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Determinacgao de residuos de Hexaclorociclohexano “HCH”
no soro sangiiineo de trabalhadores expostos no Arquivo

Historico de Joinville na década de 80.

Elaine Cristina Damasceno Loiola

’ RESUMO

O Hexaclorociclohexano (HCH) é um inseticida do grupo dos organoclorados,
composto por uma mistura de isémeros formados durante a sintese quimica, através
de sucessivas adi¢Ges de cloro ao benzeno. Estes isdmeros podem contaminar ndo
sb 0 meio ambiente como também a populagéo que tenha contato direto ou indireto
com os residuos. Nas décadas de 70 e 80, foi utilizado um produto comercial
composto pelo ativo HCH comercializado como “Hexabel®” no controle de insetos
xil6fagos no Acervo Historico de Joinville em Santa Catarina. A aplicagdo do
inseticida foi realizada pelos préprios funcionarios do Arquivo Historico, e houve
intensa manipulagdo dos documentos tratados durante uma mudanga do prédio o
presente trabalho teve como objetivo validar uma metodologia de determinagéo de
residuos do HCH e seUs isbmeros em soro sangiliineo, e analisar o grau de
exposicdo dos funcionarios e ex-funcionarios do Arquivo Histérico de Joinville ao
produto.

Foram realizados exames sorolégicos em todos os funcionarios e ex —
funcionarios do local e também na populagdo que sabidamente nunca tiveram
contato com o ativo, denominada populagdo controle. As analises foram realizadas
apos a validagdo do método multiresiduos que obtem todos os ativos em uma Unica
extracdo e tem detecgdo por Cromatografia a gas com detector de captura (GC-
ECD) de elétrons. Os resultados comprovaram comprovaram a eficiéncia do
método, através de dados em conformidade com os critérios do ensaio. Os
resultados obtidos no estudo da populagao mostraram que a quantidade de HCH no
soro sangiiineo de funcionarios, ex-funcionarios e da populagéo controle estdo

abaixo do limite de quantificagdo de 0,04ug dL"' para Alfa HCH e Gama HCH
“Lindana” e 0,08ug dL™ para Beta e Delta HCH.
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ABSTRACT

Hexachlorcyclohexane (HCH) is an organochloride insecticide formed by a
mixture of chemical isomers produced during its chemical synthesis, obtained after
successive inserts of chlorine atoms on benzene molecule. These isomers may
contaminate both the environment and the people who had direct or indirect contact with
the HCH residues. On 70's and 80’s, its was used a commercial product which
contained HCH on its formula and was commercialized as Hexabel®. The product was
used to control the xylophage insect population on the Historical Archieve of Joinville, at
Santa Catarina, Brazil. The own employees did the insecticide application and there was
an intensive manipulation of the treated material during a building change.

The objective of this work was to validate a methodology to quantify the HCH
residues and its isomers on blood plasma and analyze the employee’s exposure extent
to the chemical.

It was done serological investigation on employees, former-employees and on
non-exposed people, which was classified as the control population. The analyses were
done after the methodology validation. The method was capable to obtain all isomers on
a unique extraction and the detection and quantification were done by gas
chromatography with electron-capture detector (GC-ECD). The results obtained showed
that the proposed method is accurate, and that the amount of HCH residues on blood
plasma of all individuals analyzed was lower than the quantification limits established to
the method, which were 0,04 pg dL™ for the alpha- and gamma- HCH (lindana) and 0,08
ug dL™ for the beta- and delta- HCH.
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1. INTRODUGAO

O primeiro passo para desenvolver esse estudo foi traduzir na aparentemente
prosaica definicdo semantica do que se pretende avaliar. os expostos, os
intoxicados ou ambos.

Por definicdo: Expostos sdo todos aqueles que tém ou tiveram contato com
determinado substancia. Considerando que os agrotdxicos foram as substancias
antropogénicas mais utilizadas na histéria da humanidade, sendo possivel hoje
encontra — las em regides tao inusitadas como a do Artico e Antartica, toda a
populacdo do planeta estaria nessa condic&o. Intoxicados, sdo aqueles que tiveram
contato com determinada substancia e deste contato desenvolveram algum tipo de
manifestagéo clinica. (Peres, F. 2003).

A partir destas definigdes pode-se iniciar as analises de soro sanguineos dos
trabalhadores e ex — trabalhadores do Arquivo Histdrico de Joinville expostos ao
Hexaclorociclohexano, utilizado em documentos e livros para controle de insetos
xil6fagos.

No homem, esses compostos podem ser identificados no sangue, no plasma,
no soro, no tecido adiposo e no leite. No Brasil, 0 uso geral desse pesticida foi
proibido em 1985, ficando o mesmo restrito apenas a campanhas de saude publica
(Portaria do Ministério da Agricultura n°® 329 de 2.9.1985).

A toxicidade seletiva dos pesticidas contra o organismo a que se pretende
combater € a situagdo ideal desejavel para sua utilizacdo; entretanto, essas
substancias podem provocar alguma toxicidade em seres humanos. Portanto, ndo
se deve considerar um pesticida completamente seguro. Essas substancias
necessitam ser utilizadas de forma adequada, de maneira que ndo venha causar

maiores riscos para a saude humana. (Nunes, F. P. 2002).
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1.1 ARQUIVO HISTORICO DE JOINVILLE/ SANTA CATARINA

O Arquivo Histérico de Joinville, como & conhecido por seus frequentadores,
foi criado pela Lei Municipal n. 1.182 de 20 de mar¢co de 1972 e "é uma unidade
subordinada a Fundacao Cultural de Joinville, que tem por finalidade recolher,
guardar, conservar, restaurar e preservar a documentagdo produzida por
instituicbes governamentais de &mbito municipal, bem como, os documentos
privados de interesse publico, sob sua guarda, garantindo acesso publico as
informagdes neles contidas, com o objetivo de apoiar as instancias dos poderes
publicos municipais nas suas decisfes politico-administrativas, o cidaddo na defesa
de seus direitos e de incentivar a pesquisa relacionada com o desenvolvimento
regional".

De 1972 até 1986 o Arquivo funcionou em uma das salas da Biblioteca
Publica Municipal "Rolf Colin", localizada na Praga Lauro Muller. A inauguracdo do
atual prédio, fruto de um convénio firmado entre a Prefeitura Municipal de Joinville e
o Governo da Alemanha, realizou-se em 18/07/1986. Nestes 30 anos passou por
diferentes momentos, estando sempre presente no auxilio aos pesquisadores que
se dedicam a construir histérias sobre Joinville e regido. Hoje, através da
experiéncia acumulada durante o transcorrer dos anos, mantém a responsabilidade
de recuperar e divulgar informagdes, tornando-se uma instituigdo dinamica no
desenvolvimento de seu potencial cientifico, educativo e cultural junto a sociedade.

Nas décadas de 1970 e 1980 o “Hexabel®” — hexaclorociclohexano, um
inseticida do grupo dos organoclorados, foi utilizado no Acervo Histdrico de Joinville
no combate a insetos xiléfagos. Neste periodo o acervo localizava-se no prédio
antigo e a aplicacdo foi efetuada por um funcionario do préprio Arquivo Histdrico,
diretamente nos livros e nos lotes dos documentos avulsos. Em 1986 ocorreu a
mudanca para o prédio atual e todo o material foi manipulado exaustivamente para
realizar uma nova listagem da documentacéo, sendo que a manipulagido provocou
uma possivel migracao do inseticida para o ambiente, o que foi comprovado por
analises realizadas em livros. Com essa evidéncia, surgiu a suspeita de que uma

possivel intoxicacdo nos funcionarios poderia ter ocorrido. Este episddio foi o
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primeiro alerta para a periculosidade do produto, mas nenhuma medida de
seguranc¢a foi realizada e os funcionarios continuaram expondo-se ao longo de
muitos anos, sem qualquer controle da exposigao ocupacional (Barotto, A. M 2003).
Em 2003, por iniciativa do Centro de Informagdes Toxicolégicas de Santa
Catarina — SIT/SC e o Departamento de Saude Publica — SPB/UFSC foram iniciados
estudos para verificar o grau de exposi¢cdo dos funcionarios e ex — funcionarios ao
produto, sendo o soro sanguineo encaminhado ao Laboratério de Analise de

Residuos de Pesticidas do Instituto Adolfo Lutz para detecgc&o do pesticida.
1.2 Xil6fagos

A madeira esta sujeita a degradacgéo por organismos que dela se alimentam.
No lenho estdo presentes muitas substancias nutritivas, como agucares,
carboidratos, gomas, resinas e amidos, que constituem a base alimentar de uma
infinidade de organismos, dentre os quais, fungos, bactérias, insetos, moluscos e
crustaceos. Estes organismos que degradam a madeira sdo conhecidos por
xiléfagos (do grego xylon, madeira e fagus, comer).

Os fungos atacam em geral a madeira que apresenta um teor de umidade
favoravel ao seu desenvolvimento. O tipo de ataque € classificado de acordo com o
fungo que se instala na madeira.

Dos insetos que atacam a madeira serrada, os besouros e os cupins estdo
dentre os que causam piores danos. Tracas, vespas, mariposas e outros em menor
escala de importancia também depositam seus ovos em pecas de madeira ou
utilizam-na como fonte de alimento.

Em relacéo aos besouros (ordem Coleoptera), existe uma grande variedade
que ataca a madeira e causa prejuizos relevantes (cerambycidae, scolytidae,
platypodidae, bostrychideae, lyctidae e anobidae, entre outras). Os ovos podem ser
depositados no lenho das arvores ou na madeira ja cortada. Apesar de alguns
serem muito pequenos (os escolitideos e os platipodideos ndo ultrapassam 1 mm de
comprimento) promovem ataques devastadores na madeira: estdo associados
naturalmente a fungos, dos quais, em alguns casos, se alimentam. Os cupins que

atacam a madeira alimentam-se fundamentalmente de celulose. Séo classificados
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dentro da ordem Isoptera. Estdo, em geral, associados a microrganismos
simbidticos que promovem a degradacido enzimatica da celulose presente no
xilema. A estrutura social destes insetos € altamente organizada e complexa, com a

coldnia dividindo-se em varias castas hierarquicas.
1.3 Hexaclorociclohexano

1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexano (HCH) de férmula quimica CeHsCls € uma
substancia quimica produzida industrialmente, conhecida com o nome de BHC
(hexacloreto de benzeno). De acordo com as regras da IUPAC, a designacéo
“hexacloreto de benzeno” é incorreta. Apesar disso, a denominag&o BHC ¢é ainda
largamente utilizada, principalmente no ambito da agricultura, adotado, inclusive,
pela Organizagéo de Agricultura e Alimentagdo (FAQO), enquanto a organizagdo
Mundial da Saude (OMS), utiliza corretamente a denominagdo HCH. O HCH existe
em oito formas quimicas chamadas isémeros. Uma das formas, o isdmero gama (5),
tambem conhecido como lindano e lindana, € uma substancia cristalina branca, que
pode evaporar-se no ar como um vapor incolor, sem odor ou com um leve odor
préprio (acredita-se que o odor se deva a impurezas, principalmente o
heptaclorociclohexano). No seu grau técnico, o HCH constituia-se, de uma mistura
de isdmeros e outras impurezas, com destaque para os isdmeros o (65-70%), B (7-
10%), & (14-15%) e outros (5%), considerados como subprodutos ou “impurezas” do
lindano ou isdmero gama. Atualmente, em fungdo das exigéncias de qualidade, o
lindano deve ter pelo menos 99% de HCH (World Health Organization,1991).

O HCH foi sintetizado pela primeira vez por Michael Faraday em 1825 e
quatro de seus estéreoisdmeros foram demonstrados por Van der Linden em 1912.

Em 1825, o HCH foi utilizado na primeira Guerra Mundial como arma quimica
na forma de gés toxico para fins bélicos (entre muitos outros gases de guerra). As
propriedades inseticidas foram descobertas em 1942, e a partir de 1949, o HCH
passou a ser largamente produzido e utilizado com finalidades econdmicas, na
agricultura, como inseticida de largo espectro em culturas de frutas é vegetais; em
silos, tendo sido também utilizado para fins néo-agricolas,' quer como droga para

tratamentos topicos contra ectoparasitos do ser humano e de animais (na forma



19

liquida, em logbes, cremes, xampu, pos, etc.), quer em campanhas de Saude
Publica, no combate ao vetor da malaria e, entre nos, também dos triatomideos
vetores da doencga de Chagas (Van Ert & Sullivan Jr., 1992).

O lindano foi produzido e comercializado em vérias formas de apresentagao e
formulagbes. A mais importante tem sido na forma de pds molhaveis (até 90% de
HCHY); concentragdes emulsificaveis (até 20% de HCH); solugdes em agua ou em
solventes organicos (até 50% de HCH); granulos (3-4% de HCH); iscas; aerossois e
formulagcGes especiais para uso topico, em medicina humana e veterinaria.
Outrossim, muito se utilizou na forma de preparacdes para fumigagdo em ambientes
fechados, em concentracbes de HCH praticamente puras (World Health
Organization, 1991).

Na maioria dos paises, o0 HCH deixou de ser produzido a partir do final da
década de 70, tendo deixado de ser utilizado nesses paises a partir de 1983 a 1985
(Van Ert & Sullivan Jr., 1992; Agency For Toxic Substances And Disease Registry,
1989, 1990).

No Brasil, os praguicidas organoclorados de alta persisténcia foram
proibidos para uso agricola, em 1985, permanecendo seu uso para fins de combate
a vetores transmissores de doencas infecciosas (Brasil, 1985).

O Hexaclorociclohexano era sintetizado por meio de adigdes sucessivas de
cloro ao benzeno, gerando os isdmeros a, B, ¢, € y HCH em diferentes percentuais
estequiomeétricos. O isémero y - HCH, de maior agcéo insetic‘ida, era sintetizado com
um percentual de 14 a 15% da mistura técnica.

Os isdmeros do HCH podem contaminar ndo sé o meio ambiente como
também a populagéo que tenha contato direto ou indireto com os residuos. Os
HCHs s&o apolares, tém baixa solubilidade em agua e alta estabilidade no meio
ambiente, o que dificulta a degradac@o dos mesmos. De acordo com a Secretaria
Nacional de Vigiléncia Sanitaria, o HCH é classificado como Classe |, extrerhamente
toxico. Segundo o Centro Internacional de Investigagdo sobre Cancer, o HCH é
"possivelmente carcinogénico a humanos" (International Agency for Research um
Cancer, 1987). A contaminagdo humana pode ocorrer de forma aguda ou crénica,
por meio das vias dérmica, respiratéria e alimentar. Os isébmeros do HCH s&o

altamente lipofilicos e persistentes, sendo armazenados nos tecidos gordurosos.
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Assim, mesmo sendo absorvidos em pequenas quantidades, se a exposicdo é
prolongada (cronica), efeitos adversos a saude podem ser observados, como por

exemplo, danos ao sistema nervoso central (World Health Organization, 1991,
1992).
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho foi de analisar o soro sanguineo dos funcionarios ex
— funcionarios do Arquivo Histérico de Joinville Santa Catarina € um grupo controle
de pessoas sabidamente nao expostas ao produto estudado. Validar as adaptagdes
da metodologia analitica USEPA N.C. 27711 utilizadas na Se¢ao de Residuos de
Pesticidas do Instituto Adolfo Lutz.

2.2 Objetivos Especificos

1) ldentificar a melhor técnica de analise do hexaclorociclohexano e seus
isbmeros.

2) Utilizar um método multiresiduos onde uma uUnica extragdo é feita para
todos os ativos estudados sem que haja perda de nenhum deles.

3) Verificar o comportamento de cada isdOmeros no momento de
armazenamento, extracdo e inje¢do no equipamento, assim como as melhores
condi¢des cromatograficas.

4) Otimizar a rampa cromatogréfica da melhor maneira para que todos os
ativos eluam totalmente distintos e na mesma corrida, da coluna cromatogréfica.

5) Realizar a validagdo da metodologia analitica.

6) Analisar os soros sanguiineo dos funcionarios e ex-funcionarios do Arquivo

Histérico de Joinville e também da populagdo controle, ndo exposta ao HCH.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Efeitos sobre a satide humana em exposigdes ocupacionais ao HCH

Nas situagdes de exposigdo direta a vapores de HCH, como em ambientes de
trabalho fechados, ou ap6s aplicagdes de HCH em paredes, plantas, animais, livros
e outros tanto o gama HCH também conhecido como ‘lindana’ ou ‘lindano’ bem
como os isdmeros do HCH, alfa, beta e delta, podem causar irritacio das vias
respiratorias altas (nariz e garganta); irritacdo pulmonar; alteragbes cardiacas;
alteragdes sangllineas (anemia); efeitos sobre a pele (irritagdo e prurido) e
convulsdes (Agency For Toxic Substances And Disease Registry, 1989; 1990).

A observacédo desses efeitos tem sido feita em trabalhadores que inalaram
grandes quantidades, na fabricagdo ou em aplicagbes, de HCH na agricultura e em
domicilios, como também em circunstancias acidentais. Nessas circunstancias,
relativamente raras, pode ocorrer a morte. Alguns estudos de toxicidade aguda e
de curta duracéo na espécie humana indicam que uma dose aproximada de 1,0
mg/kg de peso corporal ndo produz intoxicagdo. No entanto, com uma dose de 15-
17 mg/kg de peso corporal, observam-se sintomas de intoxicagao grave (Agency For
Toxic Substances And Disease Registry, 1989; 1990; World Health Organization,
1991a; 1991b; 1991c;1991d).

Sobre os efeitos da exposicdo ocupacional ao lindano, o documento do

Programa Internacional de Seguranga das Substancias Quimicas (IPCS) conclui em
suas 208 paginas da revisdo feita em 1991, nos seguintes termos:
“apesar do uso generalizado do HCH, durante mais de 40 anos, ha notificagdo de
apenas poucos casos de intoxicagdo de natureza ocupacional. Nos trabalhadores
expostos durante longos periodos, na fabricagcdo ou na aplicagdo de lindano, o Gnico
sintoma observado foi uma maior atividade das enzimas hepéticas metabolizadoras
de férmacos. Ndo ha provas de relagdo, sugeridas em outras publicagbes, entre a
exposi¢do ao lindano e o aparecimento de anomalias hematoldgicas” (World Health
Organization, 1991d).

Por sua vez, sobre os efeitos da exposigdo ocupacional ao alfa- e beta-



23

hexaclorociclohexanos o documento do IPCS, produzido em 1991, conclui suas 170
paginas com um resumo de trés linhas, onde se utilizam as seguintes palavras:

“Se observam as precaugbes recomendadas para reduzir ao minimo a exposi¢do
das pessoas que trabalham na fabricagdo do Lindano, o alfa- e beta-HCH néo
significardo risco para a salde dos trabalhadores” (World Health Organization,
1991c).

Estudos realizados no Brasil, com grupos ocupacionalmente expostos ao

HCH, mostraram que nas exposicbes ocupacionais de médio e longo prazo, em
concentragGes insuficientes para causar quadros agudos de irritagao respiratéria,
dérmica ou gastrica, podem, de fato, ocorrer alteracbes da fungdo hepatica,
avaliadas pela elevagao das transaminases (TGP e TGO), pela fosfatase alcalina e
pela albumina, com elevagbes mais acentuadas nos individuos com mais elevada
exposicdo, demonstrando assim uma relagdo dose-resposta importante para esse
tipo de dano (Carvalho, et al, 1989).

Nos trabalhadoreé com exposi¢gdo mais elevada, (Carvalho, ef al, 1989)
constataram, também, alteragées hematoldgicas, destacando-se uma leucocitose
com neutrofilia e linfocitopenia. |

O estudo realizado com trabalhadores da Superintendéncia de Controle das
Endemias (SUCEN), em Sao Paulo, “cronicamente expostos” ao HCH e DDT, levou
o médico Francisco Gongalves a concluir, em sua Dissertagcdo de Mestrado, que:
‘ha desinformagdo dos riscos de exposigdo ocupacional aos inseticidas e falta de
fornecimento e uso de equipamento de protecdo no trabalho. Em relacdo a
exposicdo aos inseticidas, ndo foi encontrado um quadro clinico especifico de
infoxicagdo, o mesmo observado no exame neurolégico e eletroencefalografico.
Também ndo foram observadas diferencgas significativas nos exames hematolégicos
e bioquimicos de sangue. Os teores de DDT e BHC foram maiores no grupo exposto
em relagdo ao controle. O exame cifogenético revelou aumento da frequéncia de
certos tipos de aberragbes cromossdémicas estruturais, no grupo exposto em relacdo
ao controle. Concluimos ser necessaria a implantagdo de um Programa de Saude
do Trabalhador, com longo tempo de seguimento clinico e laboratorial, para os
trabalhadores expostos ocupacionalmente a inseticidas” (Gongalves, 1991).

Nas exposi¢cdes ocupacionais (inalatdrias), tanto a Agéncia de Administracao
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da Saude e Seguranga Ocupacional (OSHA), como o Instituto Nacional de Saude e
Seguranca Ocupacional (NIOSH), e a Conferéncia Ame“ricana dos Higienistas
Industriais Governamentais (ACGIH), dos Estados Unidos, fixaram em 0,5 mglm3 de
ar, respectivamente o Limite de Exposi¢cdo Permitido (PEL), o Limite de Exposicéo
Recomendado por Razdes de Saude (REL) e o Limite de Toleréncia (TLV) do
hexaclorociclohexang, sempre para oito horas de exposicdo diaria, 40 horas

semanais.

3.2 Efeitos sobre a saide humana na exposi¢ao ambiental

A literatura cientifica traz algumas centenas de trabalhos cientificos
experimentais, realizados in vivo e in vitro, alguns escassos informes de casos
clinicos de intoxicagbes agudas, e ainda mais escassos estudos epidemiologicos
capazes de construir um relativo consenso sobre os efeitos, de médio e longo
prazos, da exposi¢do “ambiental” ao hexablorociclohexano. Quando o faz, aborda
exposi¢cbes acumuladas no correr do tempo, principalmente de “fontes de base”
(background contamination), geralmente representadas pela ingestdo de residuos
clorados em alimentos de origem animal.

No caso particular de interesse deste documento, isto é, de exposigcbes
ambientais em fontes fixas, por poluigdo do solo, agua e, eventualmente, alimentos
de origem vegetal ou animal oriundos de area poluida — especificamente as
condigbes descritas no “caso Cidade dos Meninos” (Oliveira, 1994; Oliveira,
Brilhante, Moreira & Miranda, 1995; Bastos, 1999) — ndo se encontra similar na
literatura cientifica internacional e nacional.

No Brasil, as condigées mais parecidas, embora com outra molécula clorada
— 0 hexaclorobenzeno (HCB) — ocorridas na Baixada Santista, ainda n&o permitiram
formar um consenso mais sélido sobre os éventuais efeitos adversos sobre a saude
humana em expostos ambientalmente, isto €, ndo ocupacionalmente, constituindo-
se os trabalhos de Santos Filho e colaboradores (1993) e de Silva, Barretto, Lemes
& Kussumi (1997), nos unicos informes publicados, mas inteiramente voltados a

avaliagdo biolégica da exposicdo, e ndo a pesquisa de efeitos adversos sobre a
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saude. O trabalho de Augusto e Freitas (1995) constitui exce¢do, mas aborda tao-
somente efeitos da exposicdo ocupacional em trabalhadorés da industria quimica
responsavel pela poluicdo ambiental, localizada em Cubat&o — SP, poluigdo que se
estendeu a outras areas da Baixada Santista, gragas a deposi¢do indevida de
residuos clorados, em muitiplos sites, atualmente proximos a moradias de pessoas.
Com esta breve introdugdo e visdo panoramica do estado atual do
conhecimento em matéria de efeitos adversos sobre a saide humana, decorrentes
da exposi¢do de médio e longo prazos ao HCH (e provavelmente também ao DDT e
outros residuos clorados), tentaremos resumir, a seguir, os principais angulos em
que esta matéria tem sido abordada na literatura cientifica, e que, portanto,
mereceriam ser mais aprofundados e seguidos no espirito do “principio da
precaucdo” (Augusto & Freitas, 1998) e com estratégias da “vigilancia da saude".
Na Tabela 1, apresenta-se um sumario dos principais efeitos agudos e crénicos
causados pela exposi¢cao aos principais agrotdxicos disponiveis, de acordo com a

praga que controlam e o grupo quimico ao qual pertencem.
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Tabela 1: Efeitos da exposigéo aos agrotdxicos. Classificagdo quanto a praga que
controla, Classificagdo quanto ao grupo quimico, Sintomas de intoxicagéo aguda e
Sintomas de intoxicagdo cronica

Classificagdo

Classificagdo

Sintomas de

Sintomas de

quanto a quanto ao grupo  intoxicagdo aguda  intoxicacgdo
praga que quimico cronica
controla
Inseticidas Organofosforados - Fraqueza; - Efeitos
e Carbamatos - Célicas; neurotéxicos
abdominais; retardados;
- Vomitos; - Alteracdes
- Espasmos cromossomiais;
musculares; - Dermatites de
- Convuisdes. contato.
Inseticidas Organoclorados - Nauseas; - Lesdes hepaticas;
- Vémitos; - Arritmias
- Contracoes cardiacas;
musculares - Lesdes renais;
involuntarios. - Neuropatias
periféricas.
Inseticidas Piretroides - Irritacdo das - Alergias;
sintéticos conjuntivas; - Asma brénquica;
- Espirros; - IrritagGes nas
- Excitagéo; mucosas;
- Convulsdes. - Hipersensilidade.
Fungicidas Ditiocarbamatos - Tonteiras; - Alergias
- Vomitos; respiratorias;
- Tremores - Dermatites;
musculares; - Doengas de
- Dor de cabeca. Parkinson;
- Canceres.
Herbicidas Dinitrofenois e - Dificuldade - Canceres (PCP-
Pentaclorofenol respiratoria; formacao de
- Hipertermia; dioxinas);
- Convulsdes. - Cloroacnes.
Herbicidas Dipiridilos - Sangramento - Lesbes hepaticas;
nasal; - Dermatites de
- Fraqueza; contato;
- Desmaios; - Fibrose pulmonar.
- Conjuntivite.

Fonte: WHO, 1990.
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3.3 Agrotoxicos
3.3.1 Definigao

Agrotéxico, defensivos agricolas, pesticidas, praguicidas, remédios de planta,
veneno, essas sdo algumas das inimeras denominagdes relacionadas a um grupo
de substancias quimicas utilizadas no controle de pragas (animais e vegetais) e
doencas de plantas (Fundacentro, 1998). S&o utilizados nas florestas nativas e
plantacdes, nos ambientes hidricos, urbanos e industriais e, em larga escala, na
agricultura e nas pastagens para a pecuaria, sendo também empregados nas
campanhas sanitérias para o combate a vetores de doencas. Tao extensa quanto a
lista de efeitos nocivos dos agrotdxicos a sadde humana é a discussdo sobre a
nomenclatura correta dessa gama de produtos, a qual, de acordo com os interesses
de grupos envolvidos, pode dar-thes conotagées muitas vezes opostas ao sentido
real (Peres, F. et al. 2003).

Segundo a Norma Regulamentar Rural n° 5 (NRR 5) acompanhada da Lei
Federal n 7.802, de 11 de julho de 1989, atualmente regulamentada pelo Decreto
4.074, de 4 de janeiro de 2002.: Entende-se por agrotéxicos as substéncias, ou
misturas de substancias, de natureza quimica quando destinadas a prevenir, destruir
ou repelir, direta ou indiretamente, qualquer forma de agentes patogénicos ou de
vida animal ou vegetal, que seja nociva as plantas e animais teis, seus produtos e
subprodutos e ao homem.

Segundo o grupo de pés — graduagdo em Agroecologia da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, em reportagem publicada no jornal informativo do
Conselho Regional de Quimica, da Terceira Regido: O termo defensivo agricola
carrega uma conotacgéo errbnea de que as plantas sdo completamente vulneraveis a
pragas e doencas, e esconde os efeitos negativos a salide humana e ao meio
ambiente. O termo agrotéxico é mais ético, honesto e esclarecedor, tanto para 0s
agricultores como para os consumidores. (Informativo CRQ {ll, 1997).

Na literatura internacional, o grupo de substéncias/ produtos quimicos aqui
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definidos como agrotdxico recebe a denominagao de pesticidas (pesticide). O termo
“agroquimico” — o mais préximo de agrotoxico encontrado em literatura de lingua
inglesa (agrochemicals) e, em menor escala, também na lingua portuguesa —
engloba um ndmero maior de produtos, como fertilizantes e adubos inorganicos.
Portanto, n&o representa o real sentido do termo agrotéxico, que indica ndo apenas
a sua finalidade de uso, mas também o carater prejudicial destas substancias,
visualizado no radical “téxico” (Peres, F. et al. 2003).

No campo, esses insumos sdo amplamente conhecidos por “veneno’ou
‘remédio” pelos trabalhadores rurais. Remédio tem origem no discurso de
vendedores e técnicos ligados a industrias, que tratavam os agrotdxicos por
‘remédios de plantas”, quando da implantagdo deles no mercado brasileiro, por
volta da década de 60. Ja o termo “Veneno” deriva da experiéncia concreta do
trabalhador rural, que, desde o inicio da utilizacdo dos agrotéxicos no meio rural
vem observando, além de seus efeitos previstos — matar pragas - , também seus
efeitos nocivos a saude humana e animal por exemplo, morte de peixes, roedores,
animais domésticos, intoxicagéo dos trabalhadores e pessoas expostas (Peres, F. et
al. 2003). |

Segundo a Food and Agriculture Organization (FAO), Programa da
Organizagdo das Nacdes Unidas (ONU) responsavel pelas areas de agricultura e
alimentacao, os agrotoxicos sao definidos como: qualquer substancias, ou misturas
de substancias, usadas para prevenir, destruir ou controlar qualquer praga —
incluindo vetores de doengas humanas e animais, espécies indesejadas de plantas
ou animais, causadoras de danos durante (ou interferindo) a produgdo,
processamento, estocagem, transporte ou distribuigdo de alimentos, produtos
agricolas, madeiras e derivados, ou que deva ser administrada para o controle de
insetos, aracnideos e outras pestes que acometem os corpos de animais de criago.
(FAO, 2003).

De acordo com a Lei Federal n® 7.802, em seu Artigo 2, Inciso 1, que trata
sobre esse grupo de substancias/ agentes no pais: Agrotoxicos e afins sdo os
produtos e os componentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos destinados
ao uso no setor de produgdo, armazenamento e beneficiamento de produtos

agricolas, nas pastagens, na protegdo de florestas nativas ou implantadas e de
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outros ecossistemas e também em ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja
finalidade seja alterar a composicdo da flora e da fauna, a fim de preserva-la da
acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem como substancias e

produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores
do crescimento. '
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3.3.2 Registro e avaliagdo ambiental de agrotéxico

A aprovacao do registro de um agrotdxico significa o reconhecimento e a
garantia de que o produto, quando utilizado da maneira recomendada, esteja dentro
dos limites de seguranga aceitos para a saude e o ambiente.

Para a obtencdo do registro no Brasil, até 1989, os agrotoxicos eram
submetidos apenas as avaliagbes toxicolégicas e de eficacia agrondmica. Apds a
regulamentacgéo da Lei n° 7.802, de 11 de julho de 1989, pelo Decreto n°® 98.816, de
11 de janeiro de 1990, passaram a ser exigidas também a avaliagédo e a
classificagéo do potencial de periculosidade ambiental.

A legislacdo atual, compete ao Ministério da Agricultura e Abastecimento
realizar a avaliagdo da eficacia agrondmica, ao Ministério da Saude executar a
avaliagdo e classificagéo toxicoldgica e ao Ministério do Meio Ambiente, por meio do
Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (lbama),
avaliar e classificar o potencial de periculosidade ambiental. Os 6rgéos estaduais e
do Distrito Federal, dentro de sua area de competéncia, devem realizar o controle e
a fiscalizagdo da comercializag@o e uso desses produtos na sua jurisdicéo.

A legislagdo brasileira prevé a proibicdo de registro de agrotéxicos e,
conforme o estabelecido no Artigo n° 3, Inciso 6°, essa proibicdo pode ocorrer nas
seguintes situagdes:

a) para os quais o Brasil ndo disponha de métodos para a desativacdo de

seus componentes;

b) para os quais n&o haja antidoto ou tratamento eficaz no pais;

c) que revelem caracteristicas teratogénicas, carcinogénicas ou

mutagénicas;

d) que provoquem disturbios hormonais e danos ao aparelho reprodutor;

e) que se revelem mais perigosos para o homem do que os testes de

laboratério, com animais, tenham podido demostrar; e
f) cujas caracteristicas causem danos ao meio ambiente.
Outra atividade importante no controle dos agrotéxicos desenvolvidas pelo

Ibama € a verificacdo dos teores de impurezas toxicas (dioxinas, nitrossaminas,



31

DDT e seus isdbmeros e outros) e da composi¢cédo quali-quantitativa dos produtos. A
verificagdo dos teores de impurezas toxicas é realizada por meio da avaliagcdo das
analises do teor de impurezas, das informagdes sobre producgdo/ importacio
prestadas pelas empresas registrantes e de agbes de fiscalizagdo (Peres, F. et al.
2003). '

3.3.3 Utilizagao

Desde a década de 50, quando se iniciou a chamada “revolucéo verde”,
foram observadas profundas mudangas no processo tradicional do trabalho
agricola, bem como em seus impactos sobre o ambiente e a saide humana. Novas
tecnologias, muitas delas baseadas no uso extensivo de agentes quimicos, foram
disponibilizadas para o controle de doengas, aumento da produtividade e protegéo
contra insetos e outras pragas (Peres, F. et al. 2003).

Na década de 70 a comercializagdo dos pesticidas organoclorados foi proibida
na maioria dos paises devido a sua longa persisténcia no ambiente e no Brasil, seu
uso foi limitado pela Portaria 329 de 02/09/85 Ministério da Agricultura, permitindo
sua utilizagdo somente no controle a formigas (Aldrin) e em campanhas de saude
publica (DDT e HCH). As formas de exposi¢do da populagdo aos agrotoxicos
podem ser acidental, ocupacional, pelo contato com utensilios domésticos utilizados
para pulverizagdo e com embalagens de descarte de produtos quimicos e, pela

agua, alimentos e o ar contaminados.
3.3.4 Grupos Quimicos

Os agrotdxicos pertencem a diferentes grupos quimicos sendo que entre eles
os mais estudados foram os:

- Organofosforados;

- Carbamatos;

- Piretréides; e

- Organoclorados (OPAS, 2000)
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ORGANOFOSFORADOS

Sao compostos organicos derivados do acido fosférico, do acido tiosférico ou

do acido ditiofosférico s@o eles: paration, malation, diazinon, etion, forato,
monocrotofds, metamidofés e outros. De acordo com a sua estrutura quimica,
esses agrotdxicos podem ser classificados em: fosforados, tiofosforados, fluor e
cianofosforados (Nunes 2002).

S&o inibidores das colinesterases e sdo absorvidos pela pele, por ingestao ou
por inalagdo. Sua acdo se da pela inibicdo de enzimas colinesterases,
especialmente a acetilcolinesterase, levando a um acuimulo de acetilcolina nas
sinapses nervosas, desencadeando uma série de efeitos parassimpaticomiméticos.

Estes produtos ndo sdo acumulativos no organismo humano, sendo facilmente

degradados e excretados. A eliminag&o ocorre principalmente pela urina.

CARBAMATQOS

Sao compostos derivados do acido carbamico sendo os mais comuns: aldicarb,

carbaril e carbofuran.

Os carbamatos, especialmente quando em formulages sélidas, s&o pouco
absorvidos pelo organismo humano. A absor¢do dérmica do carbaril ndo é
considerada importante no aparecimento dos efeitos téxicos em individuos
empregados na produgdo industrial, entretanto a presenga de produto
biotransformado na urina indica a absorgdo do composto em trabalhadores
expostos.

Diferentemente dos organofosforados, os carbamatos s&o inibidores
reversiveis das colinesterases, porém as intoxicagbes podem ser igualmente
graves.

PIRETROIDES

Inseticidas Piretrdides sdo compostos sintéticos que apresentam estruturas

semelhantes & piretrina, substancia existente nas flores do Chrysanthemum

(Pyrethrum) cinerariaefolium. Alguns desses compostos sdo: aletrina, resmetrina,
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decametrina, cipermetrina e fenpropanato. A alita atiyidade inseticida dos
piretroides possibilita seu emprego em pequenas dosagens, que associada a sua
seletividade, tem permitido o aparecimento de novos produtos de origem sintética,
inclusive mais estaveis a luz e menos volateis que os de origem natural, propiciando
sua grande difusdo como domissanitarios ou para uso na agropecuaria. S&o
facilmente absorvidos pelo trato digestivo, pela via respiratéria e pela via cuténea.
Sendo pouco téxicos do ponto de vista agudo, séo entretanto, irritantes para os
olhos e mucosas, e principalmente hipersensibilizantes, causando tanto alergias de
pele como asma bronquica. Seu uso abusivo nos ambientes domésticos vem
causando incremento dos casos de alergia, tanto em criangas como em adultos. Em
doses muito altas podem determinar neuropatias, por agir na bainha de mielina,
desorganizando-a, além de promover ruptura de axénios.

Descobertos a partir de estudos de sintese que procuravam modificar a
estrutura quimica das piretrinas naturais. Seu interesse de estudo se baseou na
maior capacidade letal para os insetos, propriedades fisicas e quimicas muitos
superiores, maior estabilidade a luz e calor e menor volatilidade.

Foram introduzidos no mercado em 1976, e ainda que sejam mais caros por
unidade de peso em relagdo aos outros pesticidas, os piretroides tém sido bastante
empregados na area da Saude e na Agricultura. Isto ocorre devido a alta eficiéncia,
sendo necessarias menores quantidades de ingrediente ativo nas formulagbes,
resultando em menor contaminagdo nas aplicagbes. Com isso, vém tomando
rapidamente o lugar dos organofosforados. Outra vantagem é que eles admitem a
sinergia, ou seja, a poten'cializagéo pela adigdo de um sinergista, dando lugar a um
aumento da eficacia. Geralmente seguros para mamiferos, algumas substancias
tem alto “knockdown” , com alta mortalidade.

Os piretréides sintéticos tém boa estabilidade a irradiagdo luz e temperatura
ambiente. Degradam-se por hidrélise e oxidagdo, sendo caracterizados também
pela rapida degradagdo por microrganismos do ambiente, ndo se registrando
acumulagio de residuos ou esta alcancga niveis ndo detectaveis. S&o os compostos
de mais rapida acgéo na interferéncia da transmissdo de impulsos nervosos. Podem
possuir efeito repelente, espantando os insetos ao invés de elimina-los. Atuam no

sistema nervoso central e periférico, interagindo com os canais de sédio, tanto nos
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continuaram sendo usadas nos paises em desenvolvimento embora tivesse sido

altamente eficaz no controle de doengas transmitidas por vetores.
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3.3.5 Toxicidade

O Hexaclorociclohexano foi produzido no mundo para uso como inseticida
para controlar gafanhotos, pestes do algoddo e do arroz, larvas de elaterideo e
outras pestes do solo. O lindano tem sido usado para a proteg&o de sementes, para
o tratamento de aves e animais de granja e para o controle de insetos domésticos.
Também é usado na escabiose e como pediculicida, geralmente em logbes, cremes
€ xampus.

O HCH - alfa, beta e gama sao isdmeros mais importantes em termo de
impacto ambiental. A estabilidade e lipofilia relativamente alta do HCH e o seu
padrao de uso global resultaram em contaminagd&o ambiental significativa por esse
hidrocarboneto clorado. Uma vez introduzido no meio ambiente, o HCH pode
persistir por muitos anos. O isdmero beta € mais persistente do que os outros
(ATSDR 1990). O gama-HCH é a forma mais conhecida mundialmente, e foi isolada
das demais em 1912, com 99% de pureza sendo a mais usada, por apresentar as
seguintes vantagens:

* N&o tem odor desagradavel possibilitando o uso como domos sanitario

* Né&o altera o gosto e o odor das plantas e frutos quando neles pulverizados
* Tem acgao fitotoxica mais baixa

* Possui menos efeito acumulativo no solo

* E menos prejudicial as bactérias e outros microorganismos

O HCH é bem absorvido pelo trato gastrointestinal, pulmées e pele. E
transportado quase que totalmente ligado a proteinas plasmaticas e todos os
isémeros sdo preferencialmente estocados no tecido adiposo, mas também em
outros 6rgéos como figado e glandulas adrenais. O seu metabolismo é hepatico e
sua excrecéo se da pela urina, fezes e leite.

Os diferentes isomeros de HCH acarretam agdes farmacolégicas opostas.

O isdbmero gama ¢é estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC), causando
violentas convulsdes epileptiformes, enquanto os isémeros - alfa, beta e delta sdo
principalmente depressores do SNC, podendo levar a flacidez muscular, prostracéo

e dificuldade de marcha.
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A toxicidade aguda dos isdmeros do HCH verificada em ratos foi em ordem
decrescente: gama > alfa > delta > beta, e na toxicidade crdnica, obedeceu a
ordem: beta > alfa > gama > delta (Smith, A.G., 1991).

A ingestdo humana de compostos de HCH ocorre principalmente através do
consumo de alimentos ou exposi¢do ocupacional. A natureza geralmente menos
difundida dos isdmeros alfa e gama em comparagéo ao beta é devido a eliminagéo
mais rapida desses isOmeros do corpo. Assim como muitos organoclorados
persistentes, os niveis de HCH no corpo tendem a aumentar com a idade (ASTDR,
1990) devido ao seu acumulo.

Os isomeros de hexaclorociclohexano ja foram detectados no ar, nas aguas
de superficies e subterranea, em solo e sedimentos, em plantas, em passaros,
peixes e mamiferos. Em humanos, o lindano se concentra principalmente no tecido
adiposo. Foi relatado que o lindano e outros compostos organoclorados podem ser
transferidos pela rota solo — minhoca — passaro/ mamifero, causando assim,
intoxicacdo secundaria. (Smith 1991)

O lindano, isébmero — gama do hexaclorociclohexano, € téxico para animais,
humanos e espécies aquaticas. A intoxicagdo animal aguda lindano causa aumento
da frequéncia respiratéria, inquietacdo com um aumento na frequéncia urinaria,
espasmos musculares intermitentes do corpo inteiro, salivagéo, ranger de dentes e
o consequente sangramento na boca, movimentos para tras com a perda do
equilibrio e giro do corpo, retracdo da cabega, convulsdes, respiracéo ofegante,
dentes cerrados, e colapso e morte normalmente no prazo de um dia (Smith 1991).

Efeitos cronicos na salde podem ocorrer momentos apds a exposi¢ao ao
lindano e podem durar meses ou anos. O lindano causa cancer de figado, pulm&o,
glandulas enddcrinas e outros tipos em animais (Smith 1991). A superexposigao
pode causar dano hepatico. Os efeitos tdxico cronicos podem também incluir
expectativa de vida reduzida, problemas reprodutivos, reducdo da fertilidade, e
mudangas na aparéncia ou no comportamento .

As acles diferenciadas dos isdmeros do hexaclorociciochexano podem
produzir efeitos variados em diferentes regides dos sistemas nervosos e em
diferentes espécies de animais.

O hexaclorociclohexano pode ser introduzido no meio ambiente a partir de
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descargas industriais, aplicacdes de inseticidas ou derramamentos, e pode causar
danos significativos. Os efeitos toxico agudos podem inclnuir a morte de animais,
passaros, ou peixes, e a morte ou diminuicdo da taxa de crescimento de plantas
(Smith 1991). A carga de inseticida em agua de superficie geralmente ndo atinge
concentragbes agudamente toxicas a fauna aquatica. No entanto tem alta
toxicidade cronica para a vida aquatica. Os efeitos das baixas concentragbes de
inseticidas com frequéncia aparecem apenas apds periodos de exposi¢ao
relativamente longos. A exposicéo cronica a inseticidas, como o lindano, podem
apresentar riscos para macroinvertebrados de agua doce, mesmo em concentragao
muito baixas. Os efeitos da baixa concentragdo podem depender da espécie e da
substancia e, portanto, néao € possivel prevé — los a partir de dados de toxicidade de
concentracdo mais elevadas. (Toledo,H.B., 2002).

Na Tabela 2 apresenta o grau de toxicidade e de persisténcia (variando em
uma escala de 1 a 5) nos principais grupos de animais atingidos pela contaminacao

ambiental por agrotdxicos, exceto a espécie humana

s A Gl M TARSRR
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Tabela 2: Toxicidade e persisténcia ambiental de alguns agrotdxicos (em escala de

1ab).

Agrotoxico

Mamiferos

Persisténcia

no Ambiente

Permetrina

Piretréides

2

DDT
(Organoclo

rados)

Lindana
(organoclo

rados)

Etil-
paration
(Organofos

forados)

Malation
(Organofos

forados)

Carbaril
(Carbama

tos)

Metoprene
(Regulador
crescimen
to)

Bacilus
thuringenis
(Microbial)

Fonte: WHO, 1990.
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3.4 Analise Cromatografica

Dentre os modernos métodos de analise quimica, a cromatografia ocupa, sem
duvida, um lugar de merecido destaque no que concerne a separacao, identificagido
e quantificacdo de espécies quimicas.

Cromatografia € um método fisico-quimico de separacdo, no qual os
componentes a serem separados s&o distribuidos entre duas fases: uma fase fixa
de grande area superficial denominada fase estacionaria, e a outra um fluido que

percola através dela sendo, por isto, denominada fase mével. (Ciola,1985).

3.4.1 CLASSIFICACAO DOS METODOS CROMATOGRAFICOS

Os criterios para a classificagcéo dos diferentes métodos cromatograficos
variam de acordo com o enfoque de cada autor, sendo os mais comuns: quanto ao
mecanismo da separagéo, quanto a técnica empregada e em relacdo ao tipo de fase

utilizada.

3.4.2 PARAMETROS

Teoria basica da cromatografia gasosa, com énfase em parametros como:
Area do Pico, Tempo de Retencdo e Posicdo do Pico. Os quais podem ser
considerados, do ponto de vista pratico, os fatores que governam o sucesso da
separagao cromatografica.

3.4.3 GAS DE ARRASTE

A funcdo do gas de arraste € levar as moléculas da amostra a ser separada
do ponto de injecdo até o detector, passando pela coluna onde a separacao ira
ocorrer. ldealmente, deve apresentar as seguintes caracteristicas:

a) nao interagir com a fase estacionaria nem com a amostra;

b) ter baixo custo;

c) ser adequado ao detector em uso.
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3.4.4 INJETOR 7}
A escolha apropriada das condigdes de injecéo, tais como o volume da
amostra, temperatura do injetor e tipo de injecdo dependem, em larga escala, do

estado fisico da amostra.

3.4.5 COLUNA

A coluna é considerada como o “o corac@o do sistema cromatografico”, uma

-

vez que nela que a separagao ird ocorrer. A escolha da coluna apropriada para

uma dada separacédo € de suma importancia e, muitas vezes, dificil.

3.4.6 DETECTOR

A fungdo do detector em um sistema cromatografico € acusar a presenga e
medir a quantidade de componentes no efluente da coluna.

Dentre as diversas caracteristicas desejaveis para um bom detector, as
principais sdo: sensibilidade elevada, baixo nivel de ruido, resposta, ampla faixa de

linearidade e quantidade minima detectada.

3.4.7 DETECCAO POR CAPTURA DE ELETRONS — ECD

O detector por captura eletrdnica tem seu funcionamento baseado na captura
de elétrons pela amostra, elétrons estes gerados pela ionizagéo do gas de arraste
por uma fonte radioativa.

A medida em que o gas de arraste (geralmente nitrogénio) flui através do
detector, uma |amina contendo a fonte radioativa (H ou Ni) ioniza as moléculas do
gas e forma elétrons lentos. Os elétrons sao atraidos para o anodo, o qual encontra-
se com + 90 volts em relacdo ao catodo. Como consequiéncia, este fluxo de elétrons
ird gerar uma corrente constante também conhecida como corrente padrdao. Uma
molécula contendo grupos que apresentam afinidade por elétrons sendo eluida da
coluna junto com o gas de arraste, ao passar pelo detector ird capturar os elétrons
livres produzidos na ionizagdo do gas de arraste. Como consequéncia, isto ira
diminuir a corrente e ocasionar o aparecimento de um pico negativo (na prética
observa-se picos positivos regulares, uma vez que a polaridade do registrador é
invertida).
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Através de uma calibragdo apropriada pode-se determinar a concentragdo da
amostra presente, com base na queda da corrente.

A fonte radioativa utilizada na ionizagéo deve ser escolhida adequadamente.
Apesar de existir uma larga gama de radiois6topos passiveis de uso, apenas o tritio
(mais antigo) ou Ni s@o utilizados em aparelhos comerciais. Como o Ni pode ser
aquecido até cerca de 350° C, a possibilidade de descontaminacéo do detector (das
sujeiras n&o radioativas) &€ maior.

Por outro lado, a energia da particula beta emitida pelo ®Ni é quase quatro
vezes mais energética, e sua meia vida € 10 vezes superior, 0 que aumenta o risco
do operador em caso de contaminagdo do sistema com o material radioativo
(geralmente utiliza-se 8m Ci de ®Ni, uma atividade consideravel).

Algumas caracteristicas importantes dos dois is6topos, as quais devem ser

ponderadas pelo usuario no momento da escolha do detector, estdo apresentadas
na Tabela 1.
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Tabela 3: Comparagdo das caracteristicas entre fonte radioativas de

Hidrogénio (°*H) e Niquel (®*Ni).

Caracteristica *H ®Ni
Meia-Vida 12,5 anos 125 anos
Tipo de decaimento B B
Energia de particula 18kev 67kev
Atividade especifica 9.800 Ci/g 5Cilg
Estado fisico (CNTP) gas Sdélido
Limite de tempertura para uso 220° C 350° C
no ECD
Radiotoxidez Alta Moderada

DESCRICAQ DO DETECTOR

Os elétrons coletados apds a ionizagdo do gas de arraste pela fonte

radioativa, ao serem capturados pela amostra irdo gerar um sinal elétrico. Este sinal

é enviado a um eletrémetro que o amplifica e remete ao registrador para desenhar o

cromatograma.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Matriz Estudada

No ser humano, os organoclorados podem ser identificados no sangue, no
soro, no plasma, no tecido adiposo e no leite. No Brasil, o uso geral desse pesticida
foi proibido em 19é5, ficando o mesmo restrito apenas a campanhas de saude
publica (Portaria do Ministério da Agricultura n® 329 de 2.9.1985).

Neste trabalho analisamos o soro sanglineo de 56 funcionarios e ex —
funcionarios classificados como grupo 1 e outro grupo composto de 112 pessoas
ndo exposto ao produto estudado classificado como grupo 2 em uma proporgcao de
1:2.

O soro sanguineo das amostras foram coletados no local e encaminhado
imediatamente ao laboratério - Seg¢@o de aditivos e Pesticidas Residuais do
Instituto Adolfo Lutz, Sdo Paulo/SP para analise.

As amostras chegaram em tubos devidamente identificados e lacrados

resfriadas e com gelo reciclado em uma caixa de isopor.




4.2 Ativo Estudado
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Nas figuras de 1 a 8 estdo sendo apresentadas as formulas quimica,

estrutural e seus respectivos cromatogramas em destaque o tempo de retencéo

o
Clag _~_ Cl

Cl ¥~ YCI
Cl

Figura 1: Formula Estrutural Alfa HCH.

Formula Molecular CsHsCls € peso molecular 290,80 g mol ™

7 ECDTA, (MARZ20051CT000002.D)
SHz | E— '\,\Q '
) o Cbb‘
25000 - LN
] o i
) & Y@
20000 - g
15000 -
10000 -
5000 -
ey ) 2 { l . { \’K o L, l ; - . . ' ' i : I .
0 10 20 30 40 min

Figura 2: Cromatograma Alfa HCH, tempo de retencdo 17.085 minutos.




Figura 3: Formula Estrutural Beta HCH.

Formula Molecular CsHsCls e peso molecular 290,80 g mol

25000 |

20000 -
15000
10000

5000

T T TTECDTR, (MARZ2005C1000003.D)
5HzS

‘L{lt.‘ lw

Beta IHICH

17 Q217

—

10

20

30

—

Figura 4: Cromatograma Beta HCH tempo de retenc¢do 17.813 minutos.
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Cl
Cl,, o

Figura 5: Formula Estrutural Delta HCH.

Formula Molecular CsHsCls e peso molecular 290,80 g mol ™

ECDTA, (MAR2005\C1b00004.D)
5Hz "

25000 -

20000 -

18.579 - Delta HCH

15000 -
10000 -

5000 -

0 | 10 0 % & min

Figura 6: Cromatograma Delta HCH tempo de retencdo 18.579 minutos.
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Cl Cl

Cl ; Cl
Cl

Figura 7: Formula Estrutural Gama HCH - Lindana.

Formula Molecular CeHsCls € peso molecular 290,80 g mol ™

LI M e e MR M e e e

ECDTA, {MARZ005\CT000005.D)
5Hz 1 g
;
25000 - :
Iy
20000 g
q
15000
10000 -
l 5000 - |
1 {A . ’H , J.l l{ ! \I | i : . . | i . . . l
@ 0 10 20 30 40 min
|

Figura 8: Cromatograma Gama HCH - Lindana tempo de retencéo 17.827 minutos.
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4.3 Principio do método analitico

Residuos de Hexaclorociclohexano (isdmeros alfa, beta, delta e gama) sdo
extraidos com hexano apds a homogeneizagdo do soro sanglineo resfriado. Apés
concentracdo do extrato, é injetado no cromatégrafo & gas com detector de captura
de elétrons GC-ECD.

4.4 Equipamentos, materiais e solventes utilizados
4.4.1 Equipamentos

a) Cromatografo &4 gas com Detector de Captura de Elétrons, marca Agilent
modelo 6890

b) Injetor automatico Agilent,

c) Software ChemStation,

d) Balanca Analitica, marca Sartorius,

e) Balanga Semi Analitica,

f) Agitador de tubos,

g) Lavadora ultrasénica,

h) Purificador de agua com filtro Milli-Q, marca Millipore

1) Concentrador com fluxo de gas.

4.4.2 Vidraria e outros materiais

a) Tubos de vidro com tampa esmerilhada graduado de 15mL
b) Proveta graduada de 50mL,

c) Baldo volumétrico de 10mL,

d) Pipetas volumétricas e graduadas de diversos volumes,

e) Frasco de vidro para injetor automatico de 2mL,
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4.4.3 Solventes e Reagentes

a) Agua purificada,
b) Acetona grau residuos ou similar,
¢) Hexano grau residuos,

d) Isooctano grau residuos.

4.5 Preparacgao das Solugoes
4.5.1 Preparacgao das Solugoes de Estoque “Solucao Mae”.
a) Solugdo ALFA: 100,0pg.mL™ de a HCH

Pesar 0,0100g de a HCH (Padr&o Primario) e dissolver em isooctano.

Transferir para baldo volumétrico de 100mL completando o volume com isooctano.

b) Solucdo BETA: 100,0ug.mL™" de § HCH

Pesar 0,0100g de B HCH (Padrao Primario) e dissolver em isooctano.

Transferir para baldo volumétrico de 100mL completando o volume com isooctano.

c) Solugéo DELTA: 100,0ug.mL" de o HCH

Pesar 0,0100g de ¢ HCH (Padrio Primario) e dissolver em isooctano.

Transferir para bal&o volumétrico de 100mL completando o volume com isooctano.

d) Solucdo GAMA “LINDANO”: 100,0ug.mL™ de y HCH

Pesar 0,0100g de Lindano (Padréo Primario) e dissolver em isooctano.

Transferir para baldo volumétrico de 100mL completando o volume com isooctano.

4.5.2 Preparagdo das Solugdes Intermediaria “SI”.

e) Solugdo SI-A: 1000pg. uL™ de ALFA

Transferir 100uL da solugdo ALFA para um baldo volumétrico de 10,0 mL.
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Completar o volume com hexano.

f) Solucdo SI-B: 1000pg. L' de BETA
Transferir 100uL da solugdo BETA para um baldo volumétrico de 10,0 mL.

Completar o volume com hexano.

g) Solugdo SI-C: 1000pg. uL™' de DELTA
Transferir 100uL da solugdo DELTA para um baldo volumétrico de 10,0 mL.

Completar o volume com hexano.

h) Solugdo SI-D: 1000pg. uL™" de LINDANA
Transferir 100pL da solugdo GAMA “LINDANA” para um bal&o volumétrico de

10,0 mL. Completar o volume com hexano.

4.5.2 Preparagao das solugdes para obtengao das Curvas de Calibragoes.
Curva 1- Solugado B) Alfa HCH + Beta HCH

a) Solugédo (B): 100 + 200 pg uL™" de Alfa + Beta
Transferir 100puL da SI-A + 200 yL da SI-B para um baldo volumétrico e

completar o volume para 10mL com hexano.

b) Solugéo (B): 50 + 100 pg uL™" de Alfa + Beta
Transferir 5mL da Solugdo (B): 100 + 200 pg pL™" de Alfa + Beta para um

bal&do volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

c) Solugéo (B): 20 + 40 pg uL™ de Alfa + Beta
Transferir 20uL da SI-A + 20 uL da SI-B para um baldo volumétrico e

completar o volume para 10mL com hexano.

d) Solugdo (B): 10 + 20 pg uL™ de Alfa + Beta
Transferir 1mL da Solucdo (B): 100 + 200 pg pL™' de Alfa + Beta para um

baldo volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

e) Solugdo (B): 2 + 4 pg uL" de Alfa + Beta
Transferir 1mL da Solucéo (B) 20 + 40 pg uL™ de Alfa + Beta para um baldo

DT RS ST R
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volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

f) Solugdo (B): 1 +2 pg uL™" de Alfa + Beta
Transferir 1mL da Solugdo (B) 10 + 20 pg uL™" de Alfa + Beta para um balao

volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

g) Solugdo (B): 0,2 + 0,4 pg uL" de Alfa + Beta
Transferir 1mL da Solucdo (B) 2 + 4 pg uL™' de Alfa + Beta para um baldo

volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

h) Solugéo (B): 0,1 + 0,2 pg uL™" de Alfa + Beta
Transferir 1mL da Solugédo (B) 1 + 2 pg uL™" de Alfa + Beta para um baldo

volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

Curva 2- Solugéo (A) Lindana + Delta HCH

i) Solugdo (A): 100 + 200 pg uL™" de Lindana + Delta HCH
Transferir 100uL da SI-D + 200 pL da SI-C para um baldo volumétrico e

completar o volume para 10mL com hexano.

j)Solugdo (A): 50 + 100 pg pL™" de Lindana + Delta HCH
Transferir 5SmL da Solugéo (A): 100 + 200 pg puL™"' de Lindana + Delta HCH

para um baldo volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

k) Solugéo (A): 20 + 40 pg uL™ de Lindana + Delta HCH
Transferir 20uL da SI-D + 20 pyL da SI-C para um baldo volumétrico e

completar o volume para 10mL com hexano.

I) Solugdo (A): 10 + 20 pg pL™ de Lindana + Delta HCH
Transferir 1mL da Solucéo (A): 100 + 200 pg pL™? de Lindana + Delta HCH

para um baldo volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

m) Solugdo (A): 2 + 4 pg uL™ de Lindana + Delta HCH
Transferir 1mL da Solucgéo (A) 20 + 40 pg uL™" de Lindana + Delta HCH para
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um baldo volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

n) Solugdo (A): 1 + 2 pg uL™" de Lindana + Delta HCH
Transferir 1mL da Solugdo (A) 10 + 20 pg puL™" de Lindana + Delta HCH para

um bal&o volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

0) Solugéo (A): 0,2 + 0,4 pg uL™ de Lindana + Delta HCH
Transferir 1mL da Solugéo (A) 2 + 4 pg pL™" de Lindana + Delta HCH para

um bal&o volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

p) Solugdo (A): 0,1 + 0,2 pg uL™ de Lindana + Delta HCH
Transferir 1mL da Solucdo (A) 1 + 2 pg uL™" de Lindana + Delta HCH para

um baldo volumétrico e completar o volume para 10mL com hexano.

Nas figuras 9 ate 14 sdo apresentados alguns dos cromatogramas das curvas
de calibracéo.
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Alfa HCH = 10 pg/ulL
Beta HCH, Aldrin, Dieldrin =
Endrin, op'DDE = 40 pg/uL

20 pg/ul

Injection Date 30/07/05 06:27:33 Seq. Line 23
Sample Name Pad. Sol.B Vial 23
Acq. Operator Cristina Loiola Inj : 1

Inj Volume 2 pul
Acg. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SORO.M
Last changed ‘'27/07/05 16:20:58 by Cris
Analysis Method C: \HPCHEM\ 2\METHODS\USSP.M
Last changed 06/08/05 12:22:14 by IRANI
(modified after loading) . o .
ECD1 A, (AGOS2005\C1000047.D) - -
‘ 5Hz | !
| 4500 |
© 4000 | - £ j
3500 | g g g & |
3000 | & &8 3 i
2000 23 R 2 » = ;
1500 | 2 l I o ,
; ] = §
1000 : | k:’ | ‘ | a : |
S T R T T A I :
R | 20 30 40 min
External Standard Report
Sorted By Signal
Calib. Data Modified 06/08/05 12:22:10
Multiplier 0.2000
Dilution 1.0000
Signal 1: ECD1 A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
[min) {5 Hz*s] [ug/dLl
16.857 VV 3894 .35791 1.41127e-3 1.09920 Alfa HCH
17.486 VP 1831.14343 1.26519%9e-2 4.63349 Beta HCH
20.437 BP 7403.87256 1.84807e-3 2.73657 Aldrin
22.853 VB 8865.91211 5.40302e-3 9.58054 op 'DDE
24.778 VB 5962.16895 3.38840e-3 4.04044 Dieldrin
27.203 BB 3405.65674 1.40603e-2 9.57692 Endrin
Totals : 31.66716

Results obtained with enhanced integrator!

*x* End of Report ***

Figura 9: Cromatograma da Curva 1- Solucdo “B” Alfa HCH + Beta HCH
Concentragdo 10pg uL™ Alfa HCH e 20 pg uL~' Beta HCH
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Alfa HCH = 50 pg/ul
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Beta HCH, Aldrin, Dieldrin = 100 pg/ulL
Endrin, op'DDE = 200 pg/ul
Injection Date 30/07/05 12:31:50 Seqg. Line 25
Sample Name Pad. Sol.B Vial 25
Acg. Operator Cristina Loiola Inj : 2
’ Inj Volume : 2 ul
Acg. Method C: \HPCHEM\ 2\METHODS\ SORO .M '
Last changed 27/07/05 16:20:58 by Cris
Analysis Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\USSP.M
Last changed 06/08/05 12:11:42 by IRANI
) (modified after loading)
; " TECD1 A, {AGOS2005C 1000052 D} -
| 5Hz = £ 4
. 9000 g 5 8 =
. 8000 - £ s E
- 7000 oo $ .
| 6000 - > 2 =
; 5000 E 2 2'%
. 4000 - @ b??’ .
3000 | 2 A¥ 2
: NP H ~
2000 | = i f ‘ o .
AR O O
: . [ . s b : TV LS L S LW [1\ ‘
0. 10 20 30 B 40 min
External Standard Report
Sorted By Signal
Calib. Data Modified 06/08/05 12:11:00
Multiplier 0.2000
Dilution 1.0000
Signal 1: ECD1 A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
[min] [5 Hz*s] [ug/dL]
16.856 VB S 1.98890e4 1.34948e-3 5.36798 Alfa HCH
17.479 MF 7958.95898 1.27504e-2 20.29593 Beta HCH
20.436 PB S 3.49367e4 1.66520e-3 11.63527 Aldrin
22.849 Vv 3.58791e4 5.42355e-3 38.91834 op 'DDE
24 .774 VV 2.54652e4 3.35730e-3 17.09887 Dieldrin
27.201 BB 1.42804e4 1.41350e-2 40.37075 Endrin
Totals 133.68714

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Figura 10: Cromatograma da Curva 1- Solugcéo “B” Alfa HCH + Beta HCH
Concentracéo 50pg uL™! Alfa HCH e 100 pg uL™ Beta HCH
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Alfa HCH = 100 pg/uL

Beta HCH, Aldrin,
Endrin, op'DDE =

Injection Date
Sample Name
Acqg. Operator

Acg. Method
Last changed
Analysis Method
Last changed

ECD1 A (AGOS2005\C1000057.D)

Dieldrin = 200 pg/ul

400 pg/ul

30/07/05 15:08:23 Seqg. Line : 26
Pad. Sol.B vial : 26
Cristina Loiola Inj - 2

Inj Volume : 2 ul
C:\HPCHEM\ 2\METHODS\ SORO .M

: 27/07/05 16:20:58 by Cris

C:\HPCHEM\ 2\METHODS\USSP.M
05/08/05 13:51:03 by IRANI
(modified after loading)

5Hz 1 el -] 5] £ :
3000 S s % E :
8000 - &5 j T A g }
6000 - 82 08 33 . |
5000 e 1 I R }
4000 - = % | i :
3000 ! ﬁ ‘ l ! ;
2000 F i |1 : |
1000 oo b |
bl i A ﬂ,_ﬁmﬂmﬂm enad : i
[} 10 20 30 40 min
External Standard Report
Sorted By : Signal
Calib. Data Modified : Friday, 5 5e August 5e 2005 13:50:58
Multiplier : 0.2000
Dilution 1.0000
Signal 1: ECD1 A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
[min] {5 Hz*s] [ug/dL]
16.870 VB S 8.36646e4 1.27630e-3 21.35630 Alfa HCH
17.477 VW T 1.54086e4 1.25886e-2 40.02738 Beta HCH
20.460 PB S 1.18671e5 1.70951e-3 40.57372 Aldrin
22.855 VB S 7.47481e4 5.41685e-3 80.97984 op 'DDE
24.782 VB S 7.76671ed 3.07248e-3 47.72616 Dieldrin
27.203 VvV 2.83772e4 1.43226e-2 81.28696 Endrin
Totals 311.85037

Results obtained with enhanced integrator!

**%x End of Report *#**

Figura 11: Cromatograma da Curva 1- Solugdo “B” Alfa HCH + Beta HCH
Concentragdo 100pg uL™" Alfa HCH e 200 pg uL™ Beta HCH
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HCB, Lindana

10 pg/ul

Delta HCH, pp'DDE = 20 pg/ulL

pp'DDT, op'DDT

Injection Date

Sample Name
Acg. Operator

Acg. Method
Last changed

Analysis Method

Last changed

S5Hz "
1800 -
1600 =
1400
1200 -;
1000
800 |
600 !
400

= 40 pg/uL
29/07/05 00:56:27 Seqg. Line 5
Pad. Sol.A Vial : 5
Cristina Loiola Inj : 1
. Inj Volume : 2 ul
: C:\HPCHEM\2\METHODS\SORO.M
27/07/05 16:20:58 by Cris
C: \HPCHEM\ 2 \METHODS\USP .M
05/08/05 10:19:49 by IRANI
- (modified after loading)
ECDT A, (AGOS2005\C 1000013 D) ” - -
.- a
(8] a o
jeote a a
s : 2 =
ges & ° 8
CAES S % @
B 3 '
S S
< ’ o
| J ]
2 . A A e v ol _.L.J‘,‘IL‘._‘, Aoo_ANN ‘Jk l‘
_ 10 Zb 3{0 40 min

Sorted B

Y

Calib. Data Modified

Multipli
Dilution

er

Signal 1: ECD1 A,

RetTime
[min]

Type

Signal
Friday, 5 5e August 5e 2005 10:19:44
0.2000

1.0000
Amt /Area Amount Grp Name
(ug/dL]

2.83828e-3 2.26553 HCB
2.60223e-3 1.82789 Lindana
6.97714e-3 3.77614 Delta HCH
3.34769e-3 4.29004 pp ' DDE
7.38913e-3 8.33021 op'DDT
8.82201le-3 5.85946 pp'DDT

26.34927

*%* End of Report ***

Figura 12: Cromatograma da Curva 2- Solugéo “A” Delta HCH + Gama HCH
Concentracdo 10pg uL™! Gama HCH Lindana e 20 pg pL™ Delta HCH
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HCB, Lindana = 50 pg/ul
Delta HCH, pp'DDE = 100 pg/uL
pp'DDT, op'DDT = 200 pg/ul

Injection Date : 29/07/05 06:08:45 Seqg. Line : 7
Sample Name : Pad. Sol.A vial : 7
Acqg. Operator : Cristina Loiola Inj : 1
. Inj Volume : 2 ul

Acg. Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\SORO.M

Last changed : 27/07/05 16:20:58 by Cris

Analysis Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\USP.M

Last changed : 05/08/05 10:03:23 by IRANI

(modified after loading)

" TECDT'A; " (AGOS20051CT000019.D)
5Hz 3
9000 - k] &
= a
8000 - 85z ® P
W
6000 1 L § ° 24 0
: S I L)
5000 | ol S8 &
4000 4 2 ST
k © RS i
3000 = Lo |
2000 | { ﬁ j :
1000 | | .
I || S W L
0 10 20 30 40 min
External Standard Report
Sorted By : Signal
Calib. Data Modified 05/08/05 10:03:18
Multiplier : 0.2000
Dilution : 1.0000
Signal 1: ECD1 A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
[min] [5 Hz*s] [ug/dL]
16.936 MF 1.70703e4 2.85047e-3 9.73170 HCB
17.575 MF 1.72466e4 2.56672e-3 8.85344 Lindana
18.283 BV 1.32751e4 6.91404e-3 18.35697 Delta HCH
24.394 VvV 2.91256e4 3.35701le-3 19.55501 pp 'DDE
26.669 MF 2.64223e4 7.40758e-3 39.14503 op'DDT
28.587 MF 2.04276e4 8.61638e-3 35.20247 pp 'DDT
Totals : 130.84462

Results obtained with enhanced integrator!

*%%* End of Report ***

Figura 13: Cromatograma da Curva 2- Solugdo “A” Delta HCH + Gama HCH
Concentracdo 50pg ul™' Gama HCH Lindana e 100 pg uL™ Delta HCH
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HCB, Lindana = 100 pg/ul

Delta HCH, pp'DDE = 200 pg/ulL
pp'DDT, op'DDT = 400 pg/ul

Injection Date : 29/07/05 08:44:36
Sample Name : Pad. Sol.A
Acg. Operator : Cristina Loiola

Acg. Method

Inj :
Inj Volume : 2 pl

C: \HPCHEM\ 2\METHODS\ SORO .M

Last changed : 27/07/05 16:20:58 by Cris
Analysis Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\USP.M
Last changed : 05/08/05 09:52:10 by IRANI

(modified after loading)

© T TTTTECDTAT (AGOS2005\CT000022D)

SHz ! @
i | @] i
| I |
10000 . - :
f g
8000 | ¥
6000-#
1
4000 |
i
2000 ° \
& N 1 i iy - E
0 10 40 min
External Standard Report
Sorted By Signal
Calib. Data Modified 05/08/05 09:49:52
Multiplier 0.2000
Dilution 1.0000
Signal 1: ECD1 A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
fmin] [5 Hz*s] [ug/dL]
16.935 MF 3.50526e4 2.85285e-3 20.00000 HCB
17.574 MF 3.94247e4 2.53648e-3 20.00000 Lindana
18.280 MF 2.91542e4 6.86008e-3 40.00000 Delta HCH
24 .392 MF 5.95073e4 3.36093e-3 40.00000 pp 'DDE
26.666 MF 5.36344e4 7.45791le-3 80.00000 op 'DDT
28.585 FM 4.69071e4 8.52749e-3 80.00000 pp'DDT
Totals 280.00000

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report #***

Figura 14: Cromatograma da Curva 2- Solugéo “A” Delta HCH + Gama HCH
Concentragdo 100pg pL™' Gama HCH Lindana e 200 pg pL™ Delta HCH
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4.6 Preparagdo das Amostras

As amostras de soro sangliineo foram enviadas em tubos lacradas,
congeladas e devidamente identificadas ao chegarem ao laboratdrio o material foi
colocado em sacos Eie polietileno, contendo etiquetas devidamente preenchidas,
que apods retirada da amostra para analise foi acondicionados em estantes

devidamente identificada dentro do freezer, temperatura de —20° C.

4.7 Extragao dos ativos na amostra

a) Pipetar 1 mL da amostra de soro sanguineo e transferir para um tubo de vidro
de 15 mL.

b) Para a recuperacéo fortificar a amostra branco neste momento.

c) Adicionar 5mL de hexano.

d) Agitar por 1 min em agitador de tubos com velocidade de 5000 r.p.m seguido
de 10min em ultrasénica na poténcia maxima.

e) Transferir a fase organica para outro tubo de vidro com tampa esmerilhada
graduado de 15mL.

f) Extrair novamente, adicionar mais 5mL de hexano na amostra de soro
sanglineo.

g) Transferir a fase organica para o tubo que ja contem 5mL da primeira
extragdo (item “e”).

h) Concentrar em concentrador automatico com fluxo de nitrogénio o extrato a
fase orgénica - hexanica ate 2mL.

i) Transferir os 2mL (limpando as paredes do tubo de vidro de 15mL), para
frasco de vidro do injetor automatico.

h) Injetar 2,0nL em GC-ECD utilizando os parémetfos nas condi¢cbes de
operagao descritos no item 4.9.

Na figura 15 é apresentado o fluxograma utilizado para andlise de residuos de
HCH.




1 mL de Amostra

Add 5mlL de Hexano

Agitar por 1 min em
agitador de tubos
5000 r.p.m.

10 min em Ultrasonica

Transferir a fase
organica Para tubo
graduado de 15 mL

Repetir a extragao com
5mL de hexano

Concentrar a fase
organica

Injetar 2ul em
GC-ECD
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Figura 15: Fluxograma para analise de residuos de HCH e seus isdmeros em soro

sangiineo
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4.8 Fortificagao do ativo na amostra

Com finalidade de validagdo e acompanhamento do ensaio, foi fortifica em
quintuplicata as amostras branco com o padrao analitico dos ativos estudados, em
dois niveis de concentragdo: 0,04 pg dL™' e 0,40 pg dL™' para ALFA HCH e
LINDANA e 0,08ug dL™ e 0,80ug dl.™ para BETA e DELTA de acordo com:

a) Nivel de 0,04 ug dL' para ALFA e LINDANA e 0,08 ng dL" para BETA e
DELTA

Adicionar 40uL e 80uL das respectivas solugdes SI-A em 1,0mL da amostra

branco em tubo de 15 mL para obtengdo da concentracao final de 0,04 pg dL™ e

0,08 ug dL™. Proceder conforme método de extracéo.

b) Nivel de 0.4 pug dL' para ALFA e LINDANA e 0,8 ug dL™* para BETA e
DELTA

Adicionar 400puL e 800uL das respectivas solugdes SI-A em 1,0mL da amostra

branco em tubo de 15 mL para obtencéo da concentracéo final de 0,4 ng dL™ e 0,8
ng dL™'. Proceder conforme método de extracao.
Nas figuras 16 a 19 sdo apresentadas os cromatogramas obtidos no estudo de

recuperacao do HCH.




Alfa HCH =. 0,04 ug/dL

Beta HCH, Aldrin, Dieldrin = 0,08 ug/dL

Endrin, op'DDE = 0,12 ug/dL
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Injection Date : 30/07/05 20:21:34

Sample Name : Rec. 11g-b (E)

Acg. Operator : Cristina Loiola

Acqg. Method : C:\HPCHEM\ 2\METHODS\ SORO.M
Last changed + 27/07/05 16:20:58 by Cris
Analysis Method : C:\HPCHEM\2\METHODS\USSP.M
Last changed : 06/08/05 12:50:18 by IRANI

(modified after loading)

Seqg. Line 31
Vial 31
Inj : 1

Inj Volume : 2 ul

" "ECD1TAT{AGOS2005\C1000063.Dy
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: 400 T @19 | 8 & o«
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200 UTILIUANL e L - ) : ! e oy e e T I T I s e
0 10 20 30 40 min
External Standard Report
Sorted By : Signal
Calib. Data Modified : Saturday, 6 6e August 6e 2005 12:49:08
Multiplier : 0.2000
Dilution : 1.0000

Signal 1: ECD1 A,

RetTime Type Area Amt /Area
[min] [5 Hz*s]
16.854 MM 58.57215 2.50526e-3
17.483 VV 70.62469 1.26377e-2
20.435 vV 147.61528 2.83803e-3
22.850 PB 214.78360 5.39570e-3
24 .777 BB 119.33024 3.82031e-3
27.208 BV 94 .64943 1.40387e-2

Totals

.78507e-1
.37874e-2
.31781e-1
.11758e-2
.65751e-1

.80350e-1

Results obtained with enhanced integrator!

*x* End of Report ***

Alfa HCH
Beta HCH
Aldrin
op'DDE
Dieldrin
Endrin

Figura 16: Cromatograma da Recuperacdo Alfa HCH + Beta HCH - 1LOQ
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Alfa HCH = 0,4 ug/dL
Beta HCH, Aldrin, Dieldrin
Endrin, op'DDE = 1,2 ug/dL

0,8 ug/dL
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Injection Date 30/07/05 21:13:46 Seq. Line 32

Sample Name Rec. 101lg-b (A) Vial 32

Acq. Operatoxr Cristina Loiola Inj 1
‘ Inj Volume 2 ul

Acg. Method - C:\HPCHEM\2\METHODS\SORO.M

Last changed 27/07/05 16:20:58 by Cris

Analysis Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\ USSP .M

Last changed 06/08/05 12:50:18 by IRANI

(modified after loading)

T T ECDT A, (RGOS2005\C 1000064 D) B
5HZ: !
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: = £ & ?
800 % (i) 'E .g_ g t
700 | S , T |

i << S 9 8 £
500 4 = E 3
w0 Y I B
300 | il ‘ = h R 1 i
200 % ) ; \MAL¢_MVWTuxﬁqﬂh,gfvjxﬁaﬁv«Jyu J\;J%j;fkf”L“ K_h._ J'A””Vh‘\r”‘ S fV»J

[ R - ) 20 30 4 __min

External Standard Report

Sorted By Signal

Calib. Data Modified Saturday, 6 6e August 6e 2005 12:49:08

Multiplier 0.2000

Dilution 1.0000

Signal 1: ECD1 A,

RetTime Type Area Amt/Area Amount Grp Name

[min] [5 Hz*s] [ug/dL]

_______ S L e I

16.856 VV 699.55005 2.50526e-3 3.50511e-1. Alfa HCH

17.484 VvV 415.76041 1.26377e-2 1.05085 Beta HCH

20.437 VvV 1263.85840 2.83803e-3 7.17375e-1 Aldrin

22.852 BB 1677.83875 5.39570e-3 1.81062 op'DDE

24 .777 PB 1056.07532 3.82031e-3 8.06908e-1 Dieldrin

27.204 VB 620.13116 1.40387e-2 1.74117 Endrin

Totals 6.47744

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Figura 17: Cromatograma da Recuperacgédo Alfa HCH + Beta HCH - 10LOQ
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HCRBR, Lindana

Delta HCH, pp'DDE

pp'DDT, op'DDT

Injection Date

.65

0,04 ug/dL
= 0,08 ug/dL
= 0,12 ug/dL

29/07/05 11:20:28 Seq. Line 9
Sample Name Rec. 1lg-a (A) Vial 9
Acg. Operator Cristina Loiola Inj 1
Inj Volume 2 pul
Acqg. Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\ SORO .M
Last changed ": 27/07/05 16:20:58 by Cris
Analysis Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\USP .M
Last changed 05/08/05 13:25:33 by IRANI
(modified after loading)
ECD1'A; (AGOS2005\CT000025.D)
5Hz ';
900 :
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700 = w
: % =
600 g b [~
: gid | = 8498
B b 2 BN |
| : AR SR S <
400 i i) ! é'ﬂ“’fb\ @ g ﬁ” & i
w .l B0 A - R
| 260 T“”“"hg‘ﬂﬂfﬁ \Vu&fWAViNWMEAWAJqu \Jr}J\—‘ hNJL%ﬁ.«mnﬁrT_jﬁﬁt: e
| v . 10 20 30 = 40 min
External Standard Report
Sorted By Signal
Calib. Data Modified Friday, 5 5e August 5e 2005 12:10:40
Multiplier 0.2000
Dilution 1.0000
Signal 1: ECD1 A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
[min] {5 Hz*s] [ug/dL]
16.935 MM 81.77119 2.83782e-3 4.64104e-2 HCB
17.573 VvV 81.29852 2.60221e-3 4.23112e-2 Lindana
18.278 MM 58.37590 6.97707e-3 8.14585e-2 Delta HCH
24.390 MM 504.78226 3.34735e-3 3.37936e-1 pp 'DDE
26.663 MM 92.47312 7.38861le-3 1.36650e-1 op 'DDT
28.570 MM 86.43648 8.82289e-3 1.52524e-1 pp'DDT
Totals 7.97290e-1

Results obtained with enhanced integrator!

*** End of Report ***

Figura 18: Cromatograma da Recuperagdo Gama HCH + Delta HCH - 1LOQ
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HCB, Lindana 0,4 ug/dL
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Delta HCH, pp'DDE = 0,8 ug/dL
pp'DDT, op'DDT = 1,2 ug/dL
Injection Date 29/07/05 17:25:33 Seq. Line 16
Sample Name Rec. 10lg-a (C) Vial 16
Acg. Operator Cristina Loiola Inj 1
. Inj Volume : 2 ul
Acg. Method C:\HPCHEM\ 2 \METHODS\ SOR0O .M
Last changed 27/07/05 16:20:58 by Cris
Analysis Method C:\HPCHEM\ 2\METHODS\USP .M
Last changed 05/08/05 12:44:38 by IRANI
(modified after loading)
“TECDTA, (AGOS2005\C1000032.D) o
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200 - ‘ , I A o AL
0 ) 10 20 o3 40 mid
External Standard Report
Sorted By : Signal
Calib. Data Modified : Friday, 5 5e August 5e 2005 12:10:40
Multiplier 0.2000
Dilution 1.0000
Signal 1: ECDl A,
RetTime Type Area Amt /Area Amount Grp Name
{min] [5 Hz*s) [ug/dL]
——————— R B P Pt L B EE R LR
16.939 VvV 722.42999 2.83782e-3 4.10026¢-1 HCB
17.578 MM 672.54633 2.60221e-3 3.50021e-1 Lindana
18.284 MM 282.64880 6.97707e-3 3.94412e-1 Delta HCH
24 .400 MM 1524 .96057 3.34735e-3 1.020091 pp'DDE
26.675 VB 1104 .25720 7.38861le-3 1.63179 op 'bDT
28.592 MM 847.14032 8.82289%e-3 1.49484 pp'DDT
Totals 5.30200
Results obtained with enhanced integrator!
*%% End of Report ***
Figura 19: Cromatograma da Recuperagdo Gama HCH + Delta HCH - 10LOQ
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4.9 Analise Instrumental

As seguintes condicbes foram usadas com sucesso durante o

desenvolvimento deste método analitico

Instrumento ) Cromatografo & Gas
Deteccao Captura de Elétrons
Coluna HP-5
Gas de Arraste Nitrogénio ultra puro
Fluxo de gas de Arraste 0,900mL / min
Modo de injecéo “splintless”
1min (60°C) - 10°C /min (200°) 10min - 20°C /min -
Rampa
5min.
Volume injetado 2ulL

Tempo Total de Corrida Aproximadamente 40 minutos

Tempo de Retengéo . i
Aproximadamente 16,8 minutos

Alfa
Tempo de Retengédo )
Aproximadamente 17,4 minutos
Beta
Tempo de Retencao ) i
Delt Aproximadamente 18,2 minutos
elta

Tempo de Retencéo )
) Aproximadamente 17,5 minutos
Gama “Lindana”

Nome do Método SORO.M

4.10 Validagdo das adaptagdes ao método

O uso de uma determinada metodologia analitica deve ser sempre precedido
da verificagdo de sua aplicabilidade ao propésito especifico. A avaliagdo da
metodologia proposta permite verificar essa aplicabilidade. A utilizagdo de métodos
validados em um, ou mais laboratérios, diferentes daquele que realizaré as
andlises, deve ser precedida por uma avaliagdo da conformidade ou validacéo
desse método.

Condigées que determinam a validade de um método variam em fungéo das
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condigdes operacionais do laboratorio, bem como, das praticas utilizadas pelos
profissionais envolvidos. Mudancas substanciais nas condigdes em que as analises
sdo feitas (materiais ou humanas) deveriam determinar a necessidade de uma
revalidagdo do método.

A validacdo da metodologia de analise de residuos de agrotéxicos, tem como
fundamento verificar a adequacgio dos procedimentos propostos ou estabelecidos
para a combinagéodespeciﬁca ingrediente ativo-matriz, dentro de determinados
parémetros operacionais do laboratério executante. Durante o processoc de
validagdo, os parametros do método sdo estabelecidos. Por parametros do método
entende-se: exatiddo, precisao, limite de detecgdo (LOD), limite de quantificacéo
(LOQ), especificidade, linearidade, faixa e robustez.

Neste contexto, ND (nada detectado) significa qualquer nivel de residuos
abaixo do limite de detecgdo. O limite inferior de validagdo & o limite de
quantificagdo (LOQ), e o limite superior de validagdo € o maior no qual se

conduziram recuperagdes dentro dos padrdes de conformidade.

4.11 Critérios de ensaios de conformidade
4.11.1 Curva de calibragao (Linearidade)

Injetar no equipamento, no minimo 5 solugdes-padrdo de diferentes
concentracdes, para se obter a curva de linearidade. A ordem de inje¢cdo das
solugdes-padréo deve ser crescente e deve ser injetado no minimo 3 vezes. Plotar
as areas dos picos do padrdo, contra as suas conhecidas concentragbes, para a
construgdo da curva de linearidade. Uma curva de regressdo aceitavel deve
apresentar um coeficiente de correlacdo (R?) maior ou igual a 0,99. A solugdo-
padréo de menor concentragdo da curva de calibragdo deve ser maior ou igual a
metade do limite de quantificagdo. A solugdo-padrao de maior concentracdo da
curva de calibragéo deve ser 10 vezes maior que a concentragdo da amostra no

limite de quantificago.
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4.11.2 Especificidade/Seletividade

Os métodos devem ser capazes de determinar os analitos na presenca da
matriz. Teste realizado com a amostra branco n&o deve apresentar interferentes na
regido cromatografica, mas se estes aparecerem os valores quando comparados
com padrbes do analito que se esta estudando devem ser menor ou igual a 30% do
LOQ.

4.11.3 Precisao de Medigdo

A precisao é determinada com base nos experimentos de recuperagao em

cada nivel estudado.

4.11.4 Exatidao/Recuperagao

A exatiddo é determinada com base nos experimentos de recuperagdo em
todos os niveis estudados. O nivel superior de fortificagdo deve ser maior ou igual
ao maior residuo nas amostras tratadas do estudo. Conduzir, no minimo, 5 (cinco)
recuperacgdes neste nivel. O intervalo de aceitabilidade para os valores individuais

de recuperacgéo é de 70-120%.

4.11.5. Limite de Detecgdo (LOD)/Limite de Quantificagdo (LOQ)

O LOD é determinado nas condi¢des especificas da amostra em estudo.
Calcular-se o LOD estatistico como 3 vezes o desvio-padréo das concentragbes
recuperadas no calculo do LOQ estatistico. Se o LOD do equipamento for maior
que o LOD estatistico prevalecera o valor maior. A menor quantidade detectada
pode ser no minimo % LOQ. O LOQ proposto é confirmado através de experimentos
de recuperacédo na matriz de interesse. Conduzir 5 recuperag¢des no LOQ proposto

e calcular a quantidade recuperada em cada determinagdo em micrograma por
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decilitros (ug dL™), a média ( x ) e o desvio-padrdo (DP) das quantidades
recuperadas. Calcular o LOQ estatistico, definido como 10 vezes o valor do desvio
padrao “DESVPAD" das concentragbes recuperados no 1LOQ. O LOQ proposto é
considerado aceitavel quando for maior ou igual ao LOQ estatistico. Caso a
condigdo acima ndo seja atingida, conduzir mais recuperagdes, recalcular o desvio-
padrdo e reaplicar o Pritério. Alterar o método ou o LOQ proposto, se pela segunda

vez o critério nao for atingido. As regras gerais estdo descritas nas tabelas 4 e 5.

- Tabela 4: Limite de Detecc¢ao (LOD)

Se Entao
LOD estatistico > LOD instrumental LODmétodo = LODestatistico
LOD estatistico < LOD instrumental LODmétodo = LODinstrumental

Tabela 56: Limite de Quantificacdo(LOQ)

Se Entao
LOQ estatistico < LOQ proposto Método Qualificado

4.11.6. Repetibilidade

O coeficiente de variagdo porcentual (CV%) em relacdo a média de
concentragcdo para cada nivel de fortificacdo estudado deve ser menor ou igual a
15%.

4.11.7 Incerteza de medi¢ao

Para o propdsito de determinagdo da incerteza de medigdo de um
determinado método analitico, utiliza-se os conceitos de exatiddo e preciséo
descrito acima.

No caso de analise de residuos, a certeza associada aos instrumentos
(metroldgica), € muito menor que aquela associada ao processo analitico por ser,
de forma que, a estimativa da incerteza de medigcdo, € mais bem descrita pela

incerteza no processo.
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A expressdo da incerteza de medicéo é dada pelo intervalo de confianca da’

média das recuperacdes.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Dados da Validagao

Para a validagéo deste método no limite de quantificagdo proposto os ensaios
de conformidade conduzidos de acordo com os critérios descritos no item anterior

resultaram nos dados abaixo:

5.1.1 Curva de calibragdo (Linearidade)

A curva de calibragao foi preparada através de trés injegbes cromatograficas
para cada concentracdo das solugdes-padrao Curva 1- Solugdo (B) “a” ao “h" — 8
pontos e Curva 2- Solugéo (A) “i” ao “p” — 8 pontos.
Apds calculo das dreas dos picos obtidos, uma curva foi tragcada
correlacionando area versus concentracido e a analise de regresséao foi usada para

determinar a equag&o da curva.

Tabela 6: Faixa de trabalho, equacgéo da curva e coeficiente de correlacéo.

HCH pl-;]a:lxl_al1 Equagso da Curva Coeﬁcientez nge)correlagéo
a 0,1-100 Y=389,89 X + 64,54 0,9995
B 0,1-100 Y=90,947 X + 48,73 0,9996
c 0,2 -200 Y=145,72 X - 35,53 0,9999
Y 0,2 -200 Y=393,63 X - 93,53 0,9998

Uma representagéo grafica da curva de calibrag&o é mostrada nas figuras 20,21, 22
e 23.



Figura 20: Curva de Calibragao/ Linearidade Alfa HCH.
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Figura 21: Curva de Calibragao/ Linearidade Beta HCH.
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Figura 22: Curva de Calibragao/ Linearidade Delta HCH.
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Figura 23: Curva de Calibracéo/ Linearidade Gama HCH - Lindana.
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Seguem os cromatogramas da curva de calibragdo uma injegdo de cada ponto.
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Flgura 24: Cromatograma Alfa 0,1pg uL™" e Beta 0,2pg pL™".
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Figura 25: Cromatograma Alfa 0,2pg pL™! e Beta 0,4pg uL™.
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Figura 26: Cromatograma Alfa 1,0pg puL™" e Beta 2,0pg pl™
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Figura 27: Cromatograma Alfa 2,0pg uL e Beta 4,0pg pL™.
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Figura 29: Cromatograma Alfa 20,0pg pL™" e Beta 40,0pg pL™".
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Figura 30: Cromatograma Alfa 50,0pg puL™" e Beta 100,0pg pL™".
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Figura 31: Cromatograma Alfa 100,0pg uL™ e Beta 200,0pg pL™.
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Flgura 32: Cromatograma Lmdana 0,1pg pL™ e Delta 0,2pg pL™".
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Figura 33: Cromatograma Lindana 0,2pg pL™" e Delta 0,4pg pL™".
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Figura 34: Cromatograma Lindana 1pg uL' e Delta 2pg uL‘1.
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Figura 35: Cromatograma Lindana 2pg pL™" e Delta 4pg pL™".
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Figura 36: Cromatograma Lindana 10pg pL™" e Delta 20pg pL™.
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Figura 38: Cromatograma Lindana 50pg uL™ e Delta 100pg uL™".
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Figura 39: Cromatograma Lindana 100pg uL™" e Delta 200pg pL™.

4.11.2. Especificidade/Seletividade

Nao foram detectados picos interferentes nas amostras branco que
pudessem ser atribuidos ao Hexaclorociclohexano acima do limite de deteccédo do
meétodo nas amostras de soro sanguiineo.

4.11.3. Precisao de Medigao/ Exatidao/ Recuperagao

Os limites inferiores e superiores das recuperagdes nos niveis de fortificacéo

estudados estdo apresentados nas tabelas 7, 9, 11 e 13.



Tabela 7: Eficiéncia da recuperagéo para Alfa HCH
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V.A. V.R. _ D.P. C.V.
% X %
pg dL™? pg dL™ % %
0,04 0,030 76
0,04 0,037, 93
0,04 0,029 72 78 8,7 11,2
0,04 0,029 74
0,04 0,029 73
0,40 0,350 88
0,40 0,340, 85
0,40 0,340 85 91 7,6 8,4
0,40 0,390 98
0,40 0,403 101

V.A. Valor adicionado LOQ proposto

V.R. Valor recuperado

% Valor em porcentagem do ativo recuperado.
X % média de recuperacéo

D.P. Desvio Padrdo

C.V. Coeficiente de variagcio

Tabela 8: Resultados Globais para Alfa HCH

Média Global das Recuperagtes % 85%
CV Global das Recuperacdes % 9,8%
Limite de Deteccdo (LOD)

De acordo com o critério estabelecido temos:

LOD estatistico = 3X DESVPAD
LOD estatistico = 3 X 0,003ug dL™
LOD instrumental = 0,001ug dL™

LOD estatistico = 0,009ug dL™




Temos que: 0,001ug dL™ < 0,009ug dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOD para o maior valor encontrado.
Ent3o:LOD = 0,009 pg dL™

Limite de Quantificagcdo (LOQ)

De acordo com o critério estabelecido temos que:

LOQ estatistico = 10X DESVPAD
LOQ estatistico = 10 X 0,003pg dL™’
LOQ proposto= 0,04pg dL™

LOQ estatistico = 0,03ug dL™

Temos que: 0,03ug dL™ < 0,04 pug dL™”
Critério a ser adotado: qualificar o LOQ para o maior valor encontrado.
LOQ =0,04 ug dL™

31



Tabela 9: Eficiéncia da recuperacéo para Beta HCH
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V.A. V.R. _ D.P. C.V.
% X %
ng dL™ pg dL™ % %
0,08 0,096 119
0,08 0,097 120
0,08 0,096 119 119 0,4 0,34
0,08 0,096 119
0,08 0,096 119
0,80 0,76 95
0,80 0,78 98
0,80 0,77 96 99 6,4 6,5
0,80 0,88 110
0,80 0,76 95

V.A. Valor adicionado LOQ proposto

V.R. Valor recuperado

% Valor em porcentagem do ativo recuperado.
X % média de recuperacgio

D.P. Desvio Padrao

C.V. Coeficiente de variagdo

Tabela10: Resultados Globais para Beta HCH

Média Global das Recuperagdes % 109
CV Global das Recuperagdes % 3,4
Limite de Detecgéo (LOD)

De acordo com o critério estabelecido temos:

LOD estatistico = 3X DESVPAD
LOD estatistico = 3 X 0,0004ug dL™
LOD instrumentar = 0,001ug dL™

LOD estatistico = 0,0012pg dL™




Temos que: 0,001pg dL™" < 0,0012ug dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOD para o maior valor encontrado.
Entdo:LOD = 0,0012 pg dL.™

Limite de Quantificaggdo (LOQ)

De acordo com o critério estabelecido temos que:

LOQ estatistico = 10X DESVPAD
LOQ estatistico = 10 X 0,0004pg dL™
LOQ proposto= 0,08ug dL™’

LOQ estatistico = 0,004ug dL™

Temos que: 0,04pg dL™ < 0,08 pg dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOQ para o maior valor encontrado.
LOQ =0,08 pg dL™
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Tabela 11: Eficiéncia da recuperag¢ao para Delta HCH

V.A. V.R. _ D.P. C.V.
% X %
ng dL™ pg dL™ % %

0,08 0,081 101

0,08 0,076 . 95

0,08 0,083 104 101 6,7 6.6
0,08 0,076 95

0,08 0,089 111

0,80 0,637 80

0,80 0,694 87

0,80 0,651 81 81 39 4.8
0,80 0,645 81

0,80 0,604 76

V.A. Valor adicionado LOQ proposto

V.R. Valor recuperado

% Valor em porcentagem do ativo recuperado.
x % média de recuperacio

D.P. Desvio Padrao

C.V. Coeficiente de variacio

Tabela12: Resultados Globais para Delta HCH

Média Global das Recuperacoes % 91

CV Global das Recuperacdes % 5,7

Limite de Detecgao (LOD)

De acordo com o critério estabelecido temos:

LOD estatistico = 3X DESVPAD
LOD estatistico = 3 X 0,005ug dL
LOD jnstrumentar = 0,01pg dL™*

LOD estatistico = 0,015ug dL”
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Temos que: 0,01pg dL™ < 0,015pg dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOD para o maior valor encontrado.
Ent&o:LOD = 0,015 pg dL™

Limite de Quantificagédo (LOQ)

De acordo com o critério estabelecido temos que:

LOQ estatistico = 10X DESVPAD
LOQ estatistico = 10 X 0,005ug dL™
LOQ proposto= 0,08ug dL™

LOQ estatistico = 0,05ug dL™

Temos que: 0,05ug dL™ < 0,08 pg dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOQ para o maior valor encontrado.
LOQ=0,08 pgdL™
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Tabela 13: Eficiéncia da recuperagdo para Gama HCH - Lindana

V.A. V.R. _ D.P. C.V.
% X %
pg dL™ pg dL? % %

0,04 0,042 105

0,04 0,042 105

0,04 0,039 98 106 5,7 54
0,04 0,044 110

0,04 0,045 113

0,40 0,321 80

0,40 0,350 88

0,40 0,387 97 86 7,8 9,1
0,40 0,348 87

0,40 0,307 77

V.A. Valor adicionado LOQ proposto

V.R. Valor recuperado

% Valor em porcentagem do ativo recuperado.
X % média de recuperagio

D.P. Desvio Padréo

C.V. Coeficiente de variacdo

Tabela 14: Resultados Globais para Gama HCH - LINDANA

Média Global das Recuperagbes % 96
CV Global das Recuperagoes % 7,3
Limite de Detecgéo (LOD)

De acordo com o critério estabelecido temos:

LOD estatistico = 3X DESVPAD
LOD estatistico = 3 X 0,002pg dL™
LOD instrumental = 0,001pg dL™

LOD estatistico = 0,006ug dL.™




Temos que: 0,001pg dL™' < 0,002ug dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOD para o maior valor encontrado.
Ent&o:LOD = 0,002 pg dL™

Limite de Quantificagéo (LOQ)

De acordo com o critério estabelecido temos que:

LOQ estatistico = 10X DESVPAD
LOQ estatistico = 10 X 0,002ug dL™
LOQ proposto= 0,04pg dL™

LOQ estatistico = 0,02ug dL™

Temos que: 0,02ug dL™ < 0,04 pug dL™
Critério a ser adotado: qualificar o LOQ para o maior valor encontrado.
LOQ = 0,04 pg dL™
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5.2 Resultados Grupo 1 e Grupo 2.

A populacdo de estudo foi composta por 56 pessoas que trabalharam ou
trabalham no Arquivo Histérico de Joinville, estando expostas ao HCH no seu

ambiente de trabalho.

-

Tabela 15: Grupo 1 — “Grupo Exposto”

Faixa Quantidade Sexo Valor encontrada pg dL™
Etaria de pessoas
M F a R o Y

19-29anos 25 11 14  <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
30-40anos 17 01 16 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
41-50anos 06 03 03 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
51-60anos 06 03 03 <0,04 <0,08 <0,08  <0,04
>60anos 02 02 00 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
Total 56 20 36 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
M Masculino
F Feminino

O grupo ndo exposto foi formado por uma amostra probabilistica dos
funcionarios publicos municipais, emparelhados por faixa etaria e sexo. A relagéo

entre ndo expostos e expostos foi de 2:1.



Tabela 16: Grupo 2 - “Grupo ndo exposto”
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Faixa Quantidade ~ Sexo Valor encontrada pg dL™
Etaria de pessoas
M. F. a B c Y

19-29anos 50 26 24  <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
30-40anos 34 03 31 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
41-50anos 12 06 06 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
51-60anos 12 06 06 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
>60anos 04 04 00 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
Total 112 45 67 <0,04 <0,08 <0,08 <0,04
M Masculino

F Feminino
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5.3 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O HCH - alfa, beta e gama s&o isdbmeros mais importantes em termo de
impacto ambiental e salde humana. A estabilidade e lipofilia relativamente alta do
HCH e o seu padrédgo de uso global resultaram em contaminacdo ambiental
significativa por esse hidrocarboneto clorado.

Uma vez introduzido no ambiente, o HCH pode persistir por muitos anos. O
isdbmero beta é mais persistente do que os outros. O gama-HCH é a forma mais
conhecida mundialmente por ser mais toxico.

O HCH é bem absorvido pelo trato gastrointestinal, pulmdes e pele. E
transportado quase que totalmente ligado a proteinas plasmaticas e todos os
isbmeros sdo preferencialmente estocados no tecido adiposo, mas também em
outros 6rgaos como figado e gléndulas adrenais. O seu metabolismo & hepatico e
sua excregao se da pela urina, fezes e leite.

Os diferentes isdbmeros de HCH acarretam acdes farmacolégicas opostas. O
isdbmero gama é estimulante do Sistema Nervoso Central (SNC), causando violentas
convulsbes epileptiformes, enquanto os isOmeros - alfa, beta e delta s&o
principalmente depressores do SNC, podendo levar a flacidez muscular, prostracéo
e dificuldade de marcha.

A toxicidade aguda dos isdmeros do HCH se da pela ordem decrescente:
gama > alfa > delta > beta e na toxicidade crénica, obedece a ordem: beta > alfa >
gama > delta.

Foram analisados os quatro isébmeros do HCH e nenhum deles foi detectado,
no soro sanglineo. O isébmero Beta € 0 mais persistente no organismo, mas nao
foram encontrados resultados positivos de sua presenga no limite de quantificagéo
de 0,04ug dL™ para Alfa HCH e Lindano e 0,08ug dL™ para Beta e Delta HCH.

A analise tanto da literatura cientifica nacional e internacional, atualizadas
até o inicio de 2001, permite formular as seguintes conclusdes e recomendagdes
(dirigidas ao Ministério da Saude):

1 - As substancias quimicas organocioradas e especificamente o
hexaclorociclohexano (HCH), em seus isdbmeros alfa-, beta-, gama- (lindana) e no

seu “grau técnico”, ocupam lugar de destaque nas preocupag¢des do mundo inteiro
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(como no Brasil), quer pela sua persisténcia no meio ambiente, quer pela sua
biopersisténcia nos seres vivos, e principalmente, por seu potencial impacto para a
saude das populagoes.

2 - Com efeito, tem sido demonstrada a presenga de residuos organoclorados,
incluindo especificamente o HCH, em meios biolégicos (sangue, gordura do leite
materno, tecido adiposo, etc.) em praticamente 100% das pessoas, em qualquer
parte da Terra.

3 - De um modo geral, observa-se, principalmente em alguns paises europeus e
norteamericanos, uma tendéncia de progressiva redugdo dos niveis de
organoclorados — incluindo especificamente o HCH — no organismo humano,
medida pela concentracdo destes residuos nos meios bioldgicos (sangue, gordura
do leite materno, tecido adiposo e outros).

4 - Essa tendéncia, de progressivo declinio da concentragdo de residuos
organoclorados no organismo humano, esta associada as proibigées de fabricagio
e uso agricola dos praguicidas organoclorados, iniciada nos anos 70, e
progressivamente estendida ao mundo.

5 - No Brasil, os trabalhos cientificos disponiveis — ainda que numerosos e de boa
qualidade, ndo séo suficientes para delinear de modo adequado uma tendéncia
temporal de médio e longo prazo, dada a falta de sistematizacdo de estudos
populacionais amostralmente representativos e historicamente analisados. Os
estudos disponiveis geralmente sdo geograficamente localizados, e abordam, em
sua maioria, grupos populacionais especificos, com énfase em exposicdes
ocupacionais e exposi¢cdes no entorno de areas poluidas, ou em condigcdes nao-
estrapolaveis.

6 - Por outro lado, no caso do Brasil, embora a proibigdo do uso agricola dos
praguicidas clorados ja vigore ha mais de 15 anos, o quadro tem caracteristicas
mais complexas, tendo em vista o uso extensivo que se fez de praguicidas clorados,
para o combate de vetores de doencgas infecciosas, em especial a malaria e a
doenca de Chagas.

7 - Sobre os efeitos da exposigdo ambiental a substancias quimicas organocloradas
— nominalmente o HCH — sobre a salde humana, a literatura cientifica compulsada

mostrou que eles devem ser analisados e interpretados segundo a natureza da
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exposicdo (ocupacional, terapéutica, ambiental), a via de penetracdo no organismo

(respiratdria, digestiva, dérmica), o tempo de exposicdo, a dose absorvida, e outras

variaveis, tendo sido identificada a ocorréncia de confusGes conceituais e de

freqUentes erros de interpretaco.

8 - Do mesmo modo, observou-se uma grande variabilidade de achados em estudos

experimentais realizados em animais, de distintas espécies, idades e condigoes, e

grande diferenca entre esses achados e o que ocorre no organismo humano, em

condigbes reais.

9 - Corrigidas estas distor¢des, permanecem no centro das preocupacgdes de saude

humana, os efeitos de médio e longo prazo, em especial os eventuais efeitos sobre

o desenvolvimento fetal, os efeitos hormonais (organoclorados como desautores

hormonais), e as neoplasias malignas.

10 - No caso das neoplasias malignas, até o momento os achados positivos

resumem-se a espécies animais alimentadas com grandes quantidades de HCH,

nao existindo evidéncias idbneas, de natureza epidemiologica, que confirmem a

carcinogencidade no ser humano. Contudo, por analogia com o que ocorre com

outras substancias quimicas toxicas, a sinalizagdo experimental ndo pode ser
abandonada, principalmente a luz do Principio da Precaugd&o e no contexto da

Vigilancia de Sautde.

11 - Estas observagbes aplicam-se especialmente para o céncer de mama e,

secundariamente, para o cancer de figado, entre outras localizagdes e tipo de

tumores malignos.

12 - Recomenda-se ao Ministério da Saude uma discussdo mais profundada, no

curto e médio prazos, sobre questdes como:

* Fortalecimento e desénvolvimento de Centros de Registro de Cancer, integrados
aos Sistemas de Vigilancia, de Morbidade e de Mortalidade, com destaque para
a introducgao de informacgdes de interesse ocupacional e ambiental.

* Desenvolvimento ou fomento de estudos na diregdo da constituigdo de bancos
de dados sobre residuos organoclorados em tecido adiposo, obtido por biopsia
intracirurgica e em autdpsias.

* Desenvolvimento ou fomento de estudos na direcéo da constituicdo de bancos

de dados sobre residuos organoclorados em gordura de leite materno.




93

Ainda que tenham um espectro nacional abrangente, as recomendacbes
constantes no item anterior deveriam ser prioritariamente implementadas no Estado
do Rio de Janeiro, iniciando-se pela regido Metropolitana do Rio de Janeiro
(“Grande Rio”), tendo em vista o interesse do Ministério da Saude em ampliar o
conhecimento do problema dos organoclorados em Duque de Caxias, em fungéo do
‘caso Cidade dos Meninos”, Rio de Janeiro, onde uma antiga fabrica desses
compostos foi abanéonada ha quarenta anos, ameagando seus 1.700 habitantes.
Para remediar a area pesadamente contaminada (area foco), um tratamento com
oxido de calcio foi realizado. Analises de solo coletadas superficialmente na area
tratada, anos apés o tratamento, mostraram ainda altas concentracdes residuais de
HCHs. Niveis de concentragdo tdo alto quanto 6.200mg/Kg e 7.320mg/Kg foram
encontrados para os isdbmeros a- e B-HCH. Para os isOmeros y- e 8-HCH, as
concentragées observadas foram superiores a 140mg/Kg e 530mg/Kg,
respectivamente. Estes resultados mostraram que o tratamento com 6xido de caicio

nao foi eficiente para a descontaminacdo do solo desta area.
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6. CONCLUSOES

As principais conclusdes deste trabalho foram:

1) Os resultados encontrados na validagdo do método indicam exatidGes
suficientes para a finalidade do estudo. O método é considerado adequado para as
analises em soro sa;guineo e estd dentro dos critérios de conformidade definidos
através dos procedimentos operacionais do laboratdrio e das normas legais em
vigor no pais. No total foram analisadas 168 (cento e sessenta e oito) amostras de
soro sanguineo, sendo 56 de funcionarios e ex-funcionarios do Arquivo Histérico de
Joinville Santa Catarina e 112 da populagéo controle.

2) Todas as amostras de soro sanguineo obtiveram resultados abaixo do
limite de quantificacdo de 0,04pg dL™' para Alfa HCH e Lindano e 0,08ug dL™ para
Beta e Delta HCH.

3) Embora o trabalho tenha sido feito em dois grupos de fortificagdes, onde o
primeiro consta de Alfa e Beta HCH e o segundo Delta HCH e Lindano, é possivel
estabelecer o método multiresiduos para os quatros isdmeros.

4) O HCH ¢ bastante estavel, ndo acarretando problemas de degradagao no
manuseio dos padrdes, e amostras fortificadas até o momento da injecéo.

5) Como visto nos cromatogramas houve a inclusao de 16 organoclorados na
validagao, porém os mesmos nao foram identificados em nenhuma das amostras
analisadas. A rampa cromatografica foi estabelecida com aproximadamente 40
minutos, sendo possivel a identificag&o de 16 organoclorados persistente sdo eles:
HCB Hexaclorobenzeno, HCH Hexaclorociclohexano - ALFA - BETA - DELTA e
LINDANA, Aldrin, Dieldrin, Endrin, Hepatclor, Heptaclor Epoxido, Mirex, DDT (op” e
pp’), DDE (op” e pp’) e DDD (op'e pp’). Houve a separagdo em dois grupos pelo
motivo do tempo de retengdo estar bem proximo como foi o caso do Alfa e Beta,
Delta e Lindana para facilitar a visualizag@o, porém a identificacdo pode ser feita
por uma unica corrida e quando houver a necessidade a confirmagdo em
Cromatografia a Gas acoplada a espectrometria de massas (GC-MS).

6) Os dados apresentados na validag@o estdo de acordo com os critérios de

ensaio estabelecidos para pesticidas no Brasil.

- - T L TRV s N1 R
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7) O resultado negativo dos ativos estudados n&o indicam que n&o houve a-
contaminacdo, mas que a quantidade de Hexaclorociclohexano no soro sanguineo
dos funcionarios e ex — funcionarios do Arquivo Histérico de Joinville atualmente, é
menor que o limite de quantificacdo de 0,04ug dL™ para Alfa HCH e Gama HCH
“Lindana” e 0,08ug dL™ para Beta e Delta HCH. O caso de possivel contaminagéo
ocorreu ha 20 anos, e embora estudos de estabilidade da molécula mostrem que,
no organismo humar;o e meio ambiente pode haver persisténcia por mais de 20
anos, esta estabilidade depende de diversos fatores como alimentacdo, obesidade,
atividades esportivas entre outros.

Desta forma, sdo necessarios estudos mais detalhados avaliando a presenga
dos isémeros do HCH nas células adiposas da populagc&o exposta, uma vez que o

HCH ¢ lipofilico e poderia estar bioacumulado nestes tecidos.

PERSPECTIVAS

O caso de possivel contaminagéo ocorreu ha 20 anos, e embora estudos de
estabilidade da molécula mostrem que, no organismo humano e meio ambiente
pode haver persisténcia por mais de 20 anos, esta estabilidade depende de
diversos fatores como alimentacdo, obesidade, atividades esportivas entre outros.

Desta forma, sdo necessarios estudos mais detalhados para avaliar a
presenca dos isdmeros do HCH nas células adiposas da populagdo exposta, uma

vez que o HCH é lipofilico e poderia estar bioacumulado nestes tecidos.



96

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY - ATSDR.
Toxicological profile for hexachlorobenzene. Atlanta, publication TP 90 -
17.(1990)

AGENCY FOR TOXIC SUBSTANCES AND DISEASE REGISTRY.
Hexachlorocyclo-hexane. ATSDR Public Health Statement, December 1989.
Disponivel em http://www.atsdr.cdc.gov/ToxProfiles/phs8914.htmi.

AHLB ORG;V:G:, LIPWORTH: L, TITUS-ERNSTOFF; L:; HSIEH; C:C:; HAMBERG,;
A:,BARON; J:, TRICHOPOULOS; D:, ADAMI; H:O. Organochlorine compounds in
relation to breast cancer, endometrial cancer and endomeftriosis: an
assessment of the biological and epidemiological evidence. Crit. Rev. Toxicol.
25(6):463-531.(1995)

ALMEIDA; W:F. E COL. DDT residues in human blood serum in Brasil. Environ.
Qual. Saf. 3 (suppl): 586-588.(1975).

ALMEIDA, W. F. Niveis sangiiineos de DDT em individuos profissionalmente
expostos e em pessoas sem exposicado direta a este inseticida no Brasil. Séo
Paulo, 1972. Tese (Doutorado) — Faculdade de Saude Publica, USP, S&o Paulo.

ALMEIDA, W. F; MELLO, D.; PUGA, F. R. et al. Infoxicagb6es profissionais por
pesticidas. In. MENDES, R. (Ed.) Medicina do Trabalho: Doencas Profissionais.
Sé&o Paulo: Sarvier, p. 511-69 (1980).

ANDREWS; J.E. & COURTNEY, K.D. Hexachlorobenzene-induced renal
maldevelopment in CD-1 mice and CD rats. In: Hexachlorobenzene:
proceedings of an International Symposium. Lyon, Morris, C.R.P. ed., IARC
Scientific Publication n. 77, p.381-391.(1986)

ANGERER, J:;, HEINZOW, B.; REIMANN; D.O.; KNORZ.; LEHNERT; G. Internal
exposure to organic substences in a municipal waste incinerator. Int. Arch.
Occup. Environ. Health, 64:265-273. (1992).

ARAUJO, AC.P.; TELLES, D.L; GORNI, R, LIMA, L.LA. Organochlorine
pesticides contamination the Ipojuca basin, Brasil. In: Workhop on Pesticides:

Uses and Environmental Safety in Latin America. Sao Paulo. Book of abstracts.
P.27. (1996).

AUGUSTO, L. G. S. Exposi¢cdo ocupacional a organoclorados em indastria
quimica de Cubatdo. Campinas, 1995. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP, Campinas, SP.

AUGUSTO, L. G. S.; FREITAS, C. M. O principio da precaugdo no uso de
indicadores de riscos quimicos ambientais em satde do trabalhador. Ciéncias


http://www.atsdr.cclc.qov/ToxProfiles/phs8914.html

97

de Saude Coletiva, v. 3, n. 2, p. 85-95, (1998).

AXELSON, O. Areview of Porphyria and cédncer and missing link with human
exposure to hexachlorobenzene. In: hexachlorobenzene: proceeding of an
International Symposium. Lyon. Morris, C.R. & Cabral, J.R.P. ed., IARC
Scientific Publication n.77, p. 585-589.(1986).

BARRETO, H.H.C.; INOMATA, O.N.K; LEMES, V.R.R. Niveis de pesticidas
organoclorados em.gordura de frango, 1988 — 1991. Rev. Inst. Adolfo Lutz, 52
(1/2):97-100. (1992).

BARRETO, H.H.C.; INOMATA, O.N.K; et.al. Concentragcdo sangiiineo de metais
pesados e praguicidas organoclorados em criangas de 1 a 10 anos. Rev.
Saude Publica, 27 (1):59-67. (1993).

BARRETO, H.H.C,, et al. Estudo comparativo de métodos para determinacéo de
residuos de pesticidas organoclorados. Rev. Inst. Adolfo Lutz, v. 51n1-2, p 69-
74. (1991).

BARRETO, H.H.C., ALLELUIA; |.B. et al. Level of organochlorine pesticides in
the blood serum of agricultural workers from Rio de Janeiro state Brazil.

Reports in public health. Environmental and occupational cancer in latin America. V
14, p33. (1998).

BARRETTO, H. H. C.; INOMATA, O. N. K; LEMES, V. R. R. Niveis de pesticidas
organo-clorados em gordura de frango, 1988-1991. Revista do Instituto Adolfo
Lutz; v. 52, n. 1/2, p. 97-100. (1992).

BASTOS, L. H. P. Investigacdo da contaminagdo do solo por organoclorados,
na Cidade dos Meninos, em Duque de Caxias, Rio de Janeiro: avaliacao dentro
de um novo cendrio, apés adi¢cdo de cal. Rio de Janeiro, 1999. Dissertagdo
(Mestrado) — Escola Nacional de Saude Publica, FIOCRUZ, Rio de Janeiro.

BAROTTO, AM. Exposi¢gdo ocupacional a inseticidas organoclorados.
Dissertacdo — Universidade Federal de Santa Catarina. (2003).

BRAHAMS, D. Lindane exposure and aplastic anaemia [news)]. Lancet, v. 343, n.
8905, p. 1092, 1994.

BRASIL. Ministério da Agricultura. Decreto 329, de 2 de setembro de 1985. Diario
Oficial da Uniao, 3 de setembro de 1985, Secéo |, p. 12941.

CARVALHO, J. P. P;; NISHIKAWA, A. M.; ARANHA, S. et al. Residuos de
praguicidas organoclorados em gordura bovina. Biologico,v. 50, n. 2, p. 39-48,
(1984).

CARVALHO, WA, LIMA, JM, REBERT, P.R; ROCHA, N.V.P. Alterag6es
bioquimicas e hematolégicas em individuos ocupacionalmente expostos ao




98

HCH e ao DDT. Rev. Soc Bras Toxicol. 1 (1): 60-64. (1988).

CARVALHO, W.A. Exposigdo ambiental a inseticidés organoclorados na
populacédo do sul da Bahia — Brasil. Rev Soc Bras Toxicol. 1 (1,2): 64-66. (1998)

CARVALHO, W. A. Estudo da exposigdo ocupacional e ambiental ao HCH
(hexacloro-ciclohexano) e ao DDT (2,2-bis-(p-clorofenil) - 1,1,1-tricloroetano)
na regidao Sul do Estado da Bahia. 1987. Dissertagdo (Mestrado) — Instituto de
Quimica da UFBa, Salvador.

CARVALHO, W. A ; BERBERT, P. R.; ROCHA, N. V. P. Alteragées bioquimicas e
hematolégicas em individuos ocupacionalmente expostos ao
hexaclorociclohexano e ao DDT. Revista da Sociedade Brasileira de Toxicologia,
v. 1, n.1/2, p. 60-4, (1988).

CIOLA, Remolo. Fundamentos da Cromatografia a Gas. Sao Paulo SP (1985).

DALE, W.E. & MILLES, J.W. Quantitative method for determination of DDT and
DDT metabolites in blood serum. J. Assoc. off. Anal. Chem., 53:1287-1292.
(1979).

DELGADO, LF., Barreto H.H.C, et al. Serum levels of organochlorine pesticides
and polychlorinated biphenyls among in habitants of Greater Metropolitan Rio
de Janeiro, Brazil. Cad Saude Publica; 18 (2): 519-524. (2002).

DDT and its Derivatives. Environmental Health Criteria 9. World Health
Organization Geneva. (1979).

DEMERS, A.; AYOTTE, P.; BRISSON, J. et al. Risk and aggressiveness of breast
cancer in relation to plasma organochlorine concentrations. Cancer
Epidemiology Biomarkers Prevention, v. 9, n. 2, p. 161-6, (2000).

DICH, J.; ZAHM, S. H.; HANBERG, A. et al. Pesticides and cancer. Cancer
Causes Control, v. 8, n. 3, p. 420-43, (1997).

ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY - 1, 2, 3, 4, 5 6-
hexachlorocyclohexane (all stereo isomers) (Lindane). Unified Air Toxics Website
(UATW). 2001. Disponivel em: http://www.epa.gov/tin/uatw/htihef/lindane.html.

FAO Food and Agriculture Organization. Agricultural database, 2003. Disponivel em:
http://www.fao.org

FERNICOLA, N. A; AZEVEDO. F. A Serum levels of organochlorine
insecticides in humans in Sao Paulo, Brasil. Veterinary and Human Toxicology, v.
24, p. 91-3, (1982).

FILHO, E.S. Determinacdo do grau de exposi¢cdo interna aos praguicidas
organoclorados, em populagdo residente sobre aterro a céu aberto na



http://www.epa.gov/ttn/uatw/htlhef/lindane.html
http://www.fao.org

99

localidade de Pilées, Cubatiao — SP/Brasil. Tese apresentada a faculdade de
Saude Publica da universidade de Sdo Paulo para obtencéo do Grau de Doutorado.
(1998).

FRANKLIN, H. M. O. H.; PEIXOTO, T. M. A .G. Niveis sangiiineos de HCH e DDT
em guardas da SUCAM. Revista da Sociedade Brasileira de Toxicologia, v. 1,
n.1/2, p. 6-8, (1988).

FUNDACENTRO Prevencao de acidentes no trabalho com agrotdxicos; seguranca e
saude no trabalho, n.3. Sdo Paulo: Fundagdo Jorge Duprat Figueiredo de
Seguranga e Medicina do Trabalho, Ministério do Trabalho, (1998).

FURST, FURST & WILMERS, 1994. Human milk as a bioindicator for body
burden of PCDDs, PCDFs, organochlorine pesticides, and PCBs. Environmental
Health Perspectives, Suplemento 1 v. 102, p. 187-93. (1994).

GALLELLI, G.; MANGINI, S.; GERBINO, C. Organochlorine residues in human
adipose and hepatic tissues from autopsy sources in northern Italy. Journal of
Toxicology and Environmental Health, v. 46, n. 3, p. 293-300, 1995.

GONCALVES, F. M. Estudo clinico-epidemiolégico em trabalhadores de
campanha de sadde puablica expostos cronicamente a inseticidas - SUCEN.
S&o José do Rio Preto, SP. Ribeirdo Preto, 1991. Dissertagdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, USP.

GUTTES, S.; FAILING, K; NEUMANN, K. et al. Chlororganic pesticides and
polychlorinated biphenyls in breast tissue of women with benign and
malignant breast disease. Archives of Environmental Contamination and
Toxicology, v. 35, n. 1, p. 140-7, 1998.

HOYER, A. P.; GRANDJEAN, P.; JORGENSEN, T. et al. Organochlorine exposure
and risk of breast cancer. Lancet, v. 352, n. 9143, p. 1816-20, 1998.

INTERNATIONAL OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH INFORMATION
CENTRE - Lindane. October 1994. Disponivel em:
http://www.ilo.org/public/english/... slicsc/dtasht/ icsc0053.htm.

IARC International Agency for Reseaech um Cancer. Overall evaluation of.
Carcinogenicity: an updating of. IARC monographs. IARC Monographs, Suplemento
7, p. 440, Lyon, (1987).

IARC International Agency for Reseaech um Cancer. DDT and associated
compound (Review). Occuparional exposures in inseticida application and
some pesticidas. IARC Monographs, v.53, p. 179-249, Lyon, (1991).

INFORMATIVO CRQ Ill. O dilema do uso de defensivos agricolas. Rio de
Janeiro: Conselho Regional de Quimica, Il Regido, (1997).



http://www.ilo.org/public/english/...s/icsc/dtasht/

100

JOSHI, P. L. et al. A community-based study on the effect of hexachlorocyclo-
hexane (HCH) exposure in spraymen and general population. Journal of
Community Diseases, v. 28, n. 3, p. 189-98, (1996).

JUNG, D. et al. Elimination of beta-hexachlorocyclohexane in occupationally
exposed persons. Journal of Toxicology and Environmental Health, v. 51, n. 1, p.
23-34, (1997).

KARMAUS, W.; WdLF, N. Reduced birthweight and length in the offspring of
females exposed to PCDFs, PCP, and lindane. Environmental Health Perspective,
v. 103, n. 12, p. 1120-5, (1995).

LANCAS, F.M. Cromatografia em fase gasosa, Universidade de S&o Paulo
Instituto de Fisica e Quimica de Sao Carlos, Acta, (1993).

LANE, J.E., Lassiter C.C., Gresen, KW., Glasgow, W.C. Suspected chronic
organochlorine pesticide poisoning Arch Environ Health. 57(2): 174-175. (2002)

LARA, W.H.; BARRETTO, HH.C.; INOMATA, O.N.K. Niveis de pesticidas
organoclorados em soro sanguineo de pessoas expostas a doencas de
chagas no Brasil. Revista Instituto Adolfo Lutz 47 (1/2): 19-24. (1987).

LARA, W.H.; BARRETTO, H.H.C.; INOMATA, O.N.K.. Residuos de pesticidas
organoclorados em leite humano, Sdo Paulo, Brasil, 1979-1981. Revista Instituto
Adolfo Lutz, 42 (1/2): 45-52. (1982).

LARA, W.H.; BARRETTO, H.H.C.; INOMATA, O.N.K. Niveis de Dieldrin em
sangue de aplicadores de Aldrin na regido de Sdo José do Rio Preto, Sdo
Paulo. Revista Instituto Adolfo Lutz 41(1): 9-14. (1981).

MANUAL OF ANALYTICAL METHOD FOR THE ANALYSIS OF PESTICIDE
RESIDUES IN HUMAN AND ENVIRONMENTAL SAMPLE ~ USEPA, Environmental
Toxicology Division Research, Triangle Park N.C. 27711.

MENDONCAS; G.A.S. Pesticidas e Cancer de Mama — um estudos caso-
controle no Rio de Janeiro. Tese — Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo para obtengéo do titulo de doutor em medicina. (1997).

NUNES, F.P. Avaliacdo clinico-ocupacional de trabalhadores expostos ao DDT
em programas de sadde puablica. Monografia — Faculdade de Ciéncia da Saude
de Brasilia como requisito parcial para obtengdo do titulo de Especialista em
Medicina do Trabalho. (2002).

OLIVEIRA, J. M. B.; SOARES, I. A. A,; SILVA, Z. L. Determinagdo dos niveis
séricos de inseticidas organoclorados em individuos ndo expostos da
Faculdade de Farmacia da UFMG. Revista de Farméacia e Bioquimica, v. 8, n. 1/2,
p. 79-86. (1987).

COENSSAC MAT R D FREREA ML EARSPIRE




101

OLIVEIRA, M. A. G.; DORES, E. F. G. C. Niveis de praguicidas organoclorados
no leite materno de uma populagado de Cuiaba — Mato Grosso. Pesticidas, v. 8, p.
77-90. (1998).

OLIVEIRA, R. M. Estudo da contaminagdo do solo e pasto por
hexaclorociclohexano (HCH) na Cidade dos Meninos em Duque de Caxias, RJ.
Rio de Janeiro, 1994. Dissertagdo (Mestrado) — Escola Nacional de Saude Publica,
FIOCRUZ, Rio de Janeiro.

OLIVEIRA, R. M.; BRILHANTE, O. M.; MOREIRA, J. C. et al. Contaminacao por
hexaclorociclohexanos em area urbana da regido Sudeste do Brasil. Revista de
Saude Publica, v. 29, n. 3, p. 228-33. (1995).

OPAS ORGANIZACAO PANAMERICANA DE SAUDE: Manual de vigilancia da
saude de populagao expostas a agrotoxicos. Representagdo do Brasil, p. 69,
Brasilia, (2000).

PAUMGARTTEN, F.J.R.; et al. Level of organochlorine pesticides in the blood
serum of agricultural workers from Rio de Janeiro States, Brazil. Resorts in
Public Health. 14 (sup.3): p. 33-39. (1998).

PAUMGARTTEN, F. J.; CRUZ, C. M,; CHAHOUD, |. et al. PCDDs, PCDFs, PCBs,
and other organochlorine compounds in human milk from Rio de Janeiro,
Brazil. Environmental Research, v. 83, n. 3, p. 293-7, 2000.

PERES, F. (org). E veneno ou remédio. Agrotéxicos, satide e ambiente. Rio de
Janeiro; Editora Fiocruz, (2003).

RADOMSKI, J. L. et al. Pesticide concentrations in the liver, brain and adipose
tissue of terminal hospital patients. Food and Cosmetics Toxicology, v. 6, p. 209-
20. (1968).

RATHORE, M. et al. Burden of organochlorine pesticides in blood and its effect
on thyrid hormones in women. The science of the total Environment 295 p. 207-
215. (2002).

SANTOS FILHO, E. et al. Concentracées sangiliineas de metais pesados e
praguicidas organoclorados em criangas de 1 a 10 anos. Revista de Saude
Publica, v. 27, n. 1, p. 59-67. (1993).

SCHADE, G.; HEINZOW, B. Organochlorine pesticides and polychlorinated
biphenyls in human milk of mothers living in northern Germany: current extent
of contamination, time trend from 1986 to 1997 and factors that influence the
levels of contamination. Science of Total Environment, v. 215, n. 1/2, p. 31-S.
(1998).

SILVA, A S, BARRETO, H.H.C., LEMES, V.R.R., KUSSUMI, T.A. Determinagdo da



102

exposicdo humana a hexaclorobenzeno, em Sitio com residuos quimicos
industriais orgaclorados na Localidade de Samarita, municipio de S4o Vicente,
S&ao Paulo, Brasil. Rev. Adolfo Lutz. (1997).

SMITH, A.G. Chlorinated Hydrocarbon Insectides. In: Hayes Jr, W.J., Laws Jr,
E.R., editors Handbook of Pesticide Toxicology. New York: Academic Press; v.2,
p.731-816. (1991). _

STEINMETZ, R. et al. Novel estrogenic action of the pesticide residue beta-
hexachloro-cyclohexane in human breast cancer cells. Cancer Research, v. 56,
n. 23, p. 6503-9. (1996).

THORPE, E.; WALKER, A. |. T. The toxicology of dieldrin. Il - Comparative
longterm oral toxicity studies in mice with dieldrin, DDT, phenobarbitone,
beta-BHC, and gamma-BCH. Food and Cosmetics Toxicology, v. 11, p. 433-42.
(1973).

TOLEDO, HH.B., et al Critérios minimos para a condug¢do de Estudos de
Residuos. Sdo Paulo. Associagdo Grupo de Analista de Residuos de Pesticidas -
GARP. (2002).

VAN ERT, M.; SULLIVAN Jr., J. B. Organochlorine pesticides. In: SULLIVAN Jr., J.
B.; KRIEGER, G. R. (Eds.). Hazardous Materials Toxicology: Clinical Principles of
Environmental Health. Baltimore: Williams & Wilkins, p. 1027-53.(1992)

VANNUCHI, M. T. O.; ANTUNES, L. A. F.,; PINOTTI, M. H. P. Residuos de
pesticidas organoclorados em leite materno no municipio de Londrina, PR.
Semina, v. 13, n. 2, p. 52-7. (1992).

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Alpha - and Beta - Hexachlorocyclohexanes
(Alpha - and Beta - HCHs) Health and Safety Guide. Geneva: IPCS; WHO, 1991.
(Health and Safety Guide 53). '

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Alpha- and Beta- Hexachlorocyclohexanes.
Geneva: IPCS; WHO, 1991. 123 p. (Environmental Health Criteria 123).

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Lindane (Gamma-HCH) Health and Safety
Guide. Geneva: IPCS; WHO, 1991. (Health and Safety Guide 54).

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Lindane. Geneva: IPCS; WHO, 1991. 208 p.
(Environmental Health Criteria 124).

ZHENG, T. et al. Beta-benzene hexachloride in breast adipose tissue and risk
of 102breast carcinoma. Cancer, v. 85, n. 10, p. 2212-8. (1999).

COMISSAD MACIDARL DE Fa sgies ML) EAR/SPAPER



i
i
2
4



http://ipen.br

