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RESUMO

Para avaliar a atividade biologica de moléculas, trés tipos de experimentos podem
ser utilizados: in vivo (por exemplo, testes em animais); in vitro (por exemplo, cultura de
tecido celular); e simulagdes in silico. Experimentos in vivo € in vitro sdo processos
demorados e caros, além de gerar discussdes e debates éticos. Uma alternativa para evitar
esses contratempos ¢ a utilizacdo de modelos in silico. A comunidade cientifica passa
assim a utilizar os modelos in silico como uma possivel alternativa, desenvolvendo
muitos modelos e estratégias capazes de prever as propriedades toxicologicas de diversos
compostos quimicos. Constantemente temos que lidar com um aumento exponencial na
quantidade de diferentes compostos quimicos que as industrias sintetizam ¢ fabricam,
como remédios, agrotoxicos, poluentes organicos persistentes, conservantes e produtos
de higiene pessoal. Muitas dessas substancias quimicas sdo biologicamente ativas e
interagem com biomoléculas, como as proteinas, por meio de mecanismos especificos
que levam a diferentes respostas biologicas. Devido ao risco inerente de muitos
compostos ao meio ambiente e aos seres humanos, suas atividades toxicoldgicas devem
ser avaliadas.

Esta dissertacdo discute os resultados obtidos para predi¢cdes de atividade
toxicologica, incluindo carcinogenicidade, mutagenicidade, toxicidade na reproducao,
biodegradabilidade imediata, persisténcia, fator de bioconcentragdo, toxicidade e
disrupg¢ao endocrina de 105 moléculas de farmacos, agrotoxicos, e seus metabolitos, que
foram determinados na 4gua do Lago Guaiba, localizado na Regido Metropolitana de
Porto Alegre, no Rio Grande do Sul. As andlises foram realizadas por cromatografia
liquida acoplada a espectrometro de massas de alta resolugdo (LC-qTOF-MS), e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas (GC-MS/MS). Para tanto,
foram utilizados modelos in silico de Relagdo Estrutura-Atividade Quantitativa (QSAR)
implementados nas plataformas VEGA e Janus. Os diferentes modelos foram avaliados
quanto a confiabilidade das predi¢des através dos indices de dominio de aplicabilidade,
similaridade, concordancia, precisdo, fragmentos centrados no atomo e intervalo de
descritores. Os resultados obtidos permitem concluir que a utilizagdo dos modelos in
silico para predi¢do de toxicidade de compostos mostrou-se confidvel, com a
possibilidade de comparar os modelos disponiveis, frente a diferentes indices, como os
de dominio de aplicabilidade e similaridade, que possibilitam direcionar os melhores

modelos de predi¢ao.
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ABSTRACT

In order to evaluate the biological activity of molecules, three types of experiments can
be used: in vivo (e.g., animal tests); in vitro (e.g., cell tissue culture); and in silico
simulations. /n vivo and in vitro experiments are time-consuming and expensive processes
and may cause ethical discussions and debates. An alternative to avoid these setbacks is
to use in silico models. The scientific community thus begins to use in silico models as a
possible alternative, developing many models and strategies capable of predicting the
toxicological properties of several chemical compounds. We constantly must deal with an
exponential increase in the amount of different chemical compounds that industries
synthesize and manufacture, such as drugs, pesticides, persistent organic pollutants,
preservatives, and personal hygiene products. Many of these chemical substances are
biologically active and interact with biomolecules, such as proteins, through specific
mechanisms that lead to different biological responses. Due to the inherent risk of many
compounds to both environment and to humans, their toxicological activities must be
evaluated.

This thesis discusses the results obtained for predictions of toxicological activity,
including  carcinogenicity, = mutagenicity, reproductive  toxicity, immediate
biodegradability, persistence, bioconcentration factor, toxicity and endocrine disruption
of 105 drugs, pesticides, and their metabolites found in Lake Guaiba, located in the
Metropolitan Region of Porto Alegre, Rio Grande do Sul, through liquid chromatography
coupled to a high-resolution mass spectrometer (LC-qTOF-MS), and gas chromatography
coupled to a mass spectrometer (GC-MS/MS). To this end, in silico QSAR models
implemented on the VEGA and Janus platforms were used. The different models were
evaluated according to the reliability of predictions through applicability domain indexes,
similarity, agreement, precision, atom-centered fragments, and descriptor range. The
results allow us to conclude that in silico models to predict the toxicity of compounds
proved to be reliable, with the possibility of comparing the available models, with
different indexes, such as those of applicability and similarity domains, which allow the

selection of the best prediction models.

Keywords: in silico models; toxicity, quantitative structure-activity relationship,

endpoint.
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1 Introducao

O estudo da toxicidade de um composto é determinado pela exposicdo de
ecossistemas simples e complexos a substancias quimicas e os efeitos decorrentes desta
exposicdo, que véo de efeitos leves a graves, incluindo a morte de organismos.! Esses
efeitos, reversiveis ou irreversiveis, sdo influenciados pelas propriedades de absorcao,
exposicdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo do composto em estudo ou seus
metabolitos. Essas propriedades, por sua vez, determinam a interacdo dos compostos e
seus metabolitos com macromoléculas celulares.? Os principais objetivos na avaliagdo
toxicoldgica sdo o diagnoéstico, tratamento e prevencado de intoxicages por xenobidticos.
Um dos principais pontos gque cerca o estudo da toxicologia de um determinado composto
reside no fato de as interacdes de natureza complexa poderem ser estudadas e mapeadas.
Metodologias e principios das areas da biologia, quimica e informéatica podem ser
empregues a fim de compreender o quanto 0s sistemas Vvivos sdo resilientes aos efeitos
toxicos de determinados compostos.®

As metodologias mais utilizadas para avaliar a toxicidade de uma molécula frente
a um organismo Vvivo sdo 0s experimentos in vivo e in vitro. Os estudos toxicoldgicos in
vivo sdo aqueles em que varios compostos sao testados em organismos vivos, geralmente
animais ndo-humanos e plantas, enquanto os estudos de toxicidade in vitro incluem a
analise cientifica sobre o efeito desses compostos em células de cultura de mamiferos ou
bactérias. Ao realizar um experimento in vivo, as intera¢cbes ocorrem com um organismo
intacto, ou seja, considera-se a fisiologia desse organismo. A avaliacdo do efeito adverso
é feita através de um biomarcador, podendo ocorrer dentro do organismo ou em amostras
retiradas do organismo. Quando o experimento € realizado in vitro, a interacdo toxica
aparece no contexto fisioldgico do sistema in vitro. Devido as particularidades de cada
avaliacdo, grandes diferencas podem ser observadas em comparacdo com 0s estudos
toxicoldgicos in vivo.*

No ambito da toxicologia, os modelos in vivo e in vitro sdo frequentemente
referidos como modelos padrdo para a avaliagdo de toxicidade de produtos quimicos aos
organismos vivos. Os dados gerados a partir desses modelos de estudo séo geralmente
extrapolados para os sistemas bioldgicos humanos, a fim de fornecer dados de exposi¢édo
para uso e consumo humano. No entanto podem apresentar falhas e limitacoes, pois o
comportamento, a fisiologia e 0 ambiente dos animais diferem para o0s seres humanos.

Embora os modelos in vitro possam corrigir essa questdo da extrapolacdo dos dados para
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0s seres humanaos, eles falham ao tentar representar toda a fisiologia do sistema bioldgico.
O sistema celular é representativo de apenas um tipo de célula, sem nenhuma interaco
célula-célula, o que impede a mimetizac&o de sistemas bioldgicos humanos.®

Uma abordagem que esta em crescente utilizacdo e tem como objetivo prever a
toxicidade de compostos quimicos nos ecossistemas, economizando tempo e dinheiro, e
contornando a questdo ética, € o conjunto de metodologias in silico.

O termo in silico é uma expressdo que sugere “simulagdo computacional” com
referéncia a problemas e/ou experimentos bioldgicos.® A indisponibilidade de dados para
a avaliacdo de risco e restricdes quanto a utilizacdo de animais estdo aumentando cada
vez mais a procura por abordagens computacionais. O principio destes modelos é que
compostos com estruturas similares devem se comportar de forma similar. Uma vez que
0 modelo € construido, pode ser utilizado como ferramenta preditiva no design de
farmacos, avaliacdo de riscos ao meio ambiente e andlise de riscos para todos 0s
compostos cujas estruturas sao similares as estruturas daquelas utilizadas no modelo.

A modelagem in silico é um avan¢o no estudo da toxicologia no que tange a
predicdo de avaliacdo de risco e estd baseada em um conjunto de abordagens
metodoldgicas. Dentre estas metodologias pode-se citar as seguintes: Relacdo Estrutura-
Atividade (SAR), Relacdo Estrutura-Atividade Quantitativa (QSAR), Formacdo de
Categorias, Métodos de Extrapolagdo e Interpolacdo, Redes Neurais e Arvores de
Deciséo.

Computadores e softwares, cada vez mais rapidos e modernos, permitem a
modelagem molecular de diferentes formas, como modelos basicos de valéncia,
representacdes graficas, modelos de nuvens eletronicas, e estruturas em trés dimensdes.

Os softwares utilizados para simulagdes fisico-quimicas baseiam-se em
algoritmos que séo capazes de calcular descritores moleculares, que séo representacoes
matematicas de uma molécula provenientes de uma transformacdo da informacao
estrutural disponivel da molécula em estudo. S&o tipicamente nimeros que representam
caracteristicas da estrutura molecular (ex.: massa molecular), e podem ser desde
propriedades fisico-quimicas simples até impressdes digitais moleculares complexas.’
Esses descritores auxiliam na determinagdo das interaces entre moléculas e organismos
vivos através de correlacdes entre a propriedade da estrutura quimica do composto e
medidas de sua toxicidade para uma area especifica, como por exemplo a
carcinogenicidade. Os algoritmos procuram, de uma forma geral, correlagdes entre as

propriedades da estrutura quimica de um composto e uma medida de sua atividade. Uma
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vez que a estrutura de um composto é quantificada em um conjunto de descritores
moleculares, os algoritmos podem ser capazes de estabelecer uma relacdo matematica
entre 0 composto e sua atividade. Essa resposta, que é produzida na modelagem
computacional, é chamada de endpoint. Existem modelos in silico para um grande
numero de fendmenos de toxicidade, como: mutagenicidade, carcinogenicidade,
biodegradabilidade, entre outros. Entre estes, a mutagenicidade e a carcinogenicidade,
embora muito complexas, estéo entre as mais amplamente estudadas.

Nos ultimos anos, a contribuicdo dos métodos in silico e, em particular, dos
QSARs para o design de medicamentos, foi reconhecida como de extrema importancia
como um recurso barato e rapido, amplamente utilizado para caracterizar o perfil
farmacocinético e toxicologico de contaminantes emergentes.

A qualidade da 4gua potavel distribuida para a populacdo ¢ de vital importancia
para a saude publica. Varios fatores podem comprometer a qualidade desta agua, sendo
que o mais critico se refere a condicdo dos mananciais nos pontos de captacdo. As
atividades industriais e urbanas localizadas no entorno do manancial e os aportes dela
decorrentes sdo fatores criticos que podem comprometer em maior ou menor grau a agua
de captacdo e como consequéncia, a dgua distribuida a populagdo. Neste contexto, a
realizacdo de monitoramento robusto e representativo ¢ fundamental para verificar
variacoes criticas e dar subsidios para acdes imediatas, evitando o comprometimento da
qualidade da agua distribuida a populagdo. Sendo assim, a pesquisa descrita nesta
dissertagdo de mestrado objetivou a aplicacdo e avaliagdo de modelos QSAR para
predicao de endpoints de toxicidade de farmacos, agrotoxicos e metabdlitos presentes em
aguas naturais. A area de abrangéncia do monitoramento refere-se ao Lago Guaiba,
localizados na regido metropolitana de Porto Alegre, no estado do Rio Grande do Sul. Em
face da toxicidade dos grupos de contaminantes citados, a aplicacdo de modelos in silico
para analise de risco € uma ferramenta poderosa na elucidacio dos efeitos sobre a saude

decorrente do consumo de dgua contaminada.



2 Objetivos

O trabalho de pesquisa objetivou responder a seguinte questao: “Quais modelos
OSAR implementados nas plataformas VEGA e Janus podem predizer com confiabilidade
a atividade toxicologica de farmacos, agrotoxicos e seus metabolitos encontrados em
dguas naturais?

A partir dessa pergunta de pesquisa, os seguintes objetivos gerais e especificos

foram definidos.

2.1 Objetivo geral

Avaliar os modelos QSAR para anélise de risco de contaminantes presentes em

nivel de tragos em dgua superficial.

2.2 Objetivos especificos

a) Realizar levantamento dos residuos de agrotoxicos e fadrmacos, e seus
respectivos metabdlitos, presentes na area de monitoramento;

b) Determinar conjunto de dados de busca dos principais metabodlitos de fArmacos;

c¢) Determinar conjunto de dados de busca dos metabdlitos de agrotoxicos;

d) Realizar estudo ecotoxicoldgico in silico para o conjunto de compostos
identificados;

e) Definir modelos 6timos para as moléculas estudadas.



3 Revisao bibliografica

3.1 Metodologias in silico para avalia¢ao da toxicidade

A avaliagdo da toxicidade de compostos envolve o estudo de resultados
provenientes de testes em animais, por exemplo, submetidos a altas doses de produtos
toxicos, seguido de uma extrapolacdo para o sistema humano em doses mais baixas. O
procedimento é demorado, caro, de baixo rendimento, além de fornecer resultados de
valores preditivos limitados a saude humana. Com o avango tecnoldgico e computacional,
a comunidade cientifica e a industria comegaram a utilizar metodologias in silico, ou vé-
las como uma alternativa, e desenvolveram uma série de modelos e técnicas capazes de
predizer as propriedades toxicologicas de compostos quimicos.

Os modelos quantitativos de Relacdo Estrutura-Atividade (QSAR) sdo modelos
que correlacionam uma propriedade ou efeito, a pardmetros associados a estrutura
quimica. Sdo modelos complexos que possuem milhares de descritores e fragmentos
quimicos, algoritmos e parametros, sendo o ponto de partida para avaliacdo de substancias

ao utilizar metodologias in silico.

3.2  Relacoes Estrutura-Atividade Quantitativas (QSAR)

Os modelos in silico, especificamente os de Rela¢des Estrutura-Atividade (SAR)
e de Relagdes Estrutura-Atividade Quantitativas (QSAR), estdo se tornando uma
alternativa para auxiliar na investigacao da toxicidade de compostos quimicos. No inicio
dos anos 1960, Hansch e Fujita, e Free e Wilson desenvolveram o conceito das Relagdes
Estrutura-Atividade Quantitativas (QSAR), assumindo que as moléculas com estruturas
semelhantes possuem atividades semelhantes.®°® Uma contribuigio importante do método
de Free e Wilson € a quantificacdo da observacdo de que a mudanca de um substituinte
em uma posicdo de uma molécula geralmente é independente do efeito da mudanca do
substituinte em uma posicéo diferente.

Cum-Brown e Fraser introduziram a ideia de correlacionar a estrutura quimica de
um determinado composto com suas propriedades fisioldgicas em sistemas bioldgicos.!
Estudos por QSAR fornecem também suporte nas areas regulatorias como uma
ferramenta de avaliagéo dos riscos apresentados pelos compostos ao meio ambiente e ao

ser humano. As propriedades fisico-quimicas de compostos podem ser descritas



quantitativamente se forem expressas por meio de parametros fisico-quimicos ou
descritores estruturais adequados.!?

A construcdo dos modelos QSAR exige a determinagdo de um conjunto ou matriz
de dados contendo a medida quantitativa da atividade biologica, os parametros fisico-
quimicos, e estruturais capazes de descrever as propriedades dos compostos avaliados.™
Os modelos QSAR buscam uma relacdo matematica entre um grupo de descritores
moleculares, usados para descrever cada molécula presente em um conjunto de
substancias, e seus valores de toxicidade, ou endpoints. A relacdo é derivada da origem
do conjunto de compostos, que possuem valores de endpoints conhecidos, obtidos por
inimeras medidas experimentais. Este conjunto € conhecido como conjunto de
treinamento. Os trés principais componentes dos modelos QSAR sdo: as propriedades a
serem modeladas, a informacdo quimica e o algoritmo que relaciona as propriedades e as
informacdes quimicas. E importante destacar que um modelo QSAR ndo pode alcancar
predicdes que sejam mais exatas que os dados originais. A selecdo cuidadosa dos dados
estruturais é uma etapa essencial para a obtencdo de modelos com alta predicdo. Um
modelo quantitativo QSAR € representado por meio de uma equacdo matematica que
relaciona as propriedades dos compostos investigados com suas atividades bioldgicas e

que possui significancia estatistica.*

3.3 Desenvolvimento de modelos

Modelos in silico para predicdo de toxicidade sdo desenvolvidos a partir de uma

série de etapas, como mostradas na Figura 1 e descritas a seguir:

Estabelecimento do Estruturas quimicas Algoritmos -
conjunto de dados —> e descritores —> selegap de
moleculares caracteristicas
|
)
Algoritmos - Definicao do Escolha dos
derivagao dos dominio de —> endpoints e
modelos aplicabilidade modelos
|
W
Avaliagao Avaliacao dos

estatistica

outputs

Figura 1. Workflow da avalia¢do in silico utilizando metodologia QSAR.




3.4  Estabelecimento do conjunto de dados

Os dados utilizados na construcdo dos modelos devem possuir alta qualidade, pois
possiveis erros, por exemplo na estrutura quimica, serdo replicados para 0os modelos
QSAR utilizados, e a predicdo sera afetada diretamente. Compostos inorganicos,
isdbmeros, organometalicos, e mistura de substancias devem ser removidos do conjunto
de dados. Compostos de mesma estrutura, ou estruturas erroneas devem ser retirados do
conjunto pois levam a erros no calculo dos descritores moleculares. A verificacdo da
homogeneidade dos dados é uma das primeiras etapas que deve ser seguida quando se
aplica modelagem in silico, a fim de se obter dados confiaveis. Uma verificagdo manual
dos dados deve ser realizada, pois auxilia na criacdo de um conjunto de dados de alta
qualidade.®®

Os conjuntos de dados podem ser divididos em: treinamento, validacdo e cego. O
conjunto de treinamento é composto de dados que sao utilizados na derivacdo do modelo.
O conjunto de validacdo é independente do de treinamento e é utilizado para avaliar a
previsibilidade do modelo. O conjunto cego, ou de avaliagdo externa, consiste de
compostos com caracteristicas conhecidas, e que ndo fazem parte nos conjuntos de

treinamento e de validacéo.

3.5  Estruturas quimicas e descritores moleculares

A utilizacdo dos modelos QSAR passa obrigatoriamente pela utilizacdo de
descritores moleculares. De acordo com Todeschini e Consonni o descritor molecular é o
resultado de um procedimento l6gico e matematico que transforma a informacéo quimica
codificada dentro de uma representacao simbdlica de uma molécula, em um nimero ou
um resultado de algum experimento padronizado.'’

E um valor numérico extraido através de tratamentos matematicos e que
expressam caracteristicas fisico-quimicas, estruturais e biofisicas de uma molécula. Para
compostos quimicos, informacgdes como peso molecular ou fragmentos caracteristicos das
moléculas, por exemplo, podem ser utilizados para descrever as substancias.

Os descritores moleculares podem ser classificados em: constitucionais (ex.: peso
molecular e nimeros de ligacGes duplas), que ndo fornecem informacgdes sobre a
geometria molecular; topoldgicos (ex.: ligacbes entre os atomos), que fornecem

informagdes sobre a conectividade entre os atomos; geométricos (ex.: momento de



inércia) que sdo relacionados ao arranjo espacial; os derivados de quimica quantica (ex.:
momento de dipolo) que descrevem efeitos eletrénicos; e os de propriedades fisico-
quimicas (ex.: log P — coeficiente de particdo) que derivam de medidas experimentais.
Antes de calcular os descritores quimicos, a formula quimica pode ser
representada através de determinados formatos, como o sistema de entrada de linha de
dados moleculares simplificado (SMILES) e o identificador quimico internacional
(InCHI). O formato SMILES é bastante utilizado e codifica informacdes sobre a
arquitetura molecular. Essa representacao € mais compacta do que os diferentes graficos
moleculares tradicionalmente usados em analises quantitativas de relacdes estrutura-
atividade (QSAR). A escolha de como representar uma molécula esta intimamente ligada

com a finalidade do estudo.*®
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Oclccc2CC(N3C)C4C=CC(0)C50c1c2C45CC3
Figura 2. Estrutura molecular (esquerda) e notacdo SMILES (direita) da molécula de
morfina.
Fonte: Adaptado de Sustainable Futures / P2 Framework Manual 2012 EPA-748-B12-
001 Appendix F. SMILES Notation Tutorial

3.6  Algoritmos de selecio de descritores

A selecéo de caracteristicas que descrevem de forma otimizadas as moléculas em
estudo permite diminuir o ndmero de descritores moleculares, visando diminuir a
possibilidade de correlacdo aleatdria e de derivacdo de modelos de alta complexidade,
dificeis de serem interpretados. Esta selecdo permite a uma interpretagdo mais simples

dos resultados obtidos pelos modelos QSAR aplicados.



3.7  Algoritmos para derivacio de modelos

Ao longo das décadas, muitos algoritmos para derivagdo dos modelos foram
desenvolvidos a fim de fornecerem respostas inequivocas. Esses algoritmos podem ser
classificados como lineares e ndo-lineares. Os lineares correlacionam, através de uma
funcdo linear, a atividade e os descritores moleculares. S&o de facil interpretacéo e de alta
precisdo para pequenos conjuntos de dados de compostos semelhantes. J& os algoritmos
ndo-lineares sdo fungdes ndo-lineares das relagdes de estrutura-atividade com os
descritores de entrada. Esses sdo mais precisos para conjuntos de dados maiores, mas sdo
de dificil interpretacdo. Dentre os métodos lineares pode-se destacar: minimos quadrados
parciais, regressdo linear multipla, regressdo logistica, e analise discriminante linear.
Dentre os métodos ndo-lineares pode-se destacar: maquinas de vetores de suporte, k-
vizinhos mais proximos, redes neurais artificiais, arvores de decisdo, e métodos de
conjunto.

Outra caracteristica importante dos modelos é a natureza dos dados de resposta,
podendo ser aqueles que trabalham com respostas classificadas (ex.: mutagénico e ndo-

mutagénico), e aqueles que trabalham com dados continuos.

3.8 Definicdo do dominio de aplicabilidade

Para a utilizacdo dos modelos in silico, e por consequéncia os modelos QSAR, é
necessario definir o dominio de aplicabilidade do estudo, para que sua abordagem seja
valida.

O dominio de aplicabilidade de um modelo QSAR é um espaco fisico-quimico,
estrutural, bioldgico, de conhecimento ou de informacdo, sobre o qual o conjunto de
treinamento do modelo foi desenvolvido, e para o qual é aplicavel fazer previsdes para
novos compostos em estudo, que possuam caracteristicas semelhantes a do conjunto de
treinamento, com confiabilidade.'® Um determinado modelo QSAR so deve ser utilizado

para fazer predi¢Ges dentro desse dominio de aplicabilidade.

3.9 Endpoints

O endpoint é a area especifica de estudo, o qual os algoritmos procuram
correlagOes entre as propriedades da estrutura quimica de uma molécula e uma medida da
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sua atividade/toxicidade. Os endpoints avaliados nesta dissertacdo foram:
carcinogenicidade, mutagenicidade, toxicidade reprodutiva, biodegradabilidade imediata,
persisténcia, fator de bioconcentracdo, toxicidade e disrupc¢do enddcrina. Cada endpoint
possui modelos de predicdo especificos, com suas caracteristicas e conjunto de dados.
Através das metodologias in silico pode-se avaliar os endpoints para uma variedade de
moléculas de farmacos e agrotoxicos, e seus metabolitos, de forma precisa e exata, com

boa predicao, fornecendo resultados de valores preditivos limitados a satide humana.

3.9.1 Carcinogenicidade

O efeito toxico referente a carcinogenicidade envolve o processo de transicao de
células normais a cancerosas que podem envolver alteracdes genéticas ou ndo-genéticas.
Os carcindgenos podem ser classificados em genotoxicos, que causam danos ao acido
desoxirribonucleico (DNA), e epigenéticos, que nao causam dano direto ao DNA. Estes
carcindgenos podem induzir o cancer por quaisquer vias de exposicdo (ex.: ingestdo), e
dependem das condi¢des de exposicao, tais como: via, duracdo e nivel de exposicao.

Miller prop6s que os carcindgenos genotoxicos sdo eletrofilos, enquanto os ndo
genotoxicos podem atuar através de uma variedade de mecanismos. Ao longo dos anos,
através de testes experimentais com animais pode-se identificar varios grupos funcionais
e alertas estruturais carcinogénicos.?® A avaliagdo da carcinogenicidade através de
modelos QSAR e a identificacdo de alertas estruturais para carcindgenos nao genotoxicos
diferem de acordo com o mecanismo de acdo especifico. Estes modelos fornecem
previsdes baseadas no conhecimento adquirido do conjunto de treinamento que foi usado
para desenvolver o modelo.

Dentre o0s modelos para estudo da carcinogenicidade, pode-se citar:
IRFMN/Antares, CAESAR, ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX.

3.9.2 Mutagenicidade

Muitos compostos quimicos e misturas dos mesmos podem induzir a alteragdo no
genoma dos organismos vivos, resultando em mutagdes que podem ser pontuais ou
numericas.

A avaliacdo dos dados sobre a mutagenicidade € uma importante informacao para

0 estudo das caracteristicas toxicoldgicas de um composto. Na década de 1970, Bruce
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Ames idealizou o Teste de Ames, que se baseia na capacidade de as espécies de
Salmonella typhimurium e Escherichia coli recuperarem a habilidade de sintetizar um
aminoacido essencial frente ao efeito mutagénico de produtos quimicos aos quais séo
expostos. Este teste é utilizado ainda hoje devido a sua reprodutibilidade interlaboratorial,
por ser aplicavel a diferentes compostos, e pelo seu custo beneficio.

Existem trés principais categorias de ferramentas in silico para a previsdo do
potencial mutagénico: modelos QSAR, que sdo baseados em descritores numericos (ex.:
coeficientes de particdo, descritores topologicos, contagens de grupos funcionais),
sistemas baseados em regras que sdo construidas através de alertas estruturais (ex.:
fragmentos moleculares que estdo associados a ocorréncia de resultados adversos) e
modelos hibridos combinando essas duas abordagens. Dentre os modelos para estudo da
mutagenicidade, pode-se citar: CAESAR, CONSENSUS, ISS, KNN/Read-Across e
SarPy/IRFMN.

3.9.3 Toxicidade reprodutiva

A toxicidade reprodutiva de uma substancia esta relacionada com os efeitos
adversos que esta pode ter sobre a funcdo sexual e a fertilidade masculina e feminina,
assim como qualquer efeito que interfira no desenvolvimento normal antes e depois do
nascimento.

A avaliacdo sobre a toxicidade reprodutiva representa uma andlise relevante para
o0 entendimento toxicoldgico de substancias e seus efeitos durante o periodo gestacional,
e na fertilidade masculina e feminina. Estes efeitos podem ser embriotoxicos/fetotdxicos,
como defeitos estruturais, desenvolvimento mental ou fisico prejudicado, aborto, etc.

O resultado de tais efeitos toxicos inclui esterilidade, diminuicdo da fertilidade,
aumento de morte fetal, aumento de morte infantil e aumento de recém-nascidos com
deformacgdes. Este ultimo pode ser ocasionado por substancias quimicas com
caracteristicas denominadas teratogénicas.

Agéncias reguladoras consideram importante que sejam feitas avaliacbes quanto
ao efeito toxicologico a salude humana, quanto a este endpoint. Quanto a sua avaliagéo
atraveés dos modelos QSAR, é o de maior complexidade, duracéo, e custos, pois envolve
varias questdes e inumeros métodos experimentais. O modelo CAESAR é um modelo

QSAR utilizada para a avaliagdo da toxicidade reprodutiva.
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3.9.4 Biodegradabilidade imediata

A biodegradabilidade imediata pode ser definida com um teste de triagem em que
uma alta concentra¢do do composto em estudo é utilizado e a biodegradacédo é avaliada
através de parametros ndo-especificos em condi¢des aerobicas. Considera-se que, quando
em torno de 60% de uma substancia se degrada em 28 dias, ela é considerada facilmente
biodegradavel.?

A biodegradabilidade de um composto quimico é um importante parametro na
avaliacdo de efeitos toxicoldgicos ao longo do tempo ao meio ambiente e ao ser humano.
Depende de varios fatores, como condi¢cdes ambientais, a estrutura quimica do composto
avaliado e a biodisponibilidade do mesmo.?2 O modelo IRFMN é um modelo QSAR
utilizado para avaliacdo da biodegradabilidade imediata.

3.9.5 Persisténcia

Moléculas persistentes sdo caracterizadas pela lenta decomposicdo. Quando
liberados no ambiente permanecem por muito tempo e acumulam-se na cadeia alimentar
e nos organismos Vvivos. Devido a esta caracteristica estes produtos quimicos podem ser
transportados por agua, ar ou através de espécies migratorias para além das fronteiras e
levados para longe de onde foram produzidos ou usados pela primeira vez. Podem ainda
ser transferidos de uma geracdo para outra, mesmo que ndo sejam mais produzidos ou
utilizados. O modelo IRFMN é um modelo QSAR utilizado para a avaliacdo da

persisténcia.

3.9.6 Fator de bioconcentracdo

O fator de bioconcentracdo (BCF) de um composto em um organismo consiste no
coeficiente de particdo do composto entre 0 organisSmo e 0 meio em que Se encontra, e
consequentemente o grau de afinidade de um poluente a organismos vivos.

No estado de equilibrio estacionario, esse parametro € o quociente entre a
concentra¢do no organismo e a concentragdo no meio. Assim, o valor numérico do fator
de bioconcentragéo indica o grau de particdo do poluente entre o organismo e 0 meio. Os
modelos CAESAR e KNN sdo modelos QSAR utilizados para a avaliacdo do fator de

bioconcentracao.
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3.9.7 Toxicidade

E a medida do potencial toxico de uma molécula. Os maiores fatores que
influenciam na toxicidade de uma substancia sdo: frequéncia de exposicéo, duracdo de
exposicéo e via de administracdo. Existe uma relagdo direta entre a frequéncia e a duragéo
da exposicdo na toxicidade dos agentes toxicos. A toxicidade de uma substancia quimica
refere-se a sua capacidade de causar danos em um 6rgéo determinado, alterar 0s processos
bioquimicos ou alterar um sistema enzimatico.

Para se avaliar a toxicidade de uma substancia quimica, € necessario conhecer que
tipo de efeito ela produz, a dose para produzir o efeito, informacGes sobre as
caracteristicas ou propriedades da substancia, informacdes sobre a exposicdo e o
individuo.

O tipo e a via de exposi¢do podem influenciar na toxicidade das substancias. Ha
trés principais vias de exposicao: penetracdo através da pele (absorcéo dérmica), absorcao
através dos pulmdes (inalacdo) e absorcdo pelo trato digestivo (ingestdo). Os modelos

KNN e IRFMN sao modelos QSAR utilizados para a avaliacdo da toxicidade.

3.9.8 Disrupg¢do endocrina

O termo desregulador enddcrino define uma substancia ou uma mistura de
substancias exdgenas que alteram uma ou varias fungdes do sistema enddcrino, com
efeitos adversos sobre a satde do organismo. Os impactos dos desreguladores endocrinos
ocorrem por interferéncia na acdo, producao, liberacdo, metabolismo ou eliminacdo dos
horménios, mimetizando ou antagonizando seus efeitos naturais. Muitas vezes, agem por
mecanismos epigenéticos, o que explica sua atuagdo transgeracional, capaz de envolver a
prole do individuo exposto e até as geracdes seguintes. O modelo IRFMN € um modelo
QSAR utilizado para a avalia¢éo da disrupcéo endocrina.

13



3.10 Modelos para predicio de endpoints
3.10.1 Mutagenicidade

3.10.1.1 CONSENSUS

Fornece uma predicédo qualitativa da mutagenicidade baseado no Teste de Ames,
aplicando uma abordagem de consenso baseado nos modelos CAESAR, SarPy, ISS e
KNN. O algoritmo utiliza o dominio de aplicabilidade de cada modelo, sendo que a
avaliacdo final serd influenciada pelos modelos que fornecam os resultados mais
confiaveis. Como predicdo o modelo classifica a molécula em avaliacdo como
mutagénica e ndo-mutagénica. O modelo é compativel com os formatos de moléculas de

arquivos de dados estruturados (SDF) e SMILES, como dados de entrada.

3.10.1.2 CAESAR

O modelo fornece uma predicdo qualitativa da mutagenicidade baseado no Teste
de Ames a partir do modelo de classificacdo de maquina de vetores de suporte (SVM),
retornando predi¢fes de mutagénico ou ndo-mutagénico. Ainda, 0 SVM é associado a um
modelo que reconhece falsos negativos a partir de 12 alertas estruturais de
mutagenicidade. Dois grupos de alertas estruturais sdo utilizados: se nenhum alerta
estrutural para mutagenicidade for reconhecido no composto de interesse, um segundo
conjunto com 4 alertas estruturais sera verificado e, se algumas correspondéncias forem
encontradas com o segundo conjunto, a previsao € "mutagénico suspeito”. O relatorio do
modelo CAESAR fornece as seguintes informacdes: resumo da predi¢do, dominios de
aplicabilidade (compostos similares e escores de dominio), e fragmentos moleculares
relevantes. O modelo é compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES, como

dados de entrada. Na tabela 1 séo apresentados os dados estatisticos do modelo.

Tabela 1. Dados estatisticos do modelo CAESAR para mutagenicidade.

Tipo de NuUmero de _ o o
) Precisédo Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 3253 0,92 0,86 0,97
Teste 798 0,83 0,74 0,90
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3.10.1.3 ISS

Fornece uma predicédo qualitativa da mutagenicidade baseado no Teste de Ames.
O modelo foi construido como um conjunto de regras para mutagenicidade retirados do
trabalho de Benigni e Bossa (ISS), com 69 alertas estruturais de mutagenicidade e utiliza
um algoritmo de Decision Tree. Se pelo menos uma estrutura indicadora de
mutagenicidade for encontrada no composto de interesse, a predigdo “mutagénico” é
dada; caso contrario, uma previsao de ‘“ndo-mutagénico” ¢ fornecida. O modelo ¢
compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES como dados de entrada. Na

tabela 2 sdo apresentados os dados estatisticos do modelo.

Tabela 2. Dados estatisticos do modelo ISS para mutagenicidade.

Tipo de NuUmero de L o o
] Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 670 0,79 0,68 0,89

3.10.1.4 KNN/Read-Across

O modelo executa uma comparacdo em um conjunto de 5770 compostos,
fornecendo uma predicdo qualitativa baseada no Teste de Ames. O conjunto de dados foi
desenvolvido pelo Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, e pelo Ministério
da Saude do Japdo. O modelo de comparacao foi construido com a aplicacdo istKNN e é
baseado no indice de similaridade desenvolvido na plataforma VEGA. O indice leva em
conta varios aspectos estruturais dos compostos, como o nimero de atomos, de ciclos, de
heterodtomos, de atomos de halogénio e de fragmentos especificos (como grupos nitro).

O valor do indice varia de 1 (semelhan¢a maxima) a zero. Com base neste indice
de similaridade estrutural, os quatro compostos do conjunto de dados resultantes mais
semelhantes ao composto a ser previsto sdo levados em consideragdo; compostos com um
valor de similaridade inferior que 0,7 sdo descartados. Se nenhum composto se enquadrar
nessas condicdes, nenhuma previsao é fornecida. O modelo é compativel com os formatos
de moléculas SDF e SMILES, como dados de entrada. Na tabela 3 sdo apresentados os

dados estatisticos do modelo.
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Tabela 3. Dados estatisticos do modelo KNN/Read-Across para mutagenicidade.

Tipo de Numero de o o .

] Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Dados

L 5764 0,80 0,76 0,83
originais

3.10.1.5 SarPy/IRFMN

O modelo fornece uma predicdo qualitativa da mutagenicidade baseado no Teste
de Ames. Foi construido com o software SarPy através dos dados de mutagenicidade do
modelo de mutagenicidade CAESAR.? O modelo compreende dois conjuntos de regras
para mutagenicidade (112 regras) e ndo-mutagenicidade (93 regras). Se pelo menos uma
regra de mutagenicidade for encontrada no composto de interesse, uma predicdo de
“mutagénico” ¢ dada; se apenas uma ou mais regras de ndo-mutagenicidade forem
correspondentes, uma predicdo de “ndo-mutagénico” ¢ dada; se nenhuma regra
corresponder ao composto dado, uma predigdo “possivel ndo-mutagénico” é dada. O
modelo é compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES, como dados de

entrada. Na tabela 4 sdo apresentados os dados estatisticos do modelo.

Tabela 4. Dados estatisticos do modelo SarPy/IRFMN para mutagenicidade.

Tipo de NuUmero de _ o o
) Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 3367 0,82 0,77 0,86
Teste 837 0,81 0,76 0,86

3.10.2 Carcinogenicidade

3.10.2.1 CAESAR

O modelo fornece uma predicao qualitativa do potencial carcinogénico de acordo
com exigéncias especificas na regulamentacdo de produtos quimicos. O modelo foi
construido como uma Rede Neural Artificial de Contrapropagacéo. O resultado da rede
neural consiste em dois valores: positivo e ndo-positivo, ambos no intervalo [0,1] e com

soma igual a 1. Esses valores representam quanto o neurdnio, na rede neural no qual o
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composto previsto se encaixa, pertence a classe de compostos carcinogénicos ou nao-
carcinogénicos. O maior entre esses dois valores leva a previsao de carcinogénico ou néo-
carcinogénico. O modelo é compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES,

como dados de entrada. Na tabela 5 encontra-se os dados estatisticos do modelo.

Tabela 5. Dados estatisticos do modelo CAESAR para carcinogenicidade.

Tipo de Numero de _ o o
] Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 645 0,87 0,86 0,89
Teste 161 0,67 0,61 0,72

3.10.2.2 IRFMN/Antares

O modelo fornece uma predicdo qualitativa do potencial carcinogénico (presenca
de efeitos cancerigenos em ratos machos ou fémeas). Os dados sdo provenientes de
informacdes de efeito carcinogénico em ratos, obtidos a partir de um procedimento de
validacdo cruzada, finalizando com a extracdo de um conjunto de 127 alertas estruturais
relacionadas a atividade carcinogénica representando fragmentos moleculares. Se pelo
menos uma regra for compativel com o composto fornecido, uma previsdo de
“carcinogénico” ¢ fornecida. Caso contrario, ¢ fornecida uma previsao de “possivel nao-
carcinogénico”. O modelo ¢ compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES,

como dados de entrada. Na tabela 6 encontra-se os dados estatisticos do modelo.

Tabela 6. Dados estatisticos do modelo IRFMN/Antares para carcinogenicidade.

Tipo de NuUmero de _ o o
] Preciséao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 1543 0,66 0,48 0,82

3.10.2.3 IRFMN/ISSCAN-CGX

O modelo fornece uma predi¢édo qualitativa do potencial carcinogénico (presenca
de efeitos cancerigenos em ratos machos ou fémeas), e diferencia-se do modelo
IRFMN/Antares quanto ao conjunto de regras de atividade carcinogénica empregado. O
modelo foi construido como um conjunto de regras, extraido com o software SarPy de
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um conjunto de dados obtidos do Istituto Superiore della Sanita, (Carcinogenicidade
ISS), e da Carcinogenicidade Genotoxicidade Experiéncia (CGX). O modelo é
compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES, como dados de entrada. Na

tabela 7 encontra-se os dados estatisticos do modelo.

Tabela 7. Dados estatisticos do modelo IRFMN/ISSCAN-CGX para carcinogenicidade.

Tipo de Numero de _ o o
] Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 986 0,73 0,60 0,78
3.10.2.4 1SS

O modelo fornece uma predicdo qualitativa do potencial carcinogénico de acordo
com especificos requisitos regulatérios. O modelo foi construido como um conjunto de
regras extraido do trabalho de Benigni e Bossa (ISS), conforme implementado no
software ToxTree, com 56 alertas estruturais de carcinogenicidade e utiliza um algoritmo
de Decision Tree.?* Se pelo menos uma estrutura indicadora de carcinogenicidade for
encontrada no composto de interesse, a predicdo “mutagénico” ¢ dada; caso contrario,
uma previsdo de “ndo-carcinogénico” ¢ fornecida. O modelo ¢ compativel com os
formatos de moléculas SDF e SMILES, como dados de entrada. Na tabela 8 encontra-se

os dados estatisticos do modelo.

Tabela 8. Dados estatisticos do modelo ISS para carcinogenicidade.

Tipo de Numero de o o o
) Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 797 0,76 0,58 0,81

3.10.3 Toxicidade reprodutiva

3.10.3.1 CAESAR

O modelo fornece uma predicdo qualitativa da toxicidade reprodutiva, baseado na
classificacdo binaria da Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA), em que as

categorias A e B sdo consideradas “ndo-tdxico”, as categorias C, D e X s@o consideradas
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“toxico”. O modelo é baseado no método de classificagdo Random Forest, e é compativel
com os formatos de moléculas SDF e SMILES, como dados de entrada. Na tabela 9

encontra-se os dados estatisticos do modelo.

Tabela 9. Dados estatisticos do modelo CAESAR para toxicidade reprodutiva.

Tipo de Numero de _ o .
] Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 234 1,00 1,00 1,00
Teste 58 0,84 0,59 0,95

3.10.4 Biodegradabilidade imediata

3.10.4.1 IRFMN

O modelo é baseado nos dados de teste da Organizacdo para a Cooperacao e
Desenvolvimento Econdmico - Diretriz de Teste (OECD-TG) 301C e fornece uma
avaliacdo qualitativa das propriedades de biodegradabilidade imediata. Foi desenvolvido
utilizando o software SarPy, do Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri e
Politecnico di Milano. O modelo foi construido como um conjunto de regras, extraidas
do conjunto de treinamento com o software SarPy. Foram obtidos sete conjuntos de regras
diferentes de fragmentos relacionados a atividade de biodegradabilidade imediata a partir
de andlise estatistica e por especialistas na area. O modelo em geral é conservador, e no
caso da presenca de fragmentos conflitantes a previsdo é para ndo biodegradabilidade
imediata. O esquema logico do modelo € de que uma substancia é sempre considerada
ndo biodegradavel se pelo menos um fragmento relacionado com néo biodegradabilidade
é encontrado, mesmo que fragmentos facilmente biodegradaveis sejam encontrados. I1sso
significa que uma parte do composto é de qualquer maneira persistente. O modelo é
compativel com os formatos de moléculas SDF e SMILES, como dados de entrada. Na

tabela 10 encontra-se os dados estatisticos do modelo.
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Tabela 10. Dados estatisticos do modelo IRFMN para biodegradabilidade imediata.

Tipo de Numero de _ o .
] Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 486 0,92 0,95 0,90

3.10.5 Persisténcia

3.10.5.1 IRFMN

O modelo é baseado nos dados do teste de meia-vida e fornece uma avaliagdo
qualitativa da propriedade de persisténcia no compartimento do solo, agua e sedimento.
Foi desenvolvido usando um conjunto de modelagem KNN e um conjunto de alertas
extraidos com o software SarPy, pelo Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri.
Este modelo foi construido com o aplicativo istKNN e é baseado no indice de similaridade
desenvolvido dentro da plataforma VEGA. O indice leva em consideragéo varios aspectos
estruturais dos compostos, como sua impressao digital, o nimero de atomos, de ciclos,
de heterodtomos, de dtomos de halogénio e de fragmentos particulares (como grupos
nitro). O valor do indice varia de 1 (semelhanca méxima) a 0. Com base nesse indice de
similaridade estrutural, os quatro compostos do conjunto de dados resultantes mais
semelhantes ao produto quimico a ser previsto sdo levados em considera¢do. Compostos
com valor de similaridade menor que 0,75 séo descartados, e se apenas um composto
permanecer disponivel para predicéo, ele é mantido apenas se tiver valor de similaridade
maior que 0,8. Se nenhum composto cair nessas condi¢Ges, nenhuma previsao é
fornecida. A predicdo é calculada como a classe mais representativa no composto
selecionado com o procedimento acima mencionado, considerando seus valores de indice
de similaridade como um peso para que 0s compostos mais semelhantes tenham maior

influéncia na predicéo.
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Tabela 11. Dados estatisticos do modelo IRFMN para persisténcia.

Tipo de conjunto Sedimento Solo Agua
NuUmero de compostos
_ 297 568 351
avaliados
Precisdo 0,85 0,72 0,76
NuUmero de compostos
11 9 5

nao preditos

3.10.6 Fator de bioconcentracdo

3.10.6.1 CAESAR

O modelo fornece uma previséo quantitativa BCF em peixes, dado em log(L/kg).
Dois modelos, modelo A e modelo B, foram usados para construir o modelo hibrido,
modelo C. Na abordagem proposta, as saidas dos modelos individuais (modelo A e B)
foram usadas como entradas do modelo hibrido. O modelo A foi desenvolvido por Redes
Neurais de Funcdo de Base Radial (RBFNN) usando um método investigativo para
selecionar os descritores 6timos. O modelo B foi desenvolvido pela RBFNN utilizando
algoritmo genético para a selecdo dos descritores. O RBFNN foi usado com uma funcéo
Matlab para construir os modelos. Um software interno feito como uma macro PC-
Windows Excel foi usado para combinar os modelos A e B dentro do modelo C. O modelo
A usou um método investigativo para selecionar os descritores 6timos e 0 modelo B usou

algoritmo genético para a selecdo dos descritores.

Tabela 12. Dados estatisticos do modelo CAESAR para o fator de bioconcentragéo.

) ) NuUmero de
Tipo de conjunto r? RMSE
compostos
Treinamento 378 0,82 0,58
Teste 95 0,78 0,62
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3.10.6.2 KNN

O modelo realiza um cruzamento de informacdes, e fornece uma previséo
quantitativa do BCF em peixes, dado em log(L/kg). O modelo realiza uma comparacgéo
em um conjunto de dados de 860 moléculas. Este conjunto de dados foi construido pelo
Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, mesclando dados experimentais de
varias fontes confiaveis, incluindo o conjunto de dados original do modelo CAESAR
BCF. O modelo Read-Across foi construido com o aplicativo istKNN e é baseado no
indice de similaridade desenvolvido dentro da plataforma VEGA. O indice leva em conta
varios aspectos estruturais dos compostos, como sua impressdo digital, o nimero de
atomos, de ciclos, de heteroatomos, de &tomos de halogénio e de fragmentos
caracteristicos (como grupos nitro). O valor do indice varia de 1 (semelhanca maxima) a
0. Com base neste indice de similaridade estrutural, sdo levados em consideracdo 0s
quatro compostos do conjunto de dados resultantes mais semelhantes a molécula a ser
predita. Compostos com valor de similaridade menor que 0,7 séo descartados, e se apenas
um composto permanecer disponivel para predicdo, ele € mantido apenas se tiver valor
de similaridade maior que 0,75. Se nenhum composto cair nessas condi¢des, nenhuma
previsao é fornecida. Se o intervalo de valores experimentais observados nas moléculas
escolhidas for superior a 3,5 unidades logaritmicas, nenhuma previsdo € fornecida
também. O valor BCF estimado € calculado como o valor médio ponderado dos valores
experimentais dos compostos escolhidos, usando seus valores de similaridade como peso.
Seus valores de similaridade sdo elevados a poténcia de 3 para aumentar o peso dos

compostos mais semelhantes na previséo calculada.

Tabela 13. Dados estatisticos do modelo KNN para o fator de bioconcentracao.

Numero de
NUmero de compostos r? RMSE compostos nao
preditos
836 0,67 0,76 24
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3.10.7 Toxicidade

3.10.7.1 KNN/IRFMN

O modelo realiza um cruzamento de leitura e fornece uma previsao quantitativa
de toxicidade no peixe da espécie Daphnia Magna, dada em -log(mg/L). O modelo realiza
uma compara¢ao em um conjunto de dados de 972 produtos quimicos. Este conjunto de
dados foi elaborado pelo Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, combinando
dados experimentais de varias fontes, como o banco de dados compilado pelo grupo
MED-Duluth, o OECD Toolbox, e 0 Projeto DEMETRA.

O modelo Read-Across foi construido com o aplicativo istKNN e é baseado no
indice de similaridade desenvolvido dentro da plataforma VEGA. O indice leva em
consideracdo varios aspectos estruturais dos compostos, como sua impressao digital, o
numero de 4tomos, de ciclos, de heteroatomos, de atomos de halogénio e de fragmentos
particulares (como grupos nitro). O valor do indice varia de 1 (semelhanca maxima) a 0.

Com base neste indice de similaridade estrutural, sdo levados em consideragao 0s
quatro compostos do conjunto de dados resultantes mais semelhantes a molécula a ser
predita. Compostos com valor de similaridade menor que 0,7 séo descartados, e se apenas
um composto permanecer disponivel para predicdo, ele € mantido apenas se tiver valor
de similaridade maior que 0,75. Se nenhum composto cair nessas condi¢es, nenhuma
previsdo é fornecida. Além disso, se o intervalo de valores experimentais observados nas
moléculas escolhidas for superior a 3,5 unidades logaritmicas, nenhuma previsao é
fornecida. O valor de toxicidade estimado é calculado como o valor médio ponderado dos
valores experimentais dos compostos escolhidos, usando seus valores de similaridade
como peso. Seus valores de similaridade sdo elevados a poténcia de 3 para aumentar o

peso dos compostos mais semelhantes na previsao calculada.

Tabela 14. Dados estatisticos do modelo KNN para o fator de bioconcentragao.

Numero de
NuUmero de compostos r? RMSE compostos nao
preditos
936 0,65 0,71 36
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3.10.8 Disrupg¢do endocrina

3.10.8.1 IRFMN

O modelo € um modelo de classificacdo QSAR baseado em um algoritmo de
Arvore de Classificacdo e Regressdo (CART). O dominio de aplicabilidade das previses
é avaliado usando um Indice de Dominio de Aplicabilidade (ADI) que tem valores de 0
(pior caso) a 1 (melhor caso). O ADI é calculado agrupando vérios outros indices, cada
um levando em conta uma questdo particular do dominio de aplicabilidade. A maioria dos
indices é baseada no calculo dos compostos mais semelhantes encontrados no conjunto
de treinamento e teste do modelo, calculados por um indice de similaridade que considera
a impressdo digital da molécula e aspectos estruturais (contagem de atomos, anéis e

fragmentos relevantes).

Tabela 15. Dados estatisticos do modelo IRFMN para a disrupgdo enddcrina.

Tipo de Numero de _ o o
) Precisao Especificidade Sensibilidade
conjunto compostos
Treinamento 656 0,86 0,85 0,87
Teste 150 0,82 0,88 0,78

3.11 Parametros de confiabilidade estatistica

Para ser considerado preditivo, significativo e adequado para aplicacdes dentro do
dominio de aplicabilidade, um modelo QSAR deve passar por uma avaliacao estatistica,
que compde uma série de parametros. O modelo é testado em relagdo a um conjunto de
teste externo para garantir que ndo ocorra um sobreajuste ao conjunto de treinamento.

Algumas ferramentas estatisticas sdo utilizadas para indicar se determinados
modelos podem ser aplicados fora do espa¢o do qual o modelo foi originado. Métodos de
classificacdo, regressdo, e aprendizado supervisionado podem ser utilizados na
construgdo dos modelos. Os métodos de classificagdo atribuem novos objetos (ex.:
compostos a serem avaliados) a duas ou mais classes.

Pode-se citar os seguintes métodos de classificagdo: minimos quadrados parciais,
analise discriminante linear, arvores de decisdo, particionamento recursivo e maquinas de

vetor de suporte.
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Os meétodos de regresséo utilizam dados continuos como uma variavel de resposta.
Pode-se citar os seguintes métodos de regressdo: regressao linear maltipla, minimos
quadrados parciais; maquinas de vetor de suporte, e redes neurais artificiais.

As metodologias QSAR também utilizam o procedimento de validacao cruzada e
calculam o coeficiente de determinacio (r?). Valores de r? acima de 0,5 indicam um
modelo altamente preditivo. O desempenho estatistico de qualquer modelo estd
relacionado a incerteza e variabilidade dos dados originais usados para construir o
modelo. Os modelos QSAR utilizam uma grande variedade de métodos estatisticos e de
descritores moleculares. Podem ser modelos preditivos, focados na precisao da previséo,

e modelos descritivos focados na interpretabilidade.

3.12 Avaliacio dos outputs

Os outputs discutidos nesta dissertacéo sdo baseados como referéncia nos modelos

desenvolvidos pela plataforma VEGA.

3.12.1 Indice de dominio de aplicabilidade

O indice de dominio de aplicabilidade descreve o grau de pertencimento de um
composto ao dominio de aplicabilidade do modelo, com valores que variam de zero a 1,
sendo zero sem associacdao e 1, com associacdo completa ao modelo. Moléculas com
valores menores que 0,7 sdo consideradas como potencialmente ndo pertencentes ao
dominio de aplicabilidade. Compostos que estdo no intervalo de 0,7 a 0,9, estdo em uma
regido critica, pois podem estar fora do dominio. Valores maiores ou iguais a 0,9 indicam
moléculas que devem ser consideradas como pertencentes ao dominio de aplicabilidade

do modelo.

3.12.2 Indice de similaridade

O indice de similaridade leva em consideracdo o grau de similaridade entre o
composto avaliado e os trés compostos mais semelhantes pertencentes ao conjunto de
treinamento. Valores préximos a 1 indicam que o quimiotipo do composto avaliado esta
bem representado pelo conjunto de treinamento do modelo. indices mais baixos podem

indicar que a previsdo é uma extrapolagdo. Neste caso, a previsdo ndo pode ser apoiada
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pela avaliacdo de produtos quimicos semelhantes. Este fato nao significa que a previsao

esteja errada, mas que deve-se reunir mais elementos para apoiar os resultados do modelo.

3.12.3 Indice de concordancia

O indice de concordancia fornece informacdes sobre a concordancia entre o valor
previsto para o composto avaliado e os valores experimentais dos trés produtos quimicos
mais semelhantes. Valores proximos de zero podem indicar uma previsao ndo confiavel
e a possivel identificacdo de uma regido no espaco quimico cujo comportamento nao é
adequadamente descrito pelo modelo, sendo necessaria uma avaliacdo cuidadosa dos
compostos que dao origem a previsdes conflitantes. Um ou mais analogos estruturais
podem ser caracterizados por valores experimentais que estdo em desacordo com a
previsdo para o composto alvo. Por exemplo, uma inspecdo visual pode identificar
facilmente a presenca de um alerta estrutural toxico especifico dentro da estrutura do(s)
analogo(s) estrutural(is). Logo, dois compostos que sdo semelhantes do ponto de vista
quimico podem diferir pela presenca/auséncia de alertas estruturais, e este fato pode

explicar diferencas nos valores de suas propriedades.

3.12.4 Indice de precisdo

O indice de precisao informa sobre a confiabilidade no espaco estudado, levando
em consideracdo a precisdo da classificacdo dos trés compostos mais semelhantes.
Valores baixos alertam sobre a falta de precisao preditiva. Nesse caso, modelos adicionais

devem ser estudados, para verificar se eles possuem melhor precisao.

3.12.5 Indice de fragmentos centrados no dtomo

O indice de fragmentos centrados no atomo leva em consideracao a presenca de
um ou mais fragmentos que nédo sdo encontrados no conjunto de treinamento ou que s&o
fragmentos raros. Um valor de indice igual a 1 implica que todos os fragmentos centrados
no 4tomo do composto alvo foram encontrados no conjunto de treinamento. Por outro
lado, um valor inferior a 0,7 implica que um numero proeminente de fragmentos
centrados no atomo do composto alvo ndo foi encontrado nos compostos do conjunto de
treinamento ou sdo fragmentos raros do conjunto de treinamento. Nesta situacdo €
recomendavel executar modelos adicionais para auxiliar na interpretacdo dos dados.
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3.12.6 Indice de intervalo de descritores de modelo

O indice de intervalo de descritores de modelo verifica se os descritores calculados
para 0 composto avaliado estdo dentro da faixa de descritores do conjunto de treinamento
e teste. O indice tem valor 1 se todos os descritores estiverem dentro do intervalo, zero se

pelo menos um descritor estiver fora do intervalo.

3.13 Utilizacao de modelos QSAR para analise de risco

Modelos in silico sdo cada vez mais citados dentro de estruturas regulatorias como
forma de cumprir os pré-requisitos de analise de risco sem a necessidade de utilizar
métodos in vitro e in vivo. No contexto da toxicologia, atualmente, hd uma pressdo da
sociedade contra a utilizacdo de animais na avaliacdo de riscos, ligada a filosofia
“Substituicdo, Refinamento e Reduc¢do” (3R). No Brasil e no mundo hd uma crescente
mobilizacdo e resposta de organizacdes aos testes, buscando uma revisao de protocolos e
regulamentagfes, com o objetivo de estimular o desenvolvimento, validagéo e aplicacdo
de métodos alternativos. Em 2008 foi aprovada a Lei Arouca no Brasil, que estabeleceu
regras para os ensaios que utilizassem animais. Em 2014 ocorreu a criacdo do Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), que estabeleceu a
Resolucdo Normativa n° 17/2014, apresentando 17 métodos que devem ser implantados
nos laboratérios do pais, em um prazo de cinco anos. A CONCEA passou a ser
responsavel por credenciar instituicfes para criacao e utilizacdo de animais destinados a
fins cientificos e estabelecer normas para o uso e cuidado dos animais. Na Unido
Europeia, o Comité Cientifico de Seguranca do Consumidor (SCCS) discute o papel e a
aplicacdo dos QSARSs e orienta que estas metodologias devem ser aplicadas sempre que
possivel, para obter estimativas de toxicidade, antes de qualquer teste experimental 2>

Muitos modelos QSAR estdo disponiveis para uma variedade de endpoints, e
foram desenvolvidos para uso regulatorio, de acordo com os critérios de qualidade e
validacdo especificados no documento de orientacdo da OCDE (Organizagdo para
Cooperacéo e Desenvolvimento Econémico). De acordo com este documento, um modelo
QSAR deve fornecer: um endpoint definido, um algoritmo inequivoco, um dominio de
aplicabilidade definido, robustez, previsibilidade e uma interpretacdo mecanistica. A
Agéncia Europeia de Produtos Quimicos publicou recentemente um documento que
descreve como utilizar e informar os resultados de modelos QSAR. Inclui exemplos
praticos em algumas plataformas in silico, como a OCDE QSAR, interface do programa
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de estimativa (EPISuite) e VEGA. Com a crescente aplicacdo dos modelos QSAR a uma
grande quantidade de endpoints, a preocupacédo passou a residir ao fato da utilizacéo de
varios modelos juntos, a fim de obter resultados mais confiaveis.?

Algumas agéncias reguladoras, como a Agéncia de Protecdo Ambiental dos
Estados Unidos (US EPA), o Centro Europeu para a Validacao de Métodos Alternativos
(ECVAM) da Unido Europeia, a Agéncia para o Registro de Substancias Toxicas e
Doencas (ATSDR) e o Comité Cientifico da Comissdo da Unido Europeia sobre
Toxicidade, Ecotoxicidade e Meio Ambiente (CSTEE), recomendam a utilizacdo de

modelos QSAR para a avaliagdo de riscos.?’

3.14 Obtencao de dados experimentais confidveis

A indisponibilidade de um banco de dados de propriedades/efeitos quimicos de
alta qualidade, algoritmos de mineracdo de dados poderosos, poder computacional e
sistemas versateis e confiaveis, sdo desafios para a aplicacdo dos modelos para avaliacéo
da toxicidade quimica. Ao longo dos anos as metodologias in silico diversificaram-se e
tornaram-se mais rigorosas para fornecer resultados relevantes, confidveis e consistentes.
No entanto os resultados obtidos ainda enfrentam o desafio de sua aceitagdo mais ampla,
para reunir evidéncias para avaliacdo de riscos. A integracao dos resultados de diferentes
QSARs e outras ferramentas in silico podem melhorar a confianga na predi¢do. Ao
comparar os resultados é fundamental considerar critérios-chave sobre evidéncia,
concordancia e incerteza que afetardo a relevancia, confiabilidade e consisténcia dos
resultados.

As metodologias in silico compartilham fundamentos comuns, como a
necessidade de dados de entrada e de treinamento de alta qualidade; a importancia da
documentacao e métodos utilizados; e uma compreensao do dominio de aplicabilidade do
modelo. Muitos dos problemas mais citados com o uso de abordagens in silico estdo
relacionados a necessidade de uma melhor documentacgéo e justificativa de porque o

método usado foi apropriado.
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4 Metodologia

4.1 A plataforma VEGA: software para predicao de endpoints

Uma variedade de modelos QSAR sdo amplamente implementadas em pacotes de
softwares desenvolvidos através de iniciativas publicas, como o VEGA QSAR (Benfenati
et al., 2013), desenvolvido e mantido pelo grupo de Toxicologia Computacional do
Instituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, de Mil&o.

Os softwares da plataforma VEGA (http://www.vega-gsar.eu/), permitem aplicar

diversos modelos QSAR aos compostos em avaliacdo, informando como saida, relatorios
contendo as predicdes e todas as informacgOes sobre a aplicabilidade do modelo. Possui
uma familia de ferramentas para avaliacdo do risco quimico, como o VEGA, ToxRead,
SWAN, VERA, ToxWeight, ToxDelta e Janus. Para avaliacdo da toxicidade dos
compostos estudados foram utilizados as plataformas VEGA e Janus.

O software VEGA permite retornar como saida relatérios completos (em texto
simples e em formato PDF) contendo as previsdes e todas as informacdes de suporte
necessérias. E um aplicativo autdnomo JAVA que pode ser obtido gratuitamente e
executado em computadores pessoais com sistema operacional Windows ou Unix.

O Janus fornece uma avaliagdo baseada em um esquema conceitual onde
diferentes modelos QSAR/QSPR, da plataforma VEGA, sdo integrados. A avaliacdo
centra-se na identificacdo como persistente, bioacumulavel e toxico (PBT), cancerigeno,
mutagénico e toxico para a reproducdo (CMR) e disruptor endécrino (ED). A ferramenta
Janus foi desenvolvida como um aplicativo autbnomo JAVA, baseado na plataforma JDK
8.0 aplicativo é fornecido com uma interface grafica do usuario (GUI) simples que
permite ao usuario carregar um conjunto de dados de moléculas, processa-lo e obter os
resultados em duas formas principais, como arquivos de texto simples ou um aplicativo
de linguagem de marcacéo de hipertexto interativo (HTML).

Atualmente, existem 59 modelos implementados na plataforma VEGA. Dentre 0s
modelos pode-se citar, por exemplo, o IRFMN/Antares, CAESAR, ISS e
IRFMN/ISSCAN-CGX, para avaliacdo da carcinogenicidade; os modelos CONSENSUS,
CAESAR, SarPy e KNN para avaliacdo da mutagenicidade; o modelo CAESAR para
estudo da toxicidade reprodutiva; e o modelo IRFMN para avaliacdo da
biodegradabilidade imediata.
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Tanto o software VEGA, quanto o Janus, utilizam como dados de entrada as
informacdes em formato SMILES ou o formato SDF. Os endpoints avaliados foram:
carcinogenicidade, mutagenicidade, toxicidade reprodutiva, biodegradabilidade imediata,

persisténcia, fator de bioconcentracdo, toxicidade e disrupc¢éo endocrina.

4.2  Levantamento dos residuos de agrotoxicos, farmacos e seus respectivos

metabolitos presentes na area de monitoramento

4.2.1 Pontos de amostragem

Para aplicar a metodologia in silico, foram utilizados dados obtidos na tese de
doutorado de Perin, M.?® Nesta tese de dissertacio o local de avaliagio dos residuos de
agrotoxicos, farmacos e seus respectivos metabdlitos, foi o Lago Guaiba, o qual é um
ecossistema que sustenta uma rica biodiversidade, onde interagem diversas espécies
vegetais e animais, que dependem de sua boa qualidade e preservacdo. O Lago Guaiba
possui uma area de 496 km? e um volume de 4gua aproximado de 1,5 km®. E formado
pelos rios Jacui (84,6%), dos Sinos (7,5%), Cai (5,2%) e Gravatai (2,7%), e recebe
também as aguas dos arroios situados as suas margens, abrangendo uma area de drenagem
de 1/3 do territério do Rio Grande do Sul. Sua bacia hidrogréfica abrange o equivalente
a 30% do territorio gadcho. Nela estdo situados os ndcleos industriais mais importante do
Estado. O manancial recebe carga poluidora de varias naturezas, incluindo esgoto
doméstico in natura, ou parcialmente tratado, além de efluentes industriais e agricolas. E
um grande aceptor de aguas superficiais de diversas regides agricolas do Estado.

Os farmacos, uma vez administrados, podem ser excretados pela urina e pelas
fezes, nas suas formas inalteradas, conjugadas ou como seus metabdlitos, chegando ao
ambiente aquatico através do esgoto doméstico, descarte inadequado, efluentes
hospitalares e industriais, podendo se propagar e atingir aguas superficiais.

Os agrotoxicos, utilizados principalmente para melhorar a produtividade na
atividade agricola, e seu uso indiscriminado, compromete as aguas, o solo e 0s alimentos,
alcancando facilmente as &guas superficiais, comprometendo a vida aquatica e os seres
que dela dependem. Na agua os agrotdxicos podem se degradar facilmente via fotolise,
ou sofrerem biodegradacdo pelos micro-organismos. As moléculas também podem
permanecer inalteradas, tornando-se persistentes no ambiente, podendo se bioacumular

na cadeia alimentar.
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Os pontos de amostragem de agua no Lago Guaiba foram em 16 estacdes,

conforme Figura 2 e Tabela 16, com uma frequéncia mensal em 4 pontos e trimestral em

16 pontos.
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Figura 2. Mapa com a identificacdo dos pontos de coleta das amostras no Lago Guaiba.
Fonte: Adaptado de Perin, M.

4.2.2  Preparo das amostras

Apos a coleta, as amostras foram filtradas em membranas de celulose com

diferentes tamanhos de poros (9, 5, 3, 1,2, 0,45 pum) a fim de se remover todo o material
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particulado do efluente. As amostras foram armazenadas em frasco ambar, com adicao
de 1% de formol, a fim de evitar a biodegradacéo dos compostos de interesse, e mantidas
sob resfriamento até o processamento da extracdo em fase solida.

Para realizar a extracdo, clean up e concentracdo dos analitos, o preparo das
amostras de dgua para andlise foi realizado por extracdo em fase solida. Para 0os compostos
analisados por cromatografia liquida, foram utilizados cartuchos de extracdo em fase
solida do tipo fase reversa, e para 0s compostos analisados por cromatografia gasosa foi
realizada com auxilio de cartuchos de octadecil (C18). Apos o processo de clean up os
extratos foram evaporados e reconstituidos com uma mistura de agua:acetonitrila (95:5),
para os compostos analisados por cromatografia liquida, e acetato de etila, para os
compostos analisados por cromatografia gasosa.

4.2.3  Analise instrumental

Para a determinacao dos residuos de agrotoxicos e fa&rmacos nas aguas do Lago
Guaiba foram utilizadas metodologias analiticas, capazes de determinar simultaneamente
250 compostos, desenvolvidas no Laboratério de Quimica Analitica e Ambiental do
Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em
parceria com o Laboratério Nacional Agropecuério no Rio Grande do Sul (LANAGRO-
RS).

As andlises foram realizadas empregando o LC-qTOF-MS, no modo de
monitoramento de reacBes multiplas (MRM) e GC-MS/MS, no modo de
monitoramento de ion selecionado (SIM) nos modos de ionizagdo por impacto eletrénico
(El) e MRM.

4.2.4 Residuos de agrotoxicos e farmacos

Os residuos de agrotoxicos e farmacos quantificados estdo descritos nas Tabelas
17 e 18.

Tabela 16. Farmacos detectados nas amostras de 4gua do Lago Guaiba.

Composto Grupo quimico Grupo

Acetaminofeno

p-aminofenol

Anti-inflamatério nédo esteroidal

Acido acetilsalicilico

Acido 2-(acetiloxi)-benzoico

Anti-inflamatério ndo esteroidal
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Acido mefenamico

Acido antranilico

Anti-inflamatério nédo esteroidal

Atenolol Isopropilamino-propanol Betablogueador
Betametasona Glicocorticoide Anti-inflamatorio esteroidal
Carbamazepina Dibenzoazepina Anticonvulsivante
Cefalexina Cefalosporina Antimicrobiano
Cetoprofeno Derivado de acido propidnico Anti-inflamatdrio nédo esteroidal
Clindamicina Lincosamida Antimicrobiano
Cortisol Glicocorticéide Anti-inflamatoério esteroidal
Diclofenaco Acido benzenoacético Anti-inflamatorio ndo esteroidal
Ibuprofeno Acido propiénico Anti-inflamatdrio néo esteroidal
Lidocaina Aminoetilamida Anestésico
Metoprolol Propanolamina Betablogueador
Naproxeno Metoxinaftaleno Anti-inflamatdrio ndo esteroidal

Prednisolona

Glicocorticéide

Anti-inflamatorio esteroidal

Prednisolona hidroxilada

Glicocorticoide

Anti-inflamatorio esteroidal

Prednisona Glicocorticoide Anti-inflamatorio esteroidal
Propanolol Propanolamina Betablogueador
Sotalol Metanossulfonanilida Betablogueador

Sulfametoxazol

Isoxazol

Antimicrobiano

Tabela 17. Agrotéxicos detectados nas amostras de dgua do Lago Guaiba.

Composto Grupo quimico Grupo
Atrazina Triazina Herbicida
Bifentrina Piretroide Inseticida
Carbendazim Benzimidazol Fungicida
Carbofurano Carbamato Inseticida
Ciproconazol Triazol Fungicida
DDD Organoclorado Inseticida
DDE Organoclorado Inseticida
DDT Organoclorado Inseticida
Diflubenzuron Benzoiluréia Inseticida
Diuron Uréia substituida Herbicida
Epoxiconazol Triazol Fungicida
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Fentiona Organofosforado Inseticida
Fipronil Pirazol Inseticida
Flutriafol Triazol Fungicida
Hidrazida maleica Piridazinadiona Herbicida
Imazetapir Imidazolinona Herbicida
Imidacloprid Neonicotindide Inseticida
Lindano Organoclorado Inseticida
Metolacloro Cloroacetanilida Herbicida
Metsulfuron-metilico Sulfoniluréia Herbicida
Permetrina Piretroide Inseticida
Profenofds Organofosforado Inseticida
Simazina Triazina Herbicida
Tebuconazol Triazol Fungicida
Terbufos Organofosforado Inseticida
Tetraconazol Triazol Fungicida
Tiofanato-metilico Benzimidazol Fungicida
Triciclazol Benzotiazol Fungicida

4.3  Determinagdo dos endpoints e modelos QSAR utilizando as plataformas
VEGA e Janus

Os residuos de farmacos e agrotoxicos quantificados nas aguas do Lago Guaiba
foram submetidos a avaliacdo toxicoldgica, utilizando a metodologia in silico e modelos
QSAR. As plataformas utilizadas para determinar os endpoints avaliados foram o VEGA
e 0 Janus, disponiveis gratuitamente em https://www.vegahub.eu/.

Os endpoints avaliados, para cada molécula quantificada, foram:
carcinogenicidade, mutagenicidade, toxicidade reprodutiva, biodegradabilidade imediata,
persisténcia, fator de bioconcentracdo, toxicidade e disrup¢do enddcrina. Estes endpoints
foram selecionados pois representam informacGes toxicologicas relevantes para a
sociedade e 0 meio ambiente.

Para cada molécula foi determinada a sua representacdo SMILES, a qual foi
utilizada como dado de entrada no VEGA e no Janus. Apds inserir o SMILES, selecionou-
se 0s endpoints estudados e os modelos os quais eles se baseiam. Selecionou-se o destino
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para salvamento dos relatorios, e o formato (arquivos em formato pdf e csv). Apds foi
feita a predigdo para cada modelo estudado.

Na plataforma VEGA foram estudados a carcinogenicidade, mutagenicidade,
toxicidade reprodutiva e a biodegradabilidade imediata. No software Janus foi possivel
avaliar os endpoints persisténcia, fator de bioconcentracdo, toxicidade e disrupgéo
enddcrina, além de predizer, para cada molécula, seus provaveis metabdlitos e para estes,

todos os endpoints avaliados.

4.4 Classificacio PBT/CMR/ED e determinacio dos metabdlitos utilizando
Janus

Janus é uma plataforma que permite identificar e priorizar moléculas que podem
ser perigosas para 0 meio ambiente e para a saide humana, utilizando uma abordagem de
triagem. A plataforma fornece uma avaliagdo baseada num esquema conceitual onde séo
integrados diferentes modelos QSAR/QSPR da plataforma VEGA. A avaliagdo centra-se
na identificacdo como PBT (persisténcia, bioacumulacdo e toxicidade), CMR e ED
(disrupcéo endocrina).

O resultado é uma previsdo global para cada uma destas propriedades, combinada
com uma estimativa da sua confiabilidade, e um conjunto de pontuacdes globais baseadas
nessas previsdes, que permite priorizar e rastrear o conjunto de moléculas fornecidas
como entrada. A plataforma foi utilizada também para calcular o metabolismo das
moléculas, aplicando regras especificas para este propoésito, retornando os possiveis
metabdlitos e as predi¢des para os endpoints avaliados pelo software.

4.5 Analise das predicoes e definicdo dos modelos 6timos

Dentre os farmacos e agrotoxicos parentais, e 0s metabdlitos encontrados pelo

Janus, foram realizadas predi¢Ges para 105 moléculas, frente a 8 endpoints, utilizando as
plataformas VEGA e Janus.

Para definicdo dos modelos 6timos e predicGes com alta exatiddo, utilizou-se os

seguintes parametros:

e Indice de dominio de aplicabilidade;

e indice de similaridade;
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e Indice de concordancia;
e Indice de precisio;
e Indice de fragmentos centrados no 4tomo;

e indice de intervalo de descritores de modelo.

Apbés a geracdo dos relatorios, para cada endpoint estudado, verificou-se,
primeiramente o indice de dominio de aplicabilidade, que descreve o grau de
pertencimento do composto avaliado ao dominio de aplicabilidade do modelo utilizado.
Moléculas com valores menores que 0,7 foram consideradas como potencialmente ndo
pertencentes ao dominio de aplicabilidade. Substancias que retornaram valores no
intervalo de 0,7 a 0,9 foram consideradas fora do dominio, pois estdo em uma regido
critica. Valores maiores ou iguais a 0,9 indicavam que as moléculas deveriam ser
consideradas como pertencentes ao dominio de aplicabilidade do modelo estudado.

Ap0s avaliou-se o valor encontrado do indice de similaridade, que considera o grau
de similaridade entre o composto avaliado e os trés compostos mais semelhantes
pertencentes ao conjunto de treinamento. Valores proximos a 1 indicavam que o
composto avaliado estava representado pelo conjunto de treinamento do modelo. indices
mais baixos indicam que a previsao € uma extrapolacdo, logo a previsdo ndo poderia ser
apoiada somente pela avaliacdo de moléculas semelhantes. Esta situacdo nao significa
que a previsao estivesse errada, mas que deveria se reunir mais elementos para apoiar 0s
resultados do modelo.

O proximo indice avaliado foi o de concordancia o qual fornece informacGes sobre a
concordancia entre o valor previsto para a molécula avaliada e os valores experimentais
das trés moléculas mais semelhantes. Valores proximos de zero poderiam indicar uma
previsdo ndo confidvel e a possivel identificacdo de uma regido no espago quimico cujo
comportamento ndo € adequadamente descrito pelo modelo, sendo necessaria uma
avaliacdo cuidadosa das moléculas que d&o origem a previsdes conflitantes. Um ou mais
analogos estruturais poderiam ser caracterizados por valores experimentais que estdo em
desacordo com a previsao para o composto alvo.

Para o indice de precisdo avaliou-se a confiabilidade do espaco estudado, levando em
consideracdo a precisdo da classificacdo dos trés compostos mais semelhantes. Valores
baixos alertam sobre a falta de preciséo preditiva. Nessa situagdo modelos adicionais

foram estudados, para verificar se eles possuiam melhor precisao.
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Para o indice de fragmentos centrados no atomo levou-se em consideracéo a presenca
de um ou mais fragmentos que né&o sdo encontrados no conjunto de treinamento ou que
sdo fragmentos raros. Valores de indice iguais a 1 implicava que todos os fragmentos
centrados no atomo da molécula avaliada foram encontrados no conjunto de treinamento.
Valores inferior a 0,7 implicava que um nimero proeminente de fragmentos centrados no
atomo do composto alvo ndo foram encontrados nos compostos do conjunto de
treinamento ou sdo fragmentos raros do conjunto de treinamento. Neste caso modelos
adicionais foram avaliados para auxiliar na interpretacdo dos dados.

Finalmente o indice de intervalo de descritores de modelo foi avaliado, o qual verifica
se 0s descritores calculados para a molécula avaliada estdo dentro da faixa de descritores
do conjunto de treinamento e teste. indices iguais a 1 demonstravam que todos os
descritores estavam dentro do intervalo. Se pelo menos um descritor estivesse fora do

intervalo, os indices encontrados foram iguais a zero.

5 Resultados e discussao

Para as 105 moléculas, dentre as parentais e metabdlitos, dos residuos de farmacos e
agrotoxicos quantificados no Lago Guaiba, foram realizadas predi¢@es para 8 endpoints.
Para cada um foi feito uma comparagdo dos resultados obtidos, para cada modelo
utilizado, avaliando os indices e critérios de predicdo 6timos. Dentro dos grupos dos
farmacos e agrotdxicos, as moléculas foram segregadas de acordo com suas semelhancas
estruturais e classificacGes farmacoldgicas e quimicas, a fim de fazer comparacgdes entre
0s modelos e predicOes, e tracar uma linha de discussdo de resultados baseada nas

semelhancas e diferencas estruturais. As segregacdes realizadas foram as seguintes:

» Farmacos:
e Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES);
e Betabloqueadores;
e Anti-inflamatorios esteroidais;
e Anticonvulsionantes;
e Antimicrobianos;

e Anestésicos.

» Agrotoxicos:
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e Triazinas;

e Piretroides;

e Benzimidazois;

e Carbamatos;

e Triazois;

e Organoclorados;
e Benzoilureias;

e Ureia substituida;
e Organofosforados;
e Pirazois;

e Imidazolinonas;

¢ Neonicotinoides;
¢ Piridazinadionas;
e Cloroacetanilidas;
e Sulfonilureias;

e Benzotiazois.

A metodologia de discussao de resultados foi realizada para todas as moléculas de
forma sistémica, e os resultados obtidos encontram-se no Anexo Il. As estruturas
moleculares dos compostos avaliados encontram-se no Anexo Ill, e os resultados

sumarizados através de graficos, encontram-se no Anexo 1V.

5.1 Farmacos

5.1.1 Carcinogenicidade

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINES), quanto a carcinogenicidade,

0s compostos ibuprofeno, cetoprofeno e acido acetilsalicilico foram classificados como

ndo carcinogénicos, com alta confiabilidade para os modelos CAESAR e
IRFMN/Antares, com ADI e Sl iguais a 1, mostrando que estdo no modelo do dominio
de aplicabilidade, sendo que foram encontrados seus valores experimentais no conjunto
de treinamento. Para os modelos ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX os AINEs foram preditos
como ndo carcinogénicos e carcinogénicos respectivamente, mas com baixa

confiabilidade, apresentando ADI e Sl entre zero e 0,8. Para 0 modelo ISS os compostos
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estdo fora do dominio de aplicabilidade e para o IRFMN/ISSCAN-CGX a precisdo da
previsdo para moléculas semelhantes encontradas no conjunto de treinamento ndo e
adequada.

Os farmacos acetaminofeno, acido mefenamico e diclofenaco foram preditos
como carcinogénicos pelo modelo IRFMN/ISSCAN-CGX, com ADI e Sl entre 0,7 e 1,

com boa a alta confiabilidade. Para 0 modelo CAESAR, o acetaminofeno foi predito

como nao carcinogénico, com ADI igual a zero, e Sl igual a 0,9; o &cido mefenamico foi

classificado como carcinogénico com indices entre 0,7 e 0,8; e o diclofenaco foi predito
como ndo carcinogénico com indices entre 0,7 e 0,8. Para 0 modelo IRFMN/Antares o
acetaminofeno foi classificado como néo carcinogénico, com indices iguais a 1. O acido
mefenamico e o diclofenaco foram preditos como carcinogénicos, com baixa
confiabilidade, com indices entre 0,5 e 0,8. Para 0 modelo ISS o acetaminofeno foi
classificado como carcinogénico com alta confiabilidade, retornando valores de indices

entre 0,8 e 0,9. O &cido mefendmico e o diclofenaco foram preditos como néo

carcinogénicos, com baixa confiabilidade, com indices entre zero e 0,8. O naproxeno foi
classificado como ndo carcinogénico para todos os modelos avaliados, com boa a média
confiabilidade, com valores ADI e Sl entre 0,4 e 0,9.

Pode-se citar que o que diferencia as previsdes sao as diferencas e as semelhangas

entre as estruturas quimicas avaliadas dentro de cada grupo. Ibuprofeno, cetoprofeno e

acido acetilsalicilico apresentam grupos quimicos 4cidos, com classificagdes como acidos

propidnico (ibuprofeno e cetoprofeno) e benzoico (4cido acetilsalicilico). Acetaminofeno,

acido mefenamico e diclofenaco possuem grupo amino nas trés estruturas, com

classificagdes como aminofenol (acetaminofeno), &cido aminobenzoico (4cido
mefendmico) e acido fenilacético (diclofenaco). Entre os AINEs analisados, o naproxeno
apresenta uma estrutura quimica diferente, classificado como metoxinaftaleno, com
grupos dacido carboxilico e éter. Através dos dados obtidos na predicio da
carcinogenicidade dos AINEs o modelo para de predicdo que pode ser indicado ¢ o
IRFMN/Antares, o qual retornou indices de dominio de aplicabilidade e similaridade de
média a alta confiabilidade.

Na Tabela 19 encontra-se um resumo da avaliagdo in silico para os AINEs
avaliados para o endpoint carcinogenicidade, e no Anexo | encontram-se as avaliacdes
para todos os farmacos, agrotoxicos e metabolitos e endpoints estudados.

Dentre os modelos estudados para predi¢dao de carcinogenicidade das moléculas

do Grupo 2 (betabloqueadores), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
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CAESAR ¢ IRFM/ISSCAN-CGX, com exce¢dao do sotalol e metabdlitos. O modelo
CAESAR retornou predi¢des de ndo-carcinogénico para todos os compostos estudados,
com confiabilidade moderada (em torno de 0,6), enquanto o IRFM/ISSCAN-CGX, de
carcinogenicidade com confiabilidade ligeiramente superior (em torno de 0,8). O
metoprolol estd no conjunto de treinamento do modelo IRFMN/Antares, com dado
experimental de nao-carcinogénico. Devido aos resultados conflitantes dos modelos, ndo
¢ possivel sugerir um modelo o6timo para predicdo de carcinogenicidade desses
betabloqueadores.

Dentre os modelos estudados para predi¢do de carcinogenicidade das moléculas
do Grupo 3 (anti-inflamatdrios esteroidais), os que apresentaram melhor confiabilidade
foram os IRFMN/Antares, CAESAR, ISS ¢ IRFMN/ISSCAN-CGX, com exce¢dao da
betametasona. Os modelos ISS e IRFM/ISSCAN-CGX retornaram predicdes de

carcinogénico para o cortisol, prednisona hidroxilada, prednisolona e prednisona com alta

confiabilidade (em torno de 0,9). Para a prednisolona hidroxilada, prednisolona e

prednisona os modelos IRFMN/Antares ¢ CAESAR retornaram predigdes de
carcinogénico com alta confiabilidade (em torno de 0,9). Pode-se sugerir os modelos ISS
e IRFMN/ISSCAN-CGX como modelos 6timos para predigdo da carcinogenicidade
desses anti-inflamatorios esteroidais.

Dentre os modelos estudados para predicdo de carcinogenicidade das moléculas
do Grupo 4 (anticonvulsionante), os que apresentaram melhor confiabilidade foram os
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX para a carbamazepina com alta confiabilidade
(em torno de 0,9), com predicao de carcinogénico. Para o metabolito da carbamazepina o
melhor modelo foi o IRFMN/Antares com alta confiabilidade (em torno de 0,8), com
predi¢do de carcinogénico. Pode-se sugerir o modelo IRFMN/Antares como modelo
otimo para predicao da carcinogenicidade desse anticonvulsionante.

Dentre os modelos estudados para a predi¢ao de carcinogenicidade das moléculas
do Grupo 5 (antimicrobianos), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
IFRMN/Antares ¢ IRFMN/ISSCAN-CGX, com excecdo da clindamicina. O modelo

IRFMN/Antares retornou predicdes de ndo-carcinogénico para a cefalexina com

confiabilidade alta (em torno de 0,8) e o sulfametoxazol, com confiabilidade moderada
(em torno de 0,7). O modelo IRFMN/ISSCAN-CGX retornou predigdes de ndo-
carcinogénico para a cefalexina com confiabilidade alta (em torno de 0,8), e

carcinogénico para o sulfametoxazol com confiabilidade alta (igual a 1), mostrando que

estd no conjunto de treinamento do modelo. Devido aos resultados conflitantes dos
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modelos, ndo ¢ possivel sugerir um modelo 6timo para predi¢ao de carcinogenicidade
desses antimicrobianos.

Dentre os modelos estudados para predi¢ao de carcinogenicidade da molécula do
Grupo 6 (anestésico) o modelo ISS apresentou a melhor confiabilidade para a lidocaina,
retornando a predi¢ao de nao-carcinogénica, com confiabilidade moderada (em torno de
0,7). Para o metabolito da lidocaina, os modelos ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX
apresentaram melhor confiabilidade, retornando a predicdo de ndo-carcinogénico e
carcinogénico, respectivamente. Devido aos resultados conflitantes dos modelos, ndo ¢

possivel sugerir um modelo 6timo para predi¢do de carcinogenicidade desse anestésico.
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Tabela 18. Avaliacdo in silico do endpoint carcinogenicidade para os AINEs.

Composto

Carcinogenicidade - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=zero e S1=0,9.
ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolitos ACEF-01 e ACEF-02:
IRFMN/Antares e CAESAR: ndo-carcinogénicos, ADI>0,4 e SI>0,8.
ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénicos, ADI>0,9 e SI>0,8.

Acido acetilsalicilico

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.

o IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
ACACE-03 Metabolitos ACACE-01, ACACE-02 e ACACE-03:
IRFMN/Antares, CAESAR, ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénicos, ADI>zero e SI1>0,8.
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e S1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,8.
Diclofenaco
DICL-01 Metabolito DICL-01:
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e S1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,7.
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
Ibuprofeno
IBUP-01 Metabolito IBUP-01:
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
Cetoprofeno IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CETO-01 IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
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Metabolito CETO-01:
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Acido mefenamico

IRFMN/Antares, CAESAR e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.

ACME-01 Metabolito ACME-01:
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>zero e S1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI1>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Naproxeno

NAPRO-01 Metabolito NAPRO-01:

IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,8.
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5.1.2 Mutagenicidade

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), quanto a mutagenicidade
ibuprofeno, cetoprofeno e acido acetilsalicilico foram preditos como ndo mutagénicos
pelos modelos CAESAR, CONSENSUS, ISS, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN. Para
os modelos CAESAR, ISS, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN as predigcdes

apresentaram alta confiabilidade, com ADI e SI iguais a 1, mostrando que estdo no
modelo do dominio de aplicabilidade. Foram encontrados compostos semelhantes com
valor experimental conhecido no conjunto de treinamento. Para o modelo CONSENSUS,
as pontuacdes consensus encontradas foram iguais a 1, baseadas em trés experimentos.
Para o modelo SarPy/IRFMN foi informado a presenca dos fragmentos SM195 (acido

fenilacético) para o ibuprofeno e o cetoprofeno, e SM189 (acido salicilico) para o acido

acetilsalicilico, fragmentos semelhantes aos compostos mais semelhantes do conjunto de

dados do modelo utilizado, aumentando a confiabilidade do modelo.

O acetaminofeno, acido mefendmico e diclofenaco, foram preditos como nao
mutagénicos para todos os modelos com média a alta confiabilidade, com ADI e SI entre
0,4 e 1. A excegao foi para o diclofenaco o qual o modelo KNN/Read-Across classificou-
o como mutagénico, com ADI e SI acima de 0,6, com baixa confiabilidade pois o
composto pode estar fora do dominio de aplicabilidade do modelo. Para o modelo
SarPy/IRFMN foi informada a presenca dos fragmentos SM197 (difenilamina), para o

acido mefenamico, e o SM183 (1,3-diclorobenzeno) para o diclofenaco, fragmentos

indicativos para ndo mutagenicidade, ao comparar com os compostos que fazem parte do
conjunto do modelo.

O naproxeno foi classificado como nao mutagénico para todos os modelos com
alta confiabilidade, com ADI e SI acima de 0,8. Para o modelo SarPy/IRFMN foi
informado a presenga dos fragmentos SM195, fragmento indicativo para ndo
mutagenicidade, ao comparar com os compostos do modelo.

Através dos dados obtidos na predicdo da mutagenicidade dos AINEs todos os modelos
para de predi¢do podem ser utilizados pois retornaram indices de dominio de
aplicabilidade e similaridade de média a alta confiabilidade.

Dentre os modelos estudados para predicao da mutagenicidade das moléculas do
Grupo 2 (betabloqueadores), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o

CAESAR, CONSENSUS, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN, com excecao do sotalol
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para o SarPy/IRFMN. Os modelos retornam predi¢des de ndo-mutagénico, com alta
confiabilidade (em torno de 0,8) para o atenolol, metoprolol, propanolol e sotalol.

Pode-se sugerir os modelos CAESAR, CONSENSUS, KNN/Read-Across e
SarPy/IRFMN e IRFMN/ISSCAN-CGX como modelos 6timos para predicdo da

mutagenicidade desses betabloqueadores.

Dentre os modelos estudados para predicdo da mutagenicidade das moléculas do
Grupo 3 (anti-inflamatdrios esteroidais), os que apresentaram melhor confiabilidade
foram o CAESAR e o KNN/Read-Across. Os modelos retornaram predigdes de nao-
mutagénico para a betametasona, cortisol, prednisona hidroxilada, prednisolona
confiabilidade moderada (em torno de 0,7). Para a prednisona somente o modelo
KNN/Read-Across retornou como mutagénico, mostrando que estd no conjunto de
treinamento. Pode-se sugerir o modelo CAESAR como modelo 6timo para predi¢dao da
mutagenicidade desses anti-inflamatorios esteroidais.

Dentre os modelos estudados para predicdo da mutagenicidade da molécula do
Grupo 4 (anticonvulsionante), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
CAESAR, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN. O modelo CAESAR retornou predigdo

de mutagénica para a carbamazepina, com confiabilidade moderada (em torno de 0,7), e

os modelos KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN retornaram predicoes de ndo-
mutagénicos com confiabilidade moderada (em torno de 0,7). Devido aos resultados
conflitantes dos modelos, ndo ¢ possivel sugerir um modelo 6timo para predicdo da
mutagenicidade desse anticonvulsionante.

Dentre os modelos estudados para predicdo da mutagenicidade das moléculas do
Grupo 5 (antimicrobianos), o que apresentou a melhor confiabilidade foi o KNN/Read-

Across. O modelo retornou predi¢des de ndo-mutagénico para a cefalexina, clindamicina

e sulfametoxazol, com confiabilidade moderada (em torno de 0,7). O sulfametoxazol esta

no conjunto de treinamento do modelo KNN/Read-Across. Pode-se sugerir o modelo
KNN/Read-Across como modelo o6timo para predicdo da mutagenicidade desses
antimicrobianos.

Dentre os modelos estudados para predicdo de mutagenicidade da molécula do
Grupo 6 (anestésico), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o CAESAR, ISS
e SarPy/IRFMN. Os modelos retornaram predi¢des de ndo-mutagénico para a lidocaina,
com confiabilidade moderada (em torno de 0,7). Pode-se sugerir estes modelos como

modelos 6timos para predicdo da mutagenicidade desse anestésico.
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5.1.3 Toxicidade reprodutiva

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), quanto a toxicidade
reprodutiva o ibuprofeno e o cetoprofeno foram preditos como tdxicos com média a alta

confiabilidade, apresentando um ADI e SI, para o modelo CAESAR, acima de 0,8. O

acido acetilsalicilico foi classificado como ndo toxico a reproducao, com indices acima

de 0,6 com baixa a média confiabilidade, pois o composto estd fora do dominio de
aplicabilidade do modelo.
O acetaminofeno foi classificado como nao téxico, com ADI e SI igual a 1, com

alta confiabilidade. O acido mefendmico e o diclofenaco foram preditos como téxicos a

reproducdo, com indices entre 0,7 e 0,8, com média confiabilidade, pois os compostos
podem estar fora do dominio de aplicabilidade.

O naproxeno foi predito como toxico a reproducdo, com ADI e ST igual a 1, com
alta confiabilidade, pois o farmaco faz parte do dominio de aplicabilidade do modelo.
Através dos dados obtidos na predi¢do da toxicidade reprodutiva dos AINEs o modelo
CAESAR pode ser utilizado pois retornou indices de dominio de aplicabilidade e
similaridade de média a alta confiabilidade.

O modelo estudado para predicdo da toxicidade reprodutiva das moléculas do
Grupo 2 (betabloqueadores) foi o CAESAR, que apresentou confiabilidade alta (em torno
de 0,8), exceto para o sotalol. O modelo retornou a predicao de toxico para o atenolol,

metoprolol e propanolol. Pode-se sugerir o modelo CAESAR como modelo 6timo para

predicao da toxicidade reprodutiva desses betabloqueadores.
O modelo CAESAR apresentou confiabilidade alta (em torno de 0,9) para as

moléculas do Grupo 3 (anti-inflamatdrios esteroidais) cortisol, prednisolona hidroxilada,

prednisolona e prednisona, exceto para betametasona. Cortisol, prednisolona hidroxilada,

prednisolona e prednisona foram preditos como toxicos. Prednisolona e prednisona estao

no conjunto de treinamento do modelo CAESAR. Pode-se sugerir o modelo CAESAR
como modelo 6timo para predi¢ao da toxicidade reprodutiva desses anti-inflamatérios

esteroidais.

Para a carbamazepina, inserida no Grupo 4 (anticonvulsionante), o modelo
CAESAR apresentou confiabilidade alta (em torno de 0,8), retornando predicao de toxica.
Pode-se sugerir o modelo CAESAR como modelo 6timo para predicao da toxicidade

reprodutiva desse anticonvulsionante.
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Para as moléculas do Grupo 5 (antimicrobianos) o modelo CAESAR apresentou

confiabilidade alta (igual a 1), com a cefalexina e o sulfametoxazol incluidos no conjunto

de treinamento, com exce¢do da clindamicina. A cefalexina ¢ o sulfametoxazol foram

preditos como nao-toxico e toxico para reprodugdo, respectivamente. Pode-se sugerir o
modelo CAESAR como modelo 6timo para predi¢cdo da toxicidade reprodutiva desses
antimicrobianos.

O modelo CAESAR apresentou confiabilidade alta (igual a 1) para a molécula do
Grupo 6 (anestésico) lidocaina, inclusa no conjunto de treinamento, a qual foi predita
como nao-toxica para a reproducgdo. Pode-se sugerir o modelo CAESAR como modelo

otimo para predi¢do da toxicidade reprodutiva desse anestésico.

5.1.4 Biodegradabilidade imediata

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), o ibuprofeno e o cetoprofeno

foram classificados como ndo biodegradaveis com ADI e SI acima de 0,7, com média
confiabilidade, para o modelo IRFMN. Foram encontrados os fragmentos moleculares 22
(1,4-dietilbenzeno), 10 (acido propanoico) e 14 (acetaldeido) para o ibuprofeno; e os
fragmentos 2 (1-etil-3-metilbenzeno), 5 (difenilmetanona), 1 (benzilbenzeno), 10 (4cido
propanoico) e 14 (acetaldeido) para o cetoprofeno, que indicam a ndo biodegradabilidade
imediata das moléculas.

O 4cido acetilsalicilico foi predito como possivelmente biodegradavel, com ADI

e SI acima de 0,9, com a presenca dos fragmentos moleculares 11 (acido benzoico), 14
(acetaldeido) e 19 (anisol), que indicam a possivel biodegradabilidade.

O diclofenaco e o acido mefendmico foram classificados como nao biodegradaveis com

ADI e SI acima de 0,8. Foram encontrados os fragmentos moleculares 4 (cloroanilina),
14 (fenilanilina), 7 (clorobenzeno), 11 (anel benzénico halogenado) e 14 (acetaldeido)
para o diclofenaco; e os fragmentos 14 (fenilanilina), 5 (metilanilina) e 11 (4acido

benzoico) para o acido mefenamico, que indicam a nao biodegradabilidade imediata dos

farmacos. O acetaminofeno foi predito como possivelmente biodegradavel com ADI e SI
acima de 0,9, com a presenca dos fragmentos moleculares 13 (acetamida) e 14
(acetaldeido), que indicam a possivel biodegradabilidade.

O naproxeno foi classificado como nao biodegradavel com ADI e SI acima de 0,8,
com a presenga dos fragmentos 3 (naftaleno), 10 (adcido propanoico), 14 (acetaldeido) e

19 (anisol).
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Através dos dados obtidos na predi¢ao para biodegradabilidade imediata dos
AINEs o modelo IRFMN pode ser utilizado pois retornou indices de dominio de
aplicabilidade e similaridade de média a alta confiabilidade.

O modelo IRFMN apresentou média confiabilidade (em torno de 0,7) para o
Grupo 2 (betabloqueadores) retornando a predi¢ao de ndo biodegradabilidade imediata

para o atenolol, metoprolol e propanolol, exceto para o sotalol, que apresentou baixa

confiabilidade para o modelo IRFMN (igual a zero). Pode-se sugerir o modelo IRFMN
como modelo bom para predicdo da biodegradabilidade imediata desses
betabloqueadores.

Para as moléculas do Grupo 3 (anti-inflamatorios esteroidais) o modelo IRFMN
apresentou confiabilidade média (em torno de 0,7) exceto para a betametasona, que o
modelo apresentou baixa confiabilidade (em torno de 0,4). O modelo retornou predi¢cdo

de ndo biodegradabilidade imediata para o cortisol, prednisolona hidroxilada,

prednisolona e prednisona. Pode-se sugerir o modelo IRFMN como modelo bom para

predicdo da biodegradabilidade imediata desses anti-inflamatorios esteroidais.
O modelo IRFMN apresentou confiabilidade baixa (em torno de 0,5) para a

molécula do Grupo 4 (anticonvulsionante) a carbamazepina, retornando predi¢do de ndo

biodegradabilidade imediata. Devido a baixa confiabilidade do modelo ndo se pode
sugerir 0 modelo IRFMN para a predigdo da biodegradabilidade imediata desse
anticonvulsionante.

Para as moléculas do Grupo 5 (antimicrobianos) o modelo IRFMN apresentou

baixa confiabilidade (igual a zero) para a cefalexina, clindamicina e sulfametoxazol.

Devido a baixa confiabilidade do modelo nao se pode sugerir o modelo IRFMN para a
predi¢do da biodegradabilidade imediata desses antimicrobianos.

Para a molécula do Grupo 6 (anestésico) o modelo IRFMN apresentou alta
confiabilidade (em torno de 0,8). O modelo retornou predigdo de possivel
biodegradabilidade imediata para a lidocaina. Devido a alta confiabilidade do modelo
pode-se sugerir o modelo IRFMN para a predicdo da biodegradabilidade imediata desse

anestésico.

5.1.5 Persisténcia

A avaliagdo geral da persisténcia foi realizada levando em consideragdo as

predicdes da persisténcia em solo, a4gua e sedimento.
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Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), o 4cido mefenamico, 4cido

acetilsalicilico e o diclofenaco foram preditos como ndo persistentes, com confiabilidade

baixa e média, entre 0,4 € 0,6.

O acido acetilsalicilico e o ibuprofeno foram classificados como persistentes no

meio ambiente, com confiabilidade entre 0,2 e 0,5. O cetoprofeno foi predito como muito
persistente com confiabilidade igual a 0,17.

O naproxeno foi predito como persistente, mas com baixa confiabilidade pois
apresentou confiabilidade em torno de 0,4.

Através dos dados obtidos verificou-se que o modelo IRFMN nao possui alta
predi¢cdo para o endpoint persisténcia, sendo necessaria a utilizagdo de outros modelos
para avaliacdo, se disponivel.

O modelo IRFMN apresentou confiabilidade baixa (em torno de 0,4) para o Grupo
2 (betabloqueadores). O modelo retornou predicdo de ndo persistente para o atenolol,

metoprolol e propanolol, exceto para o sotalol que foi predito como persistente. Devido

a baixa confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir o modelo IRFMN para a predigao
da persisténcia desses betabloqueadores.

Para as moléculas do Grupo 3 (anti-inflamatorios esteroidais) o modelo IRFMN
apresentou baixa confiabilidade (em torno de 0,1). O modelo retornou predi¢ao de ndo

persistente para a betametasona, cortisol, prednisolona hidroxilada e prednisolona, exceto

para a prednisona que foi predita como muito persistente. Devido a baixa confiabilidade
do modelo ndo se pode sugerir o modelo IRFMN para a predi¢do da persisténcia desses
anti-inflamatorios esteroidais.

O modelo IRFMN apresentou baixa confiabilidade (em torno de 0,2) para a
molécula do Grupo 4 (anticonvulsionante). O modelo retornou predicdo de persistente

para a carbamazepina. Devido a baixa confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir o

modelo IRFMN para a predi¢cao da persisténcia desse anticonvulsionante.
Para as moléculas do Grupo 5 (antimicrobianos) o modelo IRFMN apresentou
baixa confiabilidade (em torno de 0,2). O modelo retornou predi¢do de ndo persistente

para a cefalexina e o sulfametoxazol, e muito persistente para a clindamicina. Devido a

baixa confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir o modelo IRFMN para a predi¢do da
persisténcia desses antimicrobianos.

Para a molécula do Grupo 6 (anestésico) o modelo IRFMN apresentou média
confiabilidade (em torno de 0,5). O modelo retornou predi¢do de ndo persistente para a

lidocaina. Devido a média confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN
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para a predi¢ao da persisténcia desse anestésico, mas deve-se avaliar outros modelos se

estiverem disponiveis.

5.1.6 Fator de bioconcentracdo

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), quanto ao fator de

bioconcentragdo o ibuprofeno, cetoprofeno e acido acetilsalicilico apresentaram um fator

abaixo de 1, indicando que a concentragdo no organismo estudado ¢ menor que a do meio
do qual o farmaco foi retirado. Observando as estruturas quimicas dos trés farmacos, os

valores de log P encontrados para o ibuprofeno e cetoprofeno foram entre 3,97 e 3,12

respectivamente, enquanto para o acido acetilsalicilico foi de 1,19. O naproxeno
apresentou um fator abaixo de 1, com log P igual a 3,18. O diclofenaco e o acido
mefendmico apresentaram um BCF acima de 1, enquanto o acetaminofeno abaixo de 1.

Através dos dados obtidos na predi¢ao para o fator de bioconcentragao dos AINEs
o modelo CAESAR pode ser utilizado pois retornou indices de dominio de aplicabilidade
e similaridade de média a alta confiabilidade.

O modelo CAESAR apresentou média confiabilidade (em torno de 0,6) para as
moléculas do Grupo 2 (betabloqueadores). O modelo retornou predicdo de fator de

bioconcentracdo em torno de 0,5 para o atenolol, metoprolol e sotalol. Para o propanolol

o fator de bioconcentracdo predito foi 0,7. Devido a média confiabilidade do modelo
pode-se sugerir 0 modelo CAESAR para a predi¢do do fator de bioconcentracdo desses
betabloqueadores, mas deve-se avaliar outros modelos se estiverem disponiveis.

Para as moléculas do Grupo 3 (anti-inflamatérios esteroidais) o modelo CAESAR
apresentou alta confiabilidade (em torno de 0,8). O modelo retornou predig¢do de fator de

bioconcentragdo em torno de 0,7 para a betametasona e o cortisol. Para a prednisolona

hidroxilada o modelo retornou predi¢ao de fator em torno de 0,5. Para a prednisolona e a
prednisona o modelo CAESAR retornou predigao de fator de bioconcentragdo entre 1 e
0,9 respectivamente. Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o0 modelo
CAESAR para a predicio do fator de bioconcentracdo desses anti-inflamatdrios

esteroidais, exceto para a prednisolona hidroxilada.

Para a molécula do Grupo 4 (anticonvulsionante) o modelo CAESAR apresentou
alta confiabilidade (em torno de 0,9). O modelo retornou predigdo de fator de

bioconcentrag¢do igual a 1,25 para a carbamazepina. Devido a alta confiabilidade do
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modelo pode-se sugerir o modelo CAESAR para a predigao do fator de bioconcentragao
desse anticonvulsionante.

O modelo CAESAR apresentou média confiabilidade (em torno de 0,7) para o
Grupo 5 (antimicrobianos). O modelo retornou predicdo de fatores de bioconcentragao

iguais a 0,4, 0,5 e 0,3, para a cefalexina, clindamicina e¢ o sulfametoxazol,

respectivamente. Devido a média confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo
CAESAR para a predicao do fator de bioconcentragdo desses antimicrobianos.

Para a molécula do Grupo 6 (anestésico) o modelo CAESAR apresentou alta
confiabilidade (em torno de 0,9). O modelo retornou predi¢do de fator de bioconcentragao
igual a 0,9 para a lidocaina. Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o

modelo CAESAR para a predicdo do fator de bioconcentracio desse anestésico.

5.1.7 Toxicidade

As avaliagOes gerais foram baseadas na toxicidade dos compostos frente a espécie
Daphnia magna.

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), o ibuprofeno, cetoprofeno e

acido acetilsalicilico foram preditos como ndo toxicos, com média confiabilidade. As

concentracgdes preditas foram de 0,37 mg/L (ibuprofeno), 0,10 mg/L (cetoprofeno) e 0,67

mg/L (&cido acetilsalicilico). O acetaminofeno, dcido mefenamico e diclofenaco foram

classificados como ndo téxicos, com média confiabilidade. As concentragdes preditas

foram de 0,46 mg/L (acetaminofeno), 0,03 mg/L (4cido mefendmico) e 0,06 mg/L

(diclofenaco). O naproxeno foi predito como ndo toxico com média confiabilidade,

apresentando uma concentracao de 0,09 mg/L. Através dos dados obtidos verificou-se
que o modelo KNN/IRFMN nao possui alta predi¢do para o endpoint toxicidade, sendo
necessaria a utiliza¢do de outros modelos para avaliagdo, se disponivel.

O modelo KNN/IRFMN apresentou baixa confiabilidade (em torno de 0,3) para o
Grupo 2 (betabloqueadores) retornando predicdes de nao toxicos para o atenolol,

metoprolol, propanolol e sotalol. Devido a baixa confiabilidade do modelo nao se pode

sugerir o modelo KNN/IRFMN para a predi¢ao da toxicidade desses betabloqueadores.
Para as moléculas do Grupo 3 (anti-inflamatorios esteroidais) o modelo
KNN/IRFMN apresentou alta confiabilidade (igual a 1) para a betametasona, e baixa

confiabilidade (em torno de 0,4) para o cortisol, prednisolona hidroxilada, prednisolona

e prednisona. O modelo retornou predicdo de ndo toxicos para todos os farmacos. Pode-
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se sugerir o modelo KNN/IRFMN para a predicdo de toxicidade somente da
betametasona.

O modelo KNN/IRFMN apresentou baixa confiabilidade (em torno de 0,5) para a

molécula do Grupo 4 (anticonvulsionante) carbamazepina, retornando a predi¢ao de nao

toxico. Devido a baixa confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir o modelo
KNN/IRFMN para a predi¢ao da toxicidade desse anticonvulsionante.

Para as moléculas do Grupo 5 (antimicrobianos) o modelo KNN/IRFMN
apresentou baixa confiabilidade (em torno de 0,3). O modelo retornou predi¢ao de nao

toxico para a cefalexina, clindamicina e o sulfametoxazol. Devido a baixa confiabilidade

do modelo ndo se pode sugerir o modelo KNN/IRFMN para a predicdo da toxicidade
desses antimicrobianos.

Para a molécula do Grupo 6 (anestésico) o modelo KNN/IRFMN apresentou baixa
confiabilidade (em torno de 0,5), retornando predi¢cao de ndo toxico para a lidocaina.
Devido a baixa confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir o modelo KNN/IRFMN

para a predicao da toxicidade desse anestésico.

5.1.8 Disrupg¢do endocrina

Para os farmacos classificados no Grupo 1 (AINEs), o acetaminofeno, diclofenaco

e acido mefendmico foram preditos como inativos quanto a disrup¢ao enddcrina, com alta

confiabilidade. O ibuprofeno, cetoprofeno e acido acetilsalicilico foram classificados

como inativos, bem como o naproxeno, com alta confiabilidade. Através dos dados
obtidos verificou-se que o modelo IRFMN possui alta predicao para o endpoint disrupgao
enddcrina.

O modelo IRFMN apresentou alta confiabilidade (entre 0,8 e 1) para o Grupo 2

(betabloqueadores). O modelo retornou predi¢ao de inativos para o atenolol, metoprolol,

propanolol e sotalol. Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo

IRFMN para a predi¢do da disrupc¢do endocrina desses betabloqueadores.
Para as moléculas do Grupo 3 (anti-inflamatdrios esteroidais) o modelo IRFMN

apresentou alta confiabilidade (entre 0,8 e 1) para a betametasona, cortisol e prednisona,

que foram preditos como ativos. Para a prednisolona hidroxilada e a prednisolona o

modelo apresentou baixa confiabilidade (igual a zero) retornando predi¢cao de inativos.
Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN para a predigdo

da disrupcdo endocrina para a betametasona, cortisol e prednisona.
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O modelo IRFMN apresentou alta confiabilidade (igual a 1) para a molécula do

Grupo 4 (anticonvulsionante) carbamazepina, estando incluso no conjunto de treinamento

do modelo. A predi¢do para o farmaco foi de inativo. Devido a alta confiabilidade do
modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN para a predigao da disrupgao endocrina para
esse anticonvulsionante.

Para os farmacos do Grupo 5 (antimicrobianos) o modelo IRFMN apresentou

baixa confiabilidade (igual a 0,3) para a cefalexina e a clindamicina, que foram preditas

como inativas. Para o sulfametoxazol o modelo apresentou alta confiabilidade (igual a

0,8) sendo predito como inativo. Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir

o modelo IRFMN para a predi¢ao da disrupgao endodcrina somente do sulfametoxazol.

Para a lidocaina, que compde o Grupo 6 (anestésico), o modelo IRFMN
apresentou alta confiabilidade (igual a 0,8) retornando predi¢do de inativo. Devido a alta
confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN para a predi¢do da disrupg¢ao

enddcrina desse anestésico.

5.2  Agrotoxicos

5.2.1 Carcinogenicidade

Para os agrotdxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), quanto a

carcinogenicidade, o ciproconazol, flutriafol e tebuconazol foram classificados como

carcinogénicos, com alta confiabilidade, para 0 modelo IRFMN/Antares, com ADI e SI
acima de 0,7. Estes dados mostram que eles estdo no dominio de aplicabilidade. Ainda
foram encontrados compostos semelhantes, com valor experimental conhecido no
conjunto de treinamento. Para os modelos ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX, o ciproconazol
foi predito como carcinogénico, com média confiabilidade, apresentando indices entre
0,5 e 0,7. O epoxiconazol foi predito como carcinogénico com indices acima de 0,7
através do modelo ISS. Através dos modelos IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX
0 epoxiconazol foi classificado como carcinogénico com média confiabilidade, com
indices de dominio de aplicabilidade e similaridade acima de 0,6. Para o modelo
CAESAR o0 epoxiconazol também foi predito também como carcinogénico, mas com
baixa confiabilidade, com indices entre 0,3 e 0,7. O flutriafol foi predito como nao
carcinogénico pelos modelos CAESAR, ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX, com baixa a
média confiabilidade, apresentando indices entre zero e 0,8.
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O tebuconazol foi classificado como carcinogénico, com média confiabilidade,
retornando indices acima de 0,6, para 0s modelos ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX. Para 0
modelo CAESAR também classificou o tebuconazol como carcinogénico, mas com baixa
confiabilidade, apresentando indices de dominio de aplicabilidade e similaridade iguais a
zero e 0,7 respectivamente.

O tetraconazol foi predito como carcinogénico pelos modelos IRFMN/Antares e
IRFMN/ISSCAN-CGX com indices de dominio de aplicabilidade e similaridade iguais a
0,2 e 0,7 respectivamente. Os modelos CAESAR e ISS predizeram como néo
carcinogénica, com baixa confiabilidade, com indices entre zero e 0,7.

Pode-se citar que o que diferencia as previsdes sdo as diferengas entre as
estruturas, e as semelhancgas entre as estruturas quimicas avaliadas, e os fragmentos
sinalizadores de carcinogenicidade sdo apresentados em cada modelo. Através do modelo
IRMN/Antares, as moléculas apresentaram os fragmentos moleculares de numeros 80 e
81 (1,2,4-triazol). Pelo modelo ISS o ciproconazol, epoxiconazol e tebuconazol
apresentaram o fragmento SA3la (fluorbenzeno). O modelo IRFMN/ISSCAN-CGX

destacou o fragmento de n°® 33 (clorobenzeno) para o ciproconazol, tebuconazol e

tetraconazol. O epoxiconazol e o tetraconazol apresentaram o fragmento de n° 38 (alcool

fenitilico) pelo modelo IRFMN/ISSCAN-CGX. O epoxiconazol apresentou 0s
fragmentos de n° 23 (2-metiloxirano) pelo modelo IRFMN/ISSCAN-CGX, e SA7
(epdxidos e aziridinas) através do modelo ISS. O tebuconazol apresentou também o
fragmento SA41 (&cidos n-alquilcarboxilicos) através do modelo ISS.

Através dos dados obtidos na predi¢do para a carcinogenicidade dos triazois o
modelo IRFMN/Antares pode ser utilizado pois retornou indices de dominio de
aplicabilidade e similaridade de média confiabilidade.

Dentre os modelos estudados para predi¢do de carcinogenicidade das moléculas
do Grupo 1 (triazinas), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o CAESAR e o
ISS. O modelo ISS retornou predigao de carcinogénico para a atrazina € a simazina com

alta confiabilidade (acima de 0,7). O modelo CAESAR retornou predicdo de

carcinogénico para a atrazina e ndo-carcinogénico para a simazina, com alta
confiabilidade (acima de 0,7). Pode-se sugerir os modelos CAESAR e o ISS como
modelos 6timos para predicao da carcinogenicidade dessas triazinas.

Para as moléculas do Grupo 2 (piretroides) o modelo IRFMN/ISSCAN-CGX
apresentou melhor confiabilidade. O modelo retornou predigdes de carcinogénico para a

bifentrina e a permetrina, com confiabilidade moderada (em torno de 0,6). Pode-se sugerir
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o modelo IRFMN/ISSCAN-CGX como modelo otimo para predicdo da
carcinogenicidade desses piretroides.

Para as moléculas do Grupo 3 (benzimidazois) os modelos IRFMN/Antares e ISS
apresentaram a melhor confiabilidade. O modelo IRFMN/Antares retornou predicao de
ndo-carcinogénico para o carbendazim, com alta confiabilidade (acima de 0,9) e

carcinogénico para o tiofanato-metilico, com confiabilidade moderada (em torno de 0,6).

O modelo ISS retornou predi¢ao de carcinogénico para o carbendazim, com alta

confiabilidade (acima de 0,9) e para o tiofanato-metilico, com confiabilidade moderada

(em torno de 0,6). Devido aos resultados conflitantes dos modelos, ndo ¢ possivel sugerir
um modelo 6timo para predi¢ao de carcinogenicidade desses benzimidazois.

Para a molécula do Grupo 4 (carbamato) os modelos IRFMN/Antares, CAESAR,
ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX apresentaram a melhor confiabilidade. Através dos
modelos IRFMN/Antares e ISS o carbofurano foi predito como nao-carcinogénico, com
média confiabilidade (acima de 0,7), e pelos modelos CAESAR e IRFMN/ISSCAN-CGX
foi predito como carcinogénico, com confiabilidade moderada (acima de 0,7). Devido aos
resultados conflitantes dos modelos, ndo ¢ possivel sugerir um modelo 6timo para
predicao de carcinogenicidade desse carbamato.

Para as moléculas do Grupo 6 (organoclorados) os modelos ISS e
IRFMN/ISSCAN-CGX apresentaram a melhor confiabilidade. Através dos modelos o

DDD, DDE, DDT e lindano foram preditos como carcinogénicos, com alta confiabilidade

(igual a 1), sendo pertencentes ao conjunto de treinamento. Pode-se sugerir os modelos
ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX como modelos 6timos para predi¢ao da carcinogenicidade
desses organoclorados.

Dentre os modelos estudados para predicao de carcinogenicidade da molécula de
diflubenzuron classificada no Grupo 7 (benzoiluréia), os que apresentaram melhor
confiabilidade foram o CAESAR e IRFMN/ISSCAN-CGX. O modelo CAESAR
retornou predicdo de nao-carcinogénico, com alta confiabilidade (igual a 0,9), enquanto
o modelo IRFMN/ISSCAN-CGX retornou predi¢do de carcinogénico, com alta
confiabilidade (acima de 0,8). Devido aos resultados conflitantes dos modelos, ndo é
possivel sugerir um modelo 6timo para predi¢do de carcinogenicidade desses
betabloqueadores.

Para a molécula do Grupo 8 (ureia substituida) o modelo ISS apresentou a melhor

confiabilidade. Através do modelo o diuron foi predito como nao-carcinogénico com alta

confiabilidade (igual a 1), sendo pertencente ao conjunto de treinamento. Pode-se sugerir
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o modelo ISS como modelo 6timo para predicdo da carcinogenicidade dessa ureia
substituida.

Dentre os modelos estudados para predi¢ao de carcinogenicidade das moléculas
do Grupo 9 (organofosforados), o que apresentou melhor confiabilidade foi o CAESAR.
O modelo retornou predicdo de nao-carcinogénica para a fentiona, com alta
confiabilidade (igual a 1), sendo pertencente ao conjunto de treinamento. Para o

profenofds e terbufés o modelo CAESAR retornou predicao de ndo-carcinogénicos, com

confiabilidade moderada (acima de 0,7). Pode-se sugerir o modelo CAESAR como
modelo 6timo para predi¢do da carcinogenicidade desses organofosforados.

Para a molécula de fipronil, classificada no Grupo 10 (pirazol) nenhum modelo
para carcinogenicidade mostrou-se 6timo para predi¢ao.

Dentre os modelos estudados para predi¢ao de carcinogenicidade da molécula do
Grupo 11 (imidazolinona), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
IRFMN/Antares ¢ CAESAR. Os modelos retornaram predi¢gdes de carcinogénico para o
imazetapir, com confiabilidade moderada (acima de 0,7). Pode-se sugerir os modelos
IRFMN/Antares e CAESAR como modelos 6timos para predicdo da carcinogenicidade
dessa imidazolinona.

Para a imidacloprida classificada no Grupo 12 (neonicotinoide) o modelo
IRFMN/ISSCAN-CGX apresentou a melhor confiabilidade. O modelo retornou predi¢ado
de carcinogénico para a molécula, com alta confiabilidade (acima de 0,8). Pode-se sugerir
o modelo IRFMN/ISSCAN-CGX como modelo oOtimo para predicio da
carcinogenicidade desse neonicotinoide.

Para a molécula de hidrazida maleica, classificada no Grupo 13 (piridazinadiona),

os modelos CAESAR e ISS apresentaram a melhor confiabilidade. O modelo CAESAR

retornou predi¢do de ndo-carcinogénica com alta confiabilidade (igual a 1), sendo
pertencente ao conjunto de treinamento. O modelo ISS retornou predicao de
carcinogénica, com confiabilidade moderada (em torno de 0,8). Pode-se sugerir o modelo
CAESAR como modelo 6timo para predi¢ao da carcinogenicidade dessa piridazinadiona,
por estar incluida no conjunto de treinamento.

Dentre os modelos estudados para predicao de carcinogenicidade da molécula do
Grupo 14 (cloroacetanilida), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
IRFMN/Antares, CAESAR, ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX. Todos os modelos retornaram

predicdo de carcinogénico para o metolacloro, sendo o modelo ISS com maior
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confiabilidade (acima de 0,9). Pode-se sugerir a utilizagdo de todos os modelos para
predicdo da carcinogenicidade dessa cloroacetanilida.

Para o metsulfurom-metilico, classificado no Grupo 15 (sulfonilureia), o0 modelo

IRFMN/Antares apresentou a melhor confiabilidade (acima de 0,6), retornado predi¢ao
de ndo-carcinogénico, sendo sugerido como melhor modelo para predicdo da
carcinogenicidade dessa sulfonilureia.

Dentre os modelos estudados para predicdo de carcinogenicidade da molécula de
triciclazol, classificada no Grupo 16 (benzotiazol), nenhum modelo apresentou boa

confiabilidade, ndo sendo possivel sugerir um modelo para predi¢cdo desse endpoint.

5.2.2  Mutagenicidade

Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), quanto a mutagenicidade,

o ciproconazol, flutriafol, tebuconazol e tetraconazol foram preditos como nao

mutagénicos, com alta confiabilidade, retornando indices de dominio de aplicabilidade e
similaridade acima de 0,7, para os modelos CAESAR, KNN/Read-Across e
SarPy/IRFMN. Para os modelos CONSENSUS e ISS as moléculas também foram
classificadas como ndo mutagénicas, mas com baixa confiabilidade, apresentando indices
entre zero ¢ 0,7.

Somente o epoxiconazol foi predito como mutagénico para os modelos CAESAR,
CONSENSUS, ISS e SarPy/IRFMN. No entanto eles apresentaram baixa confiabilidade,
retornando indices de dominio de aplicabilidade iguais a zero. Esta situagdo ocorreu, pois
os modelos ndo possuiam em sua construcao a estrutura quimica do epoxiconazol, mas
possuia estruturas similares, retornando indices de similaridade acima de 0,7. Somente
para 0 modelo KNN/Read-Across a molécula foi predita como ndo mutagénica com
indices acima de 0,7. Através do modelo SarPy/IRFMN o ciproconazol apresentou o
fragmento molecular SM193 (clorotolueno), alerta de ndo mutagenicidade. O
epoxiconazol apresentou os fragmentos moleculares SM97 (oxirano), SM171
(fluorotolueno) e SM190 (2-clorotolueno) pelo modelo SarPy/IRFMN. Através dos
modelos CAESAR e ISS o epoxiconazol apresentou o fragmento SA7 (epoxido ou
aziridina). O flutriafol apresentou o fragmento SM171 (fluorotolueno) pelo modelo
SarPy/IRFMN. Através do modelo SarPy/IRFMN o tebuconazol apresentou o fragmento
SM193 (clorotolueno). Pelo modelo SarPy/IRFMN o tetraconazol apresentou os
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fragmentos moleculares SM150 (1,1-difluoroetano), SM183 (1,3-diclorobenzeno),
SM190 (2-clorotolueno) e SM193 (clorotolueno).

Através dos dados obtidos na predicdo para mutagenicidade dos triazois os
modelos CAESAR, KNN/Read-Across ¢ SarPy/IRFMN podem ser utilizados pois
retornaram indices de dominio de aplicabilidade e similaridade de média confiabilidade.
Dentre os modelos estudados para predi¢do de mutagenicidade das moléculas do Grupo
1 (triazina), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o CONSENSUS,
KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN. Os modelos retornaram predigdes de nao-

mutagénico para a atrazina e a simazina, com alta confiabilidade (igual a 1), sendo

pertencentes ao conjunto de treinamento. Pode-se sugerir a utilizagdo dos modelos
CONSENSUS, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN para predicdo da mutagenicidade
dessas triazinas.

Dentre os modelos estudados para predicdo da mutagenicidade das moléculas do
Grupo 2 (piretroides), o que apresentou melhor confiabilidade foi o KNN/Read-Across.

O modelo retornou predi¢ao de ndo-mutagénico para a bifentrina e a permetrina, com

confiabilidade moderada (acima de 0,7). Pode-se sugerir a utilizacdo dos modelos
KNN/Read-Across para predi¢ao da mutagenicidade desse piretroide.

Para as moléculas do Grupo 3 (benzimidazol) os modelos CAESAR,
CONSENSUS, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN apresentam a melhor confiabilidade.

Todos os modelos retornaram predi¢cdes de mutagénicos para o carbendazim e o tiofanato-

metilico, com alta confiabilidade (igual a 1), sendo pertencentes ao conjunto de
treinamento. Pode-se sugerir a utilizagdo dos trés modelos para predicdo da
mutagenicidade desses benzimidazois.

Dentre os modelos estudados para predi¢do da mutagenicidade da molécula do
Grupo 4 (carbamato), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o CAESAR,
CONSENSUS e KNN/Read-Across. Todos os modelos retornaram predigdes de
mutagénico para o carbofurano, com alta confiabilidade (igual a 1), sendo pertencentes
ao conjunto de treinamento. Pode-se sugerir a utilizacdo dos trés modelos para predi¢ao
da mutagenicidade desse carbofurano.

Para as moléculas do Grupo 6 (organoclorados) os modelos CONSENSUS e
KNN/Read-Across apresentaram melhor confiabilidade. Os dois modelos retornaram

predi¢des de ndo-mutagénico para o DDD, DDE, DDT e lindano, com alta confiabilidade

(igual a 1), com exce¢do do modelo KNN/Read-Across para o lindano, que apresentou
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confiabilidade moderada (acima de 0,7). Pode-se sugerir a utilizagao dos dois modelos
para predicao da mutagenicidade desses organoclorados.

Para a molécula de diflubenzuron, classificada no Grupo 7 (benzoilureia) os
modelos CONSENSUS, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN apresentaram melhor
confiabilidade. Os modelos CONSENSUS e KNN/Read-Across retornaram predi¢des de
ndo-mutagénico com alta predi¢do (igual a 1), sendo pertencente ao conjunto de
treinamento. Para o modelo SarPy/IRFMN a predi¢cdo também foi de ndo-mutagénico,
com alta confiabilidade (acima de 0,8). Pode-se sugerir a utilizagao dos trés modelos para
predicdo da mutagenicidade dessa benzoilureia.

Dentre os modelos utilizados para predi¢do da mutagenicidade da molécula do
Grupo 8 (ureia substituida), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
CAESAR, KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN. Os trés modelos retornaram predigdes de

mutagénico para o diuron, com alta confiabilidade (igual a 1), sendo pertencente ao

conjunto de treinamento. Sugere-se a utilizacdo dos trés modelos para predigdo da
mutagenicidade dessa ureia substituida.

Para as moléculas classificadas no Grupo 9 (organofosforados) o modelo
KNN/Read-Across apresentou melhor confiabilidade. O modelo retornou predigdo de

ndo-mutagénico com alta confiabilidade (acima de 0,7) para a fentiona, profenofés e

terbufos, sendo que o terbufds pertence ao conjunto de treinamento. Pode-se sugerir a
utilizagdo do modelo KNN/Read-Across para predicdo de mutagenicidade desses
organofosforados.

Para a molécula de fipronil, classificada no Grupo 10 (pirazol) nenhum modelo
estudado apresentou boa confiabilidade, ndo sendo possivel sugerir um modelo para
predicdo de mutagenicidade desse pirazol.

Dentre os modelos estudados para predicdo de mutagenicidade das moléculas do
Grupo 11 (imidazolinona), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o CAESAR
e SarPy/IRFMN. Os dois modelos retornaram a predicdo de ndo-mutagénico para o
imazetapir com confiabilidade moderada (acima de 0,7). Pode-se sugerir a utilizagdo dos
modelos CAESAR e SarPy/IRFMN para predicio de mutagenicidade dessa
imidazolinona.

Para o Grupo 12 (neonicotinoide) o modelo CAESAR apresentou melhor
confiabilidade. A imidacloprida foi predita como nao-mutagénica com confiabilidade
moderada (acima de 0,7). Pode-se sugerir a utilizacdo do modelo CAESAR para predi¢ao

de mutagenicidade desse neonicotinoide.
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A molécula de hidrazida maleica, classificada no Grupo 13 (piridazinadiona) foi
predita pelos modelos CAESAR e KNN/Read-Across como ndo-mutagénica, com
confiabilidade moderada (acima de 0,7), podendo ser utilizado como modelo para
predi¢ao de mutagenicidade dessa piridazinadiona.

Dentre os modelos estudados para predi¢gao de mutagenicidade da molécula do
Grupo 14 (cloroacetanilida), os que apresentaram melhor confiabilidade foram o
CAESAR, ISS e SarPy/IRFMN. Os trés modelos retornaram predi¢do de mutagénico para
o metolacloro, com boa confiabilidade (acima de 0,7), podendo ser utilizados para a
predi¢ao deste endpoint.

Para a molécula de metsulfurom-metilico, classificada no Grupo 15

(sulfonilureia), os modelos CAESAR e SarPy/IRFMN apresentaram melhor
confiabilidade. Os dois modelos retornaram predicdo de ndo-mutagénico, com
confiabilidade alta (acima de 0,8), sendo possivel utiliza-los como modelos de predigao
de mutagenicidade.

O triciclazol, presente no Grupo 16 (benzotiazol) foi predito como mutagénico ¢
ndo-mutagénico pelos modelos KNN/Read-Across e SarPy/IRFMN, respectivamente,
com confiabilidade moderada (acima de 0,7). Devido aos resultados conflitantes dos
modelos, ndo € possivel sugerir um modelo 6timo para predigao de mutagenicidade desse

benzotiazol.

5.2.3 Toxicidade reprodutiva

Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), quanto a toxicidade

reprodutiva o ciproconazol, flutriafol e tebuconazol foram preditos com meédia a alta

confiabilidade, apresentando um ADI e SI acima de 0,6 para o modelo CAESAR. O
tetraconazol foi predito como téxico, mas com baixa confiabilidade, apresentando um
ADI igual a 2, e um SI acima de 0,7. O epoxiconazol foi predito como ndo téxico, com
baixa confiabilidade, apresentando um ADI igual a zero e um SI acima de 0,7.

Através dos dados obtidos pode-se destacar que o modelo CAESAR nao pode ser
utilizado para predicao da toxicidade reprodutiva destes triazois.

Para a atrazina e a simazina, inseridas no Grupo 1 (triazinas), o modelo CAESAR

apresentou baixa confiabilidade (igual a zero), ndo sendo possivel utiliza-lo como modelo

de predicao da toxicidade reprodutiva.
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As moléculas de bifentrina e permetrina, classificadas no Grupo 2 (piretroides)
foram preditos como toxicos para a reprodu¢do, mas com baixa confiabilidade (acima de
0,4), ndo sendo possivel utiliza-lo para predi¢ao deste endpoint.

As moléculas do Grupo 3 (benzimidazois) carbendazim e tiofanato-metilico foram

preditos como toxicos para a reproducao, com confiabilidade moderada (acima de 0,7) e
baixa confiabilidade (igual a zero) respectivamente. Pode-se utilizar o modelo CAESAR
para predicao da toxicidade reprodutiva para somente o carbendazim.

Para o Grupo 4 o modelo CAESAR apresentou 6tima confiabilidade (igual a 0,9)
retornando a predi¢do de toxico para a reprodugdo para o carbofurano, podendo ser
utilizado para predi¢ao deste endpoint.

Os organoclorados (Grupo 6) DDD, DDE, DDT foram preditos como toxicos para

areproducao, através do modelo CAESAR, com confiabilidade moderada (acima de 0,5).
O lindano foi predito como ndo-toxico pelo modelo, com 6tima confiabilidade (igual a
0,85). Pode-se utilizar o modelo CAESAR somente para a predi¢do deste endpoint para
o lindano.

O diflubezuron, classificado no Grupo 7 (benzoilureia) foi predito como toxico,
através do CAESAR, com 6tima confiabilidade (igual a 0,9).

A molécula de diuron (Grupo 8) foi predita como toxica pelo modelo CAESAR,
mas com baixa confiabilidade (igual a zero), ndo podendo ser utilizado para predicao da
toxicidade reprodutiva.

Para o Grupo 8 (ureia substituida) o modelo CAESAR retornou predicao de toxico
para o diuron, mas com baixa confiabilidade (igual a zero). Sugere-se ndo utilizar este
modelo para predi¢ao deste endpoint para essa molécula.

Os organofosforados fentiona, profenofés (Grupo 9) foram preditos como toxicos,

e o terbufés como nao-toxico, pelo modelo CAESAR. Todas as predi¢cdes retornaram
valores de baixa confiabilidade (acima de 0,2), ndo podendo ser utilizado o modelo
CAESAR para predicao da toxicidade reprodutiva desses organofosforados.

Para o fipronil (Grupo 4) o modelo CAESAR apresentou baixa confiabilidade
(igual a zero), retornando predicao de ndo-toxico, ndo podendo ser utilizado para predicao
desse endpoint para esse pirazol.

A molécula de imazetapir (Grupo 11) foi predita como nao-toxica pelo modelo
CAESAR, com baixa confiabilidade, ndo podendo ser utilizado para predicdo da

toxicidade reprodutiva dessa imidazolinona
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Para a imidacloprida (Grupo 12) o modelo CAESAR retornou predigao de toxico,
com baixa confiabilidade (acima de 0,4), ndo podendo ser utilizado para avaliacdo da

toxicidade reprodutiva.

A hidrazida maleica (Grupo 13) foi predita como nao-tdxica com baixa
confiabilidade (igual a zero), ndao podendo ser utilizado para avaliagdo da toxicidade
reprodutiva dessa piridazinadiona.

O metolacloro (Grupo 14) foi predito como ndo-tdxico pelo modelo CAESAR
com confiabilidade moderada (acima de 0,7), podendo ser utilizado para avaliacao da
toxicidade reprodutiva dessa cloroacetanilida.

Para a molécula do Grupo 15 (sulfonilureia) o modelo CAESAR apresentou
confiabilidade moderada (acima de 0,5). O modelo retornou predicdo de téxico para o

metsulfurom-metilico, mas devido a baixa confiabilidade o modelo nao pode ser utilizado

para predicao da toxicidade reprodutiva dessa sulfonilureia.
O triciclazol (Grupo 16) foi predito como téxico, mas com baixa confiabilidade
(acima de 0,2) nao podendo ser utilizado para avaliacdo da toxicidade reprodutiva desse

benzotiazol.

5.2.4 Biodegradabilidade imediata

Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), o ciproconazol foi
classificado como nao biodegradavel com ADI acima de 0,2 e SI acima de 0,7, para o
modelo IRFMN. Foram encontrados os fragmentos moleculares 10 (3-clorofenol), 7
(clorobenzeno), 11 (anel aromatico halogenado), 12 (butanol) e 20 (butano). Através do
modelo IRFMN o epoxiconazol foi predito como nao biodegradavel com ADI acima de
0,2 e SI acima de 0,7, apresentando os fragmentos moleculares 10 (3-clorofenol), 11
(fluor), 2 (1-cloro-2-metilbenzeno), 7 (clorobenzeno), e 11 (anel aromatico halogenado).

O flutriafol foi classificado como ndo biodegradavel com ADI acima de 0,2 e SI
acima de 0,7, para o modelo IRFMN. Foram encontrados os fragmentos moleculares 11
(fluor), 12 (feniletilbenzeno), 1 (benzilbenzeno) e 11 (anel aromdtico halogenado).
Através do modelo IRFMN o tebuconazol foi predito como ndo biodegradavel com ADI
acima de 0,2 e SI acima de 0,7, apresentando os fragmentos moleculares 10 (3-
clorofenol), 7 (clorobenzeno), 11 (anel aromatico halogenado) e 20 (butano). O
tetraconazol foi classificado como ndo biodegradavel com ADI igual a 0,2 e SI acima de

0,7, para o modelo IRFMN. Foram encontrados os fragmentos moleculares 10 (3-
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clorofenol), 11 (flaor), 2 (1-cloro-2-metilbenzeno), 7 (clorobenzeno), ¢ 11 (anel
aromatico halogenado). Todos os fragmentos moleculares encontrados nos triazois
indicam a ndo biodegradabilidade imediata deles.

Através dos dados obtidos na predicdo para a carcinogenicidade dos triazois o
modelo IRFMN pode ser utilizado pois retornou indices de dominio de aplicabilidade e
similaridade de média confiabilidade.

Para as moléculas do Grupo 1 (triazinas) o modelo IRFMN apresentou baixa
confiabilidade (em torno de 0,3), retornando predicéo de ndo biodegradabilidade imediata

para a atrazina e a simazina. Devido a baixa confiabilidade o modelo ndo pode ser

sugerido para predicédo deste endpoint.

A bifentrina e a permetrina (Grupo 2) foram preditas como ndo biodegradaveis

através do modelo IRFMN com confiabilidade moderada (acima de 5), ndo podendo ser
sugerido para predicdo da biodegradabilidade imediata desse piretroide.

Para o Grupo 3 (benzimidazol) o modelo ndo classificou o carbendazim e
apresentou confiabilidade moderada (acima de 0,6) para o tiofanato-metilico, retornando

a predicao de ndo biodegradavel. O modelo IRFMN ndo pode ser utilizado para predi¢do
desse endpoint para esses benzimidazois.

A molécula de carbofurano (Grupo 4) foi predita como ndo biodegradavel de
acordo com o modelo IRFMN, com alta confiabilidade (acima de 0,9), podendo ser
utilizado para predicdo da biodegradabilidade imediata desse carbamato.

Para as moléculas do Grupo 6 (organoclorado) o modelo IRFMN apresentou

confiabilidade média a alta (entre 0,7 e 0,8) para o DDD, DDT e lindano, retornando

predicdo de ndo biodegradavel. Para o0 DDE o modelo apresentou baixa confiabilidade
(acima de 0,4), retornando a predicdo de ndo biodegradavel. Pode-se sugerir o modelo
IRFMN como modelo bom para predicdo da biodegradabilidade imediata desses
organoclorados.

A molécula de diflubenzuron (Grupo 7) foi predita como ndo biodegradavel com
baixa confiabilidade (acima de 0,3) pelo IRFMN, o qual ndo pode ser utilizado para
predi¢do dessa benzoilureia.

Para a molécula de diuron (Grupo 8) o modelo IRFMN apresentou alta
confiabilidade (igual a 1), estando incluso no conjunto de treinamento. A molécula foi
predita como ndo biodegradavel. O modelo pode ser sugerido para a predicdo da
biodegradabilidade imediata dessa ureia substituida.
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As moléculas de fentiona, profenofds e terbufos (Grupo 9) foram preditos como

ndo biodegradaveis, com baixa confiabilidade (igual ou acima de 0,4), pelo modelo
IRFMN, o qual ndo pode ser sugerido para utilizagdo da predi¢do desse endpoint para
esses organofosforados.

O fipronil (Grupo 10) foi predito como nao biodegradavel, com baixa
confiabilidade. O modelo ndo pode ser utilizado para predicdo da biodegradabilidade
imediata.

Para a molécula do Grupo 11 (imidazolinona) o modelo IRFMN apresentou baixa
confiabilidade (igual a 0,3), retornando predi¢do de ndo biodegradabilidade imediata para
o imazetapir. Devido a baixa confiabilidade o modelo ndo pode ser utilizado para predigao
desse endpoint.

A imidacloprida (Grupo 12) foi predita como ndo biodegradavel pelo modelo, com
baixa confiabilidade (acima de 0,2), ndo podendo ser utilizado para predigao da
biodegradabilidade imediata.

A hidrazida maleica (Grupo 13) foi predita como possivel ndo biodegradavel, com

confiabilidade moderada (acima de 0,7). O modelo pode ser sugerido para a predicao
dessa piridazinadiona.

Para a molécula do Grupo 14 (cloroacetanilida) metolacloro o modelo IRFMN
apresentou alta confiabilidade (acima de 0,8), sendo predito como nao biodegradavel
imediatamente. O modelo pode ser utilizado para predi¢do desse endpoint para essa

cloroacetanilida.

O metsulfurom-metilico (Grupo 15) foi predito como possivel ndo biodegradavel,
mas com baixa confiabilidade (igual a zero). O modelo ndo pode ser sugerido para
predi¢do da biodegradabilidade imediata.

A molécula de triciclazol (Grupo 16) foi predita como ndo biodegradavel, mas
com baixa confiabilidade (acima de 0,3), pelo modelo IRFMN. Devido a baixa
confiabilidade o modelo ndo pode ser utilizado para predicdo desse endpoint para esse

benzotiazol.

5.2.5 Persisténcia

A avaliacdo geral da persisténcia foi realizada levando em consideragdo as

predicdes da persisténcia em solo, 4gua e sedimento.
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Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), ciproconazol,

epoxiconazol, flutriafol, tebuconazol e tetraconazol foram preditos como muito

persistentes, com confiabilidade baixa, entre 0,2 ¢ 0,3.

Através dos dados obtidos verificou-se que o modelo IRFMN nao possui alta
predi¢dao para o endpoint persisténcia, sendo necessaria a utilizacdo de outros modelos
para avaliacdo, se disponivel.

Para as moléculas do Grupo 1 (triazinas) atrazina e simazina o modelo IRFMN

retornou predigao de muito persistente, com alta confiabilidade (acima de 0,8). O modelo
pode ser utilizado para predi¢do da persisténcia para essas triazinas.

As moléculas de bifentrina e permetrina (Grupo 2) foram preditas como muito

persistentes, mas com baixa confiabilidade (abaixo de 0,1). O modelo ndo pode ser
utilizado para predigao desse endpoint para esses piretroides.
O carbendazim foi predito como persistente, com baixa confiabilidade (igual a

0,30) e o tiofanato-metilico como ndo persistente, com baixa confiabilidade (acima de

0,5). O modelo IRFMN nao pode ser utilizado para predicdo da persisténcia desses
benzimidazois.

O carbofurano (Grupo 4) foi predito como ndo persistente, com alta confiabilidade
(igual a 1), estando incluso no conjunto de treinamento. O modelo IRFMN pode ser
utilizado para predi¢cdo da persisténcia desse carbamato.

Para as moléculas do Grupo 6 (organoclorado) o modelo retornou predi¢dao de
muito persistente para todas, com alta confiabilidade (acima de 0,8) para o DDE, DDT e
lindano, e confiabilidade moderada (acima de 0,5) para o DDD. O modelo IRFMN pode

ser utilizado para predicao da persisténcia do DDE, DDT e lindano.

O diflubenzuron (Grupo 7) foi predito como muito persistente, com baixa
confiabilidade (acima de 0,2), ndo sendo possivel utilizar o modelo IRFMN para predi¢ao
desse endpoint para essa benzoilureia.

A molécula de diuron (Grupo 8) foi predita como muito persistente, com alta
confiabilidade (acima de 0,8) pelo modelo IRFMN, podendo ser utilizado para predicao
da persisténcia dessa ureia substituida.

O modelo IRFMN retornou predicdo para as moléculas do Grupo 9

(organofosforados) fentiona, profenofés e terbufés como muito persistente (baixa
confiabilidade), persistente (baixa confiabilidade) e muito persistente (baixa
confiabilidade), respectivamente. O modelo ndo pode ser utilizado para predi¢ao da

persisténcia desses organofosforados.
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O fipronil (Grupo 10) foi predito como persistente, com baixa confiabilidade
(acima de 0,2), ndo podendo ser utilizado o modelo IRFMN para predicao desse endpoint.
O imazetapir (Grupo 11) foi predito como ndo persistente com baixa confiabilidade
(acima de 0,4) pelo modelo, o qual ndo pode ser utilizado para predigao da persisténcia
dessa imidazolinona.

A molécula do Grupo 12 (neonicotinoide) imidacloprida foi classificada como nao
persistente, com baixa confiabilidade (acima de 0,4) pelo modelo IRFMN, o qual ndo
pode ser utilizado para predi¢cao desse endpoint.

A hidrazida maleica (Grupo 13) foi predita como ndo persistente, com baixa

confiabilidade (acima de 0,5). Devido a baixa confiabilidade do modelo ndo se pode
sugerir o modelo IRFMN para a predi¢cao da persisténcia dessa piridazinadiona.

O metolacloro (Grupo 14) foi classificado como muito persistente, com alta
confiabilidade (acima de 0,9). Pode-se sugerir a utilizagdo do modelo IRFMN para
predicdo desse endpoint para essa cloroacetanilida.

A molécula de metsulfurom-metilico (Grupo 15) foi predita como muito

persistente, com baixa confiabilidade (acima de 0,1). O modelo ndo pode ser utilizado
para predi¢ao desse endpoint.

A molécula do Grupo 16 (benzotiazol) triciclazol foi classificada como
persistente, com baixa confiabilidade (acima de 0,2). O modelo IRFMN nao pode ser

utilizado para predicao da persisténcia desse benzotiazol.

5.2.6 Fator de bioconcentracdo

Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), quanto ao fator de

bioconcentracdo o ciproconazol, epoxiconazol, flutriafol, tebuconazol e tetraconazol

apresentaram um fator acima de 1 indicando que a concentragdo no organismo estudado
¢ maior que a do meio do qual o agrotoxico foi retirado. Observando as estruturas
quimicas dos cinco triazois avaliados os valores de log P encontrados foram acima de 2.

Através dos dados obtidos verificou-se que os modelos CAESAR e KNN possuem
alta predicdo para o endpoint fator de bioconcentragdo.

Para as moléculas do Grupo 2 (triazinas) apresentou alta confiabilidade (igual a
1). O modelo retornou predi¢ao de fator de bioconcentragdo em torno de 0,7 para a
atrazina, e 0,9 para a simazina. Pode-se sugerir a utilizagdo do modelo CAESAR para a

predicdo do fator de bioconcentragdo dessas triazinas.
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As moléculas de bifentrina e permetrina (Grupo 2) foram preditas com um fator

de 3,02 e 2,81 respectivamente, com confiabilidade moderada (acima de 0,6). Pode-se
sugerir a utilizacdo do modelo CAESAR para predi¢ao desse endpoint.
O modelo CAESAR apresentou alta confiabilidade para o carbendazim (acima de

0,9) e média para o tiofanato-metilico (acima de 0,6), moléculas do Grupo 3

(benzimidazois). Pode-se sugerir o modelo para predicdo do fator de bioconcentracio
para somente o carbendazim.

Para a molécula do Grupo 4 (carbamato), o modelo retornou predicao de fator
igual a 1,08 para o carbofurano, com alta confiabilidade (igual a 1). Devido a alta
confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo CAESAR para a predigdo do fator de
bioconcentracdo desse carbamato.

As moléculas de DDD, DDE, DDT e lindano foram preditos com fator de

bioconcentragdo iguais a 3,90, 4,30, 4,36 e 2,85, com alta confiabilidade (acima de 0,7).
O modelo CAESAR pode ser utilizado para predi¢do desse endpoint.

O diflubenzuron (Grupo 7) foi predito com fator igual a 2,35, com alta
confiabilidade (acima de 0,8), sendo o modelo sugerido para predicdo do fator de
bioconcentracdo dessa benzoilureia.

O diuron (Grupo 8) foi predito com fator igual a 1,06, com alta confiabilidade
(igual a 1), sendo o modelo sugerido para predicao desse endpoint.

Para as moléculas do Grupo 9 (organofosforados) o modelo CAESAR retornou

fatores de bioconcentragdo de 2,33, 2,63 e 2,32 para a fentiona, profenofos e terbufos,

respectivamente, com confiabilidade alta para a fentiona (acima de 0,9), e confiabilidade

baixa para o profenofds e terbufds. Pode-se sugerir a utilizagdo do modelo para predi¢ao
do fator de bioconcentragao.

Para o fipronil (Grupo 10) o modelo retornou predi¢cdo de fator igual a 2,51, com
alta confiabilidade (acima de 0,8), podendo ser sugerido para utilizagao na predigao desse
endpoint.

O imazetapir (Grupo 11) foi predito com fator igual a 0,20 pelo modelo CAESAR,
com alta confiabilidade (acima de 0,9). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se
sugerir o modelo CAESAR para a predicio do fator de bioconcentracdo dessa
imidazolinona.

A imidacloprida (Grupo 12) foi predita com fator igual a 0,37, com confiabilidade
moderada (acima de 0,5). O modelo CAESAR pode ser utilizado para predicdo desse

endpoint desse neonicotinoide.
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A hidrazida maleica (Grupo 13) foi predita com um fator igual a 0,21, com alta

confiabilidade (acima de 0,8). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o
modelo CAESAR para a predi¢ao do fator de bioconcentracao dessa piridazinadiona. O
metolacloro (Grupo 14) foi predito com fator de 1,66, com confiabilidade moderada. O
modelo CAESAR nao pode ser sugerido para ser utilizado na predi¢ao desse endpoint
para essa cloroacetanilida, devido a média confiabilidade.

O modelo CAESAR apresentou alta confiabilidade (igual a 1) para o

metsulfurom-metilico (Grupo 15). O modelo retornou predicdo de fator de

bioconcentragdo igual a zero. Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o
modelo CAESAR para a predi¢do do fator de bioconcentracao dessa sulfonilureia.

O triciclazol (Grupo 16) foi predito com fator de bioconcentragdo de 0,93 com
confiabilidade moderada (acima de 0,6) pelo modelo CAESAR, sendo sugerido para

predi¢ao desse endpoint para esse benzotiazol.

5.2.7 Toxicidade

As avaliagdes gerais foram baseadas na toxicidade dos compostos frente a espécie
Daphnia magna.
Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (Triazois), o ciproconazol,

epoxiconazol e flutriafol foram classificados como ndo toxicos, com média

confiabilidade. As concentracdes preditas foram de 0,18 mg/L (ciproconazol), 0,03 mg/L
(epoxiconazol) e 0,17 mg/L (flutriafol). O tebuconazol e o tetraconazol foram
classificados como toxicos, com baixa confiabilidade. As concentra¢des preditas foram

de 0,01 mg/L, para o tebuconazol e o tetraconazol. Através dos dados obtidos verificou-

se que o modelo KNN/IRFMN possui alta predi¢cdo para o endpoint toxicidade.
As moléculas do Grupo 1 (triazinas) foram preditas como ndo tdxicas, com
confiabilidade moderada (acima de 0,5). As concentracdes preditas foram de 0,11 mg/mL

e 0,07 mg/mL para a atrazina e simazina respectivamente. Devido a baixa confiabilidade

do modelo KNN/IRFMN ndo se pode sugerir para predicdo desse endpoint para essas
triazinas.

A bifentrina e a permetrina (Grupo 2) foram preditas como toxicas pelo modelo.

A bifentrina foi predita como toxica com baixa confiabilidade (igual a 0,2), com
concentragdo de 0,0068 mg/mL. A permetrina foi predita como toxica com alta

confiabilidade (acima de 0,9), com zero de concentracdo. O modelo KNN/IRFMN pode
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ser utilizado para predigdo da toxicidade, somente da permetrina, devido a alta
confiabilidade.

As moléculas do Grupo 3 (benzimidazois) carbendazim e tiofanato-metilico foram

preditos como nao téxicos, com confiabilidade moderada (acima de 0,5), com as

concentragdes de 0,20 mg/mL (carbendazim) e 0,07 mg/mL (tiofanato metilico). Devido

a baixa confiabilidade do modelo KNN/IRFMN ndo se pode sugerir para predi¢ao da
toxicidade desses benzimidazois.

O carbofurano (Grupo 4) foi predito como toxico, com alta confiabilidade (acima
de 0,9), com concentragdo de 0,09 mg/mL, sendo o modelo sugerido para predicao da
toxicidade desse carbamato.

O DDD, DDE, DDT e lindano (Grupo 6) foram classificados como ndo tdxicos, com

confiabilidade baixa (entre 0,1 e 0,5). As concentragdes preditas foram de 0,02 mg/mL

(DDD), 0,02 mg/mL (DDE), 0,01 mg/mL (DDT) e 0,02 mg/mL (lindano). Devido a baixa

confiabilidade do modelo KNN/IRFMN nao se pode sugerir para predi¢ao da toxicidade
desses organoclorados.

O diflubenzuron (Grupo 7) foi predito como téxico, com baixa confiabilidade
(acima de 0,4), com concentracdo de 0,07 mg/mL. Devido a baixa confiabilidade do
modelo KNN/IRFMN nao se pode sugerir para predi¢ao da toxicidade dessa benzoilureia.

A molécula do Grupo 8 (ureia substituida) diuron foi classificada como nao toxica,

com concentra¢do de 0,03 mg/mL, com confiabilidade moderada (em torno de 0,5). Pode-
se sugerir a utilizacdo do modelo para predicao desse endpoint para essa ureia substituida.

Para as moléculas do Grupo 9 (organofosforados) a predi¢ao foi de toxicos, com
concentracdo de 0,04 mg/mL (fentiona), 0,02 mg/mL (profenofés) e 0,01 mg/mL
(terbufbs), com baixa confiabilidade (abaixo de 0,3). Devido a baixa confiabilidade do
modelo KNN/IRFMN ndo se pode sugerir para predicdo da toxicidade desses
organofosforados.

O fipronil (Grupo 10) foi predito como nao téxico, com confiabilidade moderada
(préximo a 0,5), com concentragdo de 0,01 mg/mL. Devido a baixa confiabilidade do
modelo ndo se pode sugerir para predicao da toxicidade desse pirazol.

O imazetapir (Grupo 11) foi classificado como ndo téxico, com confiabilidade
moderada (préoximo a 0,5), com concentragdo de 0,31 mg/mL. O modelo KNN/IRFMN
ndo pode ser sugerido para predicao dessa imidazolinona devido a baixa confiabilidade.

A imidacloprida (Grupol2) foi predita como ndo tdxica, com confiabilidade

moderada (proximo a 0,5), com concentragdo de 0,18 mg/mL. Devido a baixa
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confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir para predi¢do da toxicidade desse
neonicotinoide.

Para a molécula do Grupo 13 (piridazinadiona) hidrazida maleica o modelo

retornou predi¢do de ndo toxica, com confiabilidade moderada (proximo a 0,5), com
concentragdo de 0,08 mg/mL. Devido a baixa confiabilidade do modelo KNN/IRFMN
ndo se pode sugerir para predicao da toxicidade dessa piridazinadiona.

O metolacloro (Grupo 14) foi predito como nao tdxico, com concentragdo de 0,08
mg/mL, com confiabilidade média (em torno de 0,5). Devido a baixa confiabilidade do
modelo ndo se pode sugerir para predi¢ao da toxicidade desse neonicotinoide.

O metsulfurom-metilico (Grupo 15) foi classificado como nao toxico, com

confiabilidade moderada (em torno de 0,5), com concentracao de 0,31 mg/mL. Devido a
baixa confiabilidade do modelo KNN/IRFMN ndo se pode sugerir para predicdo da
toxicidade dessa sulfonilureia.

A molécula de triciclazol (Grupo 16) foi predita como ndo toxica, com
confiabilidade moderada (em torno de 0,5), com concentracao de 0,07 mg/mL. Devido a
baixa confiabilidade do modelo ndo se pode sugerir para predicdo da toxicidade desse

benzotiazol.

5.2.8 Disrupg¢do endocrina

Para os agrotoxicos classificados no Grupo 5 (triazois), o ciproconazol,

epoxiconazol, flutriafol e tebuconazol foram preditos como inativos quanto a disrupgao

enddcrina, com alta confiabilidade (entre 0,8 € 1). O tetraconazol foi o Unico classificado
como disruptor enddcrino, com alta confiabilidade (1) no grupo dos triazois, que esta
relacionada a estrutura quimica que possui o fragmento molecular SM150 (1,1-
difluoroetano), o qual as outras moléculas ndo possuem. Através dos dados obtidos
verificou-se que o modelo IRFMN possui alta predigdo para o endpoint disrupgao
endocrina.

As moléculas atrazina e simazina (Grupo 1) foram preditas como inativa e ativa,

respectivamente, com alta confiabilidade (igual a 1). Devido a alta confiabilidade do
modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN para a predi¢ao da disrup¢ao enddcrina dessas
triazinas.

A bifentrina e a permetrina (Grupo 2) foram preditas como inativas, com alta

confiabilidade (igual a 1), podendo o modelo ser utilizado na predi¢do desse endpoint. As
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moléculas do Grupo 3 (benzimidazois) carbendazim e tiofanato-metilico foram

classificados como inativos para a disrup¢ao endocrina, com alta confiabilidade (igual a
1). Através dos dados obtidos verificou-se que o modelo IRFMN possui alta predi¢ao para
o endpoint disrupgao endocrina desses benzimidazois.

O carbofurano (Grupo 4) foi predito como inativo, com alta confiabilidade (igual
a 1). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN para a
predicdo da disrup¢ao enddcrina desse carbamato.

As moléculas de organoclorados (Grupo 6) DDD, DDE, DDT e lindano foram

preditas como ativas, com alta confiabilidade (entre 0,8 ¢ 1). Através dos dados obtidos
verificou-se que o modelo IRFMN possui alta predigdo para o endpoint disrupcao
enddcrina desses benzimidazois.

O diflubenzuron (Grupo 7) foi predito como inativo, com alta confiabilidade
(igual a 1). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN
para a predicao da disrup¢ao enddcrina dessa benzoilureia.

A molécula de diuron (Grupo 8) foi predita como inativa, com alta confiabilidade
(igual a 1), podendo o modelo ser sugerido para predicao desse endpoint.

As moléculas de fentiona, profenofds e terbufés (Grupo 9) foram preditas como

ativa, inativa e inativa, respectivamente, com alta confiabilidade (entre 0,8 e 1). Devido
a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN para a predicao da
disrupcao endocrina desses organofosforados.

O fipronil (Grupo 10) foi predito como inativo, com alta confiabilidade (igual a
1) podendo o modelo ser sugerido para predi¢ao desse endpoint.

O imazetapir (Grupo 11) foi classificado como inativo, com alta confiabilidade
(igual a 1). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN
para a predi¢do da disrupc¢do enddcrina dessa imidazolinona.

A 1midacloprida (Grupo 12) foi predita como inativa, com alta confiabilidade
(igual a 1). Através dos dados obtidos verificou-se que o modelo IRFMN possui alta
predi¢do para o endpoint disrupgao enddcrina desse neonicotinoide.

A hidrazida maleica (Grupo 13) foi predita como inativa, com alta confiabilidade

(igual a 1). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o modelo IRFMN
para a predicao da disrup¢do enddcrina dessa piridazinadiona.
O metoloacloro (Grupo 14) foi predito como inativo, com alta confiabilidade

(igual a 1), podendo o modelo ser sugerido para predicao desse endpoint.
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O metsulfurom-metilico (Grupo 15) foi classificado como inativo, com alta

confiabilidade (igual a 0,8). Devido a alta confiabilidade do modelo pode-se sugerir o
modelo IRFMN para a predi¢ao da disrupgao endocrina dessa sulfonilureia.
O triciclazol (Grupo 16) foi predito como inativo, com baixa confiabilidade (igual a 0,30),

podendo o modelo ser sugerido para predicao desse endpoint.

6 Conclusoes

Para a avaliacdo in silico foram realizadas predi¢des, utilizando modelos in silico
para 105 moléculas, quantificadas através da metodologia proposta por Perin, M.,
utilizando cromatografia liquida acoplada a espectrometro de massas de alta resolug¢do
(LC-qTOF-MS), e GC-MS/MS, dentre residuos de fairmacos, agrotdxicos, e metabolitos,
frente a 8 endpoints, utilizando as plataformas VEGA e Janus.

As predicdes de atividade toxicologica incluiram os endpoints carcinogenicidade,
mutagenicidade, toxicidade na reprodugdo, biodegradabilidade imediata, persisténcia,
fator de bioconcentragdo, toxicidade e disrup¢ao enddcrina.

Os modelos foram avaliados quanto a confiabilidade das predi¢des através dos
indices de dominio de aplicabilidade, similaridade, concordancia, precisdo, fragmentos
centrados no 4tomo e intervalo de descritores.

A metodologia in silico mostrou-se viavel para auxiliar na investigacdo da
toxicidade de compostos quimicos, quando a molécula em estudo estd compreendida no
modelo utilizado.

Os resultados obtidos possibilitaram a comparagao dos modelos disponiveis,
frente a diferentes indices, como os de dominio de aplicabilidade e similaridade, que
possibilitam direcionar os melhores modelos de predicdo. Para alguns modelos e
endpoints, algumas moléculas encontraram-se fora do dominio de aplicabilidade. Frente
a esta questdo, foi possivel utilizar outros modelos, que retornaram indices iguais ou
maiores que 0,9. Para modelos que retornaram predigdes com média a baixa
confiabilidade hd a necessidade de desenvolvimento de modelos que possuam um
conjunto de dados que retornem um maior dominio de aplicabilidade, sendo capazes de
predizer os endpoints com alta predicao.

Dentro do grupo dos farmacos, os endpoints e modelos que se mostraram com alta
confiabilidade, para as moléculas estudadas foram: carcinogenicidade (CAESAR, ISS,

IRFMN/Antares ¢ IRFMN/ISSCAN-CGX), mutagenicidade (CAESAR e KNN/Read-
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Across ¢ SarPy/IRFMN), fator de bioconcentragdo (CAESAR), disrup¢do enddcrina
(IRFMN) e toxicidade reprodutiva (CAESAR).

Os endpoints e modelos que retornaram baixa confiabilidade e que necessitam a
utilizacdo de outros modelos para confirmacdo da toxicidade foram: toxicidade
(KNN/IRFMN), biodegradabilidade imediata (IRFMN) e persisténcia (IRFMN).

Dentro do grupo dos agrotoxicos, os endpoints ¢ modelos que se mostraram com
alta confiabilidade, para as moléculas estudadas foram: carcinogenicidade (CAESAR,
ISS, IRFMN/Antares, IRFMN/ISSCAN-CGX), mutagenicidade (CAESAR e
KNN/Read-Across), fator de bioconcentracio (CAESAR) e disrup¢do enddcrina
(IRFMN). Os endpoints e modelos que mostraram de confiabilidade moderada foram:
persisténcia IRFMN) e biodegradabilidade imediata (IRFMN). Os endpoints e modelos
que retornaram baixa confiabilidade e que necessitam a utilizagao de outros modelos para
confirmacao da toxicidade foram: toxicidade (KNN/IRFMN) e toxicidade reprodutiva
(CAESAR).

Comparando os endpoints com a confiabilidade dos modelos, entre os farmacos e
agrotoxicos, o endpoint toxicidade reprodutiva, modelo CAESAR, se mostrou com
confiabilidade moderada a alta para os farmacos e baixa para os agrotoxicos; a
biodegradabilidade imediata, modelo IRFMN, se mostrou com confiabilidade moderada
a alta para os agrotoxicos e baixa para os farmacos; e para a persisténcia, modelo IRFMN,
se mostrou com confiabilidade moderada a alta para os agrotoxicos e baixa para os
farmacos.

Cabe ressaltar que as confiabilidade que cada modelo retornou, para cada
endpoint, foi dependente da molécula em questdo que estd sendo realizada a predi¢ao
(estar dentro ou fora do dominio de aplicabilidade) e ndo ¢ uma anulagdo do(s) modelo(s)

utilizado.
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ANEXO 1

Ponto de Descricao
Coleta
Delta do Jacui, Canal dos Navegantes, ponto de captacdo de dgua bruta das
36 estacdes de tratamento de agua (ETAs) Moinhos de Vento e Sao Jodo, a 50m da
margem esquerda, no local demarcado na doca 7 do cais do Porto Marcilio Dias
R6A Delta do Jacui, Canal do Jacui, ponto de captacio de dgua bruta da ETA
Francisco de Lemos Pinto (Ilha da Pintada), na ponta do trapiche da ETA
Lago Guaiba, margem esquerda, ponto de captacdo de agua bruta da ETA José
41B Loureiro da Silva (Menino Deus), a 50m da margem, junto a boia de
demarcagao da captagao
Lago Guaiba, margem esquerda, ponto de captacdo de agua bruta da ETA
45E ; . S ~ <
Tristeza, junto a boia de demarcacgao da captacao
478D Lago Guaiba, margem esquerda, ponto de captagdo da ETA Belém Novo, junto
a boia de demarcagdo da captagdo
Rio Gravatai, na divisa dos municipios de Porto Alegre e Canoas, 100m a
31 . .
montante da foz, a montante do ponto de confluéncia com o arroio das Gargas.
57 Rio Jacui, foz, na divisa dos municipios de Guaiba e Triunfo. Pt. ref: entre as
torres de alta tensdo da Companhia Estadual de Energia Elétrica (CEEE)
Rio Cali, foz, na divisa dos municipios de Triunfo e Canoas, 100m a montante
58 . o .
do cais da fabrica de cimento, em Morretes.
59 Rio dos Sinos, no Municipio de Canoas, 100m a montante da foz.
38 Lago Guaiba, canal de navegacao, em frente a Ponta da Cadeia, na boia branca,
a 700m da margem. Pt. ref: chaminé da Usina do Gasometro.
A0A Lago Guaiba, margem esquerda, em frente ao Arroio Diltivio, 500 m de sua foz
em direcdo ao canal de navegagao.
A1A Lago Guaiba, canal de navegacdo, em frente ao ponto de captagao de dgua bruta
da ETA José Loureiro da Silva (Menino Deus), 2km a jusante da estacao 38.
46 Lago Guaiba, canal de navegagdo, em frente a Ponta do Dionisio, entre as duas
boias de luz.
50 Lago Guaiba, canal de navegacdo, no alinhamento da Ponta Grossa com as
pequenas Ilhas Baleias, entre a boia de luz n° 6 e a boia cega n° 3.
60 Laigo g}uaiba, canal de navegacao, entre a Ilha Francisco Manoel e a Ponta do
Salgado.
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ANEXO IT

Farmacos:

Carcinogenicidade:

Composto

Carcinogenicidade - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1=0,9.
ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolitos ACEF-01 e ACEF-02:
IRFMN/Antares e CAESAR: ndo-carcinogénicos, ADI>0,4 e SI>0,8.
ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénicos, ADI>0,9 e SI1>0,8.

Acido acetilsalicilico

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.

e o IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
ACACE-03 Metabolitos ACACE-01, ACACE-02 e ACACE-03:
IRFMN/Antares, CAESAR, ISS e IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénicos, ADI>zero e SI1>0,8.
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e S1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,8.
Diclofenaco
DICL-01 Metabdlito DICL-01:

IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e S1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,7.
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IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

Ibuprofeno
IBUP-01 Metabdlito IBUP-01:
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
Cetoprofeno
CETO-01 Metabdlito CETO-01:

IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Acido mefenamico

IRFMN/Antares, CAESAR e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.

ACME-01 Metabolito ACME-01:
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>zero e S1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI1>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/Antares, CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Naproxeno

NAPRO-01 Metabolito NAPRO-01:
IRFMN/Antares e IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI1>0,8.
CAESAR e ISS: ndo-carcinogénico, ADI>zero e SI1>0,8.

Composto Carcinogenicidade - Betabloqueadores (Grupo 2)

Atenolol IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
ATEN-01 IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=0,6 e SI>0,8.
ATEN-02 CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=0,60 e SI=0,88.
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ISS: carcinogénico, ADI=0 e SI>0,8.

Metabdlitos ATEN-01 e ATEN-02:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénicos, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénicos, ADI>0,7 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénicos, ADI=zero e SI1>0,8.

IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénicos, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metoprolol
METO-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=0,5 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metabdlito METO-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Propanolol
PROP-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,9.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,3 e SI1>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabdlito PROP-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,5 e S1>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Sotalol
SOTA-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
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IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.

Metabolito SOTA-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.

Composto Carcinogenicidade — Anti-inflamatdrios esteroidais (Grupo 3)
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
Betametasona CAESAR_’: nép-parcinogénico, ADI=zero e SlI=1.
ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,9.
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
Cortisol CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,9.

Prednisolona
hidroxilada

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,9 e SI>0,9.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,9.

ISS: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,9.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,9.

Prednisolona

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

Prednisona

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,5 e SI1>0,9.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,9.

ISS: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
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Composto

Carcinogenicidade — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina
CARBA-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Metabolito CARBA-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Composto

Carcinogenicidade — Antimicrobianos (Grupo 5)

Cefalexina
CEFA-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolito CEFA-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Clindamicina

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Sulfametoxazol
SULFA-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
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ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito SULFA-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI>0,6 e S1=0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Composto Carcinogenicidade — Anestésico (Grupo 6)
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
CAESAR: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e S1>0,8.
ISS: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

Lidocaina

LIDO-01 Metabolito LIDO-01:
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.
ISS: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Mutagenicidade:

Composto Mutagenicidade - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
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SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,9.

Metabolito ACEF-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,4.

ISS: mutagénico, ADI>0,6 e SI1>0,8.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metabolito ACEF-02:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,8 e SI=0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.
ISS: mutagénico, ADI>0,6 e SI=0,9.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e S1>0,9.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI=0,9.

Acido acetilsalicilico
ACACE-01
ACACE-02
ACACE-03

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito ACACE-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,9.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI1>0,9.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito ACACE-02:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,9.
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CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,8.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,9.

Metabolito ACACE-03:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,9.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Diclofenaco
DICL-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: mutagénico, ADI>0,6 e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito DICL-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,6.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,9 e SI>0,8.

Ibuprofeno
IBUP-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabodlito IBUP-01:
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CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: mutagénico, ADI1>0,6 e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

Cetoprofeno
CETO-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito CETO-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,7 e S1>0,8.

Acido mefenamico
ACME-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,5.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolito ACME-01:

CAESAR: mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Naproxeno

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
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NAPRO-01

CONSENSUS: ndo-mutagénico, ADI=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito NAPRO-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,7.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e S1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Composto Mutagenicidade - Betabloqueadores (Grupo 2)
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,9.
Atenolol Metabolito A:TEN-Oli _
ATEN-01 CAESAR: nao-mytagenlcq, ADI>0,9 e SI1=0,9.
ATEN-02 CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,8.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,9.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,9.

Metabdlito ATEN-02:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, ADI>0,6.
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ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Metoprolol
METO-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,9.

Metabolito METO-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,7.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,8.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Propanolol
PROP-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito PROP-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,7.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=9.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Sotalol
SOTA-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,4 e SI>0,8.
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KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.

Metabolito SOTA-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,4.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,4 e SI=0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Composto

Mutagenicidade — Anti-inflamatorios esteroidais (Grupo 3)

Betametasona

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Cortisol

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,6.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI1>0,9.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,9.

Prednisolona
hidroxilada

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,6.

ISS: mutagénico, ADI=zero e S1>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,9.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Prednisolona

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
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SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: mutagénico, CS=1.

Prednisona ISS: mutagénico, ADI=zero e S1>0,8.
KNN/Read-Across: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
Composto Mutagenicidade — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina
CARBA-01

CAESAR: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e S1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolito CARBA-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=0,8 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
KNN/Read-Across: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico ADI1>0,7 e SI>0,7.

Composto

Mutagenicidade — Antimicrobianos (Grupo 5)

Cefalexina
CEFA-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,7.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Metabolito CEFA-01:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,6.
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ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=0,8 e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Clindamicina

CAESAR: mutagénico, ADI=zero e SI=0,8.
CONSENSUS: mutagénico, CS>0,2.

ISS: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=zero e SI=0,8.

Sulfametoxazol
SULFA-01

CAESAR: ndo-mutagénico ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Metabolito SULFA-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,6.

ISS: mutagénico, ADI=zero e S1>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Composto

Mutagenicidade — Anestésico (Grupo 6)

Lidocaina
LIDO-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,5.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo- mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metabolito LIDO-01:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,5.
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ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-Across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Toxicidade reprodutiva:

Composto

Toxicidade reprodutiva - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

CAESAR: ndo-téxico, ADI=1 e SI=1.

Metabodlitos ACEF-01 e ACEF-02:
CAESAR: ndo-toxicos, ADI>0,9 e SI>0,8.

Acido acetilsalicilico

CAESAR: ndo-téxico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Metabodlito ACACE-01:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,8.

ACACE-01
ACACE-02 Metabolito ACACE-02:
ACACE-03 CAESAR: ndo-toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.
Metabolito ACACE-03:
CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.
Diclofenaco
DICL-01 Metabélitos DICL-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI=1 e SI=1.
Ibuprofeno
IBUP-01 Metabdlitos IBUP-01:

CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.
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Cetoprofeno
CETO-01

CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Metabdlitos CETO-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Acido mefenamico

CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.

ACME-01 Metabolitos ACME-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: toxico, ADI=1 e SI=1.
Naproxeno
NAPRO-01 Metabolitos NAPRO-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.
Composto Toxicidade reprodutiva - Betablogueadores (Grupo 2)
CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI=0,9.
Atenolol Metabolito ATEN-01:
ATEN-01 CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e SI>0,9.
ATEN-02
Metabdlito ATEN-02:
CAESAR: ndo-toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: toxico, ADI=1 e SI=1.
Metoprolol
METO-01 Metabolitos METO-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.
Propanolol
PROP-01 Metabolitos PROP-01:

CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.

93




CAESAR: ndo-téxico, ADI=0,4 e SI>0,8.

Sotalol
SOTA-01 Metabolitos SOTA-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,3 e SI>0,8.
Composto Toxicidade reprodutiva — Anti-inflamatdrios esteroidais (Grupo 3)
Betametasona CAESAR: toxico, ADI=0,6 e SI=1.
Cortisol CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,9.

Prednisolona
hidroxilada

CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,9.

Prednisolona

CAESAR: toxico, ADI=1 e SI=1.

Prednisona

CAESAR: toxico, ADI=1 e SI=1.

Composto

Toxicidade reprodutiva — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina
CARBA-01

CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Metabolitos CARBA-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,8 e SI>0,7.
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Composto

Toxicidade reprodutiva — Antimicrobianos (Grupo 5)

CAESAR: ndo-toxico, ADI=1 e SI=1.

Cefalexina
CEFA-01 Metabolitos CEFA-01:
CAESAR: ndo-téxico, ADI>0,9 e SI>0,9.
Clindamicina CAESAR: ndo-téxico, ADI>0,5 e SI=1.

Sulfametoxazol

CAESAR: toxico, ADI=1 e SI=1.

SULFA-01 Metabolitos SULFA-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.
Composto Toxicidade reprodutiva — Anestésico (Grupo 6)
CAESAR: ndo-toxico, ADI=1 e SI=1.
Lidocaina
LIDO-01 Metabolitos LIDO-01:

CAESAR: ndo-toxico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Biodegradabilidade imediata:

Composto Biodegradabilidade imediata - AINEs (Grupo 1)
. IRFMN: possivel, ADI>0,9 e SI>0,9.
Acetaminofeno
ﬁggig% Metabolitos ACI_EF-Ol e ACEF-02:
IRFMN: possiveis, ADI>0,8 e SI>0,8.
Acido acetilsalicilico | IRFMN: possivel, ADI>0,9 e SI=0,9.
ACACE-01
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ACACE-02 Metabdlito ACACE-01:
ACACE-03 IRFMN: possivel, ADI=1 e SI=1.

Metabolito ACACE-02:
IRFMN: possivel, ADI>0,9 e SI1>0,8.

Metabolito ACACE-03:
IRFMN: possivel, ADI=0,9 e SI>0,8.

IRFMN: ndo, ADI>0,9 e SI>0,8.

Diclofenaco
DICL-01 Metabolitos DICL-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.
IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,8.
Ibuprofeno
IBUP-01 Metabolitos IBUP-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI=0,8.
IRFMN: ndo, ADI>0,9 e SI>0,8.
Cetoprofeno
CETO-01 Metabolitos CETO-01:

IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.

IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,8.

Acido mefenamico
ACME-01 Metabdlitos ACME-01:

IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.

IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,8.
Naproxeno
NAPRO-01 Metabdlitos NAPRO-01:

IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.




Composto Biodegradabilidade imediata - Betabloqueadores (Grupo 2)
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.
Atenolol Metabdlito ATEN-01:
ATEN-01 IRFMN: ndo, ADI=0,9 e SI=0,8.
ATEN-02
Metabolito ATEN-02:
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.
Metoprolol
METO-01 Metabolitos METO-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI=0,8.
Propanolol
PROP-01 Metabolitos PROP-01:
IRFMN: ndo, ADI=0,8 e SI>0,7.
IRFMN: possivel, ADI=zero e SI>0,7.
Sotalol
SOTA-01 Metabolitos SOTA-01:
IRFMN: ndo, ADI=zero e SI>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata — Anti-inflamatorios esteroidais (Grupo 3)
Betametasona IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,7.
Cortisol IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI=0,8.

Prednisolona
hidroxilada

IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,7.
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Prednisolona

IRFMN: nao, ADI=0,8 e SI>0,7.

Prednisona

IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.

Composto

Biodegradabilidade imediata — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina

IRFMN: ndo, ADI>0,5 e SI>0,8.

CARBA-01 Metabodlitos CARBA-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata — Antimicrobianos (Grupo 5)
IRFMN: sim, ADI=zero e SI>0,7.
Cefalexina
CEFA-01 Metabdlitos CEFA-01:
IRFMN: sim, ADI=zero e SI>0,7.
Clindamicina IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.

Sulfametoxazol
SULFA-01

IRFMN: possivel, ADI=zero e SI1>0,7.

Metabdlitos SULFA-01:
IRFMN: possivel, ADI=zero e SI>0,7.
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Composto Biodegradabilidade imediata — Anestésico (Grupo 6)
IRFMN: possivel, ADI>0,9 e SI>0,8.

Lidocaina

LIDO-01 Metabdlitos LIDO-01:
IRFMN: possivel, ADI>0,8 e SI1>0,7.

Persisténcia:

Composto Persisténcia - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,64.

Persisténcia na dgua: 2 dias (confiabilidade: 0,60).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,60).

Metabolitos ACEF-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 7 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos ACEF-02:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,51.

Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 7 dias (confiabilidade: 0,40).

Acido acetilsalicilico

Persisténcia geral: persistente.
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ACACE-01 Confiabilidade geral: 0,57.

ACACE-02 Persisténcia na agua: 6 dias (confiabilidade: 0,80).

ACACE-03 Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,60).
Persisténcia no solo: 7 dias (confiabilidade: 0,80).
Metabolitos ACACE-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 1.
Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no solo: 7 dias (confiabilidade: 1).
Metabdlitos ACACE -02:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,609.
Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,65).
Persisténcia no sedimento: 46 dias (confiabilidade: 0,65).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,45).
Metabolitos ACACE -03:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,69.
Persisténcia na dgua: 3 dias (confiabilidade: 0,65).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,60).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,60).
Persisténcia geral: ndo persistente.

Diclofenaco Confiapiliqlade geral: 0,46. _ o

DICL-01 Persisténcia na agua: zero dias (confiabilidade: 0,35).

Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 40 dias (confiabilidade: 0,40).
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Metabdlitos DICL-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: zero dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 14 dias (confiabilidade: 0,35).

Persisténcia geral: persistente.
Confiabilidade geral: 0,21.
Persisténcia na agua: 8 dias (confiabilidade: 0,55).

Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,20).

Persisténcia no solo: 20 dias (confiabilidade: 0,55).

Ibuprofeno
IBUP-01 Metabolitos IBUP-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,64.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,60).
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Persisténcia na agua: 15 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,40).
Cetoprofeno
CETO-01

Metabolitos CETO-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: zero dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
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Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Acido mefenamico

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,35).

ACME-01 Metabolitos ACME-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
Persisténcia na dgua: zero dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia geral: persistente.
Confiabilidade geral: 0,44.
Persisténcia na agua: 7 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no solo: 20 dias (confiabilidade: 0,55).
Naproxeno
NAPRO-01 Metabolitos NAPRO-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,64.

Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,60).
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Composto

Persisténcia - Betabloqueadores (Grupo 2)

Atenolol
ATEN-01
ATEN-02

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 6 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos ATEN-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,59.

Persisténcia na dgua: 6 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,50).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos ATEN-02:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 10 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Metoprolol
METO-01

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,59.

Persisténcia na dgua: 6 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,50).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos METO-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,59.

Persisténcia na agua: 10 dias (confiabilidade: 0,55).
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Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,50).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,59.

Persisténcia na agua: 6 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,50).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,35).

Propanolol

PROP-01 Metabolitos PROP-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,55.
Persisténcia na agua: 10 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,50).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia geral: persistente.
Confiabilidade geral: 0,44.
Persisténcia na dgua: 7 dias (confiabilidade: 0,55).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no solo: 20 dias (confiabilidade: 0,55).

Sotalol
SOTA-01 Metabolitos SOTA-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,42.

Persisténcia na agua: 10 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,35).
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Composto Persisténcia — Anti-inflamatdrios esteroidais (Grupo 3)
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,42.
Betametasona Persisténcia na agua: 26 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
Cortisol Persisténcia na dgua: zero dias (confiabilidade: 0,35).

Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Prednisolona
hidroxilada

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: zero dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Prednisolona

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: zero dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Prednisona

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na agua: 23 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).
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Composto

Persisténcia — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,26.

Persisténcia na agua: 15 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,35).

CARBA-01 Metabolitos CARBA-01:

Persisténcia geral: persistente.
Confiabilidade geral: 0,42.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,35).

Composto Persisténcia — Antimicrobianos (Grupo 5)
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,42.
Persisténcia na agua: 10 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,25).

Cefalexina

CEFA-01 Metabolitos CEFA-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,42.
Persisténcia na dgua: 10 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia geral: muito persistente.

Clindamicina Confiabilidade geral: 0,29.

Persisténcia na agua: 82 dias (confiabilidade: 0,15).
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Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,35).

Sulfametoxazol

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,42.

Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,25).

SULFA-01 Metabolitos SULFA-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,42.
Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,35).

Composto Persisténcia — Anestésico (Grupo 6)
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,51.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,45).

Lidocaina

LIDO-01 Metabolitos LIDO-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).
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Fator de bioconcentracao (BCF):

Composto

BCF - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

BCF (log): -0,01.
Confiabilidade geral: 0,99.
Avaliacao geral LogP: 0,46 (confiabilidade: 0,85).

Metabolito ACEF-01:

BCF (log): 0,90.

Confiabilidade geral: 0,609.

Avaliacdo geral LogP: zero (confiabilidade: 0,35).

Metabolito ACEF-02:

BCF (log): 0,09.

Confiabilidade geral: 0,86.

Avaliacao geral LogP: 0,42 (confiabilidade: 0,81).

Acido acetilsalicilico
ACACE-01
ACACE-02
ACACE-03

BCF (log): 0,41.
Confiabilidade geral: 0,99.
Avaliacdo geral LogP: 1,19 (confiabilidade: 0,85).

Metabolito ACACE-01:

BCF (log): 0,34.

Confiabilidade geral: 0,99.

Avaliacéo geral LogP: 2,26 (confiabilidade: 0,85).

Metabolito ACACE-02:
BCF (log): 0,23.
Confiabilidade geral: 0,76.

Avaliacdo geral LogP: -0,39 (confiabilidade: 0,63).
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Metabolito ACACE-03:
BCF (log): 0,28.
Confiabilidade geral: 0,99.

Avaliacéo geral LogP: 0,67 (confiabilidade: 0,83).
BCF (log): 2,44.
Confiabilidade geral: 0,76.
Avaliacdo geral LogP: 4,51 (confiabilidade: 0,85).
Diclofenaco
DICL-01 Metabolito DICL-01:
BCF (log): 0,15.
Confiabilidade geral: 0,54.
Avaliacéo geral LogP: 3,28 (confiabilidade: 0,58).
BCF (log): 0,50.
Confiabilidade geral: 0,76.
Avaliacdo geral LogP: 3,97 (confiabilidade: 0,85).
Ibuprofeno
IBUP-01 Metabolito IBUP-01:
BCF (log): 0,62.
Confiabilidade geral: 0,99.
Avaliacéo geral LogP: 2,94 (confiabilidade: 0,77).
BCF (log): 0,50.
Confiabilidade geral: 0,64.
Avaliacdo geral LogP: 3,12 (confiabilidade: 0,85).
Cetoprofeno
CETO-01 Metabolito CETO-01:
BCF (log): 0,46.
Confiabilidade geral: 0,57.
Avaliacao geral LogP: 2,36 (confiabilidade: 0,37).

Acido mefenamico

BCF (log): 1,49.

109




ACME-01

Confiabilidade geral: 0,66.

Avaliacao geral LogP: 5,12 (confiabilidade:

Metabolito ACME-01:
BCF (log): 1,29.
Confiabilidade geral: 0,40.

Avaliacdo geral LogP: 1,64 (confiabilidade:

0,85).

0,37).

Naproxeno
NAPRO-01

BCF (log): 0,50.
Confiabilidade geral: 0,69.

Avaliacdo geral LogP: 3,18 (confiabilidade:

Metabolito NAPRO-01:
BCF (log): 0,50.
Confiabilidade geral: 0,76.

Avaliacéo geral LogP: 2,22 (confiabilidade:

0,85).

0,69).

Composto

BCF - Betabloqueadores (Grupo 2)

Atenolol
ATEN-01
ATEN-02

BCF (log): 0,50.
Confiabilidade geral: 0,77.

Avaliacdo geral LogP: 0,16 (confiabilidade:

Metabolito ACEF-01:
BCF (log): 1,23.
Confiabilidade geral: 0,66.

Avaliacéo geral LogP: 0,96 (confiabilidade:

Metabdlito ACEF-02:
BCF (log): 1,48.
Confiabilidade geral: 0,66.

Avaliacéo geral LogP: 0,03 (confiabilidade:

0,85).

0,42).

0,67).
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Metoprolol
METO-01

BCF (log): 0,50.
Confiabilidade geral: 0,69.
Avaliacao geral LogP: 3,18 (confiabilidade

Metabolito NAPRO-01:

BCF (log): 0,50.

Confiabilidade geral: 0,76.

Avaliacdo geral LogP: 2,22 (confiabilidade

: 0,85).

£ 0,69).

Propanolol
PROP-01

BCF (log): 0,71.
Confiabilidade geral: 0,84.
Avaliacéo geral LogP: 1,88 (confiabilidade

Metabolito NAPRO-01:

BCF (log): 1,44.

Confiabilidade geral: 0,66.

Avaliacdo geral LogP: 0,73 (confiabilidade

: 0,85).

£ 0,68).

Sotalol
SOTA-01

BCF (log): 0,44.
Confiabilidade geral: 0,68.
Avaliacéo geral LogP: 0,24 (confiabilidade

Metabolito NAPRO-01:

BCF (log): 0,37.

Confiabilidade geral: 0,58.

Avaliacéo geral LogP: 0,30 (confiabilidade

: 0,85).

£ 0,69).
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Composto BCF — Anti-inflamatorios esteroidais (Grupo 3)
BCF (log): 0,72.
Betametasona Confiabilidade geral: 0,90.
Avaliacao geral LogP: 1,89 (confiabilidade: 0,85).
BCF (log): 0,67.
Cortisol Confiabilidade geral: 0,81.
Avaliacéo geral LogP: 1,61 (confiabilidade: 0,85).
Prednisolona BCF.(IOQ).: 0,50.
hidroxilada Conf_labllldade geral: 0,76. o
Avaliacdo geral LogP: 0,76 (confiabilidade: 0,61).
BCF (log): 1,06.
Prednisolona Confiabilidade geral: 0,86.
Avaliacéo geral LogP: 1,62 (confiabilidade: 0,85).
BCF (log): 0,92.
Prednisona Confiabilidade geral: 0,86.
Avaliacéo geral LogP: 1,46 (confiabilidade: 0,85).
Composto BCF — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina
CARBA-01

BCF (log): 1,25.
Confiabilidade geral: 0,90.
Avaliacdo geral LogP: 2,45 (confiabilidade

Metabolito CARBA-01:

BCF (log): 0,76.

Confiabilidade geral: 0,36.

Avaliacdo geral LogP: 1,61 (confiabilidade

£ 0,85).

£ 0,68).

112




Composto BCF — Antimicrobianos (Grupo 5)
BCF (log): 0,43.
Confiabilidade geral: 0,71.
Avaliacao geral LogP: -0,58 (confiabilidade: 0,85).
Cefalexina
CEFA-01 Metabolito CEFA-01:
BCF (log): 0,25.
Confiabilidade geral: 0,71.
Avaliacdo geral LogP: -1,97 (confiabilidade: 0,58).
BCF (log): 0,54.
Clindamicina Confiabilidade geral: 0,71.

Avaliacdo geral LogP: 2,16 (confiabilidade: 0,85).

Sulfametoxazol

BCF (log): 0,32.
Confiabilidade geral: 0,90.
Avaliacdo geral LogP: 0,89 (confiabilidade: 0,85).

SULFA-01 Metabolito SULFA-01:
BCF (log): 0,23.
Confiabilidade geral: 0,80.
Avaliacéo geral LogP: 0,65 (confiabilidade: 0,71).

Composto BCF — Anestésico (Grupo 6)
BCF (log): 0,96.
Confiabilidade geral: 0,91.
Avaliacéo geral LogP: 2,44 (confiabilidade: 0,85).

Lidocaina

LIDO-01 Metabdlito LIDO-01:

BCF (log): 0,85.
Confiabilidade geral: 0,46.
Avaliacdo geral LogP: 1,88 (confiabilidade: 0,42).
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Toxicidade:

Composto

Toxicidade - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

Previsao geral (mg/L): 0,46.

Confiabilidade geral: 1.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 3,49 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,4594 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 1).

Metabolitos ACEF-01:

Previsao geral (mg/L): 0,24.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 30,2 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 6,07 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos ACEF-02:

Previsao geral (mg/L): 0,88.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 32,8 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 5,01 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Acido acetilsalicilico
ACACE-01
ACACE-02
ACACE-03

Previsao geral (mg/L): 0,67.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 47,5 mg/L (confiabilidade: 0,88).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,66 mg/L (confiabilidade: 0,65).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,65).

Metabolitos ACACE-01:

114




Previsao geral (mg/L): 6,11.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 76,8 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 34 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 1).

Metabolitos ACACE-02:

Previsao geral (mg/L): 0,85.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 320,5 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,28 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos ACACE-03:

Previsao geral (mg/L): 0,35.

Confiabilidade geral: 0,42.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 8,41 mg/L (confiabilidade: 0,68).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 3,96 mg/L (confiabilidade: 0,55).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,55).

Diclofenaco
DICL-01

Previsao geral (mg/L): 0,06.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,4814 mg/L (confiabilidade: 0,78).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,163 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos DICL-01:

Previsao geral (mg/L): 0,10.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1561,2 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 2,1 mg/L (confiabilidade: 0,25).
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Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Ibuprofeno
IBUP-01

Previsao geral (mg/L): 0,37.

Confiabilidade geral: 0,68.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 15,8 mg/L (confiabilidade: 0,57).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,14 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos IBUP-01:

Previsao geral (mg/L): 0,12.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 394,9 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,03 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Cetoprofeno
CETO-01

Previsao geral (mg/L): 0,10.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,04 mg/L (confiabilidade: 0,78).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,55 mg/L (confiabilidade: 0,65).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,37).

Metabolitos CETO-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,32.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1527,1 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 8,84 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Acido mefenamico
ACME-01

Previsdo geral (mg/L): 0,03.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,10 mg/L (confiabilidade: 0,78).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,428 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).
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Metabdlitos ACME-01:

Previsao geral (mg/L): 0,26.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 2,69 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,256 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Previsao geral (mg/L): 0,37.

Confiabilidade geral: 0,68.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 15,8 mg/L (confiabilidade: 0,57).
Avaliacéo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,14 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Naproxeno
NAPRO-01 Metabolitos NAPRO-01:
Previsao geral (mg/L): 0,09.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,63 mg/L (confiabilidade: 0,62).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,53 mg/L (confiabilidade: 0,65).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,65).
Composto Toxicidade - Betabloqueadores (Grupo 2)
Previsdo geral (mg/L): 0,24.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 8,42 mg/L (confiabilidade: 0,57).
Atenolol Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 11 mg/L (confiabilidade: 0,45).
ATEN-01 Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,26).
ATEN-02

Metabolitos ATEN-01:
Previsdo geral (mg/L): 0,27.
Confiabilidade geral: 0,33.
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Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 5,59 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 9,1 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).

Metabolitos ATEN-02:

Previsao geral (mg/L): 0,22.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 554,1 mg/L (confiabilidade: 0,53).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 12,6 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metoprolol
METO-01

Previséo geral (mg/L): 0,18.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 2,29 mg/L (confiabilidade: 0,73).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 7,96 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,26).

Metabolitos METO-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,27.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 322,2 mg/L (confiabilidade: 0,41).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 9,82 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Propanolol
PROP-01

Previsdo geral (mg/L): 0,14.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 6,64 mg/L (confiabilidade: 0,60).

Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 7,52 mg/L (confiabilidade: 0,65).

Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,37).

Metabolitos PROP-01:
Previsdo geral (mg/L): 0,22.
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Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 31,6 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 8,2 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Sotalol
SOTA-01

Previsao geral (mg/L): 0,22.
Confiabilidade geral: 0,33.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 18,7 mg/L (confiabilidade: 0,37).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,45 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacédo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metabolitos SOTA-01:

Previsao geral (mg/L): 0,35.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 117,7 mg/L (confiabilidade: 0,53).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 3,46 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Composto

Toxicidade — Anti-inflamatorios esteroidais (Grupo 3)

Betametasona

Previsao geral (mg/L): 0,25.
Confiabilidade geral: 1.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 51,2 mg/L (confiabilidade: 0,61).

Avaliacédo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 7,63 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Cortisol

Previsao geral (mg/L): 0,30.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 70,6 mg/L (confiabilidade: 0,61).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 10,9 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Prednisolona
hidroxilada

Previsdo geral (mg/L): 0,27.
Confiabilidade geral: 0,42.
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Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 43,2 mg/L (confiabilidade: 0,51).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 14,9 mg/L (confiabilidade: 0,35).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,35).

Prednisolona

Previsao geral (mg/L): 0,26.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 59,7 mg/L (confiabilidade: 0,61).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 9,94 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Previséo geral (mg/L): 0,31.
Confiabilidade geral: 0,42.

Prednisona Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 26 mg/L (confiabilidade: 0,47).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 10,2 mg/L (confiabilidade: 0,35).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,35).

Composto Toxicidade — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina
CARBA-01

Previsdo geral (mg/L): 0,11.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 4,29 mg/L (confiabilidade: 0,61).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,3775 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos CARBA-01:

Previsao geral (mg/L): 0,24.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1434,3 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 1,83 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).
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Composto

Toxicidade — Antimicrobianos (Grupo 5)

Cefalexina
CEFA-01

Previsao geral (mg/L): 0,28.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 15,5 mg/L (confiabilidade: 0,41).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,4148 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metabolitos CEFA-01:

Previsao geral (mg/L): 0,26.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 288,2 mg/L (confiabilidade: 0,53).
Avaliacédo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,67 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Clindamicina

Previsao geral (mg/L): 0,27.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 72,1 mg/L (confiabilidade: 0,41).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 7,6 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Sulfametoxazol
SULFA-01

Previsdo geral (mg/L): 0,28.

Confiabilidade geral: 0,42.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 3,74 mg/L (confiabilidade: 0,51).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,2765 mg/L (confiabilidade: 0,35).
Avaliagdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,35).

Metabolitos SULFA-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,11.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 352,9 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1059 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).
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Composto Toxicidade — Anestésico (Grupo 6)
Previsao geral (mg/L): 0,13.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 5,84 mg/L (confiabilidade: 0,98).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,5848 mg/L (confiabilidade: 0,65).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,65).

Lidocaina

LIDO-01 Metabdlitos LIDO-01:

Previséo geral (mg/L): 0,14.
Confiabilidade geral: 0,33.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 14,3 mg/L (confiabilidade: 0,58).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,9317 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Disruptor endécrino:

Composto

Disruptor enddcrino - AINEs (Grupo 1)

Acetaminofeno
ACEF-01
ACEF-02

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metabolitos ACEF-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos ACEF-02:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.

Acido acetilsalicilico
ACACE-01

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
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ACACE-02
ACACE-03

Metabolitos ACACE-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metabolitos ACACE-02:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos ACACE-02:
Previsdo geral: ativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Diclofenaco
DICL-01

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metabolitos DICL-01:
Previséo geral: ativo.

Confiabilidade geral: 0,60.

Ibuprofeno
IBUP-01

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos IBUP-01:
Previsdo geral: ativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Cetoprofeno
CETO-01

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos CETO-01:
Previsao geral: ativo.

Confiabilidade geral: zero.
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Acido mefenamico

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

ACME-01 Metabolitos ACME-01:
Previsao geral: ativo.
Confiabilidade geral: zero.
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.

Naproxeno

NAPRO-01 Metabolitos NAPRO-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,60.

Composto Disruptor enddcrino - Betablogueadores (Grupo 2)
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
Metabolitos ATEN-01:

:‘;En,\c: Igll Previséo geral: inativo.

ATEN:OZ Confiabilidade geral: 0,80.
Metabolitos ATEN-02:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metoprolol

METO-01 Metabolitos METO-01:

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.
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Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Propanolol
PROP-01 Metabolitos PROP-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Sotalol
SOTA-01 Metabolitos SOTA-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Composto Disruptor endocrino — Anti-inflamatorios esteroidais (Grupo 3)
Betametasona Previ_séo_ geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
. Previséo geral: ativo.
Cortisol

Confiabilidade geral: 0,80.

Prednisolona
hidroxilada

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: zero.

Prednisolona

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: zero.

Prednisona

Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 1.

Composto

Disruptor endocrino — Anticonvulsivante (Grupo 4)

Carbamazepina
CARBA-01

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
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Metabolitos CARBA-01:
Previsao geral: ativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Composto Disruptor endécrino — Antimicrobianos (Grupo 5)
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,30.

Cefalexina

CEFA-01 Metabolitos CEFA-01:
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,30.

. . Previsao geral: inativo.

Clindamicina

Confiabilidade geral: 0,30.

Sulfametoxazol

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

SULFA-01 Metabolitos SULFA-01:
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,30.

Composto Disruptor endécrino — Anestésico (Grupo 6)
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.

Lidocaina

LIDO-01 Metabdlitos LIDO-01:

Previsdo geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.
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Agrotoxicos:

Carcinogenicidade:

Composto

Carcinogenicidade - Triazina (Grupo 1)

IRFMN/Antares: possivelmente ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI=0,85 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI=0,85 e SI=1.

IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI>1.

Atrazina
ATRAOL Metabolitos ATRA-01:
IRFMN/Antares: possivelmente nao-carcinogénico, ADI=0,65 e S1>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,8.
ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
Simazina
SIMA-01 Metabdlito SIMA-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
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Composto

Carcinogenicidade - Piretroide (Grupo 2)

Bifentrina
BIFE-01
BIFE-02
BIFE-03

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Metabolitos BIFE-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,4 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolitos BIFE-02:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.

Metabolitos BIFE-03:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,3 e SI1>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Permetrina
PERM-01
PERM-02
PERM-03

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Metabolitos PERM-01:
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

128




CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolitos PERM-02:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,6 e SI1>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolitos PERM-03:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1=0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Composto

Carcinogenicidade - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,3 e SI1>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.

Metabolitos CARB-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Tiofanato-metilico
TIO-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
ISS: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
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IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabolito TIO-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,4 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Composto Carcinogenicidade - Carbamato (Grupo 4)
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
Metabolitos CARBO-01:
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,3 e SI1>0,8.

Carbofurano ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.

CARBO-01 IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

CARBO-02

CARBO-03 Metabdlitos CARBO-02:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>=0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolitos CARBO-03:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
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| IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Composto

Carcinogenicidade - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,8 e SI1>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Metabdlitos CIPRO-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Epoxiconazol
EPOXI-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Metabolito EPOXI-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Flutriafol
FLU-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,7 e S1>0,8.

CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=0,8.

Metabolito FLU-01:
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
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CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Tebuconazol
TEBU-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,8 e SI1>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Metabolito TEBU-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=0,6 e SI1>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Tetraconazol
TETRA-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,1 e SI1>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,2 e SI>0,7.

Metabolito TETRA-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,2 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,2 e SI>0,7.

Composto

Carcinogenicidade - Organoclorado (Grupo 6)

DDD
DDD-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
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Metabdlitos DDD-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e S1>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

DDE
DDE-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito DDE-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

DDT
DDT-01
DDT-02

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

Metabdlito DDT-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito DDT-02:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI>0,7 e S1>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
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IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Lindano

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

Composto

Carcinogenicidade - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron
DIFLU-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=0,9 e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI=zero e SI=0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI=0,8.

Metabélitos DIFLU-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,8 e SI1>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Composto

Carcinogenicidade — Uréia substituida (Grupo 8)

Diuron
DIUR-01

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI>0,6 e S1>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.

Metabolitos DIUR-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI1=0,8.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI1>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
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Composto Carcinogenicidade - Organofosforado (Grupo 9)
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.
Metabolitos FENT-01:
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
Fentiona ISS: ndo-carcinogénico, A[BI:zero_e S'qu-
FENT-01 IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
Egmgé Metabélitos FENT-02:
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
Metabdlitos FENT-03:
IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,4 e S1=0,8.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e S1>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e S1=0,8.
. ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
Profenofos X A _
PROFE-01 IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolitos PROF-01:
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
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CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,7.
ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,7.

Terbufos ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
Composto Carcinogenicidade — Pirazol (Grupo 10)
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,3 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,6.
ISS: carcinogénico, ADI>0,2 e SI=0,7.
Fipronil IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
FIPRO-01 Metabolitos FIPRO-01:
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,2 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,6.
ISS: carcinogénico, ADI=0,2 e SI=0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=0,7.
Composto Carcinogenicidade — Imidazolinona (Grupo 11)
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
Imazetapir ISS: ndo-carcinogénico, ADI:_zerer _SI>0,7.
IMA-O1 IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,7.

Metabolitos IMA-01:
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
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ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1=0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabdlitos IMA-02:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabdlitos IMA-03:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.

ISS: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Composto Carcinogenicidade — Neonicotinoéide (Grupo 12)
IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,4 e SI>0,7.
Imidacloprida CAESAR: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.
ISS: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
Composto Carcinogenicidade — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
CAESAR: ndo-carcinogénico, ADI=1 e SI=1.

ISS: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI=1.
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Composto

Carcinogenicidade — Cloroacetanilida (Grupo 14)

Metolacloro
METO-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metabolitos METO-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,6 e SI>0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

ISS: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Composto

Carcinogenicidade — Sulfoniluréia (Grupo 15)

Metsulfurom-metilico
METS-01
METS-02
METS-03

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.

Metabolitos METS-01:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: nédo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.

Metabolitos METS-02:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI=zero e SI>0,8.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
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Metabolitos METS-03:

IRFMN/Antares: ndo-carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: néo-carcinogénico, ADI>0,7 e SI1>0,7.

ISS: ndo-carcinogénico, ADI=zero e SI1>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: ndo-carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.

Composto

Carcinogenicidade — Benzotiazol (Grupo 16)

Triciclazol
TRICI-01

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,4 e SI=0,8.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,1 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,4 e SI=0,8.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

Metabolitos TRICI-01:

IRFMN/Antares: carcinogénico, ADI1>0,4 e SI>0,7.
CAESAR: carcinogénico, ADI>0,1 e SI>0,7.

ISS: carcinogénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
IRFMN/ISSCAN-CGX: carcinogénico, ADI>0,4 e SI>0,7.

Mutagenicidade:

Composto

Mutagenicidade - Triazina (Grupo 1)

Atrazina
ATRA-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabdlitos ATRA-01:
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CAESAR: mutagénico, ADI=zero e SI1=0,90.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e S1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI=0,90.

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Simazina
SIMA-01 Metabolito SIMA-01:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.
ISS: mutagénico, ADI=zero e S1>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e S1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
Composto Mutagenicidade - Piretroide (Grupo 2)
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,20.
ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.
Bifentrina KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
BIFE-01 SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
BIFE-02
BIFE-03 Metabolitos BIFE-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,30.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
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SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,4 e SI>0,7.

Metabolitos BIFE-02:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,5 e SI=0,90.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,4.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI=0,90.

SarPy/IRFMN: possivelmente ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI1=0,90.

Metabolitos BIFE-03:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,20.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Permetrina
PERM-01
PERM-02
PERM-03

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.

Metabolitos PERM-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,5.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Metabolitos PERM-02:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
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CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,30.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Metabolitos PERM-03:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,5.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=0,90 e SI1>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Composto

Mutagenicidade - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

CAESAR: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolitos CARB-01:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,40.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,9 e SI1>0,8.

Tiofanato-metilico
TIO-01

CAESAR: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
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Metabdlito TIO-01:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,30.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=0,70 e SI>0,7.

Composto Mutagenicidade - Carbamato (Grupo 4)
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
Metabolitos CARBO-01:
CAESAR: mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

Carbofurano CONSENSUS: mutagénico, CS>0,3.

CARBO-01 ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

CARBO-02 KNN/Read-across: mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

CARBO-03 SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e S1>0,8.

Metabdlitos CARBO-02:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolitos CARBO-03:
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CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,30.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Composto

Mutagenicidade - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e SI1>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e SI>0,7.

Metabdlitos CIPRO-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.

KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Epoxiconazol
EPOXI-01

CAESAR: mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
CONSENSUS: mutagénico, CS>0,1.
ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.

KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolito EPOXI-01:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CONSENSUS: mutagénico, CS>0,2.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.

KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
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SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Flutriafol
FLU-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.
ISS: ndo-mutagénico, ADI=0,30 e SI>0,7.

KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,70 e SI>0,7.

SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabolito FLU-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,40.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,2 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,60 e SI>0,7.

Tebuconazol
TEBU-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e S1>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e SI1>0,7.

Metabolito TEBU-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo -mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Tetraconazol
TETRA-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,2 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
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Metabdlito TETRA-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI1>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,40.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,2 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Composto

Mutagenicidade - Organoclorado (Grupo 6)

DDD
DDD-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,9.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,9.

Metabolitos DDD-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,15.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e S1>0,8.

DDE
DDE-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolito DDE-01:
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,4.
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ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

DDT
DDT-01
DDT-02

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.

Metabolito DDT-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabdlito DDT-02:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,5.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.

KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e S1>0,8.

SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,5 e S1>0,8.

Lindano

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI=1.
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Composto

Mutagenicidade - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron
DIFLU-01

CAESAR: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI=0,80.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metabolitos DIFLU-01:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,6 e SI=0,80.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,35.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI=0,80.

Composto

Mutagenicidade — Uréia substituida (Grupo 8)

Diuron
DIUR-01

CAESAR: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,75.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolitos DIUR-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,6.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e S1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
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Composto

Mutagenicidade - Organofosforado (Grupo 9)

Fentiona
FENT-01
FENT-02
FENT-03

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=0,85 e SI=1.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,8.

Metabolitos FENT-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,25.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e S1>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Metabdlitos FENT-02:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS>0,3.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.

Metabolitos FENT-03:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,8.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,40.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI=0,90.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Profenofos
PROF-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI1>0,6 e SI1=0,80.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,30.
ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI=0,80.
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KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI=0,80.

Metabdlitos PROF-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,30.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

Terbufds ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
Composto Mutagenicidade — Pirazol (Grupo 10)
CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,10.
ISS: mutagénico, ADI>0,2 e SI>0,6.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
. . SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
Fipronil
FIPRO-01

Metabolitos FIPRO-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,10.

ISS: mutagénico, ADI>0,2 e SI>0,6.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
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Composto

Mutagenicidade — Imidazolinona (Grupo 11)

Imazetapir
IMA-01

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,40.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabolitos IMA-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, AD1=0,80 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e SI>0,7.

Metabdlitos IMA-02:

CAESAR: ndo-mutagénico, AD1=0,80 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e SI1>0,7.

Metabolitos IMA-03:

CAESAR: ndo-mutagénico, AD1=0,80 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,80 e SI>0,7.
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Composto

Mutagenicidade — Neonicotindide (Grupo 12)

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,25.

Imidacloprida ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=0,60 e SI>0,7.
Composto Mutagenicidade — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI1=0,80.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,30.

ISS: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI=0,80.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI=0,80.

Composto Mutagenicidade — Cloroacetanilida (Grupo 14)
CAESAR: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,9.
CONSENSUS: mutagénico, CS>0,5.
ISS: mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI1>0,9.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,7 e SI1>0,9.
Metolacloro
METO-01

Metabolitos METO-01:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,45.

ISS: mutagénico, ADI>0,8 e SI=0,80.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=zero e SI1>0,8.
SarPy/IRFMN: mutagénico, ADI>0,7 e SI1>0,8.
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Composto

Mutagenicidade — Sulfoniluréia (Grupo 15)

Metsulfurom-metilico
METS-01
METS-02
METS-03

CAESAR: ndo-mutagénico, AD1=0,80 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,70 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Metabolitos METS-01:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,50.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI=0,70 e SI1>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Metabolitos METS-02:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=1.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,9 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI=1 e SI=1.

Metabolitos METS-03:

CAESAR: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CONSENSUS: ndo-mutagénico, CS=0,40.

ISS: ndo-mutagénico, ADI>0,3 e SI>0,7.
KNN/Read-across: ndo-mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,7.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,7.
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Composto

Mutagenicidade — Benzotiazol (Grupo 16)

Triciclazol
TRICI-01

CAESAR: mutagénico, ADI>0,6 e SI>0,8.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,25.

ISS: mutagénico, ADI=zero e SI1>0,7.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metabolitos TRICI-01:

CAESAR: mutagénico, ADI>0,8 e SI=0,80.
CONSENSUS: mutagénico, CS=0,35.

ISS: mutagénico, ADI>0,4 e SI>0,7.
KNN/Read-across: mutagénico, ADI>0,7 e SI=0,80.
SarPy/IRFMN: ndo-mutagénico, ADI>0,5 e SI=0,80.

Toxicidade reprodutiva:

Composto Toxicidade reprodutiva - Triazina (Grupo 1)
. CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
Atrazina
ATRAOL Metabolitos ATRA-01:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI>0,7.
Simazina
SIMA-01 Metabolito SIMA-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI>0,7.
Composto Mutagenicidade - Piretroide (Grupo 2)
Bifentrina CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI>0,7.
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BIFE-01

BIFE-02 Metabdlitos BIFE-01:
BIFE-03 CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,6.
Metabdlitos BIFE-02:
CAESAR: toxico, ADI>0,6 e SI>0,7.
Metabolitos BIFE-03:
CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI>0,7.
Permetrina Metabolitos PERM-01:
PERM-01 CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
gggm:gg Metabolitos PERM-02:
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.
Metabolitos PERM-03:
CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI>0,7.
Composto Toxicidade reprodutiva - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabolitos CARB-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,8 e SI>0,7.

Tiofanato-metilico
TIO-01

CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolito TIO-01:

CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
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Composto

Toxicidade reprodutiva - Carbamato (Grupo 4)

CAESAR: toxico, ADI=0,90 e S1=0,80.

Metabolitos CARBO-01:

Carbofurano i _
CARBO-01 CAESAR: nao-toxico, ADI=zero e SI>0,8.
gﬁggggg Metabolitos CARBO-02:
CAESAR: nédo-téxico, ADI>0,6 e SI1>0,6.
Metabdlitos CARBO-03:
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.
Composto Toxicidade reprodutiva - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.

Metabolitos CIPRO-01:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.

Epoxiconazol

CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e SI>0,7.

EPOXI-01 Metabolito EPOXI-01:
CAESAR: ndo-toxico, ADI>0,6 e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,6 e SI>0,7.

Flutriafol

FLU-01 Metabolito FLU-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.
Tebuconazol
TEBU-01 Metabolito TEBU-01:

CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
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CAESAR: toxico, ADI=0,20 e SI>0,7.

Tetraconazol
TETRA-01 Metabdlito TETRA-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,2 e SI=0,70.
Composto Toxicidade reprodutiva- Organoclorado (Grupo 6)
CAESAR: toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.
DDD
DDD-01 Metabélitos DDD-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
DDE
DDE-01 Metabdlito DDE-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
DDT Metabdlito DDT-01:
DDT-01 CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
DDT-02
Metabdlito DDT-02:
CAESAR: toxico, ADI>0,3 e SI>0,7.
Lindano CAESAR: ndo-toxico, ADI=0,85 e SI=1.
Composto Toxicidade reprodutiva - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron
DIFLU-01

CAESAR: toxico, ADI=0,90 e SI>0,8.

Metabolitos DIFLU-01:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
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Composto Toxicidade reprodutiva — Uréia substituida (Grupo 8)
. CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
Diuron
DIUR-01 Metab6litos DIUR-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,6 e SI>0,7.
Composto Toxicidade reprodutiva - Organofosforado (Grupo 9)
CAESAR: toxico, ADI>0,2 e SI>0,7.
Fentiona Metabdlitos FENT-01:
FENT-01 CAESAR: toxico, ADI=0,20 e SI>0,7.
MG Metab6litos FENT-02:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.
Metabdlitos FENT-03:
CAESAR: toxico, ADI>0,2 e SI>0,6.
CAESAR: toxico, ADI>0,2 e SI>0,7.
Profenofos
PROF-01 Metabdlitos PROF-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,2 e SI>0,7.
Terbufés CAESAR: ndo-téxico, ADI=0,30 e SI>0,6.
Composto Toxicidade reprodutiva — Pirazol (Grupo 10)
) . CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e S1=0,70.
Fipronil
FIPRO-01

Metabolitos FIPRO-01:
CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e S1=0,70.
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Composto

Toxicidade reprodutiva — Imidazolinona (Grupo 11)

CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e SI>0,7.

Metabolitos IMA-01:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,7.

Imazetapir
IMA-0L Metabolitos IMA-02:

CAESAR: ndo-toxico, ADI>0,7 e SI>0,7.
Metabdlitos IMA-03:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI=0,75.

Composto Toxicidade reprodutiva — Neonicotinodide (Grupo 12)

Imidacloprida CAESAR: toxico, ADI>0,4 e SI1>0,7.
Composto Toxicidade reprodutiva — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

CAESAR: ndo-toxico, ADI=zero e SI>0,7.

Composto Toxicidade reprodutiva — Cloroacetanilida (Grupo 14)
CAESAR: ndo-toxico, ADI>0,7 e SI>0,8.

Metolacloro

METO-01

Metabolitos METO-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,8 e SI=0,80.
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Composto Toxicidade reprodutiva — Sulfoniluréia (Grupo 15)
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
Metsulfurom-metilico Metabolitos METS_Ol:
METS-01 CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
prabges Metabolitos METS-02:
CAESAR: toxico, ADI=zero e SI>0,8.
Metabolitos METS-03:
CAESAR: toxico, ADI>0,5 e SI>0,7.
Composto Toxicidade reprodutiva — Benzotiazol (Grupo 16)
. CAESAR: toxico, ADI>0,2 e SI>0,7.
Triciclazol
TRICI-01 Metabdélitos TRICI-01:
CAESAR: toxico, ADI>0,3 e SI>0,7.

Biodegradabilidade imediata:

Composto Biodegradabilidade imediata - Triazina (Grupo 1)
. IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,6.
Atrazina
ATRA-01 Metabélitos ATRA-01;
IRFMN: ndo-classificado.
) ) IRFMN: ndo, ADI>0,3 e SI>0,6.
Simazina
SIMA-01

Metabdlito SIMA-01:
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| IRFMN: ndo-classificado.

Composto Biodegradabilidade imediata - Piretroide (Grupo 2)
IRFMN: ndo, ADI>0,5 e SI>0,7.
Bifentrina Metabolitos BIFE-01:
BIFE-01 IRFMN: néo, ADI>0,7 e SI>0,7.
S:EE:% Metabolitos BIFE-02:
IRFMN: ndo-classificado.
Metabolitos BIFE-03:
IRFMN: ndo, ADI>0,6 e SI>0,7.
IRFMN: ndo, ADI>0,5 e SI>0,7.
Permetrina Metabolitos PERM-01:
PERM-01 IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,7.
ﬁggmigi Metabolitos PERM-02:
IRFMN: ndo-classificado.
Metabolitos PERM-03:
IRFMN: ndo, ADI>0,6 e SI>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

IRFMN: ndo-classificado.

Metabodlitos CARB-01:
IRFMN: ndo-classificado.
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Tiofanato-metilico

IRFMN: ndo, ADI>0,6 e SI>0,7.

T10-01 Metabolito TIO-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,6 e SI>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata - Carbamato (Grupo 4)
IRFMN: ndo, ADI>0,9 e SI>0,8.
Carbofurano Metabolitos CARBO-01:
CARBO-01 IRFMN: ndo, ADI=0,70 e SI>0,8.
gﬁggg:gg Metabélitos CARBO-02:
IRFMN: ndo-classificado.
Metabolitos CARBO-03:
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI=0,80.
Composto Biodegradabilidade imediata - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.

Metabdlitos CIPRO-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.

Epoxiconazol

IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.

EPOXI-01 Metabdlito EPOXI-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.
. IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.
Flutriafol
FLU-01

Metabdlito FLU-01:
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IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.

IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.

Tebuconazol
TEBU-01 Metabdlito TEBU-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.
IRFMN: ndo, ADI=0,20 e SI>0,7.
Tetraconazol
TETRA-01 Metabdlito TETRA-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI=0,70.
Composto Biodegradabilidade imediata - Organoclorado (Grupo 6)
IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,8.
DDD
DDD-01 Metabolitos DDD-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,8.
DDE
DDE-01 Metabdlito DDE-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,8.
IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,8.
DDT Metabdlito DDT-01:
DDT-01 IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI1>0,8.
DDT-02
Metabolito DDT-02:
IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,8.
Lindano IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.
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Composto

Biodegradabilidade imediata - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron

IRFMN: ndo, ADI>0,3 e SI>0,7.

DIFLU-01 Metabélitos DIFLU-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,3 e SI>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata — Uréia substituida (Grupo 8)
. IRFMN: ndo, ADI=1 e SI=1.
Diuron
DIUR-01 Metabolitos DIUR-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,9 e SI>0,8.
Composto Biodegradabilidade imediata - Organofosforado (Grupo 9)
IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,7.
Fentiona Metabdlitos FENT-01:
FENT-01 IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,7.
Egmgg Metabolitos FENT-02:
IRFMN: ndo-classificado.
Metabdlitos FENT-03:
IRFMN: ndo, ADI>0,7 e SI>0,8.
IRFMN: ndo, ADI=0,40 e SI>0,7.
Profenofos
PROF-01 Metabdlitos PROF-01:
IRFMN: ndo, ADI=0,40 e SI>0,7.
. IRFMN: ndo, ADI>0,4 e SI>0,7.
Terbufds
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Composto

Biodegradabilidade imediata — Pirazol (Grupo 10)

IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,6.

Fipronil
FIPRO-01 Metabdlitos FIPRO-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,6.
Composto Biodegradabilidade imediata — Imidazolinona (Grupo 11)
IRFMN: ndo, ADI=0,30 e SI>0,7.
Metabolitos IMA-01:
. IRFMN: possivel, ADI>0,4 e SI1>0,7.
Imazetapir
IMA-01 Metabolitos IMA-02:
IRFMN: possivel, ADI=zero e SI>0,7.
Metabolitos IMA-03:
IRFMN: possivel, ADI>0,4 e SI1>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata — Neonicotindide (Grupo 12)
Imidacloprida IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI=0,70.
Composto Biodegradabilidade imediata — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

IRFMN: possivel, ADI>0,7 e SI>0,7.
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Composto Biodegradabilidade imediata — Cloroacetanilida (Grupo 14)
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,8.

Metolacloro

METO-01 Metabolitos METO-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,8 e SI>0,7.

Composto Biodegradabilidade imediata — Sulfoniluréia (Grupo 15)

Metsulfurom-metilico

IRFMN: possivel, ADI=zero e SI1>0,7.

Metabdlitos METS-01:
IRFMN: possivel, ADI=zero e SI>0,7.

METS-01
mggzgg Metabélitos METS-02:
IRFMN: ndo-classificado.
Metabdlitos METS-03:
IRFMN: possivel, ADI=zero e S1>0,7.
Composto Biodegradabilidade imediata — Benzotiazol (Grupo 16)
.. IRFMN: ndo, ADI>0,3 e SI>0,8.
Triciclazol
TRICI-01

Metabolitos TRICI-01:
IRFMN: ndo, ADI>0,2 e SI>0,7.
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Persisténcia:

Composto Persisténcia - Triazina (Grupo 1)
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,93.
Persisténcia na 4gua: 708 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,95).

Atrazi Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,95).

razina

ATRA0L Metabolitos ATRA-01:
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,35.
Persisténcia na agua: 141 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 23 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,89.
Persisténcia na agua: 23 dias (confiabilidade: 0,85).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,95).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,95).

Simazina

SIMA-01 Metabolito SIMA-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,37.

Persisténcia na agua: 21 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 23 dias (confiabilidade: 0,30).
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Composto Persisténcia - Piretroide (Grupo 2)
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,08.
Persisténcia na agua: 7 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 217 dias (confiabilidade: 0,05).
Metabolitos BIFE-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
Persisténcia na dgua: 5 dias (confiabilidade: 0,40).
Bifentrina Pers@sténc@a no sedimentc_): 87 dia§ (c_o_nfiabilidade: 0,25).
BIFE-01 Persisténcia no solo: 23 dias (confiabilidade: 0,40).
BIFE-02 Metabolitos BIFE-02:
BIFE-03 N T :
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Persisténcia na agua: 81 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 20 dias (confiabilidade: 0,40).
Metabolitos BIFE-03:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
Persisténcia na dgua: Zero dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 14 dias (confiabilidade: 0,40).
Permetrina Persisténcia geral: muito persistente.
PERM-01 Confiabilidade geral: 0,08.
PERM-02 Persisténcia na agua: 7 dias (confiabilidade: 0,35).
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PERM-03 Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 217 dias (confiabilidade: 0,05).
Metabolitos PERM-01:

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,40).

Persisténcia no sedimento: 228 dias (confiabilidade: 0,15).

Persisténcia no solo: 23 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos PERM-02:

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,30.

Persisténcia na agua: 3 dias (confiabilidade: 0,45).

Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,30).

Persisténcia no solo: 20 dias (confiabilidade: 0,55).

Metabolitos PERM-03:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na dgua: 7 dias (confiabilidade: 0,40).

Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).

Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,40).
Composto Persisténcia - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,30.

Persisténcia na agua: 13 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,30).
Persisténcia no solo: 23 dias (confiabilidade: 0,45).

169




Metabdlitos CARB-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 13 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 16 dias (confiabilidade: 0,35).

Tiofanato-metilico

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,51.

Persisténcia na agua: 6 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,45).

T10-01 Metabolito TIO-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
Persisténcia na dgua: 6 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).
Composto Persisténcia - Carbamato (Grupo 4)
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 1.
Carbofurano Persisténcia na agua: 7 dias (confiabilidade: 1).
CARBO-01 Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,95).
CARBO-02 Persisténcia no solo: 23 dias (confiabilidade: 1).
CARBO-03

Metabolitos CARBO-01:
Persisténcia geral: persistente.
Confiabilidade geral: 0,44.
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Persisténcia na agua: 3 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no solo: 17 dias (confiabilidade: 0,60).

Metabolitos CARBO-02:

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,12.

Persisténcia na agua: 13 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,10).
Persisténcia no solo: 67 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos CARBO-03:

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,48.

Persisténcia na dgua: 6 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,50).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Composto

Persisténcia - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 117 dias (confiabilidade: 0,35).

Metabolitos CIPRO-01:

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,15).
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Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,30).

Epoxiconazol

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,30.

Persisténcia na agua: 26 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 217 dias (confiabilidade: 0,30).

EPOXI-01 Metabolito EPOXI-01:
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,20).
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Persisténcia na agua: 23 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 20 dias (confiabilidade: 0,05).

Flutriafol

FLU-01 Metabolito FLU-01:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,42.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,10).
Persisténcia geral: muito persistente.
Tebuconazol Confiapiliqlade geral: 0,1_7. o
TEBU-01 Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,05).

Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).

Persisténcia no solo: 117 dias (confiabilidade: 0,35).
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Metabdlito TEBU-01:

Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).

Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,15).

Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,30).

Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,29.
Persisténcia na agua: 230 dias (confiabilidade: 0,25).

Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).

Persisténcia no solo: 217 dias (confiabilidade: 0,15).

Tetraconazol

TETRA-01 Metabolito TETRA-01:
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,20).

Composto Persisténcia - Organoclorado (Grupo 6)
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,59.
Persisténcia na agua: 800 dias (confiabilidade: 0,55).

DDD Persisténcia no sedimento: 2292 dias (confiabilidade: 0,55).
DDD-01 Persisténcia no solo: 1250 dias (confiabilidade: 0,55).

Metabolitos DDD-01:
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,59.
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Persisténcia na agua: 800 dias (confiabilidade: 0,55).

Persisténcia no sedimento: 2292 dias (confiabilidade: 0,55).

Persisténcia no solo: 1250 dias (confiabilidade: 0,55).

DDE
DDE-01

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 1.

Persisténcia na agua: 2292 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no sedimento: 2292 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no solo: 2292 dias (confiabilidade: 1).

Metabdlito DDE-01:

Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,39.

Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,15).

Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,40).

Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,10).

DDT
DDT-01
DDT-02

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 1.

Persisténcia na agua: 2292 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no sedimento: 2292 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no solo: 708 dias (confiabilidade: 1).

Metabolito DDT-01:

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 1.

Persisténcia na agua: 2292 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no sedimento: 2292 dias (confiabilidade: 1).
Persisténcia no solo: 2292 dias (confiabilidade: 1).

Metabolito DDT-02:
Persisténcia geral: muito persistente.
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Confiabilidade geral: 0,37.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,10).
Persisténcia no solo: 14 dias (confiabilidade: 0,30).

Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,86.

Lindano Persisténcia na agua: 82 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 2292 dias (confiabilidade: 0,85).
Persisténcia no solo: 343 dias (confiabilidade: 0,65).
Composto Persisténcia - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,26.

Persisténcia na agua: 22 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 117 dias (confiabilidade: 0,45).

DIFLU-01 Metabdlitos DIFLU-01:
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,35).
Composto Persisténcia — Uréia substituida (Grupo 8)
Diuron Persisténcia geral: muito persistente.
DIUR-01 Confiabilidade geral: 0,89.

Persisténcia na agua: 23 dias (confiabilidade: 0,85).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,95).
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Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,95).

Metabolitos DIUR-01:

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,44.

Persisténcia na agua: 22 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,45).

Composto Persisténcia - Organofosforado (Grupo 9)
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,21.
Persisténcia na dgua: 149 dias (confiabilidade: 0,20).
Persisténcia no sedimento: 129 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 41 dias (confiabilidade: 0,30).
Metabdlitos FENT-01:
Fentiona Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,37.
FENT-01 o AN N _
Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,30).
FENT-02 o . R o Sob)
FENT-03 Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,25).

Persisténcia no solo: 16 dias (confiabilidade: 0,25).

Metabolitos FENT-02:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,40).
Persisténcia no sedimento: 23 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,40).
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Metabdlitos FENT-03:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,46.

Persisténcia na agua: 13 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 46 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,40).

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,26.

Persisténcia na dgua: 15 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 9 dias (confiabilidade: 1).

Profenofos
PROF-01 Metabolitos PROF-01:
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,26.
Persisténcia na agua: 22 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,17.
Terbufos Persisténcia na dgua: 149 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 129 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 7 dias (confiabilidade: 0,45).
Composto Persisténcia — Pirazol (Grupo 10)
Persisténcia geral: persistente.
Fipronil Confiabilidade geral: 0,26.
FIPRO-01 Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,35).

Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,15).

177




Metabdlitos FIPRO-01:

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,26.

Persisténcia na agua: 2 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 157 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,15).

Composto

Persisténcia — Imidazolinona (Grupo 11)

Imazetapir
IMA-01

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,42.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,35).

Metabolitos IMA-01:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,42.

Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,25).

Metabdlitos IMA-02:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,42.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,25).

Metabolitos IMA-03:
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Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,42.

Persisténcia na agua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 49 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,25).

Composto Persisténcia — Neonicotindide (Grupo 12)
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
Imidacloprida Persisténcia na agua: 15 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 71 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,40).
Composto Persisténcia — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,51.

Persisténcia na dgua: 6 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no sedimento: 31 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 5 dias (confiabilidade: 0,45).

Composto Persisténcia — Cloroacetanilida (Grupo 14)
Persisténcia geral: muito persistente.
Confiabilidade geral: 0,92.
Metolacloro Persisténcia na agua: 71 dias (confiabilidade: 0,95).
METO-01 Persisténcia no sedimento: 229 dias (confiabilidade: 0,95).

Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 1).

Metabolitos METO-01:
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Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,44.

Persisténcia na agua: 26 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,45).
Persisténcia no solo: 71 dias (confiabilidade: 0,55).

Composto

Persisténcia — Sulfoniluréia (Grupo 15)

Metsulfurom-metilico
METS-01
METS-02
METS-03

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na agua: 7 dias (confiabilidade: 0,05).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos METS-01:

Persisténcia geral: muito persistente.

Confiabilidade geral: 0,17.

Persisténcia na dgua: 7 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 227 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no solo: 34 dias (confiabilidade: 0,40).

Metabolitos METS-02:

Persisténcia geral: ndo persistente.

Confiabilidade geral: 0,68.

Persisténcia na agua: 13 dias (confiabilidade: 0,65).
Persisténcia no sedimento: 46 dias (confiabilidade: 0,65).
Persisténcia no solo: 11 dias (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos METS-03:
Persisténcia geral: ndo persistente.
Confiabilidade geral: 0,46.
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Persisténcia na agua: 7 dias (confiabilidade: 0,15).
Persisténcia no sedimento: 72 dias (confiabilidade: 0,35).
Persisténcia no solo: 8 dias (confiabilidade: 0,40).

Composto Persisténcia — Benzotiazol (Grupo 16)
Persisténcia geral: persistente.
Confiabilidade geral: 0,26.
Persisténcia na agua: 6 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 129 dias (confiabilidade: 0,25).

. Persisténcia no solo: 24 dias (confiabilidade: 0,35).
Triciclazol
TRICI-01

Metabolitos TRICI-01:

Persisténcia geral: persistente.

Confiabilidade geral: 0,26.

Persisténcia na dgua: 4 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no sedimento: 156 dias (confiabilidade: 0,25).
Persisténcia no solo: 17 dias (confiabilidade: 0,25).

Fator de Bioconcentra¢ao (BCF)

Composto BCF - Triazina (Grupo 1)
BCF (log): 0,70.
Confiabilidade geral: 1.
Atrazina Avaliacao geral LogP: 2,61 (confiabilidade: 0,85).
ATRA-01

Metabolitos ATRA-01:
BCF (log): 0,80.
Confiabilidade geral: 0,76.
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Avaliacao geral LogP: 1,96 (confiabilidade:

0,69).

Simazina
SIMA-01

BCF (log): 0,92.
Confiabilidade geral: 1.

Avaliacao geral LogP: 2,18 (confiabilidade:

Metabolito SIMA-01:
BCF (log): 0,71.
Confiabilidade geral: 0,76.

Avaliacéo geral LogP: 1,57 (confiabilidade:

0,85).

0,53).

Composto

BCF - Piretroide (Grupo 2)

Bifentrina
BIFE-01
BIFE-02
BIFE-03

BCF (log): 3,02.
Confiabilidade geral: 0,66.

Avaliacédo geral LogP: 6,37 (confiabilidade:

Metabolitos BIFE-01:
BCF (log): 2,62.
Confiabilidade geral: 0,42.

Avaliacéo geral LogP: 2,61 (confiabilidade:

Metabolitos BIFE-02:
BCF (log): 2,11.
Confiabilidade geral: 0,86.

Avaliacdo geral LogP: 3,31 (confiabilidade:

Metabolitos BIFE-03:
BCF (log): 3,07.
Confiabilidade geral: 0,56.

Avaliacéo geral LogP: 5,21 (confiabilidade:

0,37).

0,37).

0,92).

0,53).

Permetrina

BCF (log): 2,81.
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PERM-01
PERM-02
PERM-03

Confiabilidade geral: 0,88.

Avaliacao geral LogP: 6,50 (confiabilidade:

Metabolitos PERM-01:
BCF (log): 1,19.
Confiabilidade geral: 0,56.

Avaliacao geral LogP: 2,18 (confiabilidade:

Metabolitos PERM-02:
BCF (log): 1,70.
Confiabilidade geral: 0,93.

Avaliacdo geral LogP: 2,90 (confiabilidade:

Metabolitos PERM-03:
BCF (log): 2,91.
Confiabilidade geral: 0,66.

Avaliacdo geral LogP: 4,37 (confiabilidade:

0,85).

0,37).

0,80).

0,53).

Composto

BCF - Benzimidazol (Grupo 3)

BCF (log): 0,30.
Confiabilidade geral: 0,98.

Carbendazim Avaliacdo geral LogP: 1,52 (confiabilidade: 0,85).
CARB-01 Metabdlitos CARB-01:
BCF (log): 0,43.
Confiabilidade geral: 0,86.
Avaliacao geral LogP: 0,95 (confiabilidade: 0,79).
. o BCF (log): 0,55.
Tiofanato-metilico | Confiabilidade geral: 0,68.
Avaliacdo geral LogP: 1,40 (confiabilidade: 0,85).
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Metabolito TIO-01:

BCF (log): 0,36.

Confiabilidade geral: 0,58.

Avaliacéo geral LogP: 0,85 (confiabilidade: 0,53).

Composto BCF - Carbamato (Grupo 4)
BCF (log): 1,08.
Confiabilidade geral: 1.
Avaliacdo geral LogP: 2,32 (confiabilidade: 0,85).
Metabolitos CARBO-01:
BCF (log): 0,90.
Carbofurano Confiabilidade geral: 0,99.
CARBO-01 Avaliacao geral LogP: 2,20 (confiabilidade: 0,83).
gﬁggg:gg Metabélitos CARBO-02:
BCF (log): 0,31.
Confiabilidade geral: 0,74.
Avaliacdo geral LogP: -0,57 (confiabilidade: 0,85).
Metabolitos CARBO-03:
BCF (log): 0,72.
Confiabilidade geral: 0,74.
Avaliacdo geral LogP: 1,65 (confiabilidade: 0,77).
Composto BCF - Triazol (Grupo 5)
Ciproconazol BCF (log): 1,45.
CIPRO-01 Confiabilidade geral: 1.
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Avaliacéo geral LogP: 2,90 (confiabilidade: 0,85).
Metabolitos CIPRO-01:
BCF (log): 1,78.
Confiabilidade geral: 0,76.
Avaliacao geral LogP: 2,75 (confiabilidade: 0,61).
BCF (log): 1,85.
Confiabilidade geral: 0,81.
Avaliacao geral LogP: 3,44 (confiabilidade: 0,85).
Epoxiconazol
EPOXI-01 Metabdlito EPOXI-01:
BCF (log): 2,01.
Confiabilidade geral: 0,66.
Avaliacdo geral LogP: 1,86 (confiabilidade: 0,45).
BCF (log): 1,79.
Confiabilidade geral: 0,96.
Avaliacéo geral LogP: 2,29 (confiabilidade: 0,85).
Flutriafol
FLU-01 Metabdlito FLU-01:
BCF (log): 2,01.
Confiabilidade geral: 0,76.
Avaliacéo geral LogP: 1,51 (confiabilidade: 0,53).
BCF (log): 2,00.
Confiabilidade geral: 0,81.
Avaliacéo geral LogP: 3,70 (confiabilidade: 0,85).
Tebuconazol
TEBU-01 Metabdlito TEBU-01:
BCF (log): 1,82.
Confiabilidade geral: 0,76.
Avaliacdo geral LogP: 3,01 (confiabilidade: 0,80).
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BCF (log): 1,55.
Confiabilidade geral: 0,81.

Avaliacao geral LogP: 3,56 (confiabilidade: 0,85).
Tetraconazol
TETRA-01 Metabdlito TETRA-01:
BCF (log): 1,74.
Confiabilidade geral: 0,57.
Avaliacdo geral LogP: 3,35 (confiabilidade: 0,80).
Composto BCF - Organoclorado (Grupo 6)
BCF (log): 3,90.
Confiabilidade geral: 0,73.
DDD Avaliacéo geral LogP: 6,02 (confiabilidade: 0,85).

DDD-01 Metab6litos DDD-01:
BCF (log): 3,90.
Confiabilidade geral: 0,73.
Avaliacéo geral LogP: 6,02 (confiabilidade: 0,85).
BCF (log): 4,30.
Confiabilidade geral: 1.
Avaliacéo geral LogP: 6,51 (confiabilidade: 0,85).

DDE

DDE-01 Metabolito DDE-01:
BCF (log): 3,14.
Confiabilidade geral: 0,56.
Avaliacdo geral LogP: 4,86 (confiabilidade: 0,53).
BCF (log): 4,36.

DB?IM Conf_iabjlidade geral: 0,88. o

DDT-02 Avaliacao geral LogP: 6,91 (confiabilidade: 0,85).
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Metabolito DDT-01:
BCF (log): 4,30.
Confiabilidade geral: 1.

Avaliacao geral LogP: 6,51 (confiabilidade: 0,85).
Metabolito DDT-02:
BCF (log): 3,01.
Confiabilidade geral: 0,56.
Avaliacéo geral LogP: 5,26 (confiabilidade: 0,53).
BCF (log): 2,85.
Lindano Confiabilidade geral: 1.

Avaliacdo geral LogP: 3,86 (confiabilidade: 0,85).

Composto BCF - Benzoiluréia (Grupo 7)

BCF (log): 2,35.
Confiabilidade geral: 0,88.

Diflubenzuron Avaliacéo geral LogP: 3,88 (confiabilidade: 0,85).
DIFLU-01 Metabolitos DIFLU-01:
BCF (log): 2,83.
Confiabilidade geral: 0,66.
Avaliacéo geral LogP: 2,28 (confiabilidade: 0,53).
Composto BCF — Uréia substituida (Grupo 8)
BCF (log): 1,06.
Diuron Confiabilidade geral: 1.
DIUR-01 Avaliacao geral LogP: 2,68 (confiabilidade: 0,85).

Metabdlitos DIUR-01:
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BCF (log): 1,41.
Confiabilidade geral: 0,66.
Avaliacéo geral LogP: 1,95 (confiabilidade: 0,68).

Composto BCF - Organofosforado (Grupo 9)
BCF (log): 2,33.
Confiabilidade geral: 0,94.
Avaliacdo geral LogP: 4,09 (confiabilidade: 0,85).
Metabolitos FENT-01:
BCF (log): 1,24.
Fentiona Confiabilidade geral: 0,48.
FENT-01 Avaliacao geral LogP: 3,25 (confiabilidade: 0,42).
Egmgé Metabolitos FENT-02:
BCF (log): 1,03.
Confiabilidade geral: 0,96.
Avaliacdo geral LogP: 2,46 (confiabilidade: 0,83).
Metabolitos FENT-03:
BCF (log): 1,03.
Confiabilidade geral: 0,59.
Avaliacao geral LogP: -0,34 (confiabilidade: 0,42).
BCF (log): 2,63.
Confiabilidade geral: 0,59.
Profenofos Avaliacéo geral LogP: 4,68 (confiabilidade: 0,85).
PROF-01

Metabolitos PROF-01:
BCF (log): 1,21.
Confiabilidade geral: 0,29.
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Avaliacéo geral LogP: 4,22 (confiabilidade: 0,58).
BCF (log): 2,32.
Terbufds Confiabilidade geral: 0,29.
Avaliacao geral LogP: 4,48 (confiabilidade: 0,85).
Composto BCF - Pirazol (Grupo 10)
BCF (log): 2,51.
Confiabilidade geral: 0,81.
Fipronil Avaliacao geral LogP: 4,00 (confiabilidade: 0,85).
FIPRO-01 Metabolitos FIPRO-01:
BCF (log): 1,97.
Confiabilidade geral: 0,48.
Avaliacdo geral LogP: 3,17 (confiabilidade: 0,37).
Composto BCF — Imidazolinona (Grupo 11)
BCF (log): 0,20.
Confiabilidade geral: 0,91.
Avaliacdo geral LogP: 1,07 (confiabilidade: 0,58).
Metabolitos IMA-01:
BCF (log): 0,21.
Imazetapir Confiabilidade geral: 0,80.
IMA-01 Avaliacéo geral LogP: 0,58 (confiabilidade: 0,66).
Metabdlitos IMA-02:
BCF (log): 0,28.
Confiabilidade geral: 0,71.
Avaliacéo geral LogP: 0,58 (confiabilidade: 0,66).

Metabolitos IMA-03:
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BCF (log): 0,21.
Confiabilidade geral: 0,80.
Avaliacéo geral LogP: 0,58 (confiabilidade: 0,66).

Composto BCF — Neonicotinoide (Grupo 12)
BCF (log): 0,37.
Imidacloprida Confiabilidade geral: 0,58.
Avaliacdo geral LogP: 1,38 (confiabilidade: 0,63).
Composto BCF — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

BCF (log): 0,21.
Confiabilidade geral: 0,84.
Avaliacdo geral LogP: -0,84 (confiabilidade: 0,85).

Composto BCF — Cloroacetanilida (Grupo 14)
BCF (log): 1,66.
Confiabilidade geral: 0,66.
Metolacloro Avaliacéo geral LogP: 3,02 (confiabilidade: 0,85).
METO-01 Metabolitos METO-01:
BCF (log): 0,71.
Confiabilidade geral: 0,73.
Avaliacéo geral LogP: 3,04 (confiabilidade: 0,58).
Composto BCF — Sulfoniluréia (Grupo 15)
Metsulfurom-metilico | BCF (log): zero.
METS-01 Confiabilidade geral: 1.
METS-02 Avaliacao geral LogP: 2,20 (confiabilidade: 0,85).
METS-03
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Metabolitos METS-01:

BCF (log): -0,20.

Confiabilidade geral: 0,79.

Avaliacao geral LogP: 1,81 (confiabilidade: 0,78).

Metabolitos METS-02:

BCF (log): 0,15.

Confiabilidade geral: 0,93.

Avaliacéo geral LogP: -0,77 (confiabilidade: 0,85).

Metabolitos METS-03:

BCF (log): -0,21.

Confiabilidade geral: 0,76.

Avaliacdo geral LogP: 1,24 (confiabilidade: 0,61).

Composto BCF — Benzotiazol (Grupo 16)
BCF (log): 0,93.
Confiabilidade geral: 0,61.
Triciclazol Avaliacdo geral LogP: 2,41 (confiabilidade: 0,61).
TRICI-01 Metabolitos TRICI-OL:
BCF (log): 0,34.
Confiabilidade geral: 0,48.
Avaliacéo geral LogP: 1,44 (confiabilidade: 0,44).
Toxicidade:
Composto Toxicidade - Triazina (Grupo 1)
Atrazina Previsdo geral (mg/L): 0,11.
ATRA-01 Confiabilidade geral: 0,51.
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Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 9,40 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 3,19 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabdlitos ATRA-01:

Previsao geral (mg/L): 0,42.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 23,6 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 4,05 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Previséo geral (mg/L): 0,07.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacéo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,17 mg/L (confiabilidade: 1).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,195 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacado geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Simazina
SIMA-01 Metabdlito SIMA-01:
Previsao geral (mg/L): 0,86.
Confiabilidade geral: 0,33.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 21,8 mg/L (confiabilidade: 0,53).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 4,59 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).
Composto Toxicidade - Piretroide (Grupo 2)
. . Previséo geral (mg/L): 0,0068.
?ngr(l)qa Conf_iabjlidade geral: 020 _ o
BIFE-02 Aval!agao geral de tox!c!dade agyd_a de Daphnlg magna (LC50): 0,0032 mg/L (conflab_lllo_la_de: 0,62).
BIFE-03 Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,4594 mg/L (confiabilidade: 1).

Avaliacao geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,12).
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Metabolitos BIFE-01:

Previsao geral (mg/L): 0,25.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,9093 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,60 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).

Metabolitos BIFE-02:

Previsao geral (mg/L): 0,09.

Confiabilidade geral: 0,42.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,5703 mg/L (confiabilidade: 0,83).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,31 mg/L (confiabilidade: 0,55).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,31).

Metabolitos BIFE-03:

Previsao geral (mg/L): 0,09.

Confiabilidade geral: 0,20.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 45,1 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,7983 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Permetrina
PERM-01
PERM-02
PERM-03

Previséo geral (mg/L): zero.

Confiabilidade geral: 0,97.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0049 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1154 mg/L (confiabilidade: 0,05).
Avaliacéo geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,02).

Metabolitos PERM-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,30.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,67 mg/L (confiabilidade: 0,37).
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Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,68 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).

Metabdlitos PERM-02:

Previsao geral (mg/L): 0,10.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,50 mg/L (confiabilidade: 0,83).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,4273 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metabolitos PERM-03:

Previsao geral (mg/L): 0,04.

Confiabilidade geral: 0,20.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 6,11 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacéo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,89 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Composto

Toxicidade - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

Previsao geral (mg/L): 0,20.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0787 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 3,80 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,23).

Metabolitos CARB-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,26.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 250,1 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 5,68 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Tiofanato-metilico

Previsdo geral (mg/L): 0,07.
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T10-01

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 8,85 mg/L (confiabilidade: 0,82).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0676 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolito TIO-01:

Previsao geral (mg/L): 0,14.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 53,9 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1404 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Composto

Toxicidade - Carbamato (Grupo 4)

Carbofurano
CARBO-01
CARBO-02
CARBO-03

Previsao geral (mg/L): 0,09.

Confiabilidade geral: 0,97.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0024 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 2,1 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,23).

Metabolitos CARBO-01:

Previsao geral (mg/L): 0,45.

Confiabilidade geral: 0,59.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 30 mg/L (confiabilidade: 0,78).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,02 mg/L (confiabilidade: 0,55).
Avaliagdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,55).

Metabolitos CARBO-02:

Previsdo geral (mg/L): 0,74.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 59,1 mg/L (confiabilidade: 0,47).
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Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,69 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metabdlitos CARBO-03:

Previsao geral (mg/L): 0,16.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 26,3 mg/L (confiabilidade: 0,53).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,37 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Composto

Toxicidade - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

Previsao geral (mg/L): 0,18.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 13,3 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,2171 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos CIPRO-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,15.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 97,1 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,6328 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Epoxiconazol
EPOXI-01

Previsdo geral (mg/L): 0,03

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0831 mg/L (confiabilidade: 0,78).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1392 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,26).

Metabolito EPOXI-01:
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Previsao geral (mg/L): 0,13.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 260,9 mg/L (confiabilidade: 0,41).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,82 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Flutriafol
FLU-01

Previsao geral (mg/L): 0,17.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 7,22 mg/L (confiabilidade: 0,61).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1707 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolito FLU-01:

Previsao geral (mg/L): 0,17.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1114,4 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,51 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Tebuconazol
TEBU-01

Previsao geral (mg/L): 0,01.

Confiabilidade geral: 0,27.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): zero mg/L (confiabilidade: 0,87).
Avaliacéo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,4594 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,23).

Metabolito TEBU-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,11.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 147,4 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 0,9062 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Tetraconazol

Previsdo geral (mg/L): 0,01.
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TETRA-01

Confiabilidade geral: 0,27.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): zero mg/L (confiabilidade: 0,87).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0121 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacao geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,23).

Metabdlito TETRA-01:

Previsao geral (mg/L): 0,11.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 147,4 mg/L (confiabilidade: 0,37).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,9062 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Composto

Toxicidade - Organoclorado (Grupo 6)

DDD
DDD-01

Previsao geral (mg/L): 0,02.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,1085 mg/L (confiabilidade: 0,48).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0412 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos DDD-01:

Previsdo geral (mg/L): 0,02.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,1085 mg/L (confiabilidade: 0,48).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0412 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

DDE
DDE-01

Previsdo geral (mg/L): 0,02.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,1001 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0439 mg/L (confiabilidade: 0,05).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,05).
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Metabdlito DDE-01:

Previsao geral (mg/L): 0,02.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 514,8 mg/L (confiabilidade: 0,37).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,6165 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

DDT
DDT-01
DDT-02

Previsao geral (mg/L): 0,01.
Confiabilidade geral: 0,14.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0214 mg/L (confiabilidade: 0,42).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0361 mg/L (confiabilidade: 0,05).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,02).

Metabolito DDT-01:

Previsao geral (mg/L): 0,02.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,1001 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0439 mg/L (confiabilidade: 0,05).

Avaliagdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,05).

Metabdlito DDT-02:

Previsao geral (mg/L): 0,03.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,5859 mg/L (confiabilidade: 0,58).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,5339 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Lindano

Previsdo geral (mg/L): 0,02.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 1,79 mg/L (confiabilidade: 1).

Avaliacdo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 0,2087 mg/L (confiabilidade: 0,45).
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| Avaliacéio geral Daphnia magna: néo téxico (confiabilidade: 0,45).

Composto

Toxicidade - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron
DIFLU-01

Previsao geral (mg/L): 0,07.

Confiabilidade geral: 0,47.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0024 mg/L (confiabilidade: 0,82).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,2861 mg/L (confiabilidade: 0,05).
Avaliacdo geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,02).

Metabolitos DIFLU-01:

Previsao geral (mg/L): 0,17.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 378,4 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,64 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Composto

Toxicidade — Uréia substituida (Grupo 8)

Diuron
DIUR-01

Previsdo geral (mg/L): 0,03.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 4,16 mg/L (confiabilidade: 0,98).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,3113 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos DIUR-01:

Previsao geral (mg/L): 0,12.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 24,3 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 0,5891 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).
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Composto

Toxicidade - Organofosforado (Grupo 9)

Fentiona
FENT-01
FENT-02
FENT-03

Previsao geral (mg/L): 0,04.

Confiabilidade geral: 0,27.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,0002 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,038 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacao geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,23).

Metabolitos FENT-01:

Previsao geral (mg/L): 0,08.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 2,24 mg/L (confiabilidade: 0,53).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0799 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metabdlitos FENT-02:

Previsao geral (mg/L): 0,07.

Confiabilidade geral: 0,59.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 13,1 mg/L (confiabilidade: 0,78).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0747 mg/L (confiabilidade: 0,55).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,55).

Metabolitos FENT-03:

Previsdo geral (mg/L): 2,39.

Confiabilidade geral: 0,23.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,4235 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 2,39 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).

Profenofos
PROF-01

Previsdo geral (mg/L): 0,02.
Confiabilidade geral: 0,27.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): zero mg/L (confiabilidade: 0,87).
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Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0197 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacao geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,23).

Metabdlitos PROF-01:

Previsao geral (mg/L): 0,05.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,7308 mg/L (confiabilidade: 0,41).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1057 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Previsao geral (mg/L): 0,01.
Confiabilidade geral: 0,27.

Terbufds Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): zero mg/L (confiabilidade: 0,87).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0121 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacdo geral Daphnia magna: toxico (confiabilidade: 0,23).

Composto Toxicidade — Pirazol (Grupo 10)
Previsdo geral (mg/L): 0,01.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,2153 mg/L (confiabilidade: 0,61).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,3615 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Fipronil Avaliagdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,26).
FIPRO-01

Metabolitos FIPRO-01:

Previsao geral (mg/L): 0,01.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 0,3636 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,1851 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).
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Composto

Toxicidade — Imidazolinona (Grupo 11)

Imazetapir
IMA-01

Previsao geral (mg/L): 0,31.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 15,2 mg/L (confiabilidade: 0,57).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 10,5 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos IMA-01:

Previsao geral (mg/L): 0,36.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 4,88 mg/L (confiabilidade: 0,41).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 11,6 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).

Metabdlitos IMA-02:

Previsao geral (mg/L): 0,38.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 5,13 mg/L (confiabilidade: 0,41).

Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 8,84 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).

Metabolitos IMA-03:

Previsao geral (mg/L): 0,36.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 4,88 mg/L (confiabilidade: 0,41).

Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 11,6 mg/L (confiabilidade: 0,25).

Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,14).
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Composto Toxicidade — Neonicotinbide (Grupo 12)
Previsao geral (mg/L): 0,18.
Confiabilidade geral: 0,51.
Imidacloprida Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 40 mg/L (confiabilidade: 0,87).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 5,57 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).
Composto Toxicidade — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

Previséo geral (mg/L): 0,08.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 104,5 mg/L (confiabilidade: 1).

Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,0774 mg/L (confiabilidade: 0,45).

Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Composto Toxicidade — Cloroacetanilida (Grupo 14)
Previsao geral (mg/L): 0,08.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 12,3 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,4079 mg/L (confiabilidade: 0,65).

M Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,65).

etolacloro
METO-01

Metabolitos METO-01:

Previsao geral (mg/L): 0,14.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 2,35 mg/L (confiabilidade: 0,58).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 1,29 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).
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Composto

Toxicidade — Sulfoniluréia (Grupo 15)

Metsulfurom-metilico
METS-01
METS-02
METS-03

Previsao geral (mg/L): 0,31.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 9,55 mg/L (confiabilidade: 0,65).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,8525 mg/L (confiabilidade: 0,45).
Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).

Metabolitos METS-01:

Previsao geral (mg/L): 0,34.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 29,5 mg/L (confiabilidade: 0,41).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,938 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Metabolitos METS-02:

Previsao geral (mg/L): 0,78.

Confiabilidade geral: 0,51.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 32571,1 mg/L (confiabilidade: 1).
Avaliacao geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,58 mg/L (confiabilidade: 0,65).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,65).

Metabolitos METS-03:

Previsdo geral (mg/L): 0,32.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 907,6 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacéo geral de toxicidade crénica de Daphnia magna (NOEC): 2,27 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacéo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).
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Composto Toxicidade — Benzotiazol (Grupo 16)
Previsao geral (mg/L): 0,07.
Confiabilidade geral: 0,51.
Avaliacao geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 6,99 mg/L (confiabilidade: 0,57).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 0,6537 mg/L (confiabilidade: 0,45).
- Avaliacao geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,45).
Triciclazol
TRICI-01

Metabolitos TRICI-01:

Previsao geral (mg/L): 0,14.

Confiabilidade geral: 0,33.

Avaliacdo geral de toxicidade aguda de Daphnia magna (LC50): 121,4 mg/L (confiabilidade: 0,37).
Avaliacdo geral de toxicidade cronica de Daphnia magna (NOEC): 1,48 mg/L (confiabilidade: 0,25).
Avaliacdo geral Daphnia magna: ndo toxico (confiabilidade: 0,25).

Disruptor endécrino:

Composto Disruptor enddcrino - Triazina (Grupo 1)
Previsao geral: inativo.

Atrazina Confiabilidade geral: 1.

ATRAOL Metabdlitos ATRA-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,30.
Previséo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 1.

Simazina

SIMA-01 Metabolito SIMA-01:

Previsao geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,30.
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Composto

Disruptor endécrino - Piretroide (Grupo 2)

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metabolitos BIFE-01:
Previsao geral: inativo.

Bifentrina RS- i
BIFE-01 Confiabilidade geral: 0,80.
BIFE-02 Metabdlitos BIFE-02:
BIFE-03 -~ L
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: zero.
Metabolitos BIFE-03:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,30.
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
Metabolitos PERM-01:
Permetrina Previsao geral: inativo.
PERM-01 Confiabilidade geral: 0,80.
PERM-02 . _
PERM-03 Metabdlitos PERM-02:

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos PERM-03:
Previsdo geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,30.
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Composto

Disruptor endocrino - Benzimidazol (Grupo 3)

Carbendazim
CARB-01

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metabdlitos CARB-01:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Tiofanato-metilico

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

TIO-01 Metabolito TIO-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Composto Disruptor endocrino - Carbamato (Grupo 4)
Previséo geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
Metabolitos CARBO-01:
Carbofurano Previséo geral: inativo.
CARBO-01 Confiabilidade geral: 1.
CARBO-02 . )
CARBO-03 Metabolitos CARBO-02:

Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos CARBO-03:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: zero.
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Composto

Disruptor enddcrino - Triazol (Grupo 5)

Ciproconazol
CIPRO-01

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Metabolitos CIPRO-01:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: zero.

Epoxiconazol

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

EPOXI-01 Metabdlito EPOXI-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,30.
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Flutriafol
FLU-01 Metabdlito FLU-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,90.
Tebuconazol
TEBU-01 Metabolito TEBU-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,55.
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 1.
Tetraconazol
TETRA-01

Metabdlito TETRA-01:
Previsdo geral: ativo.
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| Confiabilidade geral: 0,55.

Composto Disruptor endécrino - Organoclorado (Grupo 6)
Previsao geral: ativo.
DDD Confiabilidade geral: 0,80.
DDD-01 Metabélitos DDD-01:
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
DDE
DDE-01 Metabdlito DDE-01:
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 1.
DDT Metqb?lito DD_T-Ql:
DDT-01 Previsao geral. ativo.
DDT-02 Confiabilidade geral: 0,80.
Metabdlito DDT-02:
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Lindano Previ_séo_ geral: ativo.
Confiabilidade geral: 1.
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Composto

Disruptor endécrino - Benzoiluréia (Grupo 7)

Diflubenzuron

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

DIFLU-01 Metabolitos DIFLU-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
Composto Disruptor endécrino — Uréia substituida (Grupo 8)
Previsdo geral: inativo.
. Confiabilidade geral: 1.
Diuron
DIUR-01 Metabolitos DIUR-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Composto Disruptor endécrino - Organofosforado (Grupo 9)
Previsdo geral: ativo.
Confiabilidade geral: 1.
. Metabolitos FENT-01:
Fentiona . -
FENT-01 Previsdo geral. ativo.
FENT-02 Confiabilidade geral: 0,55.
FENT-03

Metabolitos FENT-02:
Previsdo geral: ativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabdlitos FENT-03:
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Previsao geral: ativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Profenofds
PROF-01 Metabolitos PROF-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
) Previséo geral: inativo.
Terbufos Confiabilidade geral: 0,90.
Composto Disruptor enddcrino — Pirazol (Grupo 10)
Previsao geral: inativo.
: . Confiabilidade geral: 1.
Fipronil
FIPRO-01 Metabélitos FIPRO-01:
Previsdo geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,60.
Composto Disruptor endécrino — Imidazolinona (Grupo 11)
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.
Imazetapir - )
IMA-OL Metabolitos IMA-01:

Previsdo geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabdlitos IMA-02;
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Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos IMA-03:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Composto Disruptor endocrino — Neonicotindide (Grupo 12)
Imidacloorida Previsao geral: inativo.
P Confiabilidade geral: 1.
Composto Disruptor endocrino — Piridazinadiona (Grupo 13)

Hidrazida maleica

Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 1.

Composto Disruptor endécrino — Cloroacetanilida (Grupo 14)
Previsao geral: inativo.
Metolacloro Confiabilidade geral: 1.
METO-01 Metabolitos METO-01:
Previsao geral: inativo.
Confiabilidade geral: 0,80.
Composto Disruptor endocrino — Sulfoniluréia (Grupo 15)
Metsulfurom-metilico | Previséo geral: inativo.
METS-01 Confiabilidade geral: 0,80.
METS-02
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METS-03

Metabolitos METS-01:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,80.

Metabolitos METS-02:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,60.

Metabolitos METS-03:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: zero.

Composto

Disruptor endécrino — Benzotiazol (Grupo 16)

Triciclazol
TRICI-01

Previsdo geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,30.

Metabolitos TRICI-01:
Previsao geral: inativo.

Confiabilidade geral: 0,30.
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ANEXO III

Farmacos

jont

Acetaminofeno
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H,C  CH,
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O

O)\NHg
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HiC~g of
HO.
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OH

Ibuprofeno
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Profenofos
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ANEXO IV

Farmacos

Carcinogenicidade

S

Toxicidade reprodutiva

Inconclusivo
14%

Persisténcia
_Nio persistente
! Bl

Mutagenicidade

Inconclusive _ _— Mutagénico
9% ' ) 5%

Biodegradabilidade imediata

Inconclusivo
14%

Fator de bioconcentracao
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Toxicidade _Nao téxico
: 5%

Agrotoxicos

Carcinogenicidade

Mao
carcinogénico__—
18%

Toxicidade reprodutiva

~._ Mo toxico
A%

Disruptor endécrino

Inconclusivo
10%

Mutagenicidade

Biodegradabilidade imediata

Biodegradavel .
2% Nao
biodegradavel

25%
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Persisténcia Fator de bioconcentragao

Abaixo de 1

32% I
Fo pemlstente J

Toxicidade Disruptor endécrino

Inconclusivo
A%
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