceitos para a avaliagdo da
proliferacdo desde que existam justificagdo e apoio cientifico adequado, incluindo citagdes integrais e uma
descrigcdo da metodologia.

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Preparativos

Condicoes de alojamento e alimentagdo

Os animais devem ser alojados individualmente. A temperatura do biotério deve ser de 22°C (£ 3°C). Embo-
ra a humidade relativa deva ser de, pelo menos, 30% e, de preferéncia, ndo exceder os 70% excepto durante
o periodo de limpezas, o valor pretendido deve ser de 50-60%. A iluminagdo deve ser artificial, com uma
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sequéncia de 12 horas de luz seguidas de 12 horas de escuriddo. Na alimentacdo podem ser utilizadas dietas
convencionais de laboratorio e deve ser fornecida 4gua de beber sem restri¢des.

Preparagdo dos animais

Os animais sdo seleccionados aleatoriamente, marcados de modo a permitir a identificacéo individual (em-
bora nunca se deva recorrer a marcagdo nas orelhas) e mantidos em gaiolas durante, pelo menos, 5 dias
antes do inicio da aplicag@o da dose, de modo a permitir a aclimatagdo as condi¢cdes do laboratdrio. Antes
do inicio do tratamento, todos os animais sdo examinados de modo a assegurar que ndo apresentam lesdes
visiveis da pele.

Condig¢des do ensaio
Animais experimentais

O rato ¢é a espécie de eleicdo para o presente ensaio. Utilizam-se ratos fémeas adultas das estirpes CBA/Ca
ou CBA/J, nuliparas e ndo gravidas. No inicio do estudo, os animais devem ter entre 8 e 12 semanas de
idade e a variag@o de peso dos animais deve ser minima e ndo deve exceder 20% do seu peso médio. Podem
ser utilizadas outras estirpes e machos quando houver uma quantidade suficiente de dados que demonstrem
ndo existirem diferencas significativas na resposta ao LLNA relacionadas com a estirpe e/ou o género do
animal.

Verificagdo da fiabilidade

Utilizam-se controlos positivos a fim de demonstrar o desempenho adequado do ensaio e a competéncia
do laboratério para levar a cabo o ensaio com sucesso. O controlo positivo deve produzir uma resposta
LLNA positiva ao nivel de exposi¢do a qual se espera um aumento do indice de estimula¢do (SI)>3 em
relagcdo ao grupo do controlo negativo. A dose do controlo positivo deve ser escolhida de modo que a
inducdo seja evidente, mas ndo excessiva. As substancias preferidas sdo o aldeido hexilcindmico (CAS
No 101-86-0, EINECS No 202-983-3) e o mercaptobenzotiazole (CAS No 149-30-4, EINECS No 205-
-736-8). Em certas circunstancias e perante justificacdo adequada, podem ser utilizadas outras substan-
cias de controlo que cumpram os critérios supramencionados. Embora seja geralmente requerido um
grupo de controlo positivo para cada ensaio, podem ocorrer situacdes nas quais os ensaios laboratoriais
apresentem um historial de dados de controlos positivos que documentem a consisténcia de uma resposta
satisfatdria por um periodo igual ou superior a seis meses. Nessas situagdes, pode ser apropriado efectuar
ensaios menos frequentes com controlos positivos a intervalos ndo superiores a 6 meses. Embora a subs-
tancia de controlo positivo deva ser ensaiada no excipiente para a qual € conhecida uma resposta consis-
tente (por exemplo, acetona, azeite), podem existir certas situa¢des regulamentares nas quais sera igual-
mente necessario o ensaio com um excipiente ndo convencional (formulacdo clinica e/ou quimicamente
relevante). Nessas condi¢des, deve ser ensaiada a possivel interac¢do de um controlo positivo com este
excipiente ndo convencional.

Numero de animais, niveis de dosagem e selec¢do do excipiente

Utilizam-se quatro animais, no minimo, em cada grupo de dosagem e um minimo de trés concentragdes da
substancia de ensaio, além de um controlo negativo tratado apenas com o excipiente para a substancia de
ensaio e, caso seja apropriado, um controlo positivo. Nos casos em que devam ser recolhidos dados indivi-
duais de cada animal, sdo utilizados, no minimo, cinco animais por grupo de dosagem. Os animais nos
grupos de controlo devem ser manuseados de modo idéntico ao dos animais nos grupos em tratamento, com
excepcdo da auséncia de tratamento com a substancia de ensaio.

A escolha da dosagem e do excipiente deve basear-se nas recomendagdes fornecidas na referéncia (1). As
doses sdo seleccionadas a partir da seguinte série de concentragdes: 100%, 50%, 25%, 10%, 5%, 2,5%, 1%,
0,5%, etc. Devem ser considerados, desde que disponiveis, quaisquer dados pré-existentes referentes a
toxicidade aguda e irritacdo dérmica, na escolha das trés concentragdes consecutivas, de modo que a con-
centracdo mais alta maximize a exposi¢do evitando ao mesmo tempo a toxicidade sistémica e a irritagdo
local excessiva da pele (2)(11).

O excipiente deve ser escolhido com base na maximizag@o das concentragdes de ensaio e na solubilidade,
produzindo também uma solugo ou suspensdo adequadas para aplicacdo da substancia de ensaio. Os exci-
pientes recomendados sdo, por ordem de preferéncia, o sistema acetona/azeite (4:1 v/v), dimetilformamida,
metiletilcetona, propilenoglicol e dimetilsulfoxido (2)(10), embora possam ser utilizados outros se forem
fornecidas bases cientificas suficientes. Em certas situagdes, pode ser necessario efectuar um controlo
adicional com um solvente clinicamente relevante ou uma formulagdo comercial na qual a substancia de
ensaio é comercializada. Deve ser tomado especial cuidado de modo a assegurar que os materiais hidrofili-
cos sejam incorporados num sistema de excipiente que molhe a pele e ndo escorra imediatamente. Devem
ser portanto evitados os excipientes completamente aquosos.
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Procedimento de ensaio
Calenddrio experimental
O calendario experimental do ensaio € o seguinte:

Dia 1.

Identificar individualmente e anotar o peso de cada animal. Aplicar a descoberto no dorso de cada
orelha 25 pl da dilui¢do adequada da substancia de ensaio, do excipiente sozinho ou do controlo
positivo (conforme o caso).

Dias 2 e 3:

Repetir o procedimento de aplicagdo efectuado no dia 1.

Dias4e5:

Na&o se faz tratamento.

Dia 6 :

Anotar o peso de cada animal. Injectar 250 pl de tampéo salino de fosfato (PBS) contendo 20 pCi (7,4¢
+ 8 Bq) de *H-metiltimidina em todos os ratos de ensaio e de controlo através da veia da cauda. Em
alternativa, injectar 250 uLL. de PBS contendo 2 uCi (7,4e + 7 Bq) de '*I-iododeoxiuridina e 10° M de
fluorodeoxiuridina em todos os ratos através da veia da cauda.

Cinco horas depois, matam-se os animais. Os ganglios linfaticos auriculares em esvaziamento séo
cortados e demolhados em PBS, reunindo-se aqueles de cada grupo experimental (procedimento de
conjunto de grupo de tratamento); em alternativa, podem cortar-se pares de ganglios linfaticos de
cada animal e reuni-los em PBS para cada animal (procedimento de animal individual). Podem ser
consultados pormenores e esquemas de identificagdo de ganglios e sua dissec¢cdo no Anexo I da
referéncia 10.

Preparagdo das suspensdes celulares

Prepara-se uma sé suspenséo de células de ganglio linfatico (LNC) quer a partir do conjunto dos grupos de
tratamento, quer a partir dos animais individuais tratados bilateralmente, por desagregacdo mecénica suave
através de um peneiro de aco inoxidavel com uma malha de 200 um. As células de ganglio linfatico sdo
lavadas duas vezes com excesso de PBS e precipitadas com uma solucdo de 5% em acido tricloroacético
(TCA) a4°C durante 18 horas (1). Os sedimentos podem ser ressuspendidos em 1 ml de TCA e transferidos
para frascos de contador de cintilagdes contendo 10 ml de fluido de cintilagdo para contagem de *H ou
transferidos directamente para tubos de contagem gama para contagem de '*I.

Determinagdo da proliferacdo celular (radioactividade incorporada)

A incorporagdo de *H-metiltimidina é medida por contagem de cintilagdo b em desintegra¢des por minuto
(DPM). A incorporagdo de '*’I-iododeoxiuridina é medida por contagem de '*°I e exprime-se igualmente em
DPM. Consoante o procedimento seguido, a incorporagdo sera expressa em DPM/grupo de tratamento
(procedimento de conjunto) ou em DPM/animal (procedimento individual).

Observacoes
Observacgdes clinicas

Os animais devem ser cuidadosamente observados uma vez por dia com vista & deteccdo de quaisquer
sinais clinicos quer de irritag@o local no ponto de aplicagdo quer de toxicidade sistémica. Todas as observa-
¢des sdo sistematicamente anotadas, devendo manter-se registos individuais para cada animal.

Pesos corporais

Tal como mencionado na secc¢do 1.3.3.1, deve ser medido o peso corporal de cada animal quer no inicio do
ensaio quer na altura da sua morte.

Andlise dos resultados

Os resultados expressam-se em Indices de Estimulago (SI). Caso se utilize o procedimento de conjunto, o
SI obtém-se pela razdo entre a incorporacdo conjunta de radioactividade para cada grupo de tratamento e a
incorporacdo conjunta do grupo de controlo com excipiente. O valor obtido corresponde ao SI médio. Caso
se utilize o procedimento individual, o SI € determinado dividindo a média do DPM/animal dentro de cada
grupo de tratamento e do grupo controlo positivo pela média da DPM/animal do grupo de controlo com
solvente/excipiente. O SI médio para os controlos tratados com excipiente deve ser 1.

A utilizag@o do procedimento individual para célculo do SI permitird que se efectue uma andlise estatistica
dos dados. Na escolha do método de analise estatistica mais apropriado, o investigador deve estar ciente das
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possiveis discrepancias das varidncias e de outros problemas relacionados que possam exigir uma transfor-
magdo de dados ou uma analise estatistica ndo paramétrica. Um procedimento adequado a interpretagéo
dos dados consiste em avaliar individualmente todos os dados obtidos para os controlos tratados e com
excipiente e determinar a curva de resposta a dosagem que melhor se ajustar a estes, tendo em conta os
limites de confianca (8)(12)(13). Contudo, o investigador deve estar atento a possiveis respostas isoladas
para determinados animais dentro de um grupo, que podem implicar a utilizagdo de uma medida de respos-
ta alternativa (por exemplo, mediana em vez de média) ou a eliminagdo da resposta isolada.

O processo de decisdo respeitante a uma resposta positiva inclui um indice de estimulagdo > 3 conjunta-
mente com a consideragédo da resposta a dosagem e, quando apropriado, do grau de significancia estatistico
(3)(6)(8)(12)(14).

Se for necessaria uma clarificagdo dos resultados obtidos, devem ser tidas em consideragéo as varias pro-
priedades da substancia de ensaio, incluindo se esta possui uma estrutura quimica semelhante a sensibiliza-
dores conhecidos da pele, se causa irritagdo excessiva da pele e qual a natureza da resposta & dosagem
observada. Estas e outras consideragdes sdo analisadas detalhadamente na referéncia (7).

2 DADOS

Os dados devem ser apresentados resumidamente sob a forma de uma tabela da qual constem os valores
médios e individuais de DPM e os indices de estimulagdo para cada grupo de doses (incluindo o controlo
com excipiente).

3 RELATORIO
RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio deverd incluir as seguintes informacdes:
Substancia de ensaio:

— Dados de identificagéo (por exemplo, nimero CAS, caso exista; origem; grau de pureza; impurezas
conhecidas; namero de lote);

— Natureza fisica e propriedades fisico-quimicas (por exemplo, volatilidade, estabilidade, solubilidade);

— Caso seja uma mistura, composicao e percentagens relativas dos seus componentes.

Excipiente:

— Dados de identificacdo [grau de pureza; concentracéo (se adequado); volume utilizado];
— Justificagdo para a escolha do excipiente.

Animais de ensaio:

— Estirpe dos ratos utilizados;

— Estado microbioldgico dos animais, caso seja conhecido;
— Numero, idade e sexo dos animais;

— Origem dos animais, condi¢des de alojamento, dieta, etc.

Condig¢des do ensaio:

— Pormenores sobre a preparacdo e aplicacdo da substancia de ensaio;

— Justificacdo para a escolha de dosagens, incluindo os resultados do estudo de escolha de gama,
caso tenha sido efectuado; concentracdes do excipiente e da substdncia de ensaio utilizadas e
quantidade total de substancia aplicada;

— Pormenores sobre a qualidade do alimento e da agua (incluindo o tipo de dieta e a sua origem,
origem da agua).

Verificagdo da fiabilidade:

— Resumo dos resultados da ultima verificagéo de fiabilidade, incluindo informag&o sobre a substancia,
concentragdo e excipiente utilizado;
— Dados de controlo concorrentes e/ou histdricos positivos e negativos para o laboratoério de ensaios.

Resultados:

— Pesos de cada animal no inicio da dosagem e na altura da sua morte;

— Tabela de valores médios (procedimento de conjunto) ou individuais (procedimento individual) de
DPM assim como os valores limites para as duas aproximagdes e os indices de estimulagdo para
cada grupo de doses (incluindo o controlo com excipiente);
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— Analise estatistica quando apropriado;
— Aparecimento e evolugdo temporal de sinais de toxicidade, incluindo irritagdo dérmica no local de
administragéo, caso ocorra, para cada animal.

Analise dos resultados:

— Inclui um comentario breve sobre os resultados obtidos, a andlise da resposta a dosagem, as analises
estatisticas, caso sejam apropriadas, e uma conclusdo sobre se a substincia de ensaio deve ou néo
ser considerada como sensibilizadora da pele.
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B.43. ESTUDO DE NEUROTOXICIDADE EM ROEDORES

1. METODO

O presente método € equivalente ao “Test Guideline” TG 424 da OCDE (1997).

O presente Método de Ensaio foi concebido para obter a informag@o necesséria para confirmar ou conse-
guir uma melhor caracterizagdo da potencial neurotoxicidade de substancias quimicas em animais adultos.
Pode ser combinado com Métodos de Ensaio para estudos de toxicidade de dose repetida ou efectuado
como um estudo independente. Recomenda-se a consulta do Documento de Orientagdo da OCDE sobre
Estratégias e Métodos de Ensaios de Neurotoxicidade (1) para a concepgédo dos estudos baseados no pre-
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1.1

sente Método de Ensaio. Este facto € particularmente importante no caso de se considerarem alteragdes das
observacdes ou dos procedimentos de ensaio recomendados para uso rotineiro do presente Método. O
Documento de Orientacdo foi preparado para facilitar a selec¢do de outros procedimentos de ensaio para
uso em circunstancias especificas.

A avaliacdo de neurotoxicidade em relacdo ao desenvolvimento néo é abrangida pelo presente Método.

INTRODUCAO

Na avaliacdo das caracteristicas toxicas das substancias quimicas, é¢ importante considerar o potencial de
efeitos neurotdxicos. O Método de Ensaio para toxicidade sistémica de dose repetida inclui observagdes
conducentes ao rastreio de neurotoxicidade potencial. O presente Método de Ensaio pode ser utilizado na
concepgdo de um estudo para obtencdo de informacdo suplementar ou para confirmagéo dos efeitos obser-
vados nos estudos de toxicidade sistémica de dose repetida. No entanto, uma ponderagéo da neurotoxicida-
de potencial de certo tipo de substancias quimicas pode ser indicativa de esta ser avaliada mais apropriada-
mente utilizando o presente Método, mesmo na auséncia de indicagdes prévias de existéncia de
neurotoxicidade potencial provenientes de estudos de toxicidade sistémica de dose repetida. Tal pondera-
¢éo pode incluir, por exemplo:

— Observacdo dos sinais neurologicos ou lesdes neuropatoldgicas em estudos de toxicidade diferentes
dos estudos de toxicidade sistémica de dose repetida, ou

— Relago estrutural ou outra informag¢do que estabeleca uma ligacdo com outros neurotdxicos
conhecidos.

Além disso, podem existir outras circunstancias para as quais € apropriada a utilizacdo do presente Método
de Ensaio. Para informagio detalhada, consultar a referéncia (1).

O presente Método foi desenvolvido de modo a poder ser adaptado as necessidades especificas para a
confirmagdo da neurotoxicidade histopatologica e comportamental de uma substancia quimica, bem como
a permitir uma caracterizacéo e quantificagdo das respostas neurotoxicas.

No passado, a neurotoxicidade foi identificada como neuropatia envolvendo lesdes neuropatoldgicas
ou anomalias neurolégicas, tais como convulsdo, paralisia ou tremores. Apesar da neuropatia ser uma
importante manifestagdo de neurotoxicidade, actualmente, € claro que existem muitos outros sinais de
toxicidade no sistema nervoso (por exemplo, perda de coordenagdo motora, deficiéncias sensoriais,
disfungdes da aprendizagem e da memoria) que podem néo se reflectir em neuropatia ou noutro tipo de
estudos.

O presente Método de Ensaio de neurotoxicidade foi concebido para detectar os principais efeitos neuro-
comportamentais e neuropatologicos em roedores adultos. Apesar dos efeitos comportamentais, mesmo na
auséncia de alteragdes morfoldgicas, poderem reflectir um impacto nefasto no organismo, nem todas as
alteragdes comportamentais sdo especificas do sistema nervoso. Assim, quaisquer alteragdes observadas
devem ser avaliadas em conjunto com os dados histopatoldgicos, hematoldgicos ou bioquimicos relaciona-
dos, bem como, com dados provenientes de outros tipos de toxicidade sistémica. O ensaio utilizado, no
presente Método, para fornecer uma caracterizagdo e quantificacdo das respostas neurotoxicas inclui pro-
cedimentos histopatolégicos e comportamentais especificos que podem ser confirmados por investigagdes
electrofisioldgicas e/ou bioquimicas (1)(2)(3)(4).

Os neurotdxicos podem actuar sobre o sistema nervoso em varios alvos e por diversos mecanismos. Dado
que ndo é possivel utilizar uma Unica série de ensaios para avaliar completamente o potencial neurotdxico
de todas as substancias, pode ser necessario utilizar outros ensaios iz vivo ou in vitro especificos para o tipo
de neurotoxicidade observada ou prevista.

O presente Método de Ensaio, pode também ser utilizado em conjunto com as orientagdes estabelecidas
pelo Documento de Orientagdo da OCDE sobre Estratégias e Métodos de Ensaios de Neurotoxicidade (1),
para a concepgdo de estudos destinados a uma caracterizag@o suplementar ou um aumento da sensibilidade
da quantificacdo da curva dose-efeito, de modo a obter uma melhor estimativa do nivel sem efeito adverso
observavel ou a confirmar a perigosidade conhecida ou prevista de uma substancia quimica. Por exemplo,
os estudos podem ser concebidos para identificar e avaliar o(s) mecanismo(s) neurotéxico(s) ou para obter
informag@o suplementar sobre dados previamente disponiveis a partir do uso de procedimentos de observa-
¢do neurocomportamental e neuropatoldgica bésicos. Tais estudos necessitam de dados ndo-replicados que
seriam obtidos pelo uso dos procedimentos padronizados recomendados no presente Método, caso esses
dados ndo se encontrem ja disponiveis e ndo sejam considerados necessarios para a interpretagdo dos
resultados do estudo.

O presente estudo de neurotoxicidade, quer utilizado independentemente, quer em conjunto com outros
métodos permite obter informagéo para:

— Identificar se o sistema nervoso central € afectado permanente ou reversivelmente pela substancia
quimica ensaiada;
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1.3

1.4
1.4.1

— Contribuir para a caracterizag@o das alteragdes do sistema nervoso central associadas a exposigéo
a substancia quimica e para a compreensdo do mecanismo subjacente;

— Determinar as curvas dose-efeito e tempo-efeito, de modo a obter uma estimativa do nivel sem
efeito adverso observéavel (que pode ser utilizado para estabelecer critérios de seguranca para a
substancia quimica).

O presente Método utiliza a administragdo oral da substancia de ensaio. Podem ser mais apropriadas outras
vias de administragdo (por exemplo, dérmica ou por inalagfo), pelo que podem ser necessarias modifica-
¢des dos procedimentos recomendados. A seleccdo ponderada, da via de administragdo, depende do perfil
de exposicdo humana e da informagéo toxicoldgica e cinética disponivel.

DEFINICOES

Efeito adverso: qualquer alteragfo a normalidade relacionada com o tratamento que diminua a capacidade
de um organismo para sobreviver, reproduzir-se ou adaptar-se ao meio ambiente.

Dose: quantidade aplicada da substancia de ensaio. O valor da dose € expresso em peso (g, mg), de substan-
cia de ensaio por unidade de peso de animal de ensaio (por exemplo, mg/kg) ou em concentragdes dietéticas
constantes (ppm).

Dosagem é um termo geral que inclui a dose, a sua frequéncia e a duragéo da aplica¢do da dose.
Neurotoxicidade é uma alteragdo adversa na estrutura ou fungé@o do sistema nervoso que resulta da exposi-
¢do a um agente quimico, biologico ou fisico.

Neurotdxico € um agente quimico, bioldgico ou fisico que apresenta potencial para causar neurotoxicidade.
NSEAOQ: abreviatura para nivel sem efeito adverso observavel; corresponde a maior dose ou ao maior nivel
de exposicdo para o qual ndo se observam efeitos adversos relacionados com o tratamento.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

A substancia quimica de ensaio ¢ administrada por via oral ao longo de uma gama de doses a varios grupos
de roedores de laboratério. S&o normalmente necessarias doses repetidas e o regime de dosagem pode ser
de 28 dias, subcrénico (90 dias) ou crénico (1 ano ou mais). Os procedimentos estabelecidos no presente
Meétodo de Ensaio podem também ser usados para um estudo de neurotoxicidade aguda. Os animais séo
ensaiados de modo a permitir a detec¢@o ou a caracterizagdo de anomalias comportamentais e/ou neurolé-
gicas. Durante cada periodo de observagéo ¢ avaliada uma gama de comportamentos que podem ser afecta-
dos por neurotéxicos. No final do ensaio, um subconjunto de animais de cada sexo e de cada grupo ¢
submetido a perfusdo in situ e sdo preparadas e examinada sec¢des do cérebro, medula espinal e nervos
periféricos.

No caso do estudo ser efectuado independentemente para rastreio de neurotoxicidade ou caracterizacdo dos
efeitos neurotdxicos, os animais de cada grupo que ndo sdo utilizados para perfusdo e histopatologia subse-
quente (consultar a Tabela 1) podem ser utilizados em procedimentos neurocomportamentais, neuropatolé-
gicos, neuroquimicos e electrofisioldgicos especificos que podem complementar os dados obtidos nos exa-
mes padronizados necessarios ao presente Método (1). Estes procedimentos suplementares podem ser
particularmente Uteis nos casos em que as observagdes empiricas ou os efeitos previstos revelam um tipo ou
alvo especificos de neurotoxicidade de determinado agente quimico. Alternativamente, os restantes ani-
mais podem ser utilizados em avaliagdes, tais como as necessdrias aos Métodos de Ensaio para estudos de
dose repetida em roedores.

No caso de se combinarem os procedimentos do presente Método de Ensaio, com os de outros Métodos de
Ensaio, é necessario um numero suficiente de animais para satisfazer as necessidades de observacdes de
ambos os estudos.

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Selecgdo de espécies animais

A espécie preferida de roedores para ensaio € o rato, mas, caso seja apresentada uma justificagdo, podem
ser utilizadas outras espécies de roedores. Devem ser utilizadas estirpes laboratoriais de uso corrente e
animais adultos, jovens e saudédveis. As fémeas devem ser nuliparas e ndo devem estar gravidas. A aplicagdo
da dose deve comecar o mais rapidamente possivel ap6s o desmame, preferencialmente com animais que
ndo tenham completado ainda seis semanas e sempre com animais com menos de nove semanas. No entan-
to, nos casos em que o estudo € combinado com outros estudos, pode ser necessario ajustar este requisito de
idade. No inicio do estudo, a diferenca de peso entre os animais devera ser minima, ndo podendo ultrapas-
sar 20% do peso médio de cada sexo. No caso de se efectuar um estudo de dose repetida de curta duracéo,
como estudo preliminar do estudo de longo prazo, os animais utilizados em ambos os estudos devem ser da
mesma estirpe e da mesma proveniéncia.
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1.5.2

Condicdes de alojamento e alimentagdo

A temperatura do compartimento experimental dos animais deve ser 22°C (£ 3 °C). A humidade relativa
devera ser 50%-60%, embora sejam aceitaveis valores entre um minimo de 30% e um maximo que, de
preferéncia, ndo devera exceder 70%, salvo durante os periodos de limpeza do compartimento. A ilumina-
¢do deve ser artificial, com sequéncias de 12 horas de luz e 12 horas de escuriddo. Os ruidos intensos
intermitentes devem ser minimizados. A alimentac@o pode basear-se em dietas de laboratdrio convencio-
nais, com fornecimento ilimitado de 4gua para beber. Quando a substancia de ensaio for administrada pela
alimentagdo, a escolha da dieta poderd ser condicionada pela necessidade de assegurar a dosagem adequa-
da. Os animais podem ser alojados individualmente ou em pequenos grupos do mesmo sexo.

Preparacéo dos animais

Os animais jovens e saudaveis sdo distribuidos aleatoriamente pelos grupos de tratamento e de controlo. As
gaiolas devem ser dispostas de forma a minimizar possiveis efeitos derivados do seu posicionamento. Os
animais sdo marcados de modo a permitir uma identificacdo individualizada e mantidos nas suas gaiolas
durante, pelo menos, 5 dias antes do inicio da administragdo das doses, de modo a permitir que se aclima-
tem as condigdes laboratoriais.

Via de administragdo e preparagéo das doses

O presente Método de Ensaio aborda especificamente a administracdo oral da substancia de ensaio. A
forma de administragdo pode ser por sonda esofagica, através da alimentacéo ou da agua de beber ou por
cépsulas. Podem ser mais apropriadas outras vias de administragéo (por exemplo, dérmica ou por inalagéo),
pelo que podem ser necessarias modificagdes dos procedimentos recomendados. A selec¢do ponderada da
via de administra¢do depende do perfil de exposi¢do humana e da informagéo toxicoldgica e cinética dispo-
nivel. Devem ser apresentadas uma justificagdo para a seleccdo da via de administracdo, bem como as
modificagdes dos procedimentos do Método de Ensaio dai resultantes.

Se for necessario, a substancia de ensaio pode ser dissolvida ou suspensa num excipiente apropriado.
Recomenda-se que, sempre que possivel, seja considerada em primeiro lugar a utilizagdo de uma solugdo/
suspensdo aquosa; caso tal ndo seja vidvel, pode considerar-se o uso de uma solugéo/suspensdo em 6leo
(por exemplo, 6leo de milho); em dltimo caso, podera eventualmente recorrer-se ao uso de solugdes/sus-
pensdes noutros excipientes. Devem conhecer-se as caracteristicas toxicas dos excipientes. Deverdo ser
tomadas em consideracdo as seguintes caracteristicas do excipiente: efeitos na absor¢do, distribuicdo, me-
tabolismo ou retencdo da substincia de ensaio, que possam modificar as suas caracteristicas toxicas e
efeitos no consumo de alimentos, na ingestdo de 4gua ou no estado nutricional dos animais.

PROCEDIMENTOS
Nuamero e sexo dos animais

No caso de o estudo ser efectuado independentemente, devem ser utilizados pelo menos 20 animais
(10 fémeas e 10 machos) em cada grupo de dose e de controlo para a avaliacdo das observagdes clinicas
e funcionais detalhadas. Pelo menos cinco machos e cinco fémeas, seleccionados dos grupos de 10 ma-
chos e 10 fémeas, devem ser sujeitos a perfusdo e utilizados para neuro-histopatologia detalhada no final
do estudo. Nos casos em que apenas ¢ observado um nimero limitado de animais, num determinado
grupo de dose, para deteccdo de efeitos neurotoxicos, deve considerar-se a inclusdo destes animais no
grupo seleccionado para perfusdo. No caso de o estudo ser efectuado em conjunto com um estudo de
toxicidade de dose repetida, deve ser utilizado um niimero de animais adequado de modo a cumprir os
objectivos de ambos os estudos. Na Tabela 1, apresentam-se os nimeros minimos de animais por grupo
para varios estudos combinados. No caso de se planearem grupos de mortes intermédias ou de recupera-
¢do para observacdo da reversibilidade, persisténcia ou ocorréncia retardada de efeitos toxicos pds-
-tratamento ou quando sdo consideradas observagdes suplementares, o nimero de animais deve ser au-
mentado de modo a assegurar que se encontra disponivel o nimero de animais necessario para observagéo
e histopatologia.

Grupos de ensaio e de controlo

Em geral, devem ser utilizados pelo menos trés grupos de dose e um grupo de controlo, mas, se pela
avaliacdo de outros dados, ndo forem previstos quaisquer efeitos a uma dose repetida de 1000 mg/kg de
peso corporal/dia, pode ser efectuado um teste-limite. Caso ndo se encontrem disponiveis dados adequa-
dos, pode ser efectuado um estudo preliminar de avaliagdo da gama, de modo a permitir a determinagdo das
doses a utilizar. Os animais do grupo de controlo devem ser tratados da mesma maneira que os animais dos
grupos de ensaio, com excepgdo do tratamento com a substancia de ensaio. Caso seja utilizado um exci-
piente, o grupo de controlo devera receber o volume méaximo de excipiente utilizado no ensaio.
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1.5.3

1.54

1.5.5

1.5.6

Teste de fiabilidade

O laboratoério que efectua o estudo deve apresentar dados comprovativos da sua capacidade para efectuar o
estudo e relativos a sensibilidade dos procedimentos utilizados. Tais dados devem provar a capacidade de
detectar e quantificar, como apropriadas, alteragdes nos diferentes critérios especificos recomendados para
observacdo, tais como sinais autonémicos, reactividade sensorial, forca de preensdo dos membros e activi-
dade motora. Podem ser consultadas as referéncias 2 a 9 para informagdes sobre substancias quimicas que
provocam diferentes respostas neurotéxicas e que podem ser utilizadas como controlos positivos. Podem
ser utilizados dados histéricos desde que os procedimentos experimentais ndo sejam alterados. Recomenda-se
uma actualizagéo periddica dos dados historicos. Caso o laboratério executante modifique alguns elemen-
tos essenciais da execucéo do ensaio ou procedimentos, devem obter-se novos dados comprovativos de que
a sensibilidade dos procedimentos néo foi alterada.

Selecgdo da dose

A escolha dos niveis de dose devera tomar em consideracdo todos os dados de toxicidade e cinética
existentes para a substancia de ensaio ou as substancias relacionadas. Deve ser seleccionado, o nivel
de dose mais elevado que induza efeitos neurotdxicos ou efeitos toxicos sistémicos evidentes. Deve
seleccionar-se uma sequéncia descendente de niveis de dose, que permita detectar qualquer resposta
relacionada com a dose e determinar o nivel sem efeito adverso observavel (NSEAQO) ao nivel de dose
mais baixo. Em principio, os niveis de dose devem ser estabelecidos de modo a permitir distinguir
entre os efeitos toxicos primarios no sistema nervoso e os efeitos relacionados com toxicidade sistémi-
ca. Em muitos casos, a melhor forma de estabelecer estas sequéncias consiste no espagcamento das
doses em dois a trés intervalos. A adi¢do de um quarto grupo de ensaio é muitas vezes preferivel ao uso
de intervalos muito grandes entre as dosagens (ou seja, com um factor superior a 10). Nos casos em
que existe uma estimativa razoavel da exposicdo humana, esta deve também ser tomada em considera-
cdo.

Teste-limite

Se um ensaio com um nivel de dose oral de pelo menos 1000 mg/kg de peso corporal/dia, realizado de
acordo com os procedimentos descritos neste estudo, ndo provocar efeitos neurotoxicos observaveis e se,
além disso, os dados existentes sobre compostos estruturalmente relacionados com a substancia de ensaio
ndo sugerirem a possivel ocorréncia de toxicidade, podera considerar-se desnecessario realizar um ensaio
completo com trés niveis de dose. Nos casos em que se preveja exposi¢do humana, poderd ser necessario
aumentar o nivel de dose oral no ensaio-limite. Quando se usam outras formas de administracdo, como
inalacdo ou aplicacdo cutinea, as propriedades fisico-quimicas da substancia de ensaio sdo muitas vezes
indicativas e limitativas do nivel maximo de exposicéo praticavel. Para a execugdo do estudo oral agudo, a
dose para o teste-limite deve ser, no minimo, de 2000 mg/kg.

Administra¢do de doses

A aplicagdo da dose da substancia de ensaio, nos animais, € efectuada diariamente, sete dias por semana,
durante um periodo de pelo menos 28 dias. O uso de um periodo de dosagem de cinco dias ou inferior deve
ser justificado. A administragdo por sonda esofagica deve ser feita, de preferéncia, numa toma unica, usan-
do um tubo estomacal ou uma canula de intubagéo apropriada. O volume méaximo de liquido que pode ser
administrado de cada vez depende do tamanho do animal de ensaio. O volume néo deve exceder 1ml/100 g
de peso corporal. Para solugdes aquosas, contudo, pode ser considerada a dose de 2 ml/100 g de peso
corporal. Deve minimizar-se a variabilidade do volume de ensaio efectuando ajustes nas concentragdes, de
forma a assegurar a constancia do volume em todos os niveis de dose; exceptuam-se 0s casos em que se
utilizam substancias irritantes ou corrosivas, que normalmente exercem efeitos exacerbados quando aplica-
das em concentragdes mais elevadas.

E importante assegurar que as quantidades da substancia de ensaio administradas através da alimentagio ou
da agua de beber ndo interferem nas exigéncias normais de nutrigdo ou de consumo de dgua. Quando a
substancia de ensaio for incorporada na alimentagéo, pode utilizar-se uma concentragdo alimentar constan-
te (ppm) ou, alternativamente, um nivel de dose constante em relagdo ao peso corporal dos animais; deve
especificar-se o método escolhido para o ensaio. No caso de uma substancia administrada por sonda esofa-
gica, a dose deve ser administrada todos os dias & mesma hora, devendo ser ajustada pelo menos uma vez
por semana a fim de se manter uma dose constante em relagdo ao peso corporal do animal. No caso de se
efectuar um estudo de dose repetida, como estudo preliminar de um estudo de longo prazo, deve utilizar-se
uma dieta semelhante em ambos os estudos. Nos estudos de toxicidade aguda, se ndo for possivel a admi-
nistragdo de uma toma Unica, a dose pode ser administrada em fracgdes menores ao longo de um periodo
ndo superior a 24 horas.
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1.6
1.6.1

1.6.1.1

1.6.1.2

1.6.1.3

OBSERVACOES
Frequéncia das observagdes e ensaios

Nos estudos de dose repetida, o periodo de observacdo deve abranger o periodo de dosagem. Nos estudos
de toxicidade aguda, deve ser observado um periodo de 14 dias apds o tratamento. As observacdes devem
também abranger este periodo para os animais em grupos-satélite que foram mantidos sem exposi¢éo
durante o periodo apds o tratamento.

As observagdes devem ser efectuadas com uma frequéncia suficiente para maximizar a probabilidade de
deteccdo de qualquer anomalia comportamental e/ou neuroldgica. As observacdes devem ser, preferencial-
mente, efectuadas a mesma hora, todos os dias, tendo em conta o periodo de pico previsto de efeitos apds
aplicagdo da dose. Na Tabela 2, apresenta-se resumida a frequéncia das observagdes clinicas, bem como
dos ensaios funcionais. No caso de existirem dados cinéticos ou outros dados obtidos em estudos prévios
indicativos da necessidade de se utilizarem diferentes momentos de observacdo, ensaios ou periodos de
observagdo posteriores, deve adoptar-se um calendario alternativo de modo a obter o maximo de informa-
¢do. Deve apresentar-se uma justificagdo para as alteragdes introduzidas no calendario.

Observagdes do estado de saude geral e da mortalidade/morbilidade

Todos os animais devem ser observados cuidadosamente, pelo menos uma vez por dia, para avaliar o seu
estado de saude geral, bem como, pelo menos duas vezes por dia, para avaliar a mortalidade e morbilidade.

Observagoes clinicas pormenorizadas

Devem ser efectuadas observagdes clinicas pormenorizadas em todos os animais seleccionados para este
fim (consultar a Tabela 1) uma vez, antes da primeira exposicdo (de modo a permitir a comparagdo entre 0s
diferentes animais) e, posteriormente, a diferentes intervalos, consoante a duragdo do estudo (consultar a
Tabela 2). Devem ser também efectuadas observagdes clinicas pormenorizadas nos grupos-satélites de
recuperagdo no final do periodo de recuperacéo. As observacgdes clinicas pormenorizadas devem ser efectu-
adas no exterior do compartimento experimental, numa arena-padrdo. Devem ser registadas cuidadosamen-
te utilizando sistemas de pontuagdo que incluam escalas de critérios ou de pontuagfo para cada medicéo
das observagdes. Os critérios ou escalas utilizados devem ser explicitamente definidos pelo laboratorio de
ensaio. Deve assegurar-se que as variagdes das condi¢des de ensaio sdo minimas (nfo sistematicamente
relacionadas com o tratamento) e que as observagdes sdo efectuadas por pessoal especializado sem conhe-
cimento do tratamento efectuado.

Recomenda-se que as observacdes sejam efectuadas de um modo estruturado, em que se aplicam sistema-
ticamente critérios bem definidos (incluindo a definicdo de “gama’ normal) a cada animal, em cada obser-
vagdo. A “gama normal” deve ser apropriadamente documentada . Devem ser registados todos os sinais
observados. Sempre que possivel, deve também ser registada a intensidade dos sinais observados. As
observagdes clinicas devem incluir, entre outros aspectos, alteragdes na pele, pélo, olhos, membranas mu-
cosas, ocorréncia de secre¢des e excregdes e actividade autonoma (por exemplo, lacrimagéo, erecgdo pilo-
sa, tamanho da pupila, padrio respiratério anormal e/ou respiracdo pela boca, quaisquer sinais pouco usuais
de urina ou defecagfo e urina descorada).

Devem ser registadas quaisquer respostas pouco usuais relativas a posi¢do corporal, nivel de actividade
(por exemplo, maior ou menor exploragdo da arena-padrio) e coordenacdo dos movimentos. Também de-
vem ser registadas alteragdes na marcha (por exemplo, marcha bamboleante, ataxia), postura (por exemplo,
dorso arqueado) e reactividade ao manuseamento, colocagdo ou outros estimulos ambientais, bem como a
presen¢a de movimentos clonicos ou tonicos, convulsdes ou tremores, esteredtipos (por exemplo, higiene
excessiva, movimentos de cabega pouco usuais, locomocéo em circulos repetitiva) ou comportamento ané-
malo (por exemplo, morder ou lamber excessivamente, auto-mutilagdo, andar para tras, vocalizagdo) ou
agressao.

Ensaios funcionais

Tal como para o caso das observagdes clinicas pormenorizadas, devem ser efectuados ensaios funcionais
uma vez antes da exposicdo e frequentemente apds a exposi¢do nos animais seleccionados para este fim
(consultar a Tabela 1). A frequéncia dos ensaios funcionais depende também da duragéo do estudo (consul-
tar a Tabela 2). Além dos periodos de observagdo, estabelecidos na Tabela 2, as observagdes funcionais dos
grupos-satélite de recuperagdo devem também ser efectuadas o mais préoximo possivel da morte terminal.
Os ensaios funcionais devem incluir, a reactividade sensorial a estimulos de varias tipos [por exemplo,
estimulos auditivos, visuais e proprioceptivos (5)(6)(7)], a avaliacdo da for¢a de preensdo dos membros (8)
e avaliacdo da actividade motora (9). A actividade motora, deve ser medida, com um dispositivo automatico
capaz de detectar tanto aumentos, como diminuicdes de actividade. Caso seja utilizado outro sistema defi-
nido, este deve ser quantitativo e a sua sensibilidade e fiabilidade devem ser comprovadas. Cada dispositi-
vo deve ser ensaiado para assegurar a fiabilidade ao longo do tempo e a consisténcia entre os diferentes
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1.6.2

1.6.3

1.6.4

1.6.5

dispositivos. Nas respectivas referéncias apresenta-se informacdo detalhada sobre os procedimentos a
seguir. Caso ndo existam quaisquer dados (por exemplo, relagdes estrutura-actividade, dados epidemiologi-
cos, outros estudos toxicoldgicos) indicativos dos potenciais efeitos neurolégicos, deve ser considerada a
inclus@o de ensaios mais especializados de fungdo sensorial e motora ou de aprendizagem e memoria de
modo que estes possiveis efeitos sejam examinados mais pormenorizadamente.

Na referéncia (1) apresentam-se informagdes adicionais sobre os ensaios especializados e sua utilizaco.
Excepcionalmente, os animais que apresentem sinais de toxicidade numa extensao que afecte significativa-
mente o ensaio funcional, podem ser excluidos deste ensaio. Deve ser apresentada uma justificagdo para a
exclusdo de animais do ensaio funcional.

Peso corporal e consumo de alimento/agua

Para estudos com duragdo até 90 dias, todos os animais devem ser pesados, pelo menos uma vez por
semana, e devem ser feitas medi¢cdes do consumo de alimentos (consumo de agua, caso a substancia de
ensaio seja administrada por este meio) pelo menos semanalmente. Para estudos de longo prazo, todos os
animais devem ser pesados pelo menos uma vez por semana durante as 13 primeiras semanas e, seguida-
mente, pelo menos de 4 em 4 semanas. Devem ser feitas medigdes do consumo de alimentos (consumo de
agua, caso a substancia de ensaio seja administrada por este meio), pelo menos semanalmente, nas primei-
ras 13 semanas e seguidamente, com um intervalo de cerca de trés meses, excepto se o estado de satde ou
as variagdes de peso corporal indicarem que se deve fazer com outra periodicidade.

Oftalmologia

Para estudos de durag@o superior a 28 dias, deve ser efectuado um exame oftalmoldgico, utilizando um
oftalmoscopio ou um instrumento equivalente adequado, antes da administragéo da substancia de ensaio e
no final do estudo. Preferencialmente este exame deve ser feito a todos os animais ou, pelo menos, aos
animais dos grupos de doses elevadas e dos grupos de controlo. Todos os animais devem ser examinados
caso sejam detectadas alteragdes oculares ou caso os sintomas clinicos assim o indiquem. Para estudos de
longo prazo, o exame oftalmoldgico deve também ser efectuado no final de 13 semanas. N&o € necessario
efectuar os exames oftalmologicos se existirem dados disponiveis de outros estudos com duragdo seme-
lhante e com niveis de dose semelhantes.

Hemograma e quimica clinica

Se o estudo de neurotoxicidade for efectuado em conjunto com um estudo de toxicidade sistémica de dose
repetida, devem ser efectuadas andlises clinicas (hemograma e quimica clinica), tal como estabelecido no
respectivo Método do estudo de toxicidade sistémica. A recolha das amostras deve ser efectuada de modo a
minimizar quaisquer potenciais efeitos no comportamento neuronal.

Histopatologia

O exame neuropatologico deve ser concebido a fim de complementar e aprofundar as observagdes efectu-
adas durante a fase in vivo do estudo. Os tecidos provenientes de, pelo menos, 5 animais de cada grupo do
mesmo sexo (consultar a Tabela 1 e o pardgrafo seguinte) devem ser fixados in situ por utilizagdo de
técnicas de perfusdo e fixagdo comummente adoptadas (consultar a referéncia 3, capitulo 5 e a referéncia 4,
capitulo 50). Devem ser registadas quaisquer alteragdes importantes que sejam observadas. No caso de o
estudo ser efectuado independentemente para rastreio de neurotoxicidade ou para caracterizar efeitos neu-
rotéxicos, os animais que ndo sejam utilizados podem sé-lo em procedimentos neurocomportamentais
(10)(11), neuropatoldégicos (10)(11)(12)(13), neuroquimicos (10)(11)(14)(15) e electrofisioldgicos especi-
ficos que podem complementar os procedimentos e exames descritos ou podem ser acrescentados aos
animais sujeitos a exame histopatolégico. Estes procedimentos complementares t€m um interesse especial
quando as observagdes empiricas ou os efeitos previstos sdo indicativos de um tipo ou alvo especificos para
a neurotoxicidade (2)(3). Os animais néo utilizados podem, alternativamente, sé-lo em avalia¢des patoldgi-
cas de rotina tal como descritas no Método para estudos de dose repetida.

Deve ser utilizada uma técnica de coloragdo convencional, tal como hematoxilina ou eosina (H&E), em
todas as amostras de tecidos, que devem ser fixadas em parafina e examinadas ao microscéopio. Caso sejam
observados sintomas de neuropatia periférica ou haja suspeitas nesse sentido, devem ser examinadas amos-
tras de tecido nervoso periférico fixado em plastico. Os sintomas clinicos podem igualmente sugerir o
exame a locais adicionais ou a utilizagdo de técnicas de coloracdo especiais. Podem obter-se orientagdes
sobre os locais adicionais a examinar em (3) e (4). Pode também ser 1til a utilizagdo de técnicas de colora-
¢do especiais apropriadas a demonstragdo de altera¢des patologicas especificas (18).

Os segmentos representativos dos sistemas nervosos central e periférico devem ser sujeitos a exame histo-
patologico (consultar a referéncia 3, capitulo 5 e a referéncia 4, capitulo 50). As areas a examinar devem
normalmente incluir: o cérebro anterior, o centro do cérebro, incluindo uma secg¢éo através do hipocampo,
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o mesencéfalo, o cerebelo, a ponte de Varolio, a medulla oblongata, o olho, incluindo o nervo 6éptico e a
retina, a espinal medula ao nivel das protuberancias cervical e lombar, os ganglios da raiz dorsal, as fibras
das raizes dorsal e ventral, o nervo ciatico proximal, o nervo tibial proximal (no joelho) e as ramifica¢des
do nervo tibial nos gémeos. Devem ser examinadas as sec¢des coronal, transversal e longitudinal da espinal
medula e dos nervos periféricos. Deve ser dada especial atengéo a vasculatura do sistema nervoso. Deve ser
igualmente analisada uma amostra de musculo esquelético, nomeadamente, gémeos. Deve ser prestada
especial ateng@o aos locais com estrutura e padrdo celular e fibroso bi SNC e SNP que se saiba serem
particularmente vulneraveis a substancias neurotdxicas.

Podem obter-se orientagdes sobre as alteragdes neuropatoldgicas que resultam tipicamente da exposicéo a
substancias toxicas nas referéncias (3) e (4). Recomenda-se um exame minucioso das amostras de tecidos,
no qual sdo inicialmente comparados os cortes seccionais obtidos no grupo de dose mais elevada com os
obtidos no grupo de controlo. Caso ndo sejam observadas quaisquer alteragdes neuropatoldgicas nas amos-
tras provenientes desses grupos, ndo € necessario efectuar quaisquer andlises subsequentes. Caso sejam
observadas alteragcdes neuropatoldgicas no grupo de dose mais elevada, as amostras de cada um dos tecidos
potencialmente afectados provenientes dos grupos de doses intermédia e reduzida devem ser codificadas e
analisadas sequencialmente.

Caso sejam detectados, no decorrer do exame qualitativo, quaisquer sintomas de alteragdes neuropatologi-
cas, deve ser efectuado um segundo exame a todas as regides do sistema nervoso que apresentem tais
alteragdes. Cortes seccionais provenientes de todos os grupos de dosagem de cada uma das regides poten-
cialmente afectadas devem ser codificados e examinados ao acaso, sem conhecimento do respectivo codi-
go. Devem ser registadas a frequéncia e gravidade de cada lesdo detectada. Apds a classificagdo de todas as
regides em todos os grupos de dosagem, o cddigo pode ser revelado e pode ser efectuada a analise estatis-
tica de modo a avaliar as relagdes dose-efeito. Devem descrever-se exemplos para os diferentes graus de
gravidade das vérias lesdes.

Os dados neuropatolégicas devem ser avaliados no contexto das observagdes comportamentais e das medi-
das efectuadas, assim como de quaisquer outros dados provenientes de estudos de toxicidade sistémica da
substancia de ensaio efectuados anterior ou simultaneamente.

DADOS
TRATAMENTO DOS RESULTADOS

Devem apresentar-se os dados individuais. Além disso, todos os dados devem ser resumidos em forma tabu-
lar, indicando, para cada grupo de ensaio ou de controlo, o niimero de animais no inicio do ensaio, o nimero
de animais encontrados mortos durante o ensaio ou sacrificados a fim de evitar dor, o momento de todas as
mortes (espontaneas ou provocadas), o nimero de animais apresentando sintomas de toxicidade, uma descri-
¢do dos sintomas de toxicidade observados (incluindo o momento do aparecimento, a duragéo, o tipo e a
gravidade), o nimero de animais que apresentam lesdes, incluindo o tipo e a gravidade de tais lesdes.

AVALIACAO E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Os resultados do estudo devem ser avaliados em termos da incidéncia, gravidade e correlacdo entre os
efeitos observados aos niveis neurocomportamental e neuropatolégico (assim como os efeitos neuroquimi-
cos e electrofisiolégicos, caso sejam efectuados quaisquer exames complementares) e quaisquer outros
efeitos adversos observados. Sempre que possivel, os resultados numéricos devem ser avaliados através de
um método estatistico adequado e de utilizagdo comum. Os métodos estatisticos devem ser determinados
durante o planeamento do estudo.

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio deverd incluir as seguintes informagdes:
Substéancia de ensaio:

— Natureza fisica (incluindo isdémeros, pureza e propriedades fisico-quimicas);
— Dados de identificagdo.
Excipiente (se apropriado):

— Justificacdo para escolha do excipiente.

Animais de ensaio:

— Espécie/estirpe usada;
— Numero, idade e sexo dos animais;
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— Proveniéncia, condi¢des de alojamento, aclimatizacgdo, dieta, etc.;
— Peso individual dos animais no inicio do ensaio.

Condig¢oes do ensaio:

— Informag@o pormenorizada sobre a formulagdo da substincia de ensaio/preparacdo da dieta,
concentragdo atingida, estabilidade e homogeneidade da preparacéo;

— Especificagdo das doses administradas, incluindo dados pormenorizados sobre o excipiente, volume
e forma fisica do material administrado;

— Informagéo pormenorizada sobre a administragdo da substancia de ensaio;

— Justificagdes para a escolha dos diferentes niveis de dosagem;

— Justificag¢des para a escolha da via de administracdo e a duragdo do ensaio;

— Conversdo da concentragdo da substancia de ensaio na dieta/agua de beber (ppm) para a dose real
(mg/kg de peso corporal/dia), se aplicavel;

— Informag@o pormenorizada sobre a qualidade dos alimentos e da dgua.

Observagdes e procedimentos de ensaio:

— Informag@o pormenorizada sobre a atribui¢do dos animais de cada grupo aos diferentes subgrupos
de perfuséo;

— Informag@o pormenorizada sobre os sistemas de classificagdo, incluindo escalas de classificacdo e
critérios para cada medida efectuada nas observagdes clinicas aprofundadas;

— Informagdo pormenorizada sobre os ensaios funcionais da reac¢do sensorial aos estimulos de
diferentes origens (por exemplo, auditivos, visuais e proprioceptivos); da avaliagdo da forga de
preensdo dos membros e da actividade motora (incluindo informagdo pormenorizada sobre
dispositivos automaticos de detecgdo de actividade); e de outros procedimentos efectuados;

— Informag@o pormenorizada sobre os exames oftalmoldgicos e, caso seja adequado, andlises clinicas
(hemograma e quimica clinica) com valores relevantes de linha de base;

— Informacdo pormenorizada sobre os procedimentos neurocomportamentais, neuropatolégicos,
neuroquimicos e electrofisiologicos especificos.

Resultados:

— Peso corporal/alteragdes do peso corporal, incluindo o peso corporal na altura da morte;

— Consumo de alimento e consumo de dgua, sempre que necessario;

— Dados sobre a resposta a toxicidade para cada sexo e nivel de dosagem, incluindo sintomas de
toxicidade ou mortalidade;

— Natureza, gravidade e duracdo (momento do aparecimento e desenvolvimento subsequente) dos
efeitos detectados em observagdes clinicas aprofundadas (reversiveis ou ndo);

— Descrigdo pormenorizada de todos os resultados dos ensaios funcionais;

— Resultados da autopsia;

— Descrigdo pormenorizada de todos os dados neurocomportamentais, neuropatologicos e
neuroquimicos ou electrofisiologicos, caso estejam disponiveis;

— Dados de absor¢do e metabolismo, caso estejam disponiveis;

— Tratamento estatistico dos resultados, se apropriado.

Analise dos resultados:

— Informagéo sobre a resposta a dosagem;

— Relagdo entre quaisquer outros efeitos toxicos de modo a tirar conclusdes sobre o potencial
neurotoxico da substincia quimica de ensaio;

— Nivel sem efeito adverso observavel.

Conclusdes:

— Aconselha-se a inclusdo de uma declaragéo especifica sobre a neurotoxicidade global da substancia
quimica de ensaio.
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TABELA 1

Numero minimo de animais necessarios, em cada grupo, para se realizar o ensaio de neurotoxicidade de forma independente ou em conjunto com outros estudos

MODO DE REALIZACAO DO ESTUDO DE TOXICIDADE

Estudo independente

Em combinac¢do com
o estudo de 28 dias

Em combina¢do com o
estudo de 90 dias

Em combina¢do com o estudo
de toxicidade cronica

Numero total de animais por grupo

10 machos e 10
fémeas

10 machos e 10
fémeas

15 machos e 15 fémeas

25 machos e 25 fémeas

Numero de animais escolhidos para ensaios
funcionais, incluindo observa¢des clinicas
pormenorizadas

10 machos e 10
fémeas

10 machos e 10
fémeas

10 machos e 10 fémeas

10 machos e 10 fémeas

Numero de animais escolhidos para perfusdo
in situ e neuro-histopatologia

5 machos e 5 fémeas

5 machos e 5 fémeas

5 machos e 5 fémeas

5 machos e 5 fémeas

Numero de animais escolhidos para
observagoes de toxicidade crénica,
subcronica ou relativa a dose, analises
clinicas (hemograma, quimica clinica),
histopatologia, etc., tal como descrito nas
respectivas Orientagdes

5 machos e 5 fémeas

10 machos T e 10 fémeas
i

20 machos " e 20 fémeas |

Observagdes complementares, se apropriado

5 machos e 5 fémeas

" Inclui cinco animais escolhidos para ensaios funcionais e observagdes clinicas pormenorizadas como parte integrante do estudo de neurotoxicidade
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TABELA 2

Frequéncia das observagdes clinicas e dos ensaios funcionais

Tipo de observagdes

Duragéo do estudo

Aguda 28 dias 90 dias Cronica
Em todos os Estado geral de diaria diaria diaria diaria
animais saude
Mortalidade/ duas vezes ao dia duas vezes ao dia duas vezes ao dia duas vezes ao dia
morbilidade
Observagdes - antes do inicio do estudo | - antes do inicio do - antes do inicio do estudo | - antes do inicio do estudo
. . estudo .
clinicas - ap6s 8 horas da - uma vez, durante a - uma vez decorrido um
Nos animais pormenorizadas administra¢do da dose, | - uma vez por semana primeira ou segunda més apos o inicio do

escolhidos para as
observagdes
funcionais

no momento em que se
espera uma resposta
maxima

-nos dias 7 ¢ 14 apos a
administracdo da dose

dai em diante

semana, apos o inicio
do ensaio

- uma vez por més dai em
diante

ensaio

- de trés em trés meses dai
em diante

Ensaios funcionais

- antes do inicio do estudo

- ap6s 8 horas da
administracdo da dose,
no momento em que se
espera uma resposta
maxima

-nos dias 7 e 14 apds a
administracdo da dose

- antes do inicio do
estudo

- durante a quarta
semana de tratamento
e tdo proximo quando
possivel do final do
periodo de ensaio

- antes do inicio do estudo

- uma vez, durante a
primeira ou segunda
semana, apos o inicio
do ensaio

- uma vez por més dai em
diante

- antes do inicio do estudo

- uma vez decorrido um
més apds o inicio do
ensaio

- de trés em trés meses dai
em diante

900C 2p 04124202, p O] — OF o N
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1.1

ANEXO XIII
“C.21. MICRORGANISMOS DO SOLO: ENSAIO DE TRANSFORMACAO DE AZOTO

METODO
O presente método de ensaio baseia-se na publicagdo OCDE TG 216 (1999).

INTRODUCAO

O presente método de ensaio descreve um método laboratorial concebido para a investigacéo dos efeitos, a
longo prazo, resultantes de uma unica exposigdo a produtos quimicos, na capacidade de transformagéo do
azoto pelos microrganismos do solo. O ensaio baseia-se, fundamentalmente, nas recomendagdes da Organi-
zacdo Europeia e Mediterranica para a Protecgéo das Plantas (1), embora tenham sido igualmente conside-
radas outras linhas de orientacdo, nomeadamente as fornecidas pelas seguintes organizac¢des: Biologische
Bundesanstalt da Alemanha (2); Agéncia de Proteccdo do Ambiente dos EUA (3); SETAC (4) e Organiza-
cdo Internacional de Normalizacdo (ISO) (5). As orientagdes respeitantes ao nimero e tipo de solos a
utilizar neste ensaio sdo as acordadas na reunido de trabalho da OCDE sobre Selec¢do de Solos/Sedimentos
que decorreu em Belgirate, Italia, em 1995 (6). As recomendagdes respeitantes a recolha, manuseamento e
armazenamento de amostras de solos baseiam-se nas normas ISO 10381-6 (7) e nas recomendagdes da
reunifo de Belgirate. A determinagéo e avaliacdo das caracteristicas de toxicidade de determinadas substan-
cias de ensaio poderdo requerer a determinagdo dos seus efeitos sobre a actividade microbiana dos solos,
por exemplo, quando se pretendem conhecer os potenciais efeitos secunddrios de produtos utilizados na
protecgdo de culturas agricolas sobre a microflora do solo ou quando se prevé a exposi¢do dos microrganis-
mos do solo a outro tipo de substancias quimicas. O ensaio de transformagéo de azoto aplica-se na determi-
nagdo dos efeitos destes produtos sobre a microflora do solo. No ensaio de produtos quimicos agricolas
(por exemplo, produtos de protec¢do de culturas, fertilizantes, quimicos florestais) deverdo realizar-se os
ensaios de transformagéo de azoto e de transformagdo de carbono. Nos ensaios de produtos quimicos néo-
-agricolas, considera-se suficiente a realizagdo do ensaio de transformagdo de azoto, ressalvando-se os
casos em que os valores de CEs, obtidos no ensaio de transformagdo de azoto se encontrem dentro dos
valores correspondentes aos inibidores de nitrificacdo comerciais (por exemplo, nitrapirina), casos em que
deve ser efectuado um ensaio de transformagdo de carbono no sentido de se obter informag&o adicional.
Os solos sdo misturas complexas e heterogéneas de elementos vivos e ndo-vivos. Os microrganismos de-
sempenham um papel importante na decomposi¢éo e transformag@o da matéria orgénica em solos férteis
através de processos complexos em que diversas espécies contribuem de forma distinta para cada um dos
factores que determinam a fertilidade do solo. Por este motivo, qualquer interferéncia a longo prazo nos
processos bioquimicos envolvidos constitui uma potencial interferéncia nos ciclos nutricionais, podendo
vir a afectar a fertilidade do solo. A transformagdo de carbono e de azoto ocorre em todos os solos férteis e,
ainda que as comunidades de microrganismos responsaveis por estes processos divirjam de solo para solo,
as vias e processos de transformagéo sdo essencialmente os mesmos.

O Método de Ensaio aqui descrito foi desenvolvido com o objectivo de determinar os efeitos adversos a
longo prazo de uma substancia no processo de transformagéo de azoto em solos aerébios de superficie. Este
método de ensaio permite ainda estimar os efeitos dos produtos testados sobre a transformagéo de carbono
pela microflora dos solos. Uma vez que a formagdo de nitratos ocorre subsequentemente a quebra das
ligagdes azoto-carbono, a observagdo de taxas idénticas de produgdo de nitratos em solos tratados e de
referéncia indica que € muito elevada a probabilidade de as principais etapas de degradagdo do carbono se
encontrarem intactas e funcionais.

O substrato escolhido para o ensaio (farinha de luzerna) possui uma relagéo carbono/azoto adequada (geral-
mente entre 12/1 e 16/1). Por este motivo, a privagdo de carbono é reduzida durante o ensaio e, no caso de
as comunidades de microrganismos serem afectadas por um produto quimico, serd possivel a sua recupera-
¢do num periodo de 100 dias.

Os ensaios que serviram de base ao presente Método de Ensaio foram inicialmente desenvolvidos para
substancias relativamente as quais é possivel estimar a quantidade de substincia que atinge o solo. E o
caso, por exemplo, dos produtos utilizados para a protec¢do de culturas agricolas, uma vez que é conhe-
cida a sua taxa de aplicagc@o nos campos. No caso de produtos quimicos agricolas, considera-se suficiente
o ensaio de duas doses relevantes, relativamente a taxa de aplicacfo estimada ou prevista. Os produtos
quimicos agricolas podem ser testados como ingredientes activos (i.a.) ou como formulagdes. A aplica-
¢do deste ensaio ndo se limita, no entanto, a produtos quimicos agricolas. Fazendo variar simultaneamen-
te a quantidade de substancia de ensaio aplicada no solo e o método de avaliagdo dos dados, o ensaio
podera ser igualmente utilizado em situagdes em que ndo € conhecida a quantidade de produto quimico
que atinge o solo Deste modo, para produtos quimicos ndo-agricolas, deverdo determinar-se os efeitos de
uma série de concentragdes sobre a transformacdo de azoto e utilizar-se os dados obtidos nesses ensaios
para construir uma curva de dose-resposta, a partir da qual se calculam os valores de CE,, em que x
corresponde a percentagem de efeito.
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1.6.2

DEFINICOES

Transformagdo de azoto: é a degradagdo total por microrganismos de matéria organica contendo azoto,
através do processo de amonificacdo e nitrificagdo, até ao respectivo nitrato inorgénico final.

CE, (Concentragdo Efectiva): € a concentra¢do da substancia de ensaio no solo que resulta numa percenta-
gem x de inibi¢do da transformagdo de azoto em nitrato.

CE,, (Concentragdo Média Efectiva): € a concentra¢do da substéncia de ensaio no solo que resulta em 50%
de inibigdo da transformacéo de azoto em nitrato.

SUBSTANCIAS DE REFERENCIA

Nenhuma.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

Depois de peneirado, adiciona-se ao solo uma farinha de cereal, apds o que se reserva uma parte que iré ser
utilizada como controlo e se trata o restante com a substancia de ensaio. No ensaio de produtos quimicos
agricolas recomenda-se o teste de um minimo de duas concentragdes, que deverdo ser escolhidas tendo em
conta a maior concentragdo de substancia que se prevé que venha a ser aplicada no campo. Ap6s 0, 7, 14 e
28 dias de incubagdo, procede-se a extraccdo de amostras dos solos tratados e de controlo com um solvente
adequado e determinam-se as quantidades de nitratos nos extractos. A taxa de formagdo de nitratos nas
amostras tratadas é comparada com a taxa de formagdo de nitratos nas amostras de controlo e calcula-se a
percentagem de desvio das amostras tratadas. Todos os ensaios tém uma duragdo minima de 28 dias. Se ao
28° dia as diferengas entre as amostras tratadas e as amostras néo tratadas forem iguais ou superiores a 25%,
deverdo continuar a efectuar-se medigdes até ao limite de 100 dias. Nos ensaios de produtos quimicos
ndo-agricolas, adiciona-se uma série de concentragdes da substincia de ensaio a amostras de solo, medindo-se
as quantidades de nitratos formadas nas amostras tratadas e nas amostras de controlo apds 28 dias de
incubagdo. Os resultados dos ensaios com multiplas concentragdes sdo analisados através de um modelo de
regressdo, com base no qual se calculam os valores de CE, (isto é: CEs, CE,5 ou CE,,). Ver defini¢des.

VALIDADE DO ENSAIO

As analises dos resultados dos ensaios com produtos quimicos agricolas baseiam-se em diferengas relativa-
mente pequenas (isto é, com um valor médio de +25%) entre as concentragdes de nitrato nas amostras de
solo tratadas e nas amostras de controlo. Por este motivo, e uma vez que grandes variagdes entre as amos-
tras de controlo podem conduzir a resultados falsos, a variagdo entre repeticdes das amostras de controlo
deve ser inferior a £15%.

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Equipamento

Os recipientes utilizados durante o ensaio devem ser de materiais quimicamente inertes e ter uma capacida-
de adequada ao método usado na incubagdo dos solos, isto €, a granel ou numa série de amostras de solo
individualizadas (ver sec¢do 1.7.1.2). Devem tomar-se precaugdes no sentido de minimizar as perdas de
agua e permitir trocas gasosas durante o ensaio (por exemplo, os recipientes de ensaio podem ser cobertos
com folhas de polietileno perfuradas). Para o ensaio de substancias volateis, devem ser usados recipientes
selaveis e estanques com dimensdes que permitam que aproximadamente um quarto do seu volume seja
ocupado pela amostra de solo.

Utiliza-se, para além do equipamento corrente de laboratorio, o seguinte equipamento:

— mecanismo de agitag¢do: agitador mecanico ou equipamento equivalente;
— mecanismo de centrifugag@o (3000 g) ou de filtragdo (uso de filtro que ndo contenha nitratos);
— instrumento de sensibilidade e reprodutibilidade adequadas para andlise de nitratos.

Selecgdo e numero de solos

No presente ensaio utiliza-se um Unico solo, cujas caracteristicas recomendadas sdo as seguintes:

— teor de areia: ndo inferior a 50% e ndo superior a 75%;

— pH:5,5a7.,5;

— teor de carbono orgénico: 0,5 a 1,5%;

— a biomassa microbiana deve ser medida (8)(9) e o seu teor de carbono deve corresponder, no
minimo, a 1% do total de carbono orgéanico do solo.

Na maioria dos casos, um solo com estas caracteristicas representa a situagdo menos favoravel, uma vez
que nestas condigdes a adsor¢do da substancia quimica de ensaio é minima e a sua disponibilidade para a
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microflora é maxima. Por este motivo, a realizagdo de ensaios com outros solos é geralmente desnecessaria.
Contudo, em determinadas circunstancias, por exemplo, quando se prevé que a substancia de ensaio venha
a ser principalmente utilizada em solos especificos, tais como solos florestais acidicos, ou para produtos
quimicos com carga electrostética, poderd ser necessario utilizar um solo adicional.

Recolha e armazenamento das amostras de solo
Recolha

Deve existir, e estar disponivel, informag¢do pormenorizada sobre a histéria do local donde foram recolhi-
das as amostras de solo para o ensaio. A informag@o necessaria inclui a localizagdo exacta, o coberto
vegetal, as datas dos tratamentos com produtos utilizados para a protec¢do de culturas agricolas, os trata-
mentos com fertilizantes organicos e inorgénicos, as aplicagdes de materiais biologicos e as de contamina-
¢des acidentais. Devera ser escolhido, para a recolha de solo, um local que permita o seu uso a longo prazo.
Consideram-se locais adequados: as pastagens permanentes, os campos com culturas anuais de cereais (a
excepcdo de milho) ou os campos densamente semeados para produgéo de adubo natural. No local escolhi-
do para a amostragem ndo devem ter sido aplicados produtos de protec¢do de culturas agricolas, pelo
menos, durante o tltimo ano, nem nenhum fertilizante organico, pelo menos, nos ultimos seis meses. O uso
de fertilizantes minerais apenas podera ser aceite quando em concordancia com as necessidades das cultu-
ras agricolas e, nesse caso, a recolha de amostras de solo ndo devera ser efectuada antes de passados trés
meses apos a aplicagdo do fertilizante. Deve ser evitado o uso de solos tratados com fertilizantes que
tenham efeitos biocidas conhecidos (por exemplo, cianamida de célcio).

Deve ser evitada a recolha de amostras durante, ou imediatamente ap6s, periodos longos (superiores a
30 dias) de seca ou de excessos de dgua. Em solos lavrados, as amostras devem ser recolhidas a uma
profundidade de 0 a 20 cm. Nas pastagens ou outros solos que néo sdo lavrados durante periodos longos
(pelo menos, uma época de cultivo), a profundidade méaxima de amostragem pode ser ligeiramente superior
a 20 cm (por exemplo, até 25 cm).

As amostras de solo devem ser transportadas em recipientes adequados, em condi¢des de temperatura que
garantam que as propriedades iniciais do solo ndo sfo alteradas de forma significativa.

Armazenamento

Sempre que possivel, ¢ de preferir a utilizagdo de amostras de solos recolhidas na altura. Nos casos em que
o armazenamento em laboratdrio ndo possa ser evitado, os solos devem ser armazenados no escuro, a uma
temperatura de 4+2°C e por um periodo maximo de trés meses. Durante o armazenamento dos solos, devem
ser asseguradas condi¢cdes aerdbias. Se os solos forem recolhidos em zonas onde permanecem gelados por
periodos iguais ou superiores a trés meses por ano, podera ser considerada a hipdtese do seu armazenamen-
to durante seis meses a uma temperatura entre 18°C negativos e 22°C negativos. A biomassa microbiana de
solos armazenados ¢ medida antes de cada experiéncia e o teor de carbono na biomassa ndo devera ser
inferior a 1% do teor total de carbono orgéanico no solo (ver sec¢éo 1.6.2).

Manuseamento e preparagdo do solo para o ensaio
Pré-incubacdo

Se o solo esteve armazenado (ver secgdo 1.6.3.2), recomenda-se um periodo de pré-incubago de 2 a 28 dias.
A temperatura e a humidade do solo durante a pré-incubagéo e o ensaio devem ser idénticas as utilizadas
durante o ensaio (ver sec¢des 1.6.4.2 ¢ 1.7.1.3).

Caracteristicas fisico-quimicas

Os objectos de grandes dimensdes (por exemplo, pedras, pedagos de plantas, etc.) sdo removidos manual-
mente do solo e a amostra € peneirada hiimida, evitando dessecagéo excessiva, de forma a reduzir as parti-
culas a uma dimensdo méaxima de 2 mm. O teor de humidade da amostra de solo deve ser ajustado com agua
destilada ou desionizada para um valor entre 40% e 60% da sua capacidade méxima de retencdo de agua.

Adigdo de substrato orgdnico

Devera ser adicionado ao solo um substrato orgénico adequado — por exemplo, farinha de luzerna-erva-
-relva (componente principal: Medicago sativa) com uma relagdo C/N entre 12/1 e 16/1. A relagéo luzerna-
-solo recomendada € de 5 g de luzerna por quilograma de solo (peso seco).

Preparacéo da substancia de ensaio para aplicagdo no solo

A aplicagdo da substancia de ensaio no solo envolve, geralmente, a utilizagdo de um excipiente (matriz de
transporte), que pode ser 4gua (para substancias hidrossoltiveis) ou um sélido inerte, como, por exemplo, areia
fina de quartzo (tamanho de particulas: 0,1 a 0,5 mm). A utilizagdo de outros excipientes liquidos (por exem-
plo, solventes organicos, como acetona, cloroférmio) deve ser evitada devido a possibilidade de virem a
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afectar a microflora. Nos casos em que se use areia como excipiente, esta pode ser coberta com a substancia de
ensaio em solugdo ou suspensdo num solvente adequado. Nesses casos, o solvente deve ser removido por
evaporacdo antes da mistura com o solo. De modo a optimizar a distribui¢do da substancia de ensaio no solo,
recomenda-se uma relagdo de 10 g de areia por quilograma de solo (peso seco). As amostras de controlo sdo
tratadas com uma quantidade equivalente de 4gua ou de areia de quartzo (sem adigdo de substancia de ensaio).
Nos ensaios de produtos quimicos volateis importa, tanto quanto possivel, evitar perdas durante o tratamen-
to e procurar assegurar a homogeneidade da distribui¢do dos produtos no solo (por exemplo, as substancias
de ensaio devem ser injectadas em diferentes locais do solo).

Concentragdes de ensaio

Nos ensaios de produtos quimicos agricolas devem ser usadas pelo menos duas concentragdes. A concentra-
¢do inferior deve reflectir, no minimo, a quantidade maxima que se espera que, na pratica, venha a atingir o
solo, enquanto a concentracdo mais elevada deve ser um multiplo da concentragéo inferior. As concentragdes
da substancia de ensaio adicionada ao solo sdo calculadas assumindo uma incorporagdo uniforme até uma
profundidade de 5 cm e uma densidade aparente do solo de 1,5. Para produtos quimicos agricolas que séo
aplicados directamente no solo ou para compostos quimicos cuja quantidade que atinge o solo pode ser pre-
vista, as concentracdes recomendadas sdo a maxima concentracfo prevista no ambiente (“predicted environ-
mental concentration”, PEC) e cinco vezes o valor dessa concentracdo. Nos casos em que se prevé que as
substancias sejam aplicadas diversas vezes no solo durante uma mesma estagdo, devem ser efectuados ensaios
a concentragdes correspondentes a multiplicagdo da PEC pelo numero méximo de aplicagdes previsto. Contu-
do, a concentragdo maxima de ensaio ndo deve exceder dez vezes a taxa méxima para uma Unica aplicagéo.
Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas deve ser usada uma série geométrica de, pelo menos, cinco
concentragdes. As concentragdes usadas devem cobrir a gama necesséria para os calculos dos valores de CE,.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO
Condicdes de Exposi¢éo
Tratamento e Controlo

Nos ensaios de produtos quimicos agricolas, o solo € dividido em trés por¢des de igual peso. Duas por¢des
sdo misturadas com o excipiente contendo o produto e a terceira ¢ misturada apenas com o excipiente
(amostra de controlo). Recomenda-se um minimo de trés repeticdes para ambos os solos, tratadoe de con-
trolo. Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas, o solo é dividido em seis por¢des de igual peso.
Cinco das amostras sdo misturadas com o excipiente contendo o produto e a sexta é misturada cm o exci-
piente ndo activado. Recomendam-se trés repetigdes para ambos os solos, tratado e de controlo.

Devem ser tomadas precaugdes de modo a assegurar uma distribui¢do homogénea da substancia de ensaio
nas amostras de solo tratadas. Durante a mistura deve evitar-se a aglomera¢do ou compactagdo do solo.

Incubag¢do das amostras de solo

A incubag@o das amostras de solo pode ser realizada de duas formas: usando cada um dos solos, tratado e de
controlo, como amostras Unicas ou dividindo-os numa série de subamostras individualizadas e de igual peso.
Contudo, no caso de substancias volateis, os ensaios devem ser realizados obrigatoriamente na forma de séries
de subamostras individuais. Quando os solos sdo incubados como amostras Unicas, preparam-se grandes
quantidades de cada solo, tratado e de controlo, e vdo-se retirando subamostras para analise, conforme neces-
séario, ao longo do ensaio. A quantidade de solo inicialmente preparada para cada tratamento e para cada
controlo depende do tamanho das subamostras a retirar durante o ensaio, do nimero de repeticdes a realizar e
do niimero maximo de tempos de amostragem previsto. Os solos incubados como amostras tinicas devem ser
misturados vigorosamente antes de cada subamostragem. Quando os solos sdo incubados como uma série de
amostras individualizadas, cada solo tratado e de controlo € inicialmente dividido no numero de subamostras
pretendido e estas utilizadas conforme necessario. Nas experiéncias em que se prevéem mais de dois tempos
de amostragem, devem preparar-se subamostras em numero suficiente para todas as repeticdes de todas as
amostragens. Pelo menos, trés repetigdes do solo de ensaio devem ser incubadas em condi¢des aerdbias (ver
seccdo 1.7.1.1). Os recipientes utilizados durante todos os testes devem possuir um volume livre suficiente
para impedir o desenvolvimento de condi¢des anaerobias. Nos casos em que as substancias de ensaio so
volateis, o ensaio s6 deve ser realizado com séries de subamostras individualizadas.

Condigoes e duragdo dos ensaios

O ensaio € realizado em camara escura a temperatura de 20+2°C. Durante o ensaio, o teor de humidade das
amostras de solo deve ser mantido entre 40% e 60% da capacidade maxima de retencéo de 4gua do solo (ver
seccdo 1.6.4.2), com uma variacdo méxima de +5%. Sempre que necessario, pode adicionar-se 4gua desti-
lada ou desionizada.
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1.7.2
1.7.2.1

A duragdo minima do ensaio € de 28 dias. Nos ensaios de produtos quimicos agricolas, comparam-se as taxas
de formag@o de nitratos nas amostras tratadas e de controlo. Se estes valores diferirem em mais de 25% apo6s
0 28.° dia, o ensaio continua até que essa diferencga atinja um valor igual ou inferior a 25% ou até ao 100.° dia.
Para compostos quimicos ndo-agricolas, o ensaio tem a duragdo de 28 dias. No 28.° dia, determinam-se as
quantidades de nitratos nas amostras de solo tratadas e de controlo e calculam-se os valores de CE,.

Amostragem e analise dos solos
Calenddrio de amostragem dos solos

Nos ensaios de produtos quimicos agricolas, analisa-se a quantidade de nitratos nas amostras de solo nos
dias 0, 7, 14 e 28. Caso seja necessario prolongar o ensaio, apds o 28° dia devem efectuar-se medi¢cdes com
intervalos de 14 dias.

Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas, testa-se um minimo de cinco concentragdes de ensaio e a
analise de nitratos nas amostras de solo efectua-se no inicio (dia 0) e no fim do periodo de exposi¢édo
(28.° dia). Nos casos em que tal se revele necessario, podem realizar-se medi¢des intermédias — por exem-
plo, ao 7.° dia. Os dados obtidos ao 28.° dia sdo utilizados para determinar o valor de CE_ para o produto
quimico. Se desejado, os dados obtidos para a amostra de controlo no dia 0 podem ser utilizados para
indicar a quantidade inicial de nitratos no solo.

1.7.2.2 Andlise das amostras de solo

2.2

Para cada repeticdo de cada amostra de solo, tratada e de controlo, determina-se a quantidade de nitratos
formada em cada tempo de amostragem. Os nitratos sdo removidos do solo por agitacdo das amostras num
solvente de extrac¢do adequado — por exemplo, uma solugdo 0,1 M de cloreto de potassio. Recomenda-se
uma razdo de 5 ml de solugdo de KCI por equivalente de grama de solo (peso seco). Para optimizar a
extraccdo, a mistura da amostra de solo com a solucdo de extraccdo ndo deve ocupar mais de metade do
volume do recipiente de extraccdo. As misturas sdo agitadas a 150 rpm durante 60 minutos e em seguida
centrifugadas ou filtradas, sendo a fase liquida resultante analisada para detec¢@o de nitratos. Os extractos
liquidos livres de particulas s6lidas podem ser armazenados antes de analisados, devendo ser mantidos a
20£5°C negativos até um maximo de seis meses.

DADOS
TRATAMENTO DE RESULTADOS

Nos ensaios efectuados com produtos quimicos agricolas, regista-se a quantidade de nitratos formada em cada
repeticdo de cada amostra de solo e os valores médios do conjunto de repeticdes devem ser apresentados numa
tabela. As taxas de transformagdo de azoto devem ser analisadas usando métodos estatisticos usuais e adequados
(por exemplo, Teste-F, nivel de significancia de 5%). As quantidades de nitratos formados expressam-se em mg
nitrato/kg solo (peso seco)/dia. A taxa de formagdo de nitratos em cada tratamento € comparada com a da respec-
tiva amostra de controlo, calculando-se o desvio, em percentagem, da amostra de teste relativamente ao controlo.
Nos ensaios efectuados com produtos quimicos ndo-agricolas, determina-se a quantidade de nitratos for-
mados em cada repetigdo e traga-se uma curva de dose-resposta para estimar os valores de CE,. As quanti-
dades de nitratos - isto €, mg nitrato/kg solo (peso seco) — obtidas para as amostras tratadas, apds 28 dias
sdo comparadas com as quantidades obtidas para as amostras de controlo. A partir destes resultados, calcula-se
a percentagem de inibi¢do para cada concentragdo de ensaio. As percentagens obtidas sdo representadas
num grafico em fun¢do da concentragéo e, usando procedimentos estatisticos, determinam-se os valores de
CE,. Os limites de confianga (p = 0,95) para os valores de CE, calculados sdo igualmente determinados
usando métodos-padrédo (10)(11)(12).

No caso de conterem quantidades elevadas de azoto, as substancias de ensaio podem contribuir para as quan-
tidades de nitratos formadas durante o ensaio. Por este motivo, em ensaios com elevadas concentragdes dessas
substancias (por exemplo, compostos quimicos que se prevé que venham a ser usados em aplicacdes repeti-
das), devem ser incluidas amostras de controlo adequadas (isto €, uma mistura de solo com a substancia de
ensaio, sem a farinha vegetal). Os dados dessas amostras de controlo devem ser tidos em conta nos calculos de CE,.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Quando, na avaliagdo dos resultados dos ensaios com produtos quimicos agricolas, a diferenga entre as
taxas de formacdo de nitratos entre o tratamento com a menor concentracdo (isto €, correspondente a
maxima concentragdo prevista para a situagdo real) e a respectiva amostra de controlo for igual ou inferior
a 25% em qualquer amostragem efectuada apos o 28.° dia, o produto pode ser considerado como néo tendo
influéncia a longo prazo na transformacéo de azoto dos solos. Para ensaios envolvendo produtos quimicos
ndo-agricolas, os valores CE,, CE,; ou CE,, sdo utilizados como indicadores.
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3 RELATORIO

O relatdrio do ensaio deve incluir a seguinte informagao:

Identificacdo completa do solo utilizado, incluindo:

referéncia geografica do local (latitude, longitude);

informagao sobre a caracterizagdo histdrica do local (isto é, coberto vegetal, tratamentos com
produtos de protec¢do das culturas agricolas, tratamentos com fertilizantes, contaminagdes
acidentais, etc.);

uso do solo (por exemplo, solo agricola, floresta, etc.);

profundidade de amostragem (cm);

teor de areia/lama/argila (% peso seco);

pH (em dgua);

teor de carbono orgénico (% peso seco);

teor de azoto (% peso seco);

concentragdo inicial de nitratos (mg nitratos/kg peso seco);

capacidade de permuta cationica (mmol/kg);

biomassa microbiana, em termos de percentagem de carbono organico total;

referéncia dos métodos usados na determinacdo de cada parametro;

toda a informac&o relacionada com a recolha e armazenamento das amostras de solo;
pormenores sobre a pré-incubacéo do solo, quando existir.

Substancia de ensaio:

natureza fisica e, quando relevante, propriedades fisico-quimicas;

dados de identificagdo quimica, sempre que relevantes, incluindo féormula estrutural, pureza
(teor do componente activo, em percentagem, no caso dos produtos de protec¢do das culturas
agricolas), teor de azoto.

Substrato:

origem do substrato;

composicdo (isto é, farinha de luzerna, farinha de luzerna-erva-relva);
teor de carbono e azoto (% peso seco);

diametro dos peneiros (mm).

Condi¢des de ensaio:

pormenores sobre a adi¢do de substrato organico ao solo;

numero de concentragdes do produto quimico de ensaio que foram testadas e, quando adequado,
justificag@o das concentracdes de ensaio escolhidas;

pormenores sobre a aplicagdo da substancia de ensaio no solo;

temperatura de incubagéo;

teor de humidade do solo no inicio e durante o ensaio;

método usado na incubagdo do solo (isto €, como amostra Gnica ou como séries de subamostras
individualizadas);

nimero de repeticdes;

tempos de amostragem;

método usado para extrac¢do de nitratos do solo;

Resultados:

procedimento analitico e equipamento usado na anélise de nitratos;

tabelas de resultados, incluindo valores individuais e valores médios para as medigdes de nitratos;
variagdo entre repeticdes nas amostras tratadas e nas amostras de controlo;

explicagdo das correccdes efectuadas nos calculos, quando relevantes;

a variacdo percentual da taxa de formago de nitratos em cada ponto de amostragem ou, quando
adequado, o valor de CE, com um limite de confianga de 95%, outros valores de CE_(isto ¢,
CE,; ou CE ), com os respectivos intervalos de confianga, e a representagdo grafica da curva
de dose-resposta;

tratamento estatistico dos resultados;

toda a informag@o e observagdes Uteis para a interpretagdo dos resultados.
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C.22. MICRORGANISMOS DO SOLO: ENSAIO DE TRANSFORMACAO DE CARBONO

Meétodo
O presente método de ensaio baseia-se na publicagdo OCDE TG 217 (1999).

INTRODUCAO

O presente método de ensaio descreve um método laboratorial concebido para a investigacdo dos potenci-
ais efeitos, a longo prazo, resultantes de uma Uinica exposi¢édo a produtos de protec¢do de culturas agricolas,
e possivelmente outras substancias quimicas, na capacidade de transformacéo do carbono pelos microrga-
nismos do solo. O ensaio baseia-se, fundamentalmente, nas recomendacdes da Organizagdo Europeia e
Mediterranica para a Proteccéo das Plantas (1), embora tenham sido igualmente consideradas outras linhas
de orientagdo, nomeadamente as fornecidas pelas seguintes organizacdes: Biologische Bundesanstalt da
Alemanha (2); Agéncia de Proteccdo do Ambiente dos EUA (3) e SETAC (4). As orientagdes respeitantes
ao numero e tipo de solos a utilizar neste ensaio sdo as acordadas na reunido de trabalho da OCDE sobre
Selec¢do de Solos/Sedimentos que decorreu em Belgirate, Italia, em 1995 (5). As recomendagdes respei-
tantes a recolha, manuseamento e armazenamento de amostras de solos baseiam-se nas normas ISO 10381-
-6 (6) e nas recomendagdes da reunido de Belgirate.

A determinagdo e avaliag@o das caracteristicas de toxicidade de determinadas substancias de ensaio pode-
rdo requerer a determinagéo dos seus efeitos sobre a actividade microbiana dos solos, por exemplo, quando
se pretende conhecer os potenciais efeitos secundarios de produtos utilizados na protecgcdo de culturas
agricolas sobre a microflora do solo ou quando se prevé a exposi¢do dos microrganismos do solo a outro
tipo de substancias quimicas. O ensaio de transformacéo de carbono aplica-se na determinagéo dos efeitos
destes produtos sobre a microflora do solo. No ensaio de produtos quimicos agricolas (por exemplo, produ-
tos de protecgdo de culturas, fertilizantes, quimicos florestais) devem realizar-se os ensaios de transforma-
¢éo de carbono e de transformagéo de azoto. Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas, considera-se
suficiente a realizacdo do ensaio de transformacdo de azoto, ressalvando-se os casos em que os valores de
CE,, obtidos no ensaio de transformagédo de azoto se encontrem dentro dos valores correspondentes aos
inibidores de nitrificagdo comerciais (por exemplo, nitrapirina), casos em que deve ser efectuado um en-
saio de transformacdo de carbono no sentido de se obter informacdo adicional.

Os solos s@o misturas complexas e heterogéneas de elementos vivos e ndo-vivos. Os microrganismos de-
sempenham um papel importante na decomposi¢éo e transformac¢do da matéria organica em solos férteis
através de processos complexos em que diversas espécies contribuem de forma distinta para cada um dos
factores que determinam a fertilidade do solo. Por este motivo, qualquer interferéncia a longo prazo nos
processos bioquimicos envolvidos constitui uma potencial interferéncia nos ciclos nutricionais, podendo
vir a afectar a fertilidade do solo. A transformacdo de carbono e de azoto ocorre em todos os solos férteis e,
ainda que as comunidades de microrganismos responséaveis por estes processos divirjam de solo para solo,
as vias e processos de transformagéo sdo essencialmente os mesmos.

O Método de Ensaio aqui descrito foi desenvolvido com o objectivo de determinar os efeitos adversos a
longo prazo, de uma substancia, no processo de transformacéo de carbono em solos aerobios de superficie.
O ensaio ¢ sensivel a alteragdes na dimenséo e actividade das comunidades microbianas responsaveis pela
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1.3

1.4

1.5

transformagdo do carbono, na medida em que sujeita essas comunidades simultaneamente a condigdes de
stress quimico e de privagdo de carbono. Utiliza-se um solo arenoso pobre em matéria organica. O solo é
tratado com a substancia de ensaio e incubado em condicdes tais que permitem um réapido metabolismo
microbiano, e sob as quais as fontes de carbono acessiveis no solo se esgotam rapidamente.

O processo provoca o empobrecimento de carbono, causando simultaneamente a morte das células micro-
bianas e a inducdo do estado de letargia ou esporulagdo. Se o teste decorrer durante um periodo superior a
28 dias, o somatoério destas reac¢des pode ser medido em amostras de controlo (solo néo tratado) como uma
perda progressiva da biomassa microbiana metabolicamente activa (7). Se a biomassa de um solo em stress
por privagdo de carbono, nas condicdes de ensaio, é afectada pela presenga de um produto quimico, a
recuperacdo do solo podera néo se verificar até ao mesmo nivel que o solo de controlo. Por este motivo, as
perturbacdes causadas pela substancia de ensaio, em qualquer momento do ensaio, mantém-se geralmente
até ao final do mesmo.

Os ensaios que serviram de base ao presente Método de Ensaio foram inicialmente desenvolvidos para subs-
tancias relativamente as quais € possivel estimar a quantidade de substancia que atinge o solo. E o caso, por
exemplo, dos produtos utilizados para a protec¢do de culturas agricolas, uma vez que € conhecida a sua taxa
de aplicag@o nos campos. No caso de produtos quimicos agricolas, considera-se suficiente o ensaio de duas
doses relevantes, relativamente a taxa de aplicagdo estimada ou prevista. Os produtos quimicos agricolas
podem ser testados como ingredientes activos (i.a.) ou como formulagdes. A aplicagdo deste ensaio ndo se
limita, no entanto, a produtos quimicos agricolas. Fazendo variar simultaneamente a quantidade de substancia
de ensaio aplicada no solo e o método de avaliacdo dos dados, o ensaio podera ser igualmente utilizado em
situagcdes em que ndo € conhecida a quantidade de produto quimico que atinge o solo. Deste modo, para
produtos quimicos ndo-agricolas, deverdo determinar-se os efeitos de uma série de concentragdes sobre a
transformag&o de carbono e utilizar-se os dados obtidos nesses ensaios para construir uma curva de dose-
-resposta, a partir da qual se calculam os valores de CE,, em que x corresponde a percentagem de efeito.

DEFINICOES

Transformag@o de carbono: € a degradagdo da matéria organica por microrganismos até formar um produto
final inorgénico, o diéxido de carbono.

CE, (Concentragdo Efectiva): € a concentragdo da substancia de ensaio no solo que resulta numa percenta-
gem X de inibi¢do da transformagdo de carbono em diéxido de carbono.

CE;, (Concentragdo Média Efectiva): é a concentra¢do da substincia de ensaio no solo que resulta em 50%
de inibicéo da transformagao de carbono em diéxido de carbono.

SUBSTANCIAS DE REFERENCIA

Nenhuma.

PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

O solo peneirado ¢ tratado com a substancia de ensaio ou deixado por tratar (controlo). No ensaio de
produtos quimicos agricolas recomenda-se o teste de um minimo de duas concentra¢des, que deverdo ser
escolhidas tendo em conta a maior concentragdo de substincia que se prevé que venha a ser aplicada no
campo. Ap6s 0, 7, 14 e 28 dias de incubacdo, amostras do solo tratadas e de controlo sdo misturadas com
glucose e a taxa de respiragdo induzida pela glucose ¢ medida durante 12 horas consecutivas. As taxas de
respiracdo sdo expressas em termos de didxido de carbono libertado (mg dioxido de carbono/kg solo seco/
h) ou de oxigénio consumido (mg oxigénio/kg solo/h). A taxa média de respirag@o nas amostras tratadas é
comparada com a das respectivas amostras de controlo e calcula-se a percentagem de desvio das amostras
tratadas relativamente as de controlo. Todos os ensaios t€ém uma duragdo minima de 28 dias. Se ao 28° dia
as diferengas entre as amostras tratadas e as amostras nfo tratadas forem iguais ou superiores a 25%, devem
continuar a efectuar-se medigdes, em intervalos de 14 dias, até ao limite de 100 dias.

Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas, adiciona-se uma série de concentragdes da substancia de
ensaio a amostras de solo e medem-se as taxas de respiragdo induzida por glucose (isto é, a média das
quantidades de dioxido de carbono formado ou de oxigénio consumido) apos 28 dias. Os resultados dos
ensaios com multiplas concentragdes sdo analisados através de um modelo de regressdo, com base no qual
se calculam os valores de CE, (isto é: CE;,, CE,; ou CE,). Ver defini¢des.

VALIDADE DO ENSAIO

As analises dos resultados dos ensaios com produtos quimicos agricolas baseiam-se em diferencas relativa-
mente pequenas (isto é, com um valor médio de £25%) entre as quantidades de diéxido de carbono liberta-
do ou de oxigénio consumido nas (ou pelas) amostras de solo tratadas e nas (ou pelas) amostras de controlo.
Por este motivo, e uma vez que grandes variagdes entre as amostras de controlo podem conduzir a resulta-
dos falsos, a variacdo entre repeti¢des das amostras de controlo deve ser inferior a £15%.
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1.6.3.1

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Equipamento

Os recipientes utilizados durante o ensaio devem ser de materiais quimicamente inertes e ter uma capacidade
adequada ao método usado na incubacéo dos solos, isto €, a granel ou numa série de amostras de solo individua-
lizadas (ver secgdo 1.7.1.2). Devem tomar-se precaugdes no sentido de minimizar as perdas de dgua e permitir
trocas gasosas durante o ensaio (por exemplo, os recipientes de ensaio podem ser cobertos com folhas de polie-
tileno perfuradas). Para o ensaio de substancias volateis, devem ser usados recipientes selaveis e estanques com
dimensdes que permitam que aproximadamente um quarto do seu volume seja ocupado pela amostra de solo.
Para a determinacdo da taxa de respiragdo induzida pela glucose, sdo necessarios sistemas de incubacéo e
instrumentos para medir a produgdo de didxido de carbono ou o consumo de oxigénio. Na literatura
encontram-se exemplos destes sistemas e instrumentos (8) (9) (10) (11).

Selecgdo e numero de solos
No presente ensaio utiliza-se um Unico solo, cujas caracteristicas recomendadas sfo as seguintes:

— teor de areia: ndo inferior a 50% e ndo superior a 75%;

— pH:5,5a7.5;

— teor de carbono organico: 0,5 a 1,5%;

— a biomassa microbiana deve ser medida (12)(13) e o seu teor de carbono deve corresponder, no
minimo, a 1% do carbono organico total do solo.

Na maioria dos casos, um solo com estas caracteristicas representa a situagdo menos favoravel, uma vez
que nestas condi¢des a adsor¢do da substancia quimica de ensaio é minima e a sua disponibilidade para a
microflora ¢ maxima. Por este motivo, a realizacdo de ensaios com outros solos € geralmente desnecessaria.
Contudo, em determinadas circunstancias, por exemplo, quando se prevé que a substancia de ensaio venha
a ser principalmente utilizada em solos especificos, tais como solos florestais acidicos, ou para produtos
quimicos com carga electrostatica, podera ser necessario utilizar um outro tipo de solo.

Recolha e armazenamento das amostras de solo
Recolha

Deve existir, e estar disponivel, informacdo pormenorizada sobre a historia do local donde foram recolhi-
das as amostras de solo para o ensaio. A informagdo necessaria inclui a localizagdo exacta, o coberto
vegetal, as datas dos tratamentos com produtos utilizados para a protec¢do de culturas agricolas, dos trata-
mentos com fertilizantes organicos e inorgéanicos, das aplicagdes de materiais bioldgicos ou de contamina-
¢des acidentais. Devera ser escolhido, para a recolha de solo, um local que permita o seu uso a longo prazo.
Consideram-se locais adequados: as pastagens permanentes, os campos com culturas anuais de cereais (a
excepgdo de milho) ou os campos densamente semeados para produgédo de adubo verde. No local escolhido
para a amostragem ndo devem ter sido aplicados produtos de protecgdo de culturas agricolas, pelo menos,
durante o ultimo ano, nem nenhum fertilizante organico, pelo menos, nos ultimos seis meses. O uso de
fertilizantes minerais apenas podera ser aceite quando em concordancia com as necessidades das culturas
agricolas e, nesse caso, a recolha de amostras de solo ndo devera ser efectuada antes de passados trés meses
apos a aplicacdo do fertilizante. Deve ser evitado o uso de solos tratados com fertilizantes que tenham
efeitos biocidas conhecidos (por exemplo, cianamida de célcio).

Deve ser evitada a recolha de amostras durante, ou imediatamente ap6s, periodos longos (superiores a 30 dias)
de seca ou de exploragdo de aguas. Em solos lavrados, as amostras devem ser recolhidas a uma profundidade
de 0 a 20 cm. Nas pastagens ou outros solos que ndo sdo lavrados durante periodos longos (pelo menos, uma
época de cultivo), a profundidade méaxima de amostragem pode ser ligeiramente superior a 20 cm (por exem-
plo, até 25 cm). As amostras de solo devem ser transportadas em recipientes adequados e em condigdes de
temperatura que garantam que as propriedades iniciais do solo ndo sdo alteradas de forma significativa.

1.6.3.2 Armazenamento

Sempre que possivel, € preferivel a utilizagdo de amostras de solos recolhidas na altura. Nos casos em que
o armazenamento em laboratdrio ndo possa ser evitado, os solos devem ser armazenados no escuro, a uma
temperatura de 4£2°C e por um periodo méximo de trés meses. Durante o armazenamento dos solos, devem
ser asseguradas condicdes aerdbias. Se os solos forem recolhidos em zonas onde permanecem gelados por
periodos iguais ou superiores a trés meses por ano, podera ser considerada a hipdtese do seu armazenamen-
to durante seis meses a uma temperatura de 18°C negativos. A biomassa microbiana de solos armazenados
¢ medida antes de cada experiéncia e o teor de carbono na biomassa nfo devera ser inferior a 1% do teor
total de carbono orgénico no solo (ver secgéo 1.6.2).
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Manuseamento e preparagdo do solo para o ensaio
Pré-incubagdo

Se o solo esteve armazenado (ver secgdo 1.6.3.2), recomenda-se um periodo de pré-incubacéo de 2 a 28 dias.
A temperatura e a humidade do solo durante a pré-incubagéo e o ensaio devem ser idénticas as utilizadas
durante o ensaio (ver sec¢des 1.6.4.2 e 1.7.1.3).

Caracteristicas fisico-quimicas

Os objectos de grandes dimensdes (por exemplo, pedras, pedagos de plantas, etc.) sdo removidos manualmen-
te do solo e a amostra € peneirada hiumida, evitando a dessecacéo excessiva, de forma a reduzir as particulas a
uma dimens&o méaxima de 2 mm. O teor de humidade da amostra de solo deve ser ajustado com agua destilada
ou desionizada para um valor entre 40% e 60% da sua capacidade maxima de retengéo de agua.

Preparacéo da substancia de ensaio para aplicagdo no solo

A aplicagdo da substancia de ensaio no solo envolve, geralmente, a utilizacdo de um excipiente (matriz de
transporte), que pode ser 4gua (para substancias hidrossoltiveis) ou um sélido inerte, como, por exemplo, areia
fina de quartzo (tamanho de particulas: 0,1 a 0,5 mm). A utilizagdo de outros excipientes liquidos (por exem-
plo, solventes organicos, como acetona, cloroférmio) deve ser evitada devido & possibilidade de virem a
afectar a microflora. Nos casos em que se use areia como excipiente, esta pode ser coberta com a substancia de
ensaio em solug@o ou suspensdo num solvente adequado. Nesses casos, o solvente deve ser removido por
evaporacdo antes da mistura com o solo. De modo a optimizar a distribui¢cdo da substancia de ensaio no solo,
recomenda-se uma relagédo de 10 g de areia por quilograma de solo (peso seco). As amostras de controlo sdo
tratadas com uma quantidade equivalente de 4gua ou de areia de quartzo (sem adigdo de substancia de ensaio).
Nos ensaios de produtos quimicos volateis importa, tanto quanto possivel, evitar perdas durante o tratamen-
to e procurar assegurar a homogeneidade da distribui¢do dos produtos no solo (por exemplo, as substancias
de ensaio devem ser injectadas em diferentes locais do solo).

Concentragdes de ensaio

Nos ensaios de produtos utilizados para protec¢do de culturas agricolas, ou outros produtos quimicos cujas
concentragdes ambientais possam ser previstas, devem ser usadas, pelo menos, duas concentracdes. A con-
centragdo inferior deve reflectir, no minimo, a quantidade méxima que se espera que, na pratica, venha a
atingir o solo, enquanto a concentracdo mais elevada deve ser um multiplo da concentragéo inferior. As con-
centragdes da substancia de ensaio adicionada ao solo sfo calculadas assumindo uma incorporagéo uniforme
até uma profundidade de 5 cm e uma densidade aparente do solo de 1,5. Para produtos quimicos agricolas que
sdo aplicados directamente no solo ou para compostos quimicos cuja quantidade que atinge o solo pode ser
prevista, as concentragdes recomendadas sdo a maxima concentragdo prevista no ambiente (“predicted envi-
ronmental concentration”, PEC) e cinco vezes o valor dessa concentragdo. Nos casos em que se prevé que as
substancias sejam aplicadas diversas vezes no solo durante uma mesma estagdo, devem ser efectuados ensaios
a concentragdes correspondentes a multiplicagdo da PEC pelo numero méximo de aplicagdes previsto. Contu-
do, a concentragdo maxima de ensaio ndo deve exceder dez vezes a taxa maxima para uma Unica aplicag&o.
Nos ensaios de produtos quimicos néo-agricolas deve ser usada uma série geométrica de, pelo menos, cinco
concentragdes. As concentragdes usadas devem cobrir a gama necessaria para os célculos dos valores de CE

PROCEDIMENTO DO ENSAIO
Condig¢des de Exposigéo
Tratamento e Controlo

Nos ensaios de produtos quimicos agricolas, o solo é dividido em trés porgdes de igual peso. Duas porg¢des
sdo misturadas com o excipiente contendo o produto e a terceira ¢ misturada apenas com o excipiente
(amostra de controlo). Recomenda-se um minimo de trés repeti¢des para ambos os solos, tratado e de
controlo. Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas, o solo € dividido em seis por¢des de igual peso.
Cinco das amostras s@o misturadas com o excipiente contendo o produto e a sexta é misturada com o
excipiente ndo activado. Recomendam-se trés repetigdes para ambos os solos, tratado e de controlo. Devem
ser tomadas precaugdes de modo a assegurar uma distribuicdo homogénea da substancia de ensaio nas
amostras de solo tratadas. Durante a mistura deve evitar-se a aglomeragdo ou compactagdo do solo.

Incubagdo das amostras de solo

A incubag@o das amostras de solo pode ser realizada de duas formas: usando cada um dos solos, tratado e de
controlo, como amostras unicas, ou dividindo-os numa série de subamostras individualizadas e de igual peso.
Contudo, no caso de substancias volateis, os ensaios devem ser realizados obrigatoriamente na forma de séries
de subamostras individuais. Quando os solos sdo incubados como amostras Unicas, preparam-se grandes
quantidades de cada solo, tratado e de controlo, e vao-se retirando subamostras para analise, conforme neces-
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sario, ao longo do ensaio. A quantidade de solo inicialmente preparada para cada tratamento e para cada
controlo depende do tamanho das subamostras a retirar durante o ensaio, do nimero de repeticdes a realizar e
do nlimero maximo de tempos de amostragem previsto. Os solos incubados como amostras Unicas devem ser
misturados vigorosamente antes de cada subamostragem. Quando os solos sdo incubados como uma série de
amostras individualizadas, cada solo tratado e de controlo € inicialmente dividido no nimero de subamostras
pretendido e estas utilizadas conforme necessério. Nas experiéncias em que se prevéem mais de dois tempos
de amostragem, devem preparar-se subamostras em nimero suficiente para todas as repeticdes de todas as
amostragens. Pelo menos, trés repetigdes do solo de ensaio devem ser incubadas em condigdes aerdbias (ver
sec¢do 1.7.1.1). Os recipientes utilizados durante todos os testes devem possuir um volume livre suficiente
para impedir o desenvolvimento de condi¢des anaerdbias. Nos casos em que as substincias de ensaio sdo
volateis, o ensaio s6 deve ser realizado com séries de subamostras individualizadas.

Condigoes e duragdo dos ensaios

O ensaio € realizado em camara escura a temperatura de 20+2°C. Durante o ensaio, o teor de humidade das
amostras de solo deve ser mantido entre 40% e 60% da capacidade maxima de retencdo de 4gua do solo (ver
seccdo 1.6.4.2), com uma variagdo maxima de +5%. Sempre que necessario, pode adicionar-se dgua desti-
lada ou desionizada.

A duragdo minima do ensaio ¢ de 28 dias. Nos ensaios de produtos quimicos agricolas, comparam-se as
quantidades de didxido de carbono libertado ou de oxigénio consumido entre as amostras tratadas e de
controlo. Se estes valores diferirem em mais de 25% ap6s 0 28.° dia, o ensaio continua até que essa diferen-
ca atinja um valor igual ou inferior a 25% ou até ao 100° dia. Para compostos quimicos ndo-agricolas, o
ensaio tem a duragdo de 28 dias. No 28.° dia, determinam-se as quantidades de diéxido de carbono liberta-
do ou de oxigénio consumido nas amostras de solo tratadas e de controlo e calculam-se os valores de CE,.

Amostragem e andlise dos solos
Calenddrio de amostragem dos solos

Nos ensaios de produtos quimicos agricolas, analisam-se as taxas de respiracdo induzida pela glucose
através das quantidades de didxido de carbono libertado ou de oxigénio consumido nas amostras de solo
nos dias 0, 7, 14 e 28. Caso seja necessario prolongar o ensaio, ap6s o 28.° dia devem efectuar-se medig¢des
com intervalos de 14 dias.

Nos ensaios de produtos quimicos ndo-agricolas, testa-se um minimo de cinco concentra¢des de ensaio e a
analise da taxa de respiragdo induzida pelo glucose efectua-se no inicio do ensaio (dia 0) e no fim do periodo
de exposigdo (28.° dia). Nos casos em que tal se revele necessario, podem realizar-se medi¢des intermédias —
por exemplo ao 7.° dia. Os dados obtidos ao 28.° dia sdo utilizados para determinar o valor de CE, para o
produto quimico. Se desejado, os dados obtidos para a amostra de controlo no dia 0 podem ser utilizados para
indicar as quantidades iniciais de biomassa microbiana metabolicamente activa no solo (12).

Medida das taxas de respiragdo induzida por glucose

Para cada repeticdo de cada amostra de solo, tratada e de controlo, determina-se a taxa de respiragdo indu-
zida por glucose em cada tempo de amostragem. As amostras de solo sdo misturadas com uma quantidade
de glucose suficiente para provocar uma resposta maxima de respiracdo imediata. A quantidade de glucose
necessaria para provocar a resposta maxima de respira¢do de um dado solo pode ser determinada através de
um teste preliminar usando uma série de concentragdes de glucose (14). Contudo, para solos arenosos com
0,5 a 1,5% de carbono organico, 2000 a 4000 mg de glucose por kg de solo (peso seco) sdo, em geral,
suficientes. A glucose pode ser pulverizada com areia limpa de quartzo [10 g areia/kg de solo (peso seco)]
e misturada com o solo de forma homoggénea.

As amostras de solo adicionadas de glucose sdo incubadas num aparelho adequado para a determinagdo de
taxas de respiracdo, em regime continuo, de hora a hora ou de duas em duas horas (ver seccédo 1.6.1) a
20+2°C. O dioxido de carbono libertado, ou o oxigénio consumido, é medido durante 12 horas consecuti-
vas e as medi¢cdes devem iniciar-se logo que possivel, isto é, 1 ou 2 horas apos o suplemento de glucose. A
partir dos dados obtidos, determinam-se as quantidades totais de diéxido de carbono libertado, ou de oxigé-
nio consumido, durante as 12 horas, assim como as taxas médias de respiracéo.

DADOS
TRATAMENTO DE RESULTADOS

Nos ensaios efectuados com produtos quimicos agricolas, regista-se a quantidade de di6xido de carbono
libertado, ou de oxigénio consumido, em cada repeticdo de cada amostra de solo e os valores médios do
conjunto de repeticdes devem ser apresentados numa tabela. Os resultados devem ser avaliados usando
métodos estatisticos usuais e adequados (por exemplo, Teste-F, nivel de significancia de 5%). As taxas de
respiragdo induzida pela glucose expressam-se em mg dioxido de carbono/kg solo (peso seco)’h ou mg
oxigénio/kg solo (peso seco)/h. A taxa média de formagdo de diéxido de carbono, ou a taxa média de
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consumo de oxigénio, em cada tratamento ¢ comparada com a da amostra de controlo, calculando-se o
desvio, em percentagem, da amostra de teste relativamente ao controlo.

Nos ensaios efectuados com produtos quimicos ndo-agricolas, determinam-se as quantidades de dioxido de
carbono libertado, ou de oxigénio consumido, em cada repeticdo e traga-se uma curva de dose-resposta
para estimar os valores de CE,. As taxas de respiragdo induzida pela glucose (isto é, mg di6xido de carbono/
kg solo (peso seco)/h ou mg oxigénio/kg solo (peso seco)/h) obtidas para as amostras tratadas apds 28 dias
sdo comparadas com as obtidas para as amostras de controlo. A partir destes resultados, calculam-se os
valores percentuais de inibi¢do para cada concentracdo de ensaio. As percentagens obtidas sdo representa-
das num grafico em fung¢éo da concentragéo e, usando procedimentos estatisticos, determinam-se os valo-
res de CE,. Os limites de confianga (p = 0,95) para os valores de CE, calculados sdo igualmente determina-
dos usando métodos-padrdo (15)(16)(17).

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Quando, na avaliagdo dos resultados dos ensaios com produtos quimicos agricolas, a diferenca entre as
taxas de respiragdo entre o tratamento com a menor concentracdo (isto €, correspondente 8 maxima concen-
tracdo prevista para a situacdo real) e a respectiva amostra de controlo for igual ou inferior a 25% em
qualquer amostragem efectuada apds o 28.° dia, o produto pode ser considerado como ndo tendo influéncia
a longo prazo na transformagdo de carbono dos solos. Para ensaios envolvendo produtos quimicos néo-
-agricolas, os valores CEy;, CE,; ou CE, sdo utilizados como indicadores.

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio do ensaio deve incluir a seguinte informagao:
Identificacdo completa do solo utilizado, incluindo:

— referéncia geografica do local (latitude, longitude);

— informag&o sobre a caracterizag@o historica do local (isto é, coberto vegetal, tratamentos com produtos
de proteccdo das culturas agricolas, tratamentos com fertilizantes, contaminagdes acidentais, etc.);

— uso do solo (por exemplo, solo agricola, floresta, etc.);

— profundidade de amostragem (cm);

— teor de areia/lama/argila (% peso seco);

— pH (em 4gua);

— teor de carbono orgénico (% peso seco);

— teor de azoto (% peso seco);

— capacidade de permuta catiénica (mmol/kg);

— biomassa microbiana inicial, em termos de percentagem de carbono orgénico total;

— referéncia dos métodos usados na determinacdo de cada parametro;

— toda a informag&o relacionada com a recolha e armazenamento das amostras de solo;

— pormenores sobre a pré-incubagéo do solo, quando exista.

Substancia de ensaio:

— natureza fisica e, quando relevante, propriedades fisico-quimicas;

— dados de identificacdo quimica, sempre que relevantes, incluindo férmula estrutural, pureza
(teor do componente activo, em percentagem, no caso dos produtos de protec¢do de culturas
agricolas), teor de azoto.

Condig¢des de ensaio:

— pormenores sobre a correccdo do solo com substrato orgéanico;

— numero de concentragdes do produto quimico de ensaio que foram testadas e, quando adequado,
justificagdo das concentragdes de ensaio escolhidas;

— pormenores sobre a aplicagdo da substancia de ensaio no solo;

— temperatura de incubagéo;

— teor de humidade do solo no inicio e durante o ensaio;

— método usado na incubagdo do solo (isto €, como amostra unica ou como séries de subamostras
individualizadas);

— numero de repeti¢cdes;

— tempos de amostragem;

Resultados:

— método e equipamento usado para a medi¢fo das taxas de respiragéo;
— tabelas de resultados, incluindo valores individuais e valores médios para as quantidades de
diéxido de carbono ou oxigénio;
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— variagéo entre repeticdes nas amostras tratadas e nas amostras de controlo;

— explicagfo das correcgdes efectuadas nos calculos, quando relevantes;

— avariagdo percentual da taxa de respiracdo induzida pela glucose em cada ponto de amostragem
ou, quando adequado, o valor de CE, com um limite de confianga de 95%, ou outros valores
de CE_(isto ¢, CE,, ou CE,)), com os respectivos intervalos de confianga, e a representagao
gréfica da curva de dose-resposta;

— tratamento estatistico dos resultados, quando apropriado;

— toda a informag&o e observagdes Uteis para a interpretacdo dos resultados.
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C.23. TRANSFORMACOES AEROBIAS E ANAEROBIAS NO SOLO

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 307 (2002).

INTRODUCAO

O presente Método de Ensaio baseia-se nas orientagdes existentes (1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9). O método
descrito no presente Método de Ensaio foi concebido para avaliar as transformacdes aerdbias e anaerdbias
de produtos quimicos no solo. As experiéncias a realizar tém como objectivo a determinagéo (i) da taxa de
transformagéo da substancia de ensaio e (ii) da natureza e taxas de formagdo e degradagédo de produtos de
transformacéo a que as plantas e organismos do solo possam ser expostos. Os estudos descritos neste
Meétodo de Ensaio sdo requeridos quer para produtos quimicos directamente aplicados no solo quer para
substancias que o possam vir a atingir. Os resultados dos presentes estudos laboratoriais poderdo igualmen-
te vir a ser utilizados para o desenvolvimento de protocolos de amostragem e andlise em areas de estudo
relacionadas.
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Para a avaliacdo das vias de transformacdo, € geralmente suficiente a realizagdo de estudos aerdbios e
anaerébios com um Unico tipo de solo (8)(10)(11). Pelo contrario, a determinagéo das taxas de transforma-
cdo devera basear-se em analises efectuadas em, pelo menos, mais trés solos diferentes (8)(10).

O namero e tipos de solos que devem ser utilizados no presente ensaio foram acordados numa reunido de
trabalho da OCDE sobre selecgdo de solos e sedimentos, que decorreu em Belgirate, Italia, em 1995 (10).
Os tipos de solos a ensaiar devem ser representativos das condi¢des ambientais onde a substancia de ensaio
vird a ser utilizada ou libertada no ambiente. Por exemplo, os produtos quimicos que podem vir a ser
libertados em climas subtropicais a tropicais devem ser ensaiados com Ferrasoles ou Nitosoles (sistema
FAO). Da referida reunido sairam igualmente recomendagdes relativas a recolha, manipulacéo e armazena-
mento das amostras de solos, tendo como base a Orientagdo ISO (15). No presente método considera-se
igualmente a utilizagéo de solos de arrozais paddy.

DEFINICOES

Substancia de ensaio: Qualquer substancia, quer se trate do composto inicial ou de produtos de transforma-
¢do relevantes.

Produtos de transformagdo: Todas as substancias resultantes de reac¢des de transformacgdo bidticas ou
abioticas da substéancia de ensaio, incluindo CO, e produtos presentes nos residuos ligados.

Residuos ligados: Os residuos ligados” representam compostos presentes no solo, planta ou animal, que,
apds extracc¢do, persistam na matriz, quer na forma da substancia inicial quer como um dos seus metabo-
litos/produtos de transformacdo. O método de extraccdo ndo poderd alterar substancialmente nem os pro-
prios compostos nem a estrutura da matriz. A natureza da ligagdo podera ser parcialmente determinada
utilizando métodos extractivos que alterem a matriz e através de técnicas analiticas sofisticadas. Tém sido
identificadas deste modo, por exemplo, ligacdes do tipo covalente, idnico e de absor¢do/adsor¢do, assim
como encapsulacdo. De um modo geral, a formagéo de residuos ligados reduz significativamente a bioaces-
sibilidade e a bio-disponibilidade das substancias (12) [adaptado de [UPAC 1984 (13)].

Transformag@o aerobia: Reac¢des que ocorrem na presenca de oxigénio molecular (14).

Transformagdo anaerdbia: Reac¢des que ocorrem na auséncia de oxigénio molecular (14).

Solo: Mistura de componentes abioticos (constituintes quimicos minerais e organicos, em que os ultimos
incluem compostos com elevado contetido de carbono e azoto e de peso molecular elevado) e bidticos
(pequenos organismos vivos, maioritariamente microrganismos). O solo pode ser manuseado em dois esta-
dos distintos:

(a) ndo perturbado, tal como se desenvolveu ao longo do tempo, em camadas caracteristicas de varios
tipos de solos;

(b) perturbado, tal como ¢ normalmente encontrado em campos ardveis ou como se apresenta quando
a recolha de amostras para utilizagdo no presente método de ensaio € feita por escavagéo (14).

Mineraliza¢do: Degradag¢do completa de um composto organico em CO, e H,O, em condigdes aerdbias, ou
em CH,, CO, e H,O em condi¢des anaerdbias. No contexto do presente método de ensaio, quando se utiliza
um composto marcado com 4C, o termo mineralizagio refere-se a sua degradagdo extensa, envolvendo a
oxidagdo de um atomo de carbono marcado e a libertagdo da quantidade correspondente de '4CO, (14).
Semi-vida: t, 5 € o tempo necessario para a transformagéo de 50% da substancia de ensaio, nos casos em
que a transformagdo pode ser descrita por uma cinética de primeira ordem. A semi-vida da substancia ¢é
independente da sua concentragdo.

DTs, (Tempo de Desaparecimento 50): Tempo necessario para reduzir a concentragdo da substéncia de
ensaio em 50%; nos casos em que a transformacdo ndo segue uma cinética de primeira ordem, o valor de
DT ¢ diferente de t, 5 (semi-vida).

DT, (Tempo de Desaparecimento 75): Tempo necessario para reduzir a concentragdo da substéncia de
ensaio em 75%.

DTy, (Tempo de Desaparecimento 90): Tempo necessario para reduzir a concentragdo da substéncia de
ensaio em 90%.

SUBSTANCIAS DE REFERENCIA

A caracterizagdo e/ou identificagdo dos produtos de transformagéo através de métodos espectroscopicos e
cromatograficos devera envolver a utilizagdo de substancias de referéncia.

APLICABILIDADE DO ENSAIO

O método € aplicavel a todas as substancias quimicas (ndo marcadas ou marcadas radioactivamente) para
as quais se encontre disponivel um método analitico suficientemente sensivel e preciso. E aplicavel a com-
postos ligeiramente volateis, ndo volateis, soliveis ou insoliveis em dgua. O ensaio ndo deve ser aplicado
a compostos quimicos muito voléateis a partir do solo (por exemplo, fumigantes, solventes organicos) ja que
estes, nas condi¢des experimentais descritas, ndo podem ser mantidos no solo.
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1.5 INFORMACAO SOBRE A SUBSTANCIA DE ENSAIO

Enquanto para a medigéo da taxa de transformagdo poderdo ser utilizadas substancias de ensaio marcadas
ou ndo marcadas, para o estudo da via de transformag@o e para o estabelecimento do balango de massa ¢
necessaria a utilizagdo de compostos marcados. A marcagdo recomendada € com “C, embora a utilizagdo
de outros is6topos, tais como 13C, PN, 3H e 32P, possa igualmente revelar-se ttil.

A marcagdo deve ser feita, tanto quanto possivel, na(s) zona(s) mais estavel(eis) da molécula (). A pureza
da substancia de ensaio deve ser de, pelo menos, 95 %.

Antes de efectuar um ensaio sobre transformag@o aerébia ou anaerdbia no solo, deve estar disponivel a
seguinte informagdo sobre a substancia de ensaio:

(a) solubilidade em agua (Método A.6)

(b) solubilidade em solventes orgénicos;

(c) pressdo de vapor (Método A.4) e constante da lei de Henry;

(d) coeficiente de particdo n-octanol/agua (Método A.8);

(e) estabilidade quimica no escuro (hidrélise) (Método C.7);

() pK, se amolécula puder sofrer protonagdo ou desprotonagdo [Norma de Ensaio 112 da OCDE] (16).

Poderdo ser uteis outras informacdes como, por exemplo, a existéncia de dados relativos a toxicidade da
substancia de ensaio para os microrganismos do solo [Métodos de Ensaio C.21 e C.22] (16).

Deveréo estar disponiveis métodos analiticos (incluindo métodos de extracgdo e erradicagdo) que permi-
tam a quantificacdo e identificagdo tanto da substancia de ensaio como dos seus produtos de transformacgao.

1.6 PRINCIPIO DO METODO DE ENSAIO

As amostras de solo sdo tratadas com a substancia de ensaio e incubadas no escuro em baldes biométricos
ou em sistemas de fluxo em condi¢des laboratoriais controladas (com temperatura e humidade do solo
constantes). A intervalos de tempo adequados, extraem-se amostras de solo que sdo analisadas relativamen-
te a substancia inicial e aos seus produtos de transformacdo. Os produtos volateis sdo igualmente recolhi-
dos para andlise utilizando dispositivos de absor¢fo adequados. A utilizagdo de material marcado com '4C
permite a determinagdo das varias taxas de mineraliza¢do da substincia de ensaio através da recolha do
14CO, libertado e o estabelecimento de um balango de massa que inclui a formag&o de residuos ligados ao
solo.

1.7 CRITERIOS DE QUALIDADE
1.7.1  Recuperagdo

A extraccdo e andlise de amostras de solo, pelo menos em duplicado imediatamente apds a adicdo da
substancia de ensaio, fornece uma primeira indicagdo relativa a repetitividade do método analitico e a
uniformidade do procedimento de aplicagdo da substancia de ensaio. Os valores de recuperagdo em fases
mais adiantadas das experiéncias sdo obtidos através dos respectivos balangos de massa. Os valores de
recuperagdo devem variar entre 90% e 110% no caso de produtos quimicos marcados (8) e entre 70% e
110% no caso de produtos quimicos ndo marcados (3).

1.7.2  Repetitividade e sensibilidade do método analitico

A repetitividade do método analitico (com excepgdo da eficiéncia de extraccdo inicial) na quantifica¢do da
substancia de ensaio e dos produtos de transformag@o pode ser verificada pela analise em duplicado do
mesmo extracto de solo, ap6s incubagdo durante o tempo suficiente para que ocorra a formagéo de produ-
tos de transformacdo.

O limite de detecgdo (LD) do método analitico, tanto para a substancia de ensaio como para os produtos de
transformagdo, deve corresponder, no minimo, ao menor dos seguintes valores: 0,01 mgxkg™! de solo (como
substancia de ensaio) ou 1% da dose aplicada. Deve ser igualmente especificado o limite de quantificacdo (LQ).

1.7.3  Precisfo dos dados de transformagio

A andlise de regressdo das concentragdes da substancia de ensaio em fungdo do tempo fornece informagéo
apropriada sobre a fiabilidade da curva de transformacéo e permite o célculo dos limites de confianga para
as semi-vidas (no caso de cinética de pseudoprimeira ordem) ou os valores de DT, e, se adequado, os
valores de DT5e de DTy,

(") Por exemplo, se a estrutura da substancia de ensaio inclui um anel, este devera ser marcado; no caso de a substéncia de ensaio possuir dois
ou mais anéis, podera ser necessario efectuar estudos independentes de modo a avaliar o destino de cada um dos anéis marcados e obter informagao
adequada sobre a formagdo dos produtos de transformagao.
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1.8
1.8.1

1.8.2

1.83
1.8.3.1

DESCRICAO DO METODO DE ENSAIO
Equipamento e reagentes quimicos

Os sistemas de incubagdo consistem em sistemas estaticos fechados ou em sistemas de fluxo adequados
(7)(17), dos quais se representam exemplos nas figuras 1 (aparelho adequado para a incubagéo de solos em
sistema de fluxo) e 2 (baldo biométrico). Ambos os tipos de sistemas de incubagdo apresentam vantagens e
limitagdes (7)(17).

Para além do material corrente de laboratorio, é necessario o seguinte:

— Instrumentos analiticos, tais como equipamento de GLC, HPLC, TLC, incluindo os sistemas de
deteccdo apropriados para a anélise de substancias marcadas radioactivamente ou ndo marcadas ou
o método de diluigdo inversa de is6topos;

— Instrumentos para fins de identificacdo (por exemplo, MS, GC-MS, HPLC-MS, NMR, etc.);

— Contador de cintilagdes;

— Camara de combustdo oxidante para combustdo do material radioactivo;

— Centrifuga;

— Aparelhos de extrac¢do (por exemplo, tubos de centrifuga para extrac¢do a frio e aparelho de
Soxhlet para extrac¢do continua em refluxo);

— Instrumentag@o para concentracdo de solugdes e extractos (por exemplo, evaporador rotativo);

— Banho de dgua;

— Dispositivo para mistura mecénica (por exemplo, maquina de amassar, misturador rotativo).

Os reagentes quimicos a utilizar incluem, por exemplo:

— NaOH, qualidade analitica, 2 mol x dm™, ou outra base adequada (por exemplo, KOH, etanolamina);
— H_SO,, qualidade analitica, 0,05 mol x dm?;

— Etilenoglicol, qualidade analitica;

— Materiais s6lidos de adsorg¢éo, tais como cal de soda e pastilhas de poliuretano;

— Solventes orgénicos, qualidade analitica, tais como acetona, metanol, etc.;

— Liquido de cintilag&o.

Aplicagdo da substancia de ensaio

Com vista a sua adicdo e distribuigdo no solo, a substancia de ensaio pode ser dissolvida em agua (desioni-
zada ou destilada) ou, quando necessario, em quantidades minimas de acetona ou de outros solventes
orgénicos (6) em que a substancia de ensaio seja suficientemente sollivel e estdvel. Neste caso, a quantidade
do solvente seleccionado ndo deverd ter uma influéncia significativa na actividade microbiana do solo (ver
secgdes 1.5 e 1.9.2-1.9.3). Deverd igualmente evitar-se a utilizacdo de solventes que inibam a actividade
microbiana, tais como cloroférmio, diclorometano e outros solventes halogenados.

A substancia de ensaio pode também ser adicionada na forma sélida, por exemplo, misturada com areia de
quartzo (6) ou com uma pequena sub-amostra do solo a ensaiar que tenha sido previamente seca ao ar e
esterilizada. Neste caso, se a substancia de ensaio foi adicionada utilizando um solvente, dever-se-a permi-
tir a evaporagdo deste antes da adi¢do da subamostra contendo a substancia de ensaio a amostra original,
néo-estéril, de solo.

No caso de produtos quimicos de ocorréncia comum, cuja via principal de entrada no solo ¢ através de
lamas de esgotos ou actividades agricolas, a substancia de ensaio devera ser adicionada as lamas que sdo
em seguida introduzidas na amostra de solo (ver sec¢des 1.9.2 e 1.9.3).

Embora a utilizacdo sistemética de produtos formulados ndo seja recomendada, em algumas situacdes,
como por exemplo, no caso de substancias de ensaio pouco soluveis, a utilizagdo deste tipo de produtos
pode constituir uma alternativa apropriada.

Solos
Selecg¢do de solos

Para a determinacdo da via de transformag@o, podera utilizar-se um solo representativo. Nestes casos,
recomenda-se a escolha de um solo areno-limoso, franco-limoso, limoso ou limo-arenoso [de acordo com a
classificagdo da FAO e da USDA (18)] com um pH entre 5,5-8,0, um conteudo de carbono orgénico entre
0,5-2,5% e uma biomassa microbiana de, pelo menos, 1% do carbono orgénico total (10).

Para estudos de taxas de transformacgdo, devem utilizar-se pelo menos mais trés solos, que deverdo ser
representativos de uma gama de solos relevante e cujo teor em carbono orgénico, pH, argila e biomassa
microbiana devera variar (10).

Todos os solos deverdo ser caracterizados, pelo menos, em relagédo a sua textura (% de areia, % de silte, %
de argila) [de acordo com a classificagdo da FAO e da USDA (18)], pH, capacidade de troca cationica,
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carbono orgénico, densidade aparente, caracteristicas de reten¢do de dgua (%) e biomassa microbiana (ape-
nas no caso de estudos aerébios); no entanto, a disponibilidade de outras informagdes relativas as proprie-
dades do solo poderd ser util para a interpretacdo dos resultados. Com vista a determinacéo das caracteris-
ticas do solo, podem ser utilizados os métodos recomendados nas referéncias (19)(20)(21)(22)(23).

A biomassa microbiana deverd ser determinada pelo método da respirag@o induzida pelo substrato (SIR)
(25)(26) ou por métodos alternativos (20).

1.8.3.2 Recolha, manuseamento e armazenamento de solos

Deve estar disponivel informagdo pormenorizada sobre a histdria do local de recolha do solo a ensaiar, que
inclua: a localizagdo exacta, o coberto vegetal, o eventual tratamento com produtos quimicos, fertilizantes
organicos e inorganicos, a adi¢do de matéria bioldgica ou outras contaminagdes. No caso de terem sido
tratados com a substancia de ensaio ou seus analogos estruturais nos quatro anos imediatamente anteriores,
os solos ndo devem ser utilizados para estudos de transformagéo (10)(15).

A amostra de solo devera ter sido recolhida recentemente (do horizonte A ou até 20 cm da camada superior)
e o seu conteudo de dgua devera ser tal que facilite a crivagem. Para outros solos que ndo os provenientes de
arrozais paddy, deve evitar-se a amostragem durante ou imediatamente apds longos periodos (> 30 dias) de
seca, gelo ou inundagdo (14). Na medida do possivel, as amostras devem ser transportadas de modo a
minimizar alteragdes no conteiido de dgua do solo e devem ser mantidas no escuro, em condigdes de boa
ventilagdo. Para este fim, é geralmente adequada a utilizagédo de sacos de polietileno fechados frouxamente.
Ap0s a recolha, o solo devera ser processado tdo depressa quanto possivel. Apds a remogéo da vegetacdo, fauna
macroscopica e pedras, o solo é passado através de um peneiro de 2 mm, que remove as pequenas pedras e restos
da fauna e plantas. Antes da crivagem, devem evitar-se a secagem e o esmagamento extensivos do solo (15).
Nos casos em que a recolha das amostras ¢ dificil durante o Inverno (solo congelado ou coberto de camadas
de neve), a amostragem podera ser feita a partir de um lote de solo armazenado numa estufa e coberto por
vegetacdo (por exemplo, erva ou misturas de erva e trevo). Embora haja uma acentuada preferéncia por
estudos efectuados com solos recolhidos na altura, nos casos em que o solo recolhido e processado tenha de
ser armazenado antes do inicio do estudo, as condi¢des de armazenamento devem ser adequadas e de curta
duragfio (4 £ 2°C durante trés meses, no maximo) de modo a manter a actividade microbiana (3). Nas
referéncias (8)(10)(15)(26)(27) podem encontrar-se instrucdes pormenorizadas sobre a recolha, o manuse-
amento e o armazenamento de solos para utilizagdo em experiéncias de biotransformagao.

Antes da utilizacdo do solo processado para o presente ensaio, este deve ser pré-incubado de modo a
permitir a germinacéo e remog¢do das sementes e o restabelecimento do equilibrio do metabolismo micro-
biano ap6s a passagem de condigdes de amostragem ou armazenamento para condigdes de incubagfo. De
modo a aproximar as condigdes de temperatura e humidade daquelas que serdo utilizadas no ensaio, a
pré-incubacdo durante um periodo de 2 a 28 dias) € geralmente adequada (15). No total, os periodos de
armazenamento e pré-incubag@o ndo devem exceder trés meses.

1.9 PROCEDIMENTO DO ENSAIO
1.9.1 Condig¢des do ensaio:
1.9.1.1 Temperatura de ensaio

Ao longo de todo o periodo do ensaio, os solos devem ser incubados no escuro e a uma temperatura
constante e representativa das condigdes climaticas onde ocorrerd o uso ou libertagdo da substancia. Rela-
tivamente a todas as substancias de ensaio que possam vir a atingir o solo em climas temperados, a tempe-
ratura recomendada ¢ de 20 + 2 °C. A temperatura deve ser monitorizada.

No caso de produtos quimicos aplicados ou libertados em climas mais frios (por exemplo, em paises do
Norte, durante o Outono ou o Inverno), devem ser incubadas amostras de solo adicionais a uma temperatu-
ra inferior (por exemplo, 10 £+ 2 °C).

1.9.1.2 Teor de humidade

No caso de ensaios de transformagdo em condigdes aerdbias, o teor de humidade do solo (*) deve ser
ajustado e mantido a um valor de pF entre 2,0 e 2,5 (3). O teor de humidade do solo € expresso em massa de

(3) As caracteristicas de retengao de dgua de um solo podem ser medidas como capacidade de campo, capacidade de retengdo de 4gua ou tensdo
de sucgdo de agua (pF). Consultar a Parte 1 para mais pormenores. No relatdrio devera referir-se se as caracteristicas de retencdo de agua e
densidade aparente dos solos foram determinadas em amostras de campo ndo perturbadas ou em amostras perturbadas (processadas).

(%) Resultados de investigagdes recentes indicam que solos provenientes de zonas temperadas podem igualmente ser armazenados a —20°C
durante periodos superiores a trés meses (28)(29) sem se registarem perdas significativas de actividade microbiana.

(*) O solo néo deve estar nem demasiado molhado nem demasiado seco de modo a manter uma ventilagio e alimentagdo adequadas da microflo-
ra. Os teores de humidade recomendados para um crescimento microbiano 6ptimo variam entre 40% e 60% da capacidade de retencdo de agua
(WHC) e entre 0,1 e 0,33 bar (6). Este tltimo intervalo é equivalente a uma gama de pF entre 2,0 e 2,5. Na Parte 2 apresentam-se os teores de
humidade tipicos para vérios tipos de solos.
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1.9.1.3

1.9.14

1.9.1.5

1.9.1.6

1.9.1.7

1.9.2

agua por massa de solo seco e deve ser controlado regularmente (por exemplo, de 2 em 2 semanas) por
pesagem dos baldes de incubagfo, devendo as perdas de dgua ser compensadas por adi¢do de agua (de
preferéncia, 4gua da torneira esterilizada por filtracdo). Durante a adi¢do de 4gua devem tomar-se precau-
¢des com vista a evitar ou minimizar perdas da substancia de ensaio e/ou dos produtos de transformagéo
por volatilizagdo e/ou fotodegradagdo (caso ocorra).

No caso de ensaios de transformagdo em condicdes anaerdbias ou de solos paddy, o solo € saturado com
agua por inundagio.

Condigoes de incubagcdo aerobia

No caso de sistemas de fluxo, as condi¢des aerdbias serdo mantidas através de ciclos de lavagem ou por
ventilagdo continua com ar humidificado. No caso de baldes biométricos, a permuta de ar ¢ mantida por
difuséo.

Condigoes aerobias estéreis

Com vista a obten¢do de informagdes relativas a relevancia da transformagéo abidtica de uma substancia de
ensaio, as amostras de solo podem ser esterilizadas (para informag¢des sobre métodos de esterilizagdo,
consultar as referéncias 16 e 29), tratadas com a substancia de ensaio estéril (por exemplo, por adicdo da
solugdo através de um filtro estéril) e arejadas com ar humidificado estéril, tal como descrito na sec¢éo
1.9.1.3. No caso de solos paddy, tanto o solo como a dgua devem ser esterilizados e a incubagdo deve ser
efectuada tal como descrito na sec¢éo 1.9.1.6.

Condigoes de incubacdo anaerobia

De modo a estabelecer e manter condi¢des anaerobias, o solo tratado com a substancia de ensaio ¢ inicial-
mente incubado em condi¢des aerdbias durante 30 dias, uma semi-vida ou DT, (escolher a opg¢do mais
curta), apds o que é coberto de dgua (camada de 4gua de 1-3 cm) e o sistema de incubagéo lavado com um
gas inerte (por exemplo, azoto ou argon) (°). O sistema de ensaio deve permitir a realiza¢do de medi¢oes de
pH, concentracdo de oxigénio e potencial redox, e incluir dispositivos de reten¢do de produtos volateis. O
sistema de baldes biométricos deve ser fechado de modo a evitar a entrada de ar por difusio.

Condicoes de incubagdo paddy

De modo a estudar a transformagdo em solos de arrozais paddy, o solo € coberto com uma camada de dgua
de 1-5 cm e a substancia de ensaio € aplicada na fase aquosa (9). A profundidade minima do solo recomen-
dada € de 5 cm. O sistema € ventilado com ar, tal como descrito para as condi¢des aerdbias. Os valores de
pH, concentragédo de oxigénio e potencial redox da camada aquosa devem ser monitorizados e incluidos no
relatério. O inicio dos estudos de transformagdo deve ser precedido de um periodo de pré-incubacéo de,
pelo menos, duas semanas (ver sec¢do 1.8.3.2).

Duragdo do ensaio

Os estudos de taxa e via de transformagfo nio devem normalmente exceder 120 dias (°) (3)(6)(8), pois apos
este periodo é de esperar uma diminui¢do da actividade microbiana do solo num sistema laboratorial artifi-
cial e isolado dos sistemas naturais de reposi¢do de nutrientes. Sempre que seja necessario caracterizar o
desaparecimento da substancia de ensaio e a formagdo e desaparecimento dos principais produtos de trans-
formagdo, os estudos poderdo ser prolongados (por exemplo, 6 ou 12 meses) (8). O prolongamento do
ensaio deverd ser justificado no relatdrio de ensaio e acompanhado de medi¢des de biomassa realizadas
durante e no final desses periodos.

Principio do ensaio

Em cada baldo de incubacdo (ver Figuras 1 e 2 da Parte 3) coloca-se cerca de 50g a 200 g de solo (peso
seco), que ¢ tratado com a substancia de ensaio utilizando um dos métodos descritos na sec¢do 1.8.2. Caso
se utilizem solventes organicos para a aplicacdo da substancia de ensaio, estes devem ser removidos do solo
por evaporagdo. O solo devera ser muito bem mexido, utilizando uma espatula e/ou por agitacdo do baldo.

(°) As condigdes aerobias sdo as que predominam em solos superficiais € mesmo em solos subsuperficiais, tal como foi demonstrado num
projecto de investigagdo financiado pela UE [K. Takagi et al. (1992). Microbial diversity and activity in subsoils: Methods, field site, seasonal
variation in subsoil temperatures and oxygen contents. Proc. Internat. Symp. Environm. Aspects Pesticides Microbiol., 270-277, 17-21 August
1992, Sigtuna, Sweden]. A ocorréncia de condi¢des anaerdbias é ocasional, verificando-se apenas durante a inundacdo dos solos apds precipitagdo
intensa ou quando sdo estabelecidas condigdes paddy (em arrozais).

(°) Os estudos aerdbios poderdo ser terminados muito antes de decorridos 120 dias, desde que se tenha manifestamente atingido o final da
mineralizagdo e da via de transformagdo. A conclusdo do teste podera ocorrer apds 120 dias ou quando pelo menos 90% da substancia de ensaio
tiver sido transformada, mas apenas se se tiver formado, no minimo, 5% de CO,.
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Se o ensaio for conduzido em condig¢des de arrozal paddy, o solo e a 4gua devem ser muito bem misturados
apos a aplicacdo da substancia de ensaio. De modo a verificar a uniformidade da distribui¢do da substancia
de ensaio, esta deverd ser analisada em pequenas aliquotas (por exemplo, 1 g) dos solos tratados. Em
alternativa, podera ser utilizado um outro método, que se descrevera mais a frente.

A taxa de tratamento devera corresponder & maior taxa de aplicacdo de um produto de protec¢do de culturas
que € recomendada nas instrucdes de utilizacdo e a uma incorporagdo uniforme até uma profundidade
adequada no campo (por exemplo, camada superficial de 10 cm de solo (7)). Por exemplo, para produtos
quimicos aplicados na folhagem ou no solo sem incorporagéo, a profundidade apropriada para o calculo de
quantidade de produto quimico a adicionar a cada baldo € de 2,5 cm. No caso de produtos quimicos incor-
porados no solo, a profundidade apropriada é a profundidade de incorporago especificada nas instrugdes
de utilizagdo. No caso de produtos quimicos de ocorréncia comum, a taxa de aplicagdo deve ser estimada
com base na via de entrada mais relevante. Por exemplo, quando as lamas de esgotos constituem a princi-
pal via de entrada no solo, o produto quimico deve ser adicionado as lamas a uma concentragéo que reflecte
a sua concentrago esperada e a quantidade de lamas adicionadas ao solo deve reflectir a sua carga habitual
em solos agricolas. Se esta concentra¢do ndo for suficientemente elevada para que se possam identificar os
principais produtos de transformagdo, podera ser Util a incubagdo de amostras de solo independentes con-
tendo taxas mais elevadas, embora devam ser evitadas taxas excessivas que possam influenciar as fungdes
microbianas do solo (ver secgdes 1.5 e 1.8.2).

Alternativamente, podera tratar-se uma maior quantidade de solo (ou seja, 1 kg a 2 kg) com a substancia de
ensaio; depois de ser cuidadosamente misturado numa méaquina misturadora apropriada, o solo tratado sera
entdo dividido em pequenas porcdes de 50 g a 200 g e transferido para os baldes de incubagéo (por exem-
plo, utilizando divisores de amostras). Também neste caso deverdo ser analisados pequenas aliquotas do
lote de solo tratado (por exemplo, 1 g), de modo a determinar a uniformidade da distribui¢do da substancia
de ensaio. Este procedimento apresenta a vantagem de permitir uma distribuicdo mais uniforme da substan-
cia de ensaio no solo, pelo que sera preferivel a sua utilizagao.

Deverdo ser igualmente incubadas, nas mesmas condi¢des (aerdbias), que as amostras tratadas com a subs-
tancia de ensaio, amostras de solo ndo tratadas; estas amostras serdo utilizadas para medi¢des de biomassa
durante e no final dos estudos.

Nos casos em que a substancia de ensaio é aplicada no solo dissolvida em solvente(s) organico(s), deverdo
ser incubadas, nas mesmas condi¢cdes (aerdbias) que as amostras tratadas com a substancia de ensaio,
amostras de solo tratadas com a mesma quantidade de solvente(s) (sem adi¢do da substancia em ensaio).
Estas amostras séo utilizadas para medi¢des de biomassa no inicio, durante e no final dos estudos de modo
a verificar os efeitos do(s) solvente(s) na biomassa microbiana.

Os baldes contendo o solo tratado podem ser ligados ao sistema de fluxo descrito na Figura 1 ou tapados
com a coluna de absorg¢fo ilustrada na Figura 2 (ver Parte 3).

1.9.3  Amostragem e medig¢do

A intervalos de tempo apropriados, removem-se dois baldes de incubag@o, extraem-se as respectivas amostras
de solo com solventes apropriados de polaridade diferente e analisa-se a substancia de ensaio e/ou os produtos
de transformacdo. Um estudo bem planeado deverd incluir um numero de baldes suficiente para que possam
ser utilizados dois baldes em cada ponto de amostragem. A intervalos de tempo variados durante a incubagéo
de cada amostra de solo (intervalos de 7 dias durante o primeiro més e de 17 dias nos meses subsequentes), e
no final do periodo de incubacéo, as solucdes de absor¢do ou os materiais solidos de absorcdo deverdo ser
removidos e analisados relativamente a presenca de produtos volateis. Para além de uma amostra de solo
recolhida imediatamente apds a aplicagdo da substancia de ensaio (amostra do dia 0), deverdo ser incluidos,
pelo menos, 5 pontos de amostragem. Os intervalos de tempo deverdo ser escolhidos de modo a possibilitar o
estabelecimento do padrdo de desaparecimento da substancia de ensaio e dos padrdes de formagdo e desapa-
recimento dos produtos de transformagéo (por exemplo, 0, 1, 3, 7 dias; 2, 3 semanas; 1, 2, 3 meses, etc.).
No caso de se utilizar uma substancia de ensaio marcada com '4C, a radioactividade ndo extractavel sera
quantificada por combustéo e sera calculado um balango de massa para cada intervalo de amostragem.
No caso de incubagdo anaerobia ou paddy, as fases de solo e 4gua podem ser analisadas conjuntamente para
a substancia de ensaio e produtos de transformagéo ou ser separadas por filtragdo ou centrifugacdo antes da
extracgdo e analise.

(7) O calculo da concentragdo inicial com base na érea utiliza a seguinte equagdo:
Alkg / ha)-10°[mg / kg
[m]-10*[m’ / ha-dlkg,,, /n"’]

Coolmg kg, 1= i

C,,1o = Concentragdo inicial no solo [mgxkg']
A =Taxa de aplicagdo [kgxha'']; 1 = espessura da camada de solo no campo [m]; d = densidade aparente do solo seco [kgxm].
Em geral, uma taxa de aplicagfo de 1 kgxha'! resulta numa concentragdo no solo de aproximadamente 1 mgxkg !, numa camada de 10 cm
(assumindo uma densidade aparente de 1 g x cm™).
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1.9.4

2.2

Ensaios opcionais

A fim de estimar a influéncia da temperatura e humidade do solo nas taxas de transformacgdo de uma
substancia de ensaio e/ou dos seus produtos de transformagéo no solo, podera ser util realizar estudos em
condigOes aerdbias, ndo-estéreis, noutras condigdes de temperatura e humidade.

Pode tentar-se uma caracterizagdo mais aprofundada da radioactividade ndo extractavel utilizando, por
exemplo, extraccdo com fluidos supercriticos.

DADOS
TRATAMENTO DOS RESULTADOS

As quantidades de substancia de ensaio, produtos de transformag&o, substancias volateis (apenas em per-
centagem) e produtos ndo-extractaveis, devem ser indicadas na forma de percentagem da concentragéo
aplicada inicialmente e, quando apropriado, em mgxkg! de solo (com base em peso de solo seco), para
cada intervalo de amostragem. Para cada um destes intervalos devera ainda apresentar-se um balango de
massa, em percentagem da concentragéo aplicada inicialmente. A representagdo grafica das concentragdes
da substéncia de ensaio em fungéo do tempo permitira estimar a sua semi-vida de transformag@o, ou DTy,
Os produtos de transformagéo principais devem ser identificados e os valores das suas concentra¢des de-
vem também ser representados graficamente em fun¢do do tempo a fim de evidenciar as suas taxas de
formagdo e desaparecimento. Considera-se um produto de transformagao principal qualquer produto cuja
concentragdo seja * 10% da dose aplicada em qualquer altura ao longo do estudo.

Os produtos voléateis retidos fornecem alguma indicacdo sobre a capacidade de volatilizagdo, a partir do
solo, de uma substancia de ensaio e dos seus produtos de transformagao.

Devem ser determinados valores mais precisos para as semi-vidas ou DTy e se apropriado, para DT, e
DTy, através da aplicagdo de modelos cinéticos apropriados. Os valores de semi-vida e de DTy, devem
ser apresentados conjuntamente com a descri¢do do modelo utilizado, da ordem da cinética da reac¢do e
do coeficiente de determinagdo (12). E preferivel assumir uma cinética de primeira ordem, excepto se r2
< 0,7. Quando apropriado, os calculos devem ser igualmente aplicados aos produtos de transformagéo
principais. As referéncias 31 a 35 descrevem exemplos de modelos apropriados.

No caso de estudos de taxas conduzidos a varias temperaturas, as taxas de transformacgéo devem ser descri-
tas em funcdo da temperatura, dentro da gama de temperaturas utilizada experimentalmente, através duma

relagdo de Arrhenius do tipo: B
k=A-¢®" ou Ink=In A T

em que In A e B correspondem, respectivamente, aos pardmetros de regressdo ordenada na origem e declive
da melhor correlagéo linear obtida entre In k e 1/T, k representa a constante de velocidade a temperatura T
e T representa a temperatura em kelvin. Deve ter-se em atengdo que a relagdo de Arrhenius é valida para um
intervalo limitado de temperatura, no caso de a transformag@o ser influenciada pela ac¢do microbiana.

AVALIACAO E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

Apesar de os estudos serem efectuados num sistema laboratorial artificial, os resultados permitirdo obter
uma estimativa da taxa de transformacdo da substancia de ensaio, assim como da taxa de formacdo e
desaparecimento dos produtos de transformag@o em condigdes de campo (36)(37).

O estudo da via de transformagdo de uma substancia de ensaio fornece informagéo sobre o0 modo como a
substancia aplicada ¢ estruturalmente modificada no solo por reac¢des quimicas e microbianas.

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatoério do ensaio deve incluir o seguinte:
Substéncia de ensaio:

— Nome vulgar, nome quimico, nimero CAS, formula estrutural (com indicagdo da(s) posi¢do(s) de
marcagdo no caso da utilizagdo de material marcado radioactivamente) e propriedades
fisico-quimicas relevantes (ver sec¢do 1.5);

— pureza (impurezas) da substancia de ensaio;

— pureza radioquimica do produto quimico marcado e actividade especifica (quando apropriado);

Substancias de referéncia

— nome quimico e estrutura das substancias de referéncia utilizadas para a caracterizagdo e/ou
identificacdo dos produtos de transformagéo;
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Solos utilizados no ensaio:

— caracteristicas do local de recolha;

— data e procedimento utilizado para a recolha de amostras do solo;

— propriedades dos solos, tais como, pH, teor de carbono organico, textura (% de areia, % de silte, %
de argila), capacidade de troca cationica, densidade aparente, caracteristicas de retengdo de dgua e
biomassa microbiana;

— duragéo e condi¢gdes de armazenamento do solo (caso tenha sido armazenado);

Condigoes do ensaio:

— datas em que os estudos foram efectuados;

— quantidade de substancia de ensaio aplicada;

— solventes utilizados e método de aplicacdo da substancia de ensaio;

— peso do solo inicialmente tratado e retirado para anélise em cada intervalo de tempo;

— descri¢do do sistema de incubagdo utilizado;

— taxas de fluxo de ar (apenas para sistemas de fluxo);

— temperatura do sistema experimental;

— teor de humidade do solo durante a incubacgéo;

— biomassa microbiana no inicio, durante e no final dos estudos aerdbios;

— pH, concentragdo de oxigénio e potencial redox no inicio, durante e no final dos estudos anaerdbios
e paddy;

— método(s) de extraccdo;

— métodos de quantificagdo e identificagdo da substincia de ensaio e principais produtos de
transformagdo no solo e materiais de absorg¢éo;

— numero de repeti¢des (duplicados) e nimero de controlos.

Resultados:

— resultado da determinacfo da actividade microbiana;

— repetitividade e sensibilidade dos métodos analiticos utilizados;

— taxas de recuperagdo (na secgdo 1.7.1 indicam-se os valores percentuais que deverdo verificar-se
para um estudo valido);

— tabelas de resultados expressos como percentagens da dose inicial aplicada e, quando apropriado,
como mgxkg! de solo (com base no peso seco);

— balango de massa durante e no final dos estudos;

— caracterizacdo da radioactividade ndo extractavel (ligada) ou de residuos presentes no solo;

— quantificagdo do CO, e outros compostos volateis libertados;

— graficos representativos da concentragdo de substancia de ensaio no solo e, quando apropriado,
dos produtos de transformagdo principais, em fungdo do tempo;

— valores de semi-vida ou DT, , DT _; e DT, para a substancia de ensaio e, quando apropriado, para
os produtos de transformagao principais, incluindo os limites de confianga;

— estimativa da taxa de degradagéo abidtica em condigdes estéreis;

— uma avaliagfo da cinética de transformag@o da substancia de ensaio e, quando apropriado, dos
produtos de transformagéo principais;

— vias de transformag@o propostas, quando apropriado;

— discussédo e interpretacdo dos resultados;

— dados experimentais (ou seja, exemplos de cromatogramas, exemplos de calculos de taxas de
transformagdo e métodos utilizados para identificar os produtos de transformacéo).
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PARTE 1

TENSAO DE AGUA, CAPACIDADE DE CAMPO (FC) E CAPACIDADE
DE RETENCAO DE AGUA (WHC)(1)

Altura da Coluna de Agua pF(“) bar® Observacoes
fem]
107 7 10* Solo seco
1,6 - 10* 4,2 16 Ponto de emurchecimento
10* 4 10
10° 3 1
6+ 10° 2,8 0,6
3,3-10° 2,5 0,33¢
10° 2 0,1
60 1,8 0,06 Gama de Capacidade de campo™
33 1,5 0,033
10 1 0,01 WHC (aproximagio)
1 0 0,001 Solo saturado de agua

pF = log da altura da coluna de dgua, em centimetros.

®" 1 bar = 10° Pa.

Corresponde a um teor de agua aproximado de 10% na areia, 35% no limo e 45% na
argila.

A capacidade de campo nao é constante, variando com o tipo de solo, com valores de pF
entre 1,5 ¢ 2,5.

@

A tensdo de dgua é medida em centimetros da coluna de dgua ou em bar. Devido a extensa gama de valores para a
tensdo de sucgdo, esta € simplesmente expressa como o valor de pF que é equivalente ao logaritmo da altura da coluna
de 4gua, em centimetros.

A capacidade de campo € definida como a quantidade de dgua que pode ser armazenada, contra a gravidade, por um
solo natural, 2 dias apds um extenso periodo de precipitacdo ou apds irrigacéo suficiente. E determinado no solo ndo
perturbado, in situ, no campo. Esta medi¢do ndo €, portanto, aplicavel a amostras de solo processadas laboratorialmen-
te. Os valores de FC determinados em solos processados podem apresentar amplas varidncias sistematicas.

A capacidade de reten¢do de agua (WHC) € determinada laboratorialmente em solos néo perturbados ou em solos
processados, através da saturagdo de uma coluna de solo com 4gua por transporte capilar. E particularmente ttil para
solos processados e pode atingir valores até 30% superiores a capacidade de campo (1). Para além disso, € mais facil a
sua determinacdo experimental do que a determinacéo de valores fidveis de FC.

(1) Miickenhausen, E. (1975). Die Bodenkunde und ihre geologischen, geomorphologischen, mineralogischen und
petrologischen Grundlagen. DLG-Verlag, Frankfurt am Main.

PARTE 2

TEORES DE HUMIDADE DO SOLO (g de 4gua por 100 g de solo seco) DE VARIOS TIPOS DE SOLOS
PROVENIENTES DE DIFERENTES PAISES

Tipo de solo Pais Teor de humidade do solo a
WHC® pF=18 pF=25
Arenoso Alemanha 28,7 8,8 39
Limo-arenoso Alemanha 50,4 17,9 12,1
Limo-arenoso Suica 44,0 35,3 9,2
Franco-limoso Suica 72,8 56,6 28,4
Argilo-limoso Brasil 69,7 38,4 27,3
Argilo-limoso Japao 74,4 57,8 31,4
Areno-limoso Japao 82,4 59,2 36,0
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Teor de humidade do solo a

Tipo de solo Pais
WHC" pF =18 pF =25
Franco-limoso EUA 47,2 332 18,8
Areno-limoso EUA 40,4 252 13,3

™ Capacidade de Retengio de Agua

valvula de agulha

Rl A ANl >

medidor de fluxo.

frasco de lavagem de géas, contendo agua
membrana de ultrafiltragdo (apenas para condigdes estéreis), porosidade 0,2 mm
baldo de metabolismo do solo (coberto de agua apenas para condigdes anaerobias e paddy)
frasco com etilenoglicol para reten¢do de compostos organicos volateis

frasco com acido sulftrrico para retengdo de compostos volateis alcalinos

,8: frasco com hidroxido de sédio para retencdo de CO, e outros compostos volateis acidicos.

PARTE 3

FIGURA 1:

Exemplo de um sistema de fluxo para o estudo da transformagéo de produtos quimicos no solo (1)(2)

Air or Nz,' ArouN,
Water — Agua
Soil — Solo

FIGURA 2:

Exemplo de um baldo biométrico para o estudo da transformagéo de produtos quimicos no solo (3)

Cal de soda para absorgéo de CO,

La de vidro ou espuma de poliuretano
impregnadas de 6leo para absorcdo de
compostos organicos volateis
Solo + substancia de ensaio

(1)Guth, J.A. (1980). The study of transformations. In Interactions between Herbicides and the Soil (R.J. Hance, Ed.),

Academic Press, 123-157.

(2) Guth, J.A. (1981). Experimental approaches to studying the fate of pesticides in soil. In Progress in Pesticide
Biochemistry. D.H. Hutson, T.R. Roberts, Eds. J. Wiley & Sons. Vol 1, 85-114.
(3) Anderson, J.P.E. (1975). Einfluss von Temperatur und Feuchte auf Verdampfung, Abbau und Festlegung von Diallat
im Boden. Z. PflKrankh Pflschutz, Sonderheft VII, 141-146.
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C.24. TRANSFORMACOES AEROBIAS E ANAEROBIAS EM SISTEMAS DE SEDIMENTOS AQUATICOS

1.

1.5

1.6

METODO
O presente método baseia-se na publicagdo OECD TG 308 (2002).

INTRODUCAO

Os produtos quimicos podem penetrar em aguas superficiais ou profundas por diversas vias, tais como
aplicagdo directa, arrastamento, escoamento superficial, drenagem, eliminagdo de residuos, efluentes in-
dustriais, domésticos ou agricolas e deposi¢do atmosférica. O presente Método de Ensaio descreve um
método laboratorial para avaliar as transformagdes aerdbias e anaerobias de produtos quimicos organicos
em sistemas de sedimentos aquaticos e baseia-se em normas de ensaio anteriormente definidas
(DH2)B)4)(5)(6). O numero e tipo de sedimentos que devem ser utilizados no presente ensaio foi acordado
numa reunido de trabalho da OCDE sobre selec¢do de solos e sedimentos, que decorreu em Belgirate,
Italia, em 1995 (7). Foram ainda feitas recomendagdes relativas a recolha, manipulagéo e armazenamento
das amostra de sedimentos, tendo como base a Orientagdo ISO (8). Os estudos aqui descritos sdo necessa-
rios para os compostos quimicos utilizados na agua ou que sdo susceptiveis de vir a atingir o ambiente
aquatico pelas vias supracitadas.

As condig¢des nos sistemas de sedimentos aquaticos naturais sdo frequentemente aerobias na fase aquatica
superior. Enquanto a camada superficial de sedimentos pode ser aerdbia ou anaerdbia, a camada mais
profunda € usualmente anaerébia. De modo a abranger as diferentes condigdes, o presente documento
descreve tanto ensaios aerobios como anaerdbios. O ensaio aerdbio simula uma coluna de dgua aerdbia no
topo de uma camada aerdbia de sedimentos que € sustentada por um gradiente anaerdbio. O ensaio anaeré-
bio simula um sistema agua-sedimento completamente anaerébio. Em algumas circunstancias podera ser
necessario utilizar condigdes significativamente diferentes das descritas nas presentes recomendagdes, por
exemplo, utilizando nucleos intactos de sedimento ou sedimentos que possam ter sido expostos a substan-
cia de ensaio; nestes casos, deverdo ser utilizados outros métodos disponiveis (9).

DEFINICOES

Devem ser sempre utilizadas unidades do Sistema Internacional (SI).

Substancia de ensaio: Qualquer substancia, quer seja o composto inicial ou um produto de transformagéo
relevante.

Produtos de transformacdo: Todas as substancias resultantes de reac¢des de transformagdo bioticas ou
abioticas da substancia de ensaio, incluindo CO, e residuos ligados.

Residuos ligados: “residuos ligados™ representam compostos presentes no solo, planta ou animal, que, ap6s
extraccdo, persistem na matriz quer na forma da substancia inicial quer como um dos seus metabolito(s). O
método de extracg¢do ndo poderd alterar substancialmente nem os proprios compostos nem a estrutura da
matriz. A natureza da ligacdo poderé ser parcialmente determinada utilizando métodos extractivos que
alterem a matriz e através de técnicas analiticas sofisticadas. Tém sido identificadas deste modo, por exem-
plo, ligacdes do tipo covalente, i6nico e de absor¢do/adsor¢éo, assim como encapsulagdo. De um modo
geral, a formacdo de residuos ligados reduz significativamente a bioacessibilidade e a biodisponibilidade
das substancias (10) [adaptado de IUPAC 1984 (11)].

Transformagéo aerobia (oxidante): Reac¢des que ocorrem na presenca de oxigénio molecular (12).
Transformag@o anaerdbia (redutora): Reac¢des que ocorrem na ausé€ncia de oxigénio molecular (12).
Aguas naturais: S3o d4guas superficiais provenientes de charcos, rios, cursos de dgua, etc.

Sedimento: E uma mistura de constituintes quimicos minerais e organicos, em que os ultimos incluem
compostos com elevado contetido de carbono e azoto e de peso molecular elevado. E depositado por dguas
naturais, com as quais forma uma interface.

Mineralizagdo: Degradag¢do completa de um composto organico em CO, e H,O, em condig¢des aerdbias, ou
em CH,, CO, e H,0, em condigdes anaerdbias. No contexto do presente método de ensaio, quando se
utiliza um composto marcado radioactivamente, o termo mineralizagéo refere-se a sua degradagédo extensa,
envolvendo a oxidacdo ou redugdo de um atomo de carbono marcado e a libertagcdo da quantidade corres-
pondente de '*CO, ou '*CH,, respectivamente.

Semi-vida: t, s € o tempo necessario para a transformagdo de 50% da substéincia de ensaio, nos casos em
que a transformagio pode ser descrita por uma cinética de primeira ordem. A semi-vida da substancia ¢
independente da sua concentragdo inicial.

DT, (Tempo de Desaparecimento 50): Tempo necessario para reduzir a concentragdo inicial da substancia
de ensaio em 50%.

DT, (Tempo de Desaparecimento 75): Tempo necessario para reduzir a concentrag¢do inicial da substancia
de ensaio em 75%.

DT, (Tempo de Desaparecimento 90): Tempo necessario para reduzir a concentragdo inicial da substancia
de ensaio em 90%.
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SUBSTANCIAS DE REFERENCIA

A identificac@o e quantificagdo dos produtos de transformagéo através de métodos espectroscopicos e cro-
matograficos deverdo envolver a utilizagdo de substancias de referéncia.

INFORMACAO SOBRE A SUBSTANCIA DE ENSAIO

Embora possam ser utilizadas para a medi¢do da taxa de transformacgéo substancias de ensaio marcadas
isotopicamente ou ndo marcadas, é de preferir a utilizagdo de material marcado. Para o estudo da via de
transformacdo e para o estabelecimento do balango de massa, é obrigatoria a utilizagdo de compostos
marcados. A marcagio recomendada é com '“C, embora a utilizagdo de outros is6topos, tais como 13C, PN,
3H e 32P, possa igualmente revelar-se atil. A marcagdo deve ser feita, tanto quanto possivel, na(s) zona(s)
mais estavel(eis) da molécula (¥). A pureza quimica e/ou radioquimica da substincia de ensaio deve ser de,
pelo menos, 95 %.

Antes de se efectuar um ensaio, deve estar disponivel a seguinte informacdo sobre a substancia de ensaio:

(a) solubilidade em 4gua (Método A.6);

(b) solubilidade em solventes organicos;

(c) pressdo de vapor (Método A.4) e constante da Lei de Henry;

(d) coeficiente de particdo n-octanol/dgua (Método A.8);

(e) coeficiente de adsor¢do (K, K. ou K_, quando apropriado) (Método C.18);

(f) hidrolise (Método C.7);

(g) constante de dissociagdo (pK ) [Norma de Ensaio OCDE 112] (13);

(h) estrutura quimica da substancia de ensaio e, quando aplicavel, posi¢do da(s) marcacdo(des)
isotopica(s).

Nota: A temperatura a que se efectuaram estas medigdes devera ser indicada no relatério.

Outras informagdes poderdo ser uteis, como, por exemplo, a existéncia de dados relativos a toxicidade da
substancia de ensaio para os microrganismos, dados sobre a biodegradabilidade “facil” e/ou inerente e
dados sobre as transformagdes aerdbias e anaerdbias no solo.

Deveréo estar disponiveis métodos analiticos (incluindo métodos de extracgéo e erradicagdo) que permitam
a identificagdo e quantificagdo da substancia de ensaio e dos seus produtos de transformacdo em agua e em
sedimentos (ver sec¢do 1.7.2).

Principio do método de ENSAIO

O método descrito no presente ensaio utiliza um sistema aerobio e um sistema anaerdbio de sedimento
aquatico (ver Parte 1) que permite:

(i) amedicdo da taxa de transformacdo da substancia de ensaio num sistema agua-sedimento;

(ii) a medicdo da taxa de transformacgdo da substancia de ensaio no sedimento;

(iii) amedicdo dataxa de mineralizagdo da substancia de ensaio e/ou dos seus produtos de transformag&o
(caso se utilize a substincia de ensaio marcada com *C);

(iv) a identificagdo e quantificacdo dos produtos de transformagdo nas fases aquosa e de sedimento,
incluindo balango de massa (caso se utilize a substancia de ensaio marcada);

(v) amedi¢do da distribuicdo da substancia de ensaio e dos seus produtos de transformagdo entre as
duas fases durante um periodo de incubagio no escuro (a fim de evitar, por exemplo, o
desenvolvimento explosivo de algas), a temperatura constante. Nos casos em que os dados o
permitam, determinam-se valores para as semi-vidas, DT, , DT e DT, néo devendo estes valores

75 90°
ser extrapolados para muito além do periodo experimental (ver sec¢do 1.2).

Tanto para os estudos aerobios como para os estudos anaerébios, sdo necessarios pelo menos dois sedimen-
tos e as respectivas aguas associadas (7). No entanto, poderdo existir situagdes em que deverdo ser utiliza-
dos mais do que dois sedimentos aqudticos, como, por exemplo, no caso de um produto quimico que possa
estar presente em ambientes de d4gua doce e/ou maritimos.

APLICABILIDADE DO ENSAIO

O método é geralmente aplicavel a todas as substancias quimicas (ndo marcadas ou marcadas radioactiva-
mente) para as quais se encontre disponivel um método analitico suficientemente sensivel e preciso.

(3) Por exemplo, se a estrutura da substancia de ensaio inclui um anel, este devera ser marcado; no caso de a substancia de ensaio possuir dois
ou mais anéis, podera ser necessario efectuar estudos independentes de modo a avaliar o destino de cada um dos anéis marcados e obter informagao
adequada sobre a formagdo dos produtos de transformacao.
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E aplicavel a compostos ligeiramente volateis, ndo-volateis, soliiveis ou pouco soltveis em 4gua. O ensaio
ndo deve ser aplicado a compostos quimicos muito volateis a partir da dgua (por exemplo, fumigantes,
solventes organicos) ja que estes, nas condi¢des experimentais descritas, ndo podem ser mantidos na agua
e/ou sedimento.

O método tem sido aplicado ao estudo das transformagdes sofridas por produtos quimicos em dguas doces
e sedimentos embora, em principio, possa ser igualmente aplicado a sistemas de estudrios e maritimos. N&o
¢, no entanto, adequado para simular as condi¢des de 4guas correntes (por exemplo, rios) ou de alto mar.

CRITERIOS DE QUALIDADE
Recuperagéo

A extraccdo e andlise de amostras de agua e de sedimento, pelo menos em duplicado, imediatamente apos
a adi¢fo da substancia de ensaio, fornece uma primeira indicagéo relativa a repetitividade do método ana-
litico e a uniformidade do procedimento de aplicagdo da substancia de ensaio. Os valores de recuperagéo
em fases mais adiantadas das experiéncias sdo obtidos através dos respectivos balangos de massa (caso se
utilize material marcado). Os valores de recuperagdo devem variar entre 90% e 110% no caso de produtos
quimicos marcados (6) e entre 70% e 110% no caso de produtos quimicos ndo marcados.

Repetitividade e sensibilidade do método analitico

A repetitividade do método analitico (com excepgdo da eficiéncia de extrac¢fo inicial) na quantificacdo da
substancia de ensaio e dos produtos de transformacéo pode ser verificada pela andlise, em duplicado, do
mesmo extracto das amostras de dgua ou de sedimento, apos incubagdo durante um periodo de tempo
suficiente para que ocorra a formagdo de produtos de transformagao.

O limite de detec¢do (LD) do método analitico, tanto para a substancia de ensaio como para os produtos de
transformag@o, deve corresponder, no minimo, ao menor dos seguintes valores: 0,01 mgxkg! de dgua ou
sedimento (como substancia de ensaio) ou 1% da dose inicialmente aplicada ao sistema de ensaio. Deve ser
igualmente especificado o limite de quantificacédo (LQ).

Precisdo dos dados de transformagao

A analise de regressdo das concentragdes da substancia de ensaio em fungdo do tempo fornece informagéo
apropriada sobre a precisdo da curva de transformagéo e permite o calculo dos limites de confianga para as
semi-vidas (no caso de cinética de pseudo primeira ordem) ou os valores de DT e, se adequado, os valores
de DT,5 e de DTy,

Descrig¢do do método
Sistema de ensaio e aparelhagem

O estudo deve ser efectuado em recipientes de vidro (por exemplo, frascos, tubos de centrifuga), excepto se
existir informagdo preliminar (tal como coeficientes de particdo n-octanol/agua, dados de absor¢do/adsor-
¢éo, etc.) indicativa de que a substancia de ensaio pode aderir ao vidro, caso em que se deve considerar a
utilizagdo de um material alternativo (como Teflon). Quando se sabe que a substancia de ensaio adere ao
vidro, o problema pode ser contornado através da utilizagdo de um ou mais dos seguintes métodos:

— determinar a massa da substancia de ensaio e dos produtos de transformagdo que se encontram
absorvidos/adsorvidos ao vidro;

— efectuar uma lavagem de todo o material de vidro com solvente no final do ensaio;

— utilizar produtos formulados (ver igualmente sec¢do 1.9.2);

— utilizar uma maior quantidade de co-solvente para a adi¢cdo da substincia de ensaio ao sistema.
Caso se utilize um co-solvente, este ndo deverd provocar solvolise da substancia de ensaio.

Nas Partes 2 e 3 apresentam-se exemplos de montagens experimentais tipicas de ensaio, ou seja, sistemas
de fluxo e biométricos, respectivamente (14). Na referéncia 15 sdo descritos sistemas de incubacéo alterna-
tivos. A concepgdo das montagens experimentais deve permitir a troca de ar ou azoto e a retengfo de
produtos volateis. As dimensdes da montagem experimental devem estar de acordo com os requisitos do
ensaio (ver sec¢do 1.9.1). A ventilagdo pode ser obtida quer por ligeiro borbulhar, quer por passagem de ar
ou azoto sobre a superficie da 4gua. No ultimo caso, é aconselhavel agitar ligeiramente a dgua, a partir do
topo, por forma a garantir uma melhor distribui¢do do oxigénio e azoto. Nao deve ser utilizado ar sem CO,,
pois tal pode provocar um aumento do pH da 4gua. Em qualquer dos casos, a perturbacdo do sedimento €
indesejavel e deve ser, tanto quanto possivel, evitada. Os produtos quimicos ligeiramente volateis devem
ser ensaiados num sistema biométrico com ligeira agitacdo da superficie da 4gua. Podem igualmente ser
utilizados recipientes fechados com um espaco livre contendo ar atmosférico ou azoto e pequenos recipien-
tes internos para a retengdo de produtos volateis (16). Durante o ensaio aerdbio, o gas presente na zona
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superior livre deve ser mudado regularmente de modo a compensar o consumo de oxigénio pela biomassa.
Para a recolha de produtos de transformagéo volateis, podem ser utilizados dispositivos de retengdo ade-
quados, embora nédo se restringindo a uma solucdo de hidréxido de potassio ou de hidroxido de sédio a
1 molxdm™ para a retengfio de dioxido de carbono (°) e etilenoglicol, ou etanolamina ou uma solugio de
parafina a 2% em Xileno para compostos orgdnicos. Os produtos volateis formados em condi¢des anaero-
bias, tais como o metano, podem ser removidos, por exemplo, através de peneiros moleculares. Estes com-
postos volateis podem ser sujeitos a combustéo, a CO, por exemplo, por passagem do gés através de um
tubo de quartzo cheio com CuO a uma temperatura de 900°C e recuperando o CO, formado num absorven-
te alcalino (17).

E necessaria aparelhagem laboratorial adequada a analise quimica da substancia de ensaio e dos produtos
de transformag@o (por exemplo, cromatografia gas-liquido (GLC), cromatografia liquida de alta resolugéo
(HPLC), cromatografia de camada fina (TLC), espectroscopia de massa (MS), cromatografia gasosa aco-
plada a espectroscopia de massa (GC-MS), cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de massa (LC-
-MS), ressondncia magnética nuclear (NMR), etc.), incluindo sistemas de detec¢do para produtos marcados
radioactivamente, ou ndo marcados. No caso de se utilizar material marcado radioactivamente, serdo ainda
necessarios um contador de cintilagdes e uma mufla de combustdo oxidante (para a combustdo de amostras
de sedimento antes da analise de radioactividade).

Outro equipamento corrente de laboratdrio necessario inclui o material apropriado para determinagdes
fisico-quimicas e bioldgicas (ver Tabela 1, secg¢do 1.8.2.2), material de vidro, produtos quimicos e rea-
gentes.

Selecgdo e numero de sedimentos aquéticos

Os locais de amostragem devem ser seleccionados de acordo com os objectivos do ensaio para cada situa-
¢do. Na sua selecgdo, deve ter-se em conta o historial de possiveis descargas de origem agricola, industrial
ou doméstica que tenham atingido a d4gua no local de captagdo ou a montante. Ndo devem ser utilizados
sedimentos que tenham sido contaminados com a substincia de ensaio ou seus andlogos estruturais nos
ultimos 4 anos.

Seleccdo de sedimento

Para os estudos aerdbios (7), utilizam-se normalmente dois sedimentos que devem diferir em relacdo ao
teor de carbono orgénico e a textura. Um dos sedimentos deve apresentar um elevado teor de carbono
organico (2,5-7,5%) e uma textura fina, enquanto o outro deve apresentar um baixo teor de carbono organi-
co (0,5-2,5%) e uma textura grossa. A diferenga minima entre os teores de carbono orgénico devera ser de
2%. Define-se “textura fina” como um contetido em [argila + silte] (19) >50% e “textura grossa” como um
contetido em [argila + silte] <50%. A diferenca entre os conteidos em [argila + silte] nos dois sedimentos
deve ser de, pelo menos, 20%. Nos casos em que o produto quimico possa atingir 4guas marinhas, pelo
menos um dos sistemas dgua-sedimento deve ser de origem marinha.

Para o estudo em condigbes estritamente anaerdbias, devem ser recolhidas amostras de dois sedimentos
(incluindo as respectivas aguas) a partir de zonas anaerébias de massas de dgua superficiais (7). Tanto a
fase sedimentar como a aquosa devem ser cuidadosamente manuseadas e transportadas na auséncia de
oxigénio.

Para a selecc¢éo dos sedimentos a incluir no ensaio podem ser importantes outros parametros, que devem ser
considerados caso a caso. Por exemplo, a gama de pH dos sedimentos serd importante para a andlise de
produtos quimicos cuja transformagéo e/ou absor¢éo/adsor¢éo possa depender do pH. A dependéncia da
absor¢do/adsor¢do relativamente aos valores de pH pode ser indicada pelo pK, da substancia de ensaio.

Caracterizagdo das amostras dgua-sedimento

Os parametros mais relevantes que deverdo ser medidos tanto para a 4gua como para o sedimento e inclui-
dos no relatdrio (fazendo referéncia ao método utilizado), assim como a fase do ensaio em que devem ser
determinados, encontram-se resumidos na tabela abaixo. As referéncias (18)(19)(20)(21) descrevem os
métodos para determinacdo desses pardmetros.

Em casos especificos, podera ser necessario medir, e incluir no relatério, outros pardmetros [por exemplo,
para dgua doce: particulas, alcalinidade, dureza, condutividade, NO,/PO, (razédo e valores individuais);
para sedimentos: capacidade de troca cationica, capacidade de retengédo de agua, carbonato, azoto e fosforo
totais; para sistemas maritimos: salinidade]. Para a avaliacdo das condi¢des redox, especialmente no que
diz respeito a transformagédo anaerdbia, poderd ainda ser util a anélise dos sedimentos e da agua relativa-
mente a presenga de nitrato, sulfato, ferro biodisponivel eoutros aceitadores electronicos possiveis.

(°) Uma vez que estas solugdes alcalinas de absorg¢do absorvem também o dioxido de carbono proveniente do ar de ventilagio e da respiragdo em
experiéncias aerobias, devem ser trocadas a intervalos regulares, de modo a evitar a sua saturagio e consequente perda de capacidade de absorgéo.
(19 [Argila + silte] € a frac¢do mineral do sedimento com dimenséo de particula < 50 (m
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Medi¢do de pardmetros para a caracterizacdo das amostras dgua-sedimento (7)(22)(23)

Pardmetro Fase do procedimento de ensaio
Amostragem Manuseamento Inicio da Inicio do | Durante | Final do
de campo posterior aclimatacio ensaio o ensaio | ensaio
Agua
Origem X
Temperatura X
pH X X X X X
TOC X X X
Concentracio de Oy* X X X X X
Potencial redox * X X X X
Sedimento
Origem X
Profundidade da
camada x
pH X X X X X
Distribui¢ao do
tamanho das particulas *
TOC X X X X
Biomassa microbiana** X X X
Potencial redox * Observagio X be X be
(cot/cheiro)

* Investigacdes recentes revelaram que as medi¢des das concentragdes de oxigénio e de potenciais redox na dgua ndo
possuem valor mecanistico nem preditivo relativamente ao crescimento e desenvolvimento de populagdes microbianas em
aguas superficiais (24)(25). A determinag@o da caréncia bioquimica de oxigénio (BOD, durante a amostragem de campo,
no inicio e no final do ensaio) e das concentragdes dos micro/macronutrientes Ca, Mg e Mn (no inicio e no final do ensaio),
para o caso da agua, e a medi¢do do N e P totais no caso de sedimentos (durante a amostragem de campo e no final do
ensaio) podem constituir instrumentos mais uteis para a interpretagdo e avaliagdo das taxas e vias de biotransformagio
aerdbia.

** Métodos utilizados: Para estudos aerdbios, o método da taxa de respiragdo microbiana (26); método de fumigacdo (27)
ou contagem de coldnias (por exemplo, bactérias, actinomicetes, fungos e colonias totais). Para estudos anaerobios,
taxa de metanogénese.

1.8.3.
1.8.3.1

1.8.3.2

Recolha, manuseamento e armazenamento
Recolha

Para a amostragem de sedimento, deve ser utilizada a versdo preliminar da Orientacdo ISO para a amostra-
gem de sedimentos (8). As amostras de sedimento recolhidas devem incluir toda a camada superior (5 cm a
10 cm) do sedimento. A 4gua associada deve ser recolhida da mesma zona ou local e a0 mesmo tempo que
o sedimento. Para o estudo anaerobio, o sedimento e a 4gua associada devem ser recolhidos e transportados
na auséncia de oxigénio (28) (ver seccdo 1.8.2.1). Encontram-se descritos na literatura alguns dispositivos
de amostragem (8)(23).

Manuseamento

A separacdo do sedimento da dgua ¢ feita por filtragdo e o sedimento humido € crivado com um peneiro de
2 mm, utilizando um excesso de 4gua recolhida no mesmo local que é posteriormente rejeitada. Em segui-
da, misturam-se quantidades conhecidas de sedimento e dgua, na razdo desejada (ver sec¢do 1.9.1), em
baldes de incubagio e preparam-se para o periodo de aclimatagéo (ver sec¢do 1.8.4). Para o estudo anaerd-
bio, todos os passos devem ser realizados na auséncia de oxigénio (29)(30)(31)(32)(33).

1.8.3.3 Armazenamento

A utilizagdo de amostras de sedimento e agua recentemente recolhidas é vivamente recomendada. No en-
tanto, caso o seu armazenamento seja necessario, o sedimento e a agua devem ser crivados, tal como
descrito anteriormente, e armazenados conjuntamente, com o sedimento coberto de 4gua (camada de dgua
de 6 cm a 10 cm), no escuro, a 4 + 2°C* por um periodo maximo de 4 semanas (7)(8)(23). As amostras que
se destinam a estudos aerdbios devem ser armazenadas em condigdes de boa ventilagdo (por exemplo, em
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recipientes abertos), enquanto as amostras destinadas a estudos anaerobios devem ser armazenadas na
auséncia de oxigénio. Durante o transporte e o armazenamento ndo podera verificar-se o congelamento do
sedimento e da 4gua ou a secagem do sedimento.

Preparacdo das amostras de sedimento/dgua para o ensaio

Cada amostra de sedimento/agua devera ser sujeita a um periodo de aclimatacdo, antes da adi¢do da subs-
tancia de ensaio. Para tal, cada amostra € colocada no recipiente de incubacéo que serd utilizado no ensaio
principal, exactamente nas mesmas condi¢des de incubagdo do ensaio (ver sec¢do 1.9.1). O periodo de
aclimatacdo decorrerd durante o tempo necessario para atingir uma estabilidade razoavel do sistema, reflec-
tido pelos valores de pH, concentracdo de oxigénio na dgua, potencial redox do sedimento e da dgua e
separacdo macroscopica das fases. O periodo de aclimatacdo deverd ser, geralmente, de uma a duas sema-
nas, ndo devendo exceder quatro semanas. Os resultados das determinagdes efectuadas durante este perio-
do devem ser incluidos no relatério.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO
Condi¢des do ensaio:

O ensaio deve ser efectuado num aparelho de incubagéo (ver sec¢éo 1.8.1), com uma razéo volume de agua/
sedimento entre 3:1 e 4:1 e uma espessura da camada de sedimento de 2,5 cm (+ 0,5 cm). (') Recomenda-
-se ter um minimo de 50 gr. de sedimento (peso seco) por recipiente de incubagéo.

O ensaio deve ser efectuado no escuro, a uma temperatura constante compreendida entre 10 e 30 °C.
Considera-se adequada uma temperatura de (20 £ 2) °C. Nos casos em que tal for apropriado, dependendo
da informagdo pretendida com o ensaio, podera considerar-se a utilizagdo de uma temperatura mais baixa
(por exemplo, 10 °C). A temperatura de incubag@o devera ser sempre monitorizada e indicada no relatério.

Tratamento e aplicacdo da substancia de ensaio

O ensaio € realizado com uma unica concentragdo do produto quimico ('?). No caso de produtos quimicos
de proteccdo de colheitas aplicados directamente em massas de d4gua, a dosagem maxima indicada no rétulo
deve ser considerada como a taxa méaxima de aplicagdo calculada com base na area superficial de 4gua do
recipiente de ensaio. Em todos os restantes casos, a concentragéo a utilizar devera basear-se em previsdes
de emissdes ambientais. Devem adoptar-se precaugdes que garantam a aplicagdo de uma concentracdo
adequada da substancia de ensaio, de modo a permitir a caracterizag@o da via de transformagéo e da forma-
¢do e desaparecimento dos produtos de transformagdo. Nos casos em que, no inicio do estudo, as concen-
tracdes da substincia de ensaio se encontram proximas dos limites de deteccdo e/ou nos casos em que 0s
principais produtos de transformagdo ndo podem ser facilmente detectados quando a sua concentragfo € de
10% da taxa de aplicagdo da substancia de ensaio, podera ser necessaria a aplicagdo de doses mais elevadas
(por exemplo, 10 vezes superiores). No entanto, caso se utilizem no ensaio concentragdes superiores, estas
ndo deverdo ter efeitos adversos significativos na actividade microbiana do sistema dgua-sedimento. A fim
de obter uma concentracdo constante da substincia de ensaio em recipientes de diferentes dimensdes,
podera considerar-se apropriado ajustar a quantidade da substancia de ensaio ao volume em ensaio; neste
caso, os calculos deverdo basear-se na relag@o entre a profundidade da coluna de 4gua no recipiente e a
profundidade da dgua no campo (que se assume como sendo de 100 cm, apesar de poderem ser utilizados
outros valores). Ver um exemplo de célculo na Parte 4.

Idealmente, a substancia de ensaio deve ser adicionada a fase aquosa do sistema de ensaio na forma de
solugdo aquosa. No entanto, quando tal for inevitavel, poderdo utilizar-se pequenas quantidades de solven-
tes misciveis em agua (tais como acetona, etanol) para a aplicacdo e distribuicdo da substancia de ensaio,
desde que a sua concentragdo ndo exceda 1% v/v nem provoque efeitos adversos na actividade microbiana
do sistema de ensaio. Durante a preparagéo da solugdo aquosa da substancia de ensaio, devem tomar-se as
precaugdes necessarias e de modo a assegurar a sua completa homogeneidade— podera ser necessario utili-
zar colunas e pré-mistura. Apos a adigdo da solugdo aquosa ao sistema de ensaio, a fase aquosa devera ser
suavemente misturada, evitando, tanto quanto possivel, perturbar o sedimento.

Embora a utilizagdo rotineira de produtos formulados ndo seja recomendada, ja que os ingredientes da
formulag@o podem afectar a distribuicdo da substancia de ensaio e/ou dos produtos de transformagéo entre

(') Estudos recentes demonstraram que o armazenamento a 4°C pode conduzir a uma diminuigéo do teor de carbono organico do sedimento que,
por sua vez, podera resultar numa diminuigdo da actividade microbiana (34).

('2) O ensaio com uma segunda concentragdo podera ser util no caso de produtos quimicos que atingem dguas superficiais por diferentes vias de
entrada, resultando em concentragdes significativamente diferentes; nestes casos, ¢ necessario garantir que a concentragdo mais baixa pode ser
analisada com precisdo suficiente.
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as fases aquosa e sedimentar, no caso de substancias de ensaio pouco soluveis em 4gua, a sua utilizagéo
poderé constituir uma alternativa apropriada.

O numero de recipientes de incubagdo depende do numero de pontos de amostragem (ver sec¢do 1.9.3),
devendo ser incluidos sistemas de ensaio suficientes para permitir a utilizagdo de dois sistemas em cada
ponto de amostragem. Nos casos em que se utilizem unidades de controlo para cada sistema de sedimento
aquatico, estas ndo deverdo ser tratadas com a substancia de ensaio. As unidades de controlo poderdo ser
utilizadas para a determinagdo da biomassa microbiana do sedimento e do carbono organico total da 4gua e
do sedimento no final do estudo. Duas das unidades de controlo (ou seja, uma unidade de controlo de cada
sedimento aquético) poderdo ser utilizadas para monitorizar os pardmetros requeridos, relativamente ao
sedimento e a dgua, durante o periodo de aclimatacdo (ver Tabela na sec¢éo 1.8.2.2).

No caso de a aplicagédo da substancia de ensaio envolver a utilizagdo de um solvente, deverdo ser incluidas
duas unidades de controlo adicionais para a medi¢do dos potenciais efeitos adversos do solvente na activi-
dade microbiana do sistema de ensaio.

1.9.3

Normalmente, a duragdo da experiéncia ndo deve exceder 100 dias (6), e deve prosseguir até que se
encontrem estabelecidas as vias de degradagdo e os perfis de distribuicdo dgua/sedimento ou até que
90 % da substancia de ensaio se tenha dissipado por transformagdo e/ou volatilizagdo. Deverdo ser
incluidos, pelo menos, seis pontos de amostragem (incluindo a amostragem no tempo zero). A duragéo
e o regime de amostragem apropriados para o ensaio poderdo ser estabelecidos através da realizacéo
de um estudo preliminar opcional (ver sec¢do 1.9.4) ou, no caso de existirem, a partir de dados dispo-
niveis sobre a substincia de ensaio provenientes de estudos anteriores. No caso de substancias de
ensaio hidrofobas, podera ser necessaria a inclusdo de pontos de amostragem adicionais durante o
periodo inicial do estudo, de modo a permitir a determina¢do da taxa de distribuicdo entre as fases
aquosa e sedimentar.

No tempo correspondente a cada ponto de amostragem, obtém-se, para andlise, recipientes de incubagdo
em duplicado. O sedimento e a fase aquosa sobrenadante s3o analisados separadamente (13). A 4gua super-
ficial deve ser removida cuidadosamente, tendo o cuidado de causar a minima perturbagéo possivel na fase
sedimentar. A extrac¢do e caracterizagdo da substancia de ensaio e dos seus produtos de transformagéo
devem ser feitas recorrendo a procedimentos analiticos apropriados. O material que possa ter ficado adsor-
vido, quer no recipiente de incubag@o quer nos tubos de ligacéo aos dispositivos de retengdo de substancias
volateis, deve ser removido.

1.9.4  Ensaio preliminar opcional

Nos casos em que a duragdo e o regime de amostragem néo possam ser estimados a partir de outros estudos
relevantes sobre a substancia de ensaio, pode ser considerado apropriado recorrer a um ensaio preliminar,
opcional, que devera ser efectuado utilizando as mesmas condig¢des experimentais propostas para o estudo
definitivo. Caso seja efectuado o ensaio preliminar, as condi¢cdes experimentais mais relevantes e os resul-
tados devem ser incluidos, de uma forma resumida, no relatério.

1.9.5 Medigdes e analise

A concentragdo da substancia de ensaio e dos seus produtos de transformagéo na dgua e no sedimento,
em cada ponto de amostragem, deve ser medida e incluida no relatério (expressa em concentragdo e
em percentagem de substancia aplicada). De uma forma geral, e a menos que seja apresentada uma
justificagdo razodvel para o contrario, devem ser identificados todos os produtos de transformagéo
que sejam detectados em quantidade >10% da radioactividade aplicada no sistema agua-sedimento
total, em qualquer ponto de amostragem. Os produtos de transformagdo cujas concentragcdes aumenta-
rem continuamente durante o ensaio também devem ser identificados, mesmo nos casos em que a sua
concentragdo ndo exceda os limites apresentados acima, ja que este comportamento podera ser indica-
tivo de persisténcia. Esta area deve ser considerada caso a caso e o procedimento adoptado deve ser
justificado no relatorio.

Os resultados obtidos a partir dos sistemas de reteng¢do de gases/compostos volateis (CO, e outros compos-
tos quimicos, ou seja, compostos orgéanicos volateis) devem ser incluidos no relatério para cada um dos
tempos de amostragem. As taxas de mineralizagdo deverdo igualmente ser incluidas no relatério, assim
como os dados sobre os residuos ndo-extractaveis (ligados) para cada ponto de amostragem.

(13) Nos casos em que os produtos de transformagio anaerdbia possam ser facil e rapidamente reoxidados, as condi¢des anaerdbias devem ser
mantidas durante a amostragem e a analise.
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DADOS
TRATAMENTO DOS RESULTADOS

Para cada ponto de amostragem, devera ser calculado o balango de massa total ou a recuperagéo da radio-
actividade adicionada (ver secgédo 1.7.1). Os resultados devem ser expressos, no relatério, como percenta-
gem da radioactividade adicionada. A distribui¢do da radioactividade entre a dgua e o sedimento deve ser
apresentada no relatdrio, para cada tempo de amostragem, na forma de concentragdes e de percentagens.
Devem calcular-se os valores de semi-vida, DT, e, se apropriado, DT,5 e DT, da substancia de ensaio, e
respectivos limites de confianga (ver sec¢do 1.7.3). A informag@o relativa a taxa de dissipagdo da substan-
cia de ensaio em agua e no sedimento podera ser obtida através da utilizagdo de métodos de avaliagéo
adequados, que podem ir desde a aplicagdo de um modelo de cinética de pseudo-primeira ordem a técnicas
empiricas de ajuste de curvas, que aplicam solucdes graficas ou numéricas, e avaliagdes mais complexas
que utilizem, por exemplo, modelos de compartimento unico ou compartimentos multiplos. Para informa-
¢do mais pormenorizada podera consultar-se a literatura relevante (35)(36)(37).

Todos os métodos disponiveis apresentam vantagens e desvantagens e grande variabilidade em termos de
complexidade. Se, por um lado, o pressuposto de uma cinética de primeira-ordem pode ser uma simplifica-
¢do excessiva dos processos de degradagdo e de distribuicdo, a sua aplicagdo, quando possivel, fornece um
termo (constante de velocidade ou semi-vida) que é facilmente compreendido e bastante util em modela-
¢do por simulacdo e no calculo de concentracdes ambientais previstas. A aplicacdo de métodos empiricos
ou de modelos de transformacdo linear pode resultar num melhor ajuste da curva aos dados experimentais
e, portanto, permitir uma melhor estimativa dos valores de semi-vida, DT, e, quando apropriado, DT, e
DT,,. No entanto, a utilizagdo das constantes assim derivadas ¢ limitada. Por seu lado, a aplicagdo de
modelos de compartimentos permite o calculo de varias constantes uteis na avaliacdo de risco, que caracte-
rizam a taxa de degradacéo nos diferentes compartimentos, bem como a distribui¢do do produto quimico.
Estes modelos devem igualmente ser utilizados para estimar as constantes de velocidade para a formagéo e
degradacdo dos produtos de transformagéo principais. Em qualquer dos casos, a selec¢do do método adop-
tado deve ser justificada no relatdrio e o experimentador deve demonstrar graficamente e/ou estatistica-
mente a adequagdo do ajuste.

RELATORIO

RELATORIO DO ENSAIO

O relatdrio deve incluir a seguinte informagéo:
Substancia de ensaio:

— nome vulgar, nome quimico, nimero CAS, formula estrutural (com indicagéo da posi¢do de marcacéo
no caso da utilizacdo de material marcado radioactivamente) e propriedades fisico-quimicas
relevantes;

— pureza (impurezas) da substancia de ensaio;

— pureza radioquimica do produto quimico marcado e actividade molar (quando apropriado).

Substancia de referéncia.

— nome quimico e estrutura das substancias de referéncia utilizadas para a caracterizagdo e/ou
identificacdo dos produtos de transformagao;

Sedimentos e 4guas utilizados no ensaio:

— localizag@o e descricdo do local de recolha das amostras de sedimento aquatico, incluindo, se
possivel, o historial de contaminag@o;

— toda a informagdo relacionada com a recolha, armazenamento (caso tenha sido efectuado) e
aclimatacdo dos sistemas dgua-sedimento;

— caracteristicas das amostras de 4gua —sedimento, tal como apresentadas na Tabela da sec¢éo 1.8.2.2.

Condig¢des do ensaio:

— sistema de ensaio utilizado (por exemplo, sistema de fluxo, sistema biométrico, modo de ventilagéo,
método de agitacdo, volume de dgua, massa de sedimento, espessura da camada de agua e da
camada de sedimento, dimensdo dos recipientes de ensaio, etc.)

— aplicagdo da substancia de ensaio ao sistema de ensaio: concentragdo de ensaio utilizada, nimero
de repeticdes (duplicados) e controlos e modo de aplicagdo da substancia de ensaio (por exemplo,
utilizacdo de solvente, caso necessario), etc.

— temperatura de incubagdo;

— tempos de amostragem;
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— métodos de extraccdo e respectivas eficiéncias, assim como métodos analiticos e limites de
deteccgdo;

— métodos para caracterizagdo/identificagdo dos produtos de transformagao;

— alteragdes ao protocolo do ensaio ou as condi¢gdes de ensaio durante o estudo.

Resultados:

— dados experimentais de andlises representativas (todos os dados experimentais devem ser
armazenados no arquivo -BPL);

— repetitividade e sensibilidade dos métodos analiticos utilizados;

— taxas de recuperagdo (na sec¢do 1.7.1 indicam-se os valores percentuais que deverfo verificar-se
para um estudo valido);

— tabelas de resultados expressos como percentagens da dose aplicada e em mgxkg' de 4gua,
sedimento e sistema total (apenas valor percentual) para a substincia de ensaio e, caso seja
apropriado, para os produtos de transformag¢édo e radioactividade ndo-extractavel;

— balango de massa durante e no final dos estudos;

— representagdo grafica da transformagéo nas fracgdes de dgua e de sedimento e no sistema total
(incluindo mineralizagéo);

— taxas de mineralizagio;

— valores de semi-vida, DT, e, caso seja apropriado, DT € DT, para a substancia de ensaio e,
quando apropriado, para os produtos de transformag&o principais, incluindo os limites de confianca
em agua, sedimento e no sistema total;

— uma avaliag8o da cinética de transformagéo da substancia de ensaio e, quando apropriado, dos
produtos de transformagéo principais;

— via de transformagéo proposta, quando apropriado;

— discussdo dos resultados.
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PARTE 1
ORIENTACAO RELATIVA AOS SISTEMAS DE ENSAIO AEROBIOS E ANAEROBIOS

Sistema de ensaio aerdbio

O sistema de ensaio aerobio descrito no presente método de ensaio é constituido por uma camada aerdbia
de 4gua (com concentragdes tipicas de oxigénio compreendidas entre 7 ¢ 10 mgxI-") e uma camada de
sedimento, aer6bio a superficie e anaerdbia abaixo da superficie [os potenciais redox médios tipicos (E,) na
zona anaerdbia do sedimento tém valores entre —80 e —190 mV]. A manuteng¢éo de uma quantidade sufici-
ente de oxigénio na camada de ar é conseguida pela passagem de uma corrente de ar humedecido sobre a
superficie da 4gua em cada unidade de incubagio.

Sistema de ensaio anaerobio

No caso do sistema de ensaio anaerdbio, o procedimento de ensaio € essencialmente semelhante ao descrito
para o sistema aerobio, excepto no que respeita a camada de ar presente nos recipientes de ensaio. No
sistema anaerdbio, a manutengdo de azoto no espago livre devera ser conseguida a custa da passagem de
uma corrente de azoto humedecido sobre a superficie da 4gua em cada unidade de incubagdo. O sedimento
e a agua sdo considerados anaerdbios se o seu potencial redox (E,) for inferior a =100 mV.

No ensaio anaerdbio, a avaliacdo da mineralizagdo inclui a medi¢éo do diéxido de carbono e metano liber-
tados.
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PARTE 2: EXEMPLO DE UM APARELHO DE FLUXO
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Aquatic sediment degradation rig design- Esquema do equipamento para estudo da degradagéo em sedimentos aquaticos

Air or Nitrogen - Ar ou Azoto Deionised water — Agua desionizada Inlet traps — Frascos de retengéo de entrada
Safety trap — Frasco de reten¢é@o de seguranga  Inlet manifold — Distribuidor de entrada Surface water — Agua superficial

Sediment — Sedimento Incubation unit— Unidade de incubagdo Safety trap — Frasco de retengdo de seguranca
Trap 1 - Frasco de retencéo 1 Trap 2 - Frasco de retengao 2 Trap 3 - Frasco de retencao 3

Trap 4 — Frasco de retencao 4
Aquarium valves outlet manifold — Distribuidor de saida com valvulas de aquéario
Vacuum line — Linha de vacuo Deionised water — Agua desionizada Outlet traps — Frascos de reten¢do de saida




N 30— 10 de Fevereiro de 2006 DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A 1100-(239)

ANEXO 3

PARTE 3: EXEMPLO DE UM APARELHO BIOMETRICO
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System for absorption of CO, and for adsorption of organic volatile compounds (O, permeable)— Sistema para a absor¢do de CO, e adsorgdo de
compostos organicos volateis (permeavel a O,)

Device for CO, extraction — Dispositivo para a extracgdo de CO,

Opening for oxygen determination in H,0 — Abertura para determinagdo de oxigénio na dgua

Opening for gas determination (with septum closed) — Abertura para determinagdo de gases (fechada com septo)

Stirrer — Agitador

Water — Agua

Sediment — Sedimento

Magnetic stirrer — Agitador magnético

PARTE 4

EXEMPLO DE CALCULO PARA A DOSE DE SUBSTANCIA DE ENSAIO A APLICAR
AOS RECIPIENTES DE ENSAIO

Diametro interno do cilindro: =8cm
Profundidade da coluna de agua, excluindo o sedimento: =12 cm
Area superficial: 3,142 x 42 = 50,3 cm?

Taxa de aplicagio: 500 g de substincia de ensaio/ha correspondem a 5 pg/cm2
Total em pg: 5 x 50,3 =251,5pg
Ajuste da quantidade relativamente a uma profundidade de 100 cm:

12 x 251,5 + 100 = 30,18 ug

Volume da coluna de dgua: 50,3 x 12 =603 ml

Concentra¢io na agua: 30,18 + 603 = 0,050 ug/ml ou 50 pg/1
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Praca de Guilherme Gomes Fernandes, 84 — 4050-294 Porto

Telef. 22 339 58 20 Fax 22 339 58 23
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