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RESUMO

Foram pesquisados residuos organoclorados em trés tecidos humanos: sangue, leite
materno e tecido adiposo. Sangue foi colhido de 122 individuos, leite materno de 19
lactantes e tecido adiposo de 23 pacientes submetidos a diversas cirurgias. Para
cada tecido foram compostos dois grupos: um urbano e outro residente em areas de
intensa atividade agricola. Os residuos organoclorados pesquisados foram: o - HCH;
v-HCH; Aldrin; Dieldrin; Endrin; Heptacloro; Heptacloro epdxido; HCB; Mirex;
o,p’'DDD; o,p’'DDT; Oxiclordane; p,p’Metoxicloro; p,p’'DDD; p,p’'DDE; p,p'DDT e
Transnonacloro. Todos os doadores responderam a questionario com quesitos sobre
idade, sexo, peso, atividade, local de residéncia, contato ou ndo com pesticidas. Foi
testada, através de analise estatistica, a relacdo entre presenga/auséncia de
organoclorados nos diferentes tecidos e os dados levantados no questionario. Todas
as amostras urbanas foram negativas para os organoclorados analisados. As
amostras obtidas nas areas de atividade agricola foram positivas, com niveis
crescentes de contaminagao na sequéncia sangue, leite materno, tecido adiposo. Os
resultados das analises do presente trabalho foram comparados com resultados pré-
existentes no Rio Grande do Sul. Entre a pesquisa atual e as pesquisas anteriores
usadas para comparagao, verificou-se diminuigdo da incidéncia de organoclorados
em todos os tecidos pesquisados. O OC p,p'DDE foi o unico organoclorado
encontrado em todos os tecidos e em todas as pesquisas, tanto atuais como
anteriores usadas para comparagao.



ABSTRACT

Organochlorine residues were analyzed in three types of human tissue: blood, breast
milk and fat. Blood samples were collected from 122 individuals; breast milk from 19
breastfeeding women, and fat tissue from 23 surgery patients. Tissue donors were
grouped according to their place of residency in two groups: one urban and one of
residents of areas of intensive agricultural activity, all in the state of Rio Grande do
Sul, Brazil. The following organochlorine residues were analyzed: a-HCH; y-HCH,;
Aldrin; Dieldrin; Endrin; Heptachloride; Epoxy heptachloride; HCB; Mirex; o,p"'DDD;
o,p'DDT; Oxychlordane; p,p"'metoxychlor; p,p'DDD; p,p'DDE; p,p’'DDT, and
Transnonachlor. All tissue donors completed a questionnaire on age, sex, weight,
occupation, place of residency, and contact with pesticides. The relation between the
presence/absence of organochlorines in the different tissues and the data obtained
from the questionnaire was tested by means of statistical analysis. All urban samples
were negative for the organochlorines analyzed. Samples collected in the areas of
agricultural activity were positive and showed increasing levels of contamination in
the sequence blood, breast milk, and fat tissue. The results of the analyses of the
present study were compared to results of previous studies also carried out in Rio
Grande do Sul. This comparison showed a decrease over time in the incidence of
organochlorines in all tissues surveyed, except for p,p’'DDE, which was the only
organochlorine compound found in all tissues and in all studies, both the present and
those used for comparison.
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1 INTRODUGAO

Na evolugdo da estrutura da sociedade, um dos momentos mais
significativos foi o inicio da agricultura, que levou grupos humanos némades a um
novo modelo de vida, organizado de forma fixa, em torno da area de plantio.

As comunidades primitivas evoluiram ao longo de milénios. A populagao
humana comegou a aumentar de forma geométrica. A fome assumiu, em alguns
momentos e alguns paises, caracteristicas de epidemia. A relagdo entre densidade
demografica e produtividade da agricultura comegou a ser uma preocupagao de
cientistas e governos.

A protecao as plantagdes contra pragas remonta aos gregos e aos romanos,
que identificaram propriedades inseticidas em flores secas de piretro € na nicotina,
havendo referéncia também ao uso de arsénicais (PASCHOAL, 1974 apud
BONAVIGO, 2003). Em 1850, o enxofre era empregado contra pragas dos vinhedos
e contra acaros. Em 1854, Garreau demonstrou a atividade do sulfeto de carbono
quando aplicado no solo, para eliminar certas larvas (HENNIGEN, 1992). A primeira
geracdo de agrotoxicos foi constituida por compostos inorganicos (GUERRA,;
SAMPAIO, 1991 apud Bonavigo, 2003).

Em 1874, o DDT (dicloro-difenil-tricloro-etano) foi sintetizado por Zeidler, um
estudante alemao (KLAASEN; AMDUR; DOULL, 1996).

Michaelis, em 1903, estudando os organofosforados descobriu o amido-
ésteres ciano-fosféricos e em 1911 séo reconhecidas as propriedades herbicidas do
acido sulfurico (HENNIGEN, 1992).

No entanto, a efetiva producao de substancias quimicas a serem utilizadas

como agrotoxicos, ou adubos, comegou na década de 30, momento que representa



o inicio de uma procura consistente de melhoramentos na produtividade agricola
(NOREN; MEIRONYTE, 2000).

Em 1939, Paul Muller identificou as propriedades inseticidas do DDT nos
laboratérios da Sociedade Geigy, na Suica, recebendo, em 1948 o Prémio Nobel
pelos seus estudos. O DDT foi colocado no mercado a primeira vez em 1942. Sua
utilizagdo extrapolou 0 emprego na agricultura, tendo aplicagcdo no campo da higiene
e da medicina, sendo usado com eficiéncia no combate de vetores de doengas.

Paralelamente ao DDT, outros pesticidas organoclorados foram sintetizados
com as mesmas caracteristicas quimicas.

Em 1968, o Clube de Roma, dada a explosdao demografica no planeta,
vaticinou uma iminente e severa falta de alimentos para a humanidade (CLUB OF
ROME)).

A resposta a esse prognoéstico foi a chamada “revolugao verde”, um modelo
agricola baseado na pesquisa de novas variedades, emprego de maquinas pesadas
e grandes volumes de agrotoxicos. O aumento da produtividade da agricultura foi
significativo. Surgiu a industria do pesticida organico sintético e a disseminacao
destes compostos em todo o mundo.

Os impactos ambientais e a saude humana que estes novos produtos e
processos estavam trazendo, no entanto, sé lentamente comecaram a ser
percebidos e entendidos.

Pesticida é um termo genérico usado para varias classes de produtos
quimicos que tenham a propriedade de destruir ou impedir o desenvolvimento de
formas de vida, seja animal ou vegetal, que causem prejuizo ao homem ou a
agricultura.

Agrotéxico € definido como “qualquer dos compostos, ou misturas de
compostos usados para aumentar a produtividade e a qualidade da lavoura, tais
como fungicidas, inseticidas, herbicidas e horménios vegetais; agroquimico,
defensivo agricola” (HOUAISS, 2001).

O termo pesticida estda mais ligado a idéia de combate a pragas, e
agrotoxico, apesar do sufixo tdxico, estda mais ligado a idéia de aumento de
produtividade na lavoura. Em nosso trabalho usaremos preferencialmente pesticida

para nos referirmos genericamente aos organoclorados em estudo.

"‘Documento n3o datado.



Os pesticidas tém duas grandes areas de atuacdo: na agricultura, para o
controle de pragas e em saude publica, para o controle ou erradicagao de vetores de
interesse epidemiologico, como 0 mosquito transmissor da malaria (Anopheles) ou o
Triatoma infestans, transmissor da doenga de Chagas.

Estes compostos quimicos sédo langados no mercado para terem uma agao
altamente especifica, destruindo apenas um determinado organismo. No entanto,
muitas das substancias que sado usadas como pesticidas ndo séo seletivas e podem
ser toxicas para muitas outras espécies nio alvo, incluindo o homem.

A partir da década de 60 passaram a ser identificadas, em mamiferos e
também no homem, determinadas ocorréncias para as quais ndo havia explicacbes
imediatas.

Foi verificado que mulheres esquimds apresentavam, ndo apenas no leite,
mas também em seu tecido adiposo, altas concentracdes de produtos quimicos que
nao eram por elas utilizados: bifenilas policloradas (PCBs), DDT, e toxafeno
(DEWAILLY e outros, 1999; DALLAIRE e outros, 2004)

Simultaneamente, foi constatada na fauna a diminuicdo da populacédo de
determinada espécie ou o aparecimento de espécimes com malformagdes (VONIER
e outros, 1996). Os dados foram tomando corpo e consisténcia, tendo sido
identificado um grupo de substancias quimicas causadoras destes impactos a saude
da vida selvagem e a espécie humana. Eles foram denominados genericamente de
Poluentes Orgéanicos Persistentes (POPs). Em 1997, o Programa das Nacgoes
Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) iniciou a discussao sobre um documento
para os POPs (FISHEN, 1999). Em 2001 foi proposta pelo PNUMA a assinatura em
nivel internacional do Protocolo para eliminagcdo dos primeiros doze grupos de
substancias quimicas identificadas como POPs. O Brasil assinou o Protocolo em 23
de maio de 2001 e o documento entrou em vigor em 17 de maio de 2004,

A definicdo dos POPs, dada pelo PNUMA, é:

“Substancias quimicas que persitem no ambiente, bioacumulam através da
cadeia alimentar e apresentam risco de acusar efeitos adversos a saude
humana e ao ambiente™

) Informagéo disponivel em: <http://www.pops.int/documents>. Acesso em: 22 mar. 2005.



Os POPS sao divididos em trés grupos, dadas sua fungéo ou origem:

a) Pesticidas: HCH; Mirex; Clordane; DDT; Endrin; Toxafeno; Heptacloro;
Aldrin; Dieldrin;

b) Substéncias Quimicos Industriais: Bifenilas policloradas (PCBs);
Hexaclorobenzeno (HCB);

c) Subprodutos nao intencionais: Dioxinas; Furanos.

Os pesticidas sdo principalmente inseticidas; os PCBs, usados em
transformadores; capacitores; como liquido para trocas de calor (geladeiras e ar
condicionado); na fabricagao de plasticos e papéis para cépia sem carbono. O HCB,
usado na fabricagao de fogos de artificio, munigao, borracha sintética.

Dioxinas sao subprodutos da produgao de pesticidas, do cloreto de polivinil
(PVC) e de solventes clorados. Furanos sdo contaminantes dos PCBs, em geral
ligados as dioxinas, e menos potentes. Recentemente estd sendo descrita na
literatura uma patologia denominada Sindrome Metabdlica, relacionada ao impacto
cronico das dioxinas no organismo humano. Em nosso trabalho estes compostos
quimicos nao foram analisados, porém, face a ampla distribuicdo e presenca das
dioxinas no ambiente e sua potencial capacidade de efeitos adversos a saude, esta
sindrome mereceria estudos detalhados.

Os homens querem viver um tempo cada vez mais longo e com a maior
higidez possivel. Diversos fatores influem sobre a possibilidade de uma pessoa ser
mais ou menos sadia. Pensamos nas cargas genéticas, na alimentagcdo adequada,
no exercicio fisico. A estes elementos esta se somando, nas ultimas décadas, o
conhecimento da importancia de que o meio ambiente esteja sadio, para que néo

apenas 0os homens, mas todos os seres vivos possam sé-lo.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Pesquisar a presencga de residuos organoclorados em sangue, leite materno

e tecido adiposo humanos em regides definidas no estado do Rio Grande Sul.

2.2 Objetivos Especificos

a) Fazer analises de material colhido em areas de uso intensivo de
defensivos agricolas e compara-las com analises de regides urbanas;

b) buscar comparagdo com resultados anteriormente encontrados em
trabalhos realizados no ambito do Centro de Ecologia;

c) fazer, se factivel face aos dados obtidos, relagdo dos resultados do
presente levantamento quanto aos fatores idade, sexo, residéncia,
atividade, habitos alimentares, com os resultados dos grupos
anteriormente estudados;

d) fazer pesquisa bibliografica para verificar os niveis de organoclorados em
trabalhos nacionais e internacionais e para a legislacéo pertinente;

e) revisar, para os organoclorados encontrados nas analises, 0s principais
efeitos sobre a saude humana atualmente propostos na literatura;

f) verificar a viabilidade do uso de analises de residuos de organoclorados

para programas de biomonitoramento em saude publica.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Consideragoes Iniciais

Acreditamos que a pertinéncia de analises de organoclorados (OC) prende-
se as extensas discussOes acerca de sua potencialidade para exercerem efeitos
adversos sobre a saude dos seres vivos, podendo vir a influir, assim, sobre o
equilibrio de todo um ecossistema.

Em nossa pesquisa trabalhamos com um pool de OC composto por:

a) a- HCH, y — HCH, HCB, Aldrin, Dieldrin, Endrin, Heptacloro, Heptacloro

epoxido;

b) os derivados e metabdlitos de DDT: o,p'DDT, p,p'DDT, p,p'DDE,

o,p'DDD e p,p’'DDD;

c) e mais Mirex, Oxiclordane, p,p’Metoxicloro e Transnonacloro, visando

sua detecgao no sangue, leite materno e tecido adiposo humanos.

Apos a analise dos resultados obtidos em nossa pesquisa, procuramos
compara-los com os resultados obtidos em dissertagdes de mestrado de Magda
Beretta, “Organoclorados em Leite Materno e Tecido Adiposo Humano na cidade de
Porto Alegre, RS — 1987/88” (BERETTA, 1991), e de Graciema Formolo Pellini,
“‘Avaliacdo dos Niveis de Pesticidas Organoclorados em Sangue Humano da
Populacdo de Sao Jerdnimo - RS” (PELLINI, 1997), ambas realizadas no Centro de
Ecologia, no Programa de Pds-Graduagdao em Ecologia da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.



Estes OC sao, genericamente, pesticidas. Usaremos, ao longo da
dissertagao, o termo pesticida para os OC em estudo, independente de sua acao
mais especifica (formicida, cupinicida, fungicida ou outra).
Os pesticidas OC sd&o um grupo diversificado de substancias. Sé&o
caracterizados pela presenca de um ou mais atomos de cloro posicionados em torno
de um ou mais anéis benzénicos. Sao divididos em trés grupos quimicos:
a) diclorofeniletanos: DDT; o,p0'DDT; p,p'DDT; p,p'DDE; o0,p°'DDD;
p,p'DDD; p,p"Metoxicloro;

b) ciclodienos: Aldrin; Dieldrin; Endrin; Oxiclordane; Heptacloro e
Heptacloro epoxido; Mirex;

c) estruturas relacionadas com os benzenos clorados: a- HCH, y — HCH,
HCB (ELVERS, 1989).

Suas propriedades: pouca volatilidade, estabilidade quimica,
lipossolubilidade, baixa taxa de biotransformacdo e degradagdo — que tornaram
estes pesticidas tao eficazes, também trouxeram seus para-efeitos, pela sua
persisténcia no ambiente, bioconcentracdo e biomagnificagdo nas diversas cadeias
alimentares.

A toxicidade dos OC esta diretamente relacionada a sua concentragao no
organismo. Efeitos agudos sédo rapidamente reversiveis quando a concentragéo cai
abaixo de um determinado limiar. Este limiar varia bastante de composto para
composto e de espécie para espécie. Por exemplo, a estrutura do Metoxicloro é
muito semelhante ao DDT, porém sua toxicidade é muito mais baixa e também
acumula bem menos no tecido adiposo (KAMRIN, 1997).

A reducdo dos sintomas, porém, nado significa necessariamente que o
pesticida tenha sido removido do organismo, mas sim que o composto foi removido
da circulagao.

Sendo os OC lipossoluveis, sua acumulacdo no tecido adiposo pode ser
entendida como uma estratégia do corpo para remover substancias toxicas da
circulagao ativa. Esta acumulagédo evita que o agente téxico chegue a um drgéao
alvo, até que seja novamente mobilizado através do metabolismo da gordura
(KAMRIN, 1997).

Apds a exposicao, as substancias quimicas circulam na corrente sanguinea
na sua forma livre ou ligadas a proteinas carreadoras como a albumina, ou a

lipoproteinas. Ocorre uma distribuicdo das substancias quimicas, havendo uma



concentracdo maior das substancias de maior lipossolubilidade nos tecidos de maior
conteudo gorduroso: tecido adiposo, cérebro, figado, rins e, no caso de mulheres
lactantes, no leite.

A toxicidade de uma substancia depende de sua dose, ou seja, quanto maior
a quantidade da substancia assimilada pelo organismo, maior sera a resposta toxica.
Este conceito é denominado dose-resposta.

A mesma dose de dois ou mais quimicos pode levar a concentragdes muito
diferentes em um o6rgdo alvo especifico. Esta diferenca deve-se a deposigcéo
diferente para as substancias (UM e LEBLANC, 2004) e a sua capacidade de
potencializagdo (HANSEN e outros, 1998; NUNES, TAJARA, 1998).

Absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e excrecdo de determinada
substancia sdo processos que podem ocorrer simultaneamente no organismo e é a
metabolizagdo como um todo que ira determinar a agao do composto. Ao final, ndo é
a dose, mas a concentragao do toxico no local (ou nos locais) de acdo que vai
determinar sua toxicidade (KLAASEN, AMDUR, DOULL, 1996).

Ha diversos fatores que influenciam no impacto de OC nos organismos. A
biotransformacado de uma substancia pode resultar em um metabdlito com maior ou
menor potencial de toxicidade; quanto mais rapida a eliminagdo de um quimico do
organismo, menor o risco de dano (KLAASEN, AMDUR, DOULL, 1996).

3.2 Toxicidade Aguda

Quanto a sua agao, € necessario lembrar que os OC podem atuar através de
dois mecanismos: o de agao aguda e o de agao crbnica.

O desenvolvimento dos pesticidas baseou-se em uma acao especifica sobre
uma estrutura também especifica, requerendo substancias com uma composicao
quimica basica para obter a forma e a configuragdo 6timas para as caracteristicas
bioquimicas ou fisiolégicas do SN da espécie alvo. Estas caracteristicas, no entanto,
nao sao unicas. Como os pesticidas ndo sao seletivos e afetam outras espécies
além das espécies alvo com a mesma rapidez, nado é surpreendente que uma
substancia quimica que atue no SN dos insetos tenha também efeitos em formas

superiores de vida. Os locais-alvo € os mecanismos podem ser semelhantes em



todas as espécies. As dosagens (nivel de exposi¢cao e duragcdo) é que irdo ditar a
intensidade dos efeitos biolégicos.

Na acédo aguda, os OC s&o, genericamente, neurotdxicos, estimulando o
sistema nervoso central (SNC). Agem de forma semelhante em insetos e homens. O
SNC dos insetos € altamente desenvolvido e ndo muito diferente do dos humanos.
Apesar de que o sistema nervoso periférico ndo seja tdo desenvolvido como o dos
mamiferos, as semelhangas sao espantosas (KLAASEN, AMDUR, DOULL, 1996).
Os OC Atuam sobre a membrana neuronal, assim como atuam sobre as membranas
de outras células do organismo.

Uma membrana celular € um mecanismo regulador que estabelece a
individualizagdo do espaco intracelular (ou de organelas citoplasmaticas) ao mesmo
tempo em que permite a permanente e seletiva comunicagédo desta célula (ou de
suas organelas) com o seu meio externo.

Faz parte das fungbes da membrana levar as informagdes moleculares do
meio externo para o meio interno, e vice-versa (KANDEL, 1997).

As membranas sao formadas por uma bicamada lipidica associada a
presenca de proteinas. Sao estas proteinas que permitem que a membrana exerca
todas suas fungdes: transporte ativo de ions, sintese de componentes, sintese de
ATP, entre outras. Assim como os lipidios sdo caracteristicos para cada membrana,
também as proteinas o s&do. As proteinas de membrana sdo construidas em
sequéncia linear de aminoacidos, ligados entre si por ligacbes amina covalentes
(YEAGLE, 1993).

A acdo aguda dos OC se faz sobre a bomba de sodio/potassio, situada na
membrana celular. Esta bomba, que é uma proteina carreadora, mantém a diferenca
de concentracdo de sodio extracelular e potassio intracelular. Bombeia ativamente
Na® para fora da célula contra um forte gradiente eletroquimico e K* para dentro,
levando trés ions carregados positivamente para fora e dois ions para dentro. Ela é
eletrogénica*.

Os OC rompem o equilibrio da bomba sdédio/potassio, impedindo a fase de
regeneragao da membrana, resultando em uma transmissdo continua do impulso

nervoso, em vez de ser uma resposta a um estimulo (HILLE, 2001).

* Bomba eletrogénica: bombeamento ativo de ions, contra um gradiente de concentragao,
usando energia da hidrélise do ATP (ALBERTS, 1997)
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Os OC atuam também sobre a bomba de Ca®*, outra proteina carreadora,
que mantém o gradiente do Ca?*. Ela transporta ativamente o calcio para fora da
célula. A concentracdo de Ca?* no exterior das células é muito mais alta do que no
seu interior. Eles modificam os canais de calcio: estes abrem normalmente, porém,
uma vez abertos, sao inativados lentamente (fecham lentamente), interferindo com o
transporte ativo do calcio para fora do axdnio durante a repolarizacdo. Os OC inibem
a adenosina trifosfatase neuronal (ATPase), particularmente a Na+ K+ -ATPase e a
Ca®*-ATPase, fundamentais na repolarizagdo neuronal normal. O DDT também inibe
a habilidade da calmodulina, um mediador do Ca”, de transportar os ions calcio
essenciais para a liberagdo dos neurotransmissores na fenda sinaptica (ALBERTS,
1997).

A calmodulina é uma proteina intracelular ubiqua, que se liga ao Ca?",
sofrendo uma modificagdo conformacional. Este complexo pode interagir com
diversas proteinas alvo, podendo inclusive ligar-se a bomba de Ca®* da membrana
plasmatica.

A inibicdo destas fungbes reduz a velocidade com que ocorre a
repolarizacao e aumenta a sensibilidade dos neurdnios a pequenos estimulos que
n&o provocariam resposta em neurdnios totalmente repolarizados (ALBERTS, 1997).

Com inseticidas do tipo DDT, na intoxicagdo aguda um inseto ou um
mamifero apresentam sequéncias periddicas de tremores persistentes e/ou crises

convulsivas sugestivas de descargas repetitivas do SNC (LARINI, 1999).

3.2.1 Acidentes de Intoxicagdo Aguda em Humanos em Nosso Meio

Em nosso meio, os acidentes de intoxicagcdo aguda com OC ainda se
constituem em preocupacao.

O CIT (Centro de Informacao Toxicologica do Rio Grande do Sul), através de
seu diretor geral, Dr. Alberto Nicolella e seu diretor do setor de Epidemiologia, Dr.
Carlos Spalding Lessa, gentilmente nos cedeu o material referente aos acidentes
humanos com agrotdxicos de uso agricola, ocorridos entre os anos de 1986 e 2003.

Verifica-se que até 2001 houve um aumento progressivo do numero de
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atendimentos, subindo de 383 em 1986, para 969 em 2001. Em 2002 o CIT realizou
944 e em 2003, 896 atendimentos, perfazendo um total de 11.011 atendimentos.

Entre 1986 e 2003, destes atendimentos, 732 foram com OC, tendo sido
identificado o uso de Mirex (47 casos), BHC (14 casos), Aldrin (98 casos) e
Metoxicloro (1 caso). Em 541 atendimentos nao foi possivel fazer a identificagcado do
produto comercial.

As tentativas de suicidio representaram 31,4% do total de atendimentos para
os homens e 52,3 % para as mulheres.

Segundo Gunnel e Eddleston (2003), em paises em desenvolvimento, as
substancias mais frequentemente usadas nas tentativas de suicidio sdo os
pesticidas agricolas.

Mais grave, nestes dados, é a constatagédo de que 13,25% dos atendimentos
foram feitos em casos de acidentes com criangas de menos de dois anos de idade.
Os atendimentos para criangas até cinco anos chegam a 19,5%.

Do total dos atendimentos para acidentes com OC, mais de 80% tiveram

evolugao favoravel e 14 evoluiram para o 6bito (1,9%).

3.3 OC e Ambiente

3.3.1 Decomposicdo dos OC no Solo e na Agua Subterranea

Os OC sao pouco moéveis no solo, por se ligarem firmemente as suas
particulas. Pela sua caracteristica lipossoluvel, praticamente ndo se dissolvem na
agua. Algum deslocamento de particulas pode decorrer pelo vento ou pela erosao.
Por sua ligagdo as particulas do solo, os OC pouco lixiviam para a agua subterranea
(ALBERT, 1990).

Particularmente importante é a capacidade dos OC de persistirem no
ambiente por longos periodos, em formas biologicamente ativas e acumular nos
seres vivos. Os mais persistentes sdo o DDT e o Dieldrin. Aldrin e Dieldrin sao

inseticidas extremamente persistentes, usados na agricultura como formicida. No
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ambiente, Aldrin rapidamente converte -se em Dieldrin. Em 1995, Aldrin e Dieldrin
estavam proibidos em 70 paises (SOLOMON, WEISS, 2002), inclusive no Brasil.

O tempo médio para que metade de um composto hidrocarbonado
desaparecga depois de aplicado ao solo é entre 2 a 10 anos. Para um composto de
meia vida de 10 anos, mais de 12% do composto persistiria depois de um periodo de
30 anos. A resisténcia destes compostos a biodegradacdo, associada a sua
solubilizacdo em tecido adiposo, levam a bioacumulagdo nos seres vivos
(STERNER, 1999).

Heptacloro epoxido, o principal metabdlito do Heptacloro, pode ser
encontrado no solo 14 a 16 anos apos a aplicagao (SOLOMON, WEISS, 2002). Esta
persisténcia faz com que o momento da exposicdo seja muito dificil de ser
determinado.

Os coeficientes de sor¢cao dos pesticidas no solo sdo especificos para um
determinado pesticida em um determinado solo (WEBER, 2004), fato que caracteriza
a dificuldade de identificar lapsos de tempo para uma exposi¢cao ambiental. A meia-
vida para residuos de inseticidas s6 é valida em condi¢cdes testadas (TAVARES,
BERETTA, COSTA, 1999).

3.3.2 Efeitos em Aves

A evidéncia da bioacumulagdo é maior no topo da cadeia alimentar na
comunidade terrestre. Aves predatorias sofrem os maiores efeitos, que se
expressam, principalmente, como falha na reproducdo. Nas aves, o DDT e outros
OC interferem na biodisponibilizacdo do calcio, relacionado com o metabolismo dos
esterdides, causando uma inabilidade de mobilizar suficiente quantidade de calcio
para produzir cascas que possam suportar o serem chocadas no ninho. As
rachaduras permitem a entrada de bactérias nos ovos, trazendo a morte do embriao
(WORLD HEALTH..., 1989).

3.3.3 Comportamento na Agua Superficial e Efeitos em Animais Aquaticos
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Pelas suas caracteristicas lipofilicas, a maioria dos OC ¢ insoluvel na agua,
ou dissolvem nela apenas muito lentamente. Por isso, € mais provavel encontrar OC
nos sedimentos.

Também para os animais aquaticos o topo da cadeia alimentar € o de maior
impacto. Peixes predadores sofrem com isto os maiores efeitos, vindo a apresentar
falhas na reproducdo da mesma maneira que as aves. A toxicidade aguda dos
compostos OC varia para os animais aquaticos. Para peixes de agua doce, a LD 5

do toxafene & < 0,001 mg/L, enquanto a do Lindane é de 0,1 mgt/L (Kamrin, 1997).

3.3.4 Presenca em frutas

OC podem acumular nas frutas e nos vegetais. Kannan et al. (1992), em
uma analise de residuos de OC nestes alimentos, na india, e em outro levantamento
na Australia (1994), ainda encontravam niveis significativos para HCH, DDT, Aldrin e
Dieldrin, inclusive acima dos niveis de Limite de Residuo n&o Intencional (LRE)
recomendados pela FAO/WHO.

Axmon (2004) encontra uma associagéo sugestiva, porém ndo conclusiva,
de que mulheres expostas a uma ingesta com altos teores de OC possam

apresentar ciclos menstruais mais curtos do que mulheres nao expostas.

3.3.5 Dispersao Mundial

Evidéncias recentes apontam para a presenca dos OC em todo o mundo.
OC como DDT e toxafeno estdo proibidos nos Estados Unidos, porém ainda sao
usados em outras partes do mundo. Estes compostos evaporam lentamente e sao
transportados através do vento e da chuva. O toxafeno era usado no sul dos
Estados Unidos em diversas espécies de plantagdes. Foi encontrado no norte, na
regido dos Grandes Lagos e em diversos peixes marinhos, apesar de nao ter sido

empregado naquela regido. Naquela regiao, foram identificados 11 poluentes com



14

concentragdes em niveis considerados criticos, entre os perto de 400 contaminantes
quimicos identificados (FEELEY, 1995).
Toft (2004), na Suécia, buscando um grupo controle para estudo de efeitos

da exposi¢éo ao p,p'DDE, ndo conseguiu encontrar um grupo “ndo-exposi¢ao”.

3.4 Toxicidade Cronica

3.4.1 Niveis de OC em Alimentos Carneos no Brasil

Como a exposicdo aos OC para populagdes urbanas da-se principalmente
pela alimentacdo (KANNAN, 1994, GALVAN-PORTILLO, 2002), pelo processo de
bioacumulagdo, procuramos estabelecer uma relacdo entre a possivel exposicao,
para a populacao de Porto Alegre, a OC que pudessem estar presentes em produtos
carneos. O Laboratério Regional de Apoio Animal (LARA/RS), do Ministério de
Agricultura do Brasil € o 6rgao responsavel, em nosso meio, pelo controle de OC nos
produtos carneos comercializados em nivel nacional e teve a gentileza, através de
seu chefe, Dr. Carlos Rafael Sfoggia e da responsavel técnica do Setor de
Cromatografia, Dra. Beatriz N. Rauber, de disponibilizar os resultados das analises
realizadas entre 1986 e 2003, para a presenca de HCB; a, B e y-HCH; Heptacloro;
Heptacloro-epoxido; Aldrin; Oxiclordane; Dieldrin; Endrin; o,0’'DDT; p,p’DDE;
p,p’'DDT; o0,p’DDT; p,p’'DDD; Mirex; p,p'Metoxicloro e PCBs em carnes bovinas,
equinas e suinas e de aves.

Seguem-se os graficos que sumarizam as analises do LARA, realizadas

entre 1986 e 2003, para carnes de bovinos, suinos e de equideos (LARA, 2004).

O grafico das analises para carnes de aves inicia no ano de 1987.
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Ocorréncia de OC em suinos
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Figura 3: Ocorréncia de OC em suinos, entre 1988 e 2003, segundo analises do LARA
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Figura 4: Ocorréncia de OC em equideos, entre 1986 e 2003, segundo analises do LARA

Verifica-se uma nitida diminuicdo na presencga de OC nas analises do LARA,

ao longo do periodo de 1986 a 2003.

3.4.2 — Mecanismos da Toxicidade Cronica

Com um mecanismo muito diferente da toxicidade aguda, a toxicidade
crénica para os seres vivos tem sido alvo de preocupacéo internacional e inumeros
estudos tém sido realizados. Até agora, no entanto, para a maioria das questdes, os

resultados tém sido conflitantes.
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Uma vez no organismo, a biotransformacdo dos OC acontece em uma
velocidade extremamente baixa, pela complexidade da estrutura dos anéis
aromaticos e pela extensado da cloragao, porque estes substituintes nos anéis sao
extremamente dificeis de remover pelos processos enzimaticos disponiveis no
organismo (KLAASEN, AMDUR, DOULL, 1996).

As primeiras observacgdes da agao de um OC (DDT) sobre a saude humana
foram feitas em 1949, por Singer, ao constatar redugdo da contagem de
espermatozoides em pilotos agricolas (MENDES, 2002).

Em 1980, foi constada uma diminuicdo da populagdo de aligatorideos no
lago Apopka. Os animais mostravam testiculos pouco desenvolvidos e pénis
pequenos nos machos e foliculos poliovulares e oécitos multinucleados nas fémeas.
(GUILETTE, 1994). Foi estabelecida uma relagéo entre os achados anatdomicos dos
animais e um derramamento de DDT e Dicofol ocorrido anteriormente.

Vonier (1996), apds identificar os receptores de 17- pB-estradiol e
progesterona no oviduto desses animais, incubou extratos destes hormdénios com
diversas substancias quimicas. Verificou que tanto os receptores de estrogénio
como os receptores de estradiol reconheceram as substancias quimicas.

Em 1995, Kelce e outros (1995) descreveram a agao antagonista para
receptores androgénicos do p,p'DDE, que inibia a ligacdo do androgénio aqueles
receptores.

Por sua agao cronica sobre os seres vivos, particularmente em humanos, os
OC tém sido denominados de “disruptores enddécrinos”.

Desde entdo, os trabalhos e as pesquisas vém se avolumando, tendo sido
criado na EPA (Agéncia de Protecdo do Meio Ambiente, Estados Unidos), o
EDSTAC (Comité Consultivo para Triagem e Teste de Disruptores Endocrinos), que
emitiu um relatério abrangente em 1998 (HUTCHINSON et al, 2000).

Com a identificagcao, na década de 90, da agao dos OC sobre os receptores
nas membranas celulares, os OC passaram a ser denominados de disruptores de
membrana (MENDES, 2002).

Para a compreensdao dos mecanismos através dos quais os OC podem
interferir e comprometer a higidez dos organismos vivos é necessario fazer uma

discussao sobre receptores de membrana e disruptores enddcrinos.
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3.4.3 Receptores de Membrana

Todas as células vivas sao delimitadas por membranas constituidas por uma
bicamada lipidica, com uma estrutura anfipatica: em uma extremidade a molécula
lipidica tem um grupo polar — um fosfato, uma amina e um alcool. O resto da
molécula tem um carater hidrofobico. O meio aquoso no qual ela esta imersa faz
com que assuma a forma de uma bi-camada (YEAGLE, 1993).

Para que a bi-camada lipidica seja permeavel a agua e as demais
moléculas, ela estd associada a moléculas proteicas (proteinas transportadoras da
membrana), de estrutura e disposi¢cao variavel, de acordo com sua fungéo. Estas
proteinas constituem os chamados “receptores de membrana”.

As proteinas transportadoras da membrana sdo de dois tipos principais:
proteinas carreadoras (ou transportadoras) e as proteinas-canal (ALBERTS, 1997).

Um receptor é definido como uma proteina a qual se ligam as moléculas
sinalizadoras extracelulares especificas (ligantes), iniciando uma resposta dentro da
célula. Receptores de superficie da célula, como os receptores de acetilcolina e
insulina, sao localizados na membrana plasmatica, de forma a terem seus sitios de
ligacdo com o ligante expostos ao meio externo. Receptores intracelulares, como os
receptores de horménios esterdides, (que nos interessam no presente trabalho),
unem-se aos ligantes que se difundem para o interior da célula através da
membrana plasmatica (ALBERTS,1997). Sua atividade é altamente especifica e
determina a sua conformacao.

Os receptores estdo presentes em todas as membranas, ndo apenas na
membrana celular externa, mas também em todas as demais membranas que
delimitam as organelas intracelulares, como o nucleo, os microssomas, aparelho de
Golgi, mitocéndria ou o reticulo endoplasmatico.

No funcionamento normal do organismo, um hormoénio sera identificado pelo
receptor, que o transportara para dentro da célula (ou da organela), determinando
uma resposta hormonal a este estimulo.

Os OC — bem como os demais Poluentes Organicos Persistentes —

interferem com o reconhecimento normal que os receptores fazem dos horménios
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circulantes. Competem com estes, em uma atividade denominada antagonista. A
consequéncia € uma diminuigdo da producédo do horménio natural.

Este mecanismo de acao foi denominado de “disruptor de membrana” e nos
aponta para o nivel no qual se dao os transtornos causados pelos OC, ou seja,
transtornos que envolvem o metabolismo celular intimo, com alteracées nao apenas
no metabolismo dos 6rgaos, mas podendo trazer comprometimento em nivel
genético. Como muitos trabalhos verificaram a agdo dos OC sobre mecanismos
hormonais, eles sao, também, chamados de “disruptores enddcrinos”.

Disruptores enddcrinos sao definidos como: “Substancias quimicas
exdgenas que alteram a(s) funcédo(ées) do sistema enddcrino e causam efeitos
adversos em nivel de organismo, sua progénie, populagdes ou sub-populagdes de
organismos, definidos por principios cientificos, dados, peso da evidéncia, e o

principio da precaucao” (BIGSBY e outros, 1999).

3.4.4 Efeitos dos OC em Humanos

Como disruptores enddcrinos, os OC podem ter diferentes acbes sobre o
organismo humano. Os livros-texto costumam afirmar que “é improvavel que os
compostos OC causem efeitos reprodutivos em humanos, nos niveis de exposicao
esperados” ou “fazendo um levantamento geral das evidéncias, € improvavel que os
compostos OC causem efeitos teratogénicos em humanos, nos niveis de exposigdo
esperados” (KAMRIN, 1997, grifo nosso). Revisando a literatura, no entanto, verifica-
se que os individuos freqientemente estdo expostos a niveis acima dos esperados,
podendo resultar impactos indesejados a sua saude.

Tém sido verificado também que, mesmo baixos niveis de exposicdo aos
poluentes orgéanicos podem trazer efeitos nocivos para a saude (SOLOMON e
HUDDLE, 2002).

3.4.4.1 Efeitos Reprodutivos e Teratogénicos
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Anomalias congénitas humanas caracterizam-se por alteragdes estruturais
e/ou funcionais, ocorridas antes do nascimento, devidas a fatores genéticos,
ambientais ou desconhecidos. Como teratologia entende-se o ramo da ciéncia
meédica preocupado com o estudo da contribuicdo ambiental no desenvolvimento
pré-natal alterado (SILVA, ERDTMANN, HENRIQUES, 2003).

Fetos e criangas pequenas podem ser mais afetados do que os adultos por
substancias toxicas. No periodo pré-natal ocorre um crescimento e uma
diferenciagao muito rapidos, sendo o cérebro um alvo particularmente sensivel aos
téxicos presentes na circulagao fetal (PERERA e outros, 1999).

Em 1972, Procianoy demonstrou, no Brasil, a passagem do DDT da mae
para o recém-nascido. Em 1981, Procianoy e Schvartsmann (1981) estabeleceram
relacdo entre a presenga de niveis de DDT no sangue da méae e baixo peso dos
recém-nascidos.

A maioria dos estudos mostra que os OC nao tém efeitos teratogénicos. No
entanto, Bell (2001), em um estudo de caso-controle, encontra associacéo entre
morte fetal e exposicdo a pesticidas quando esta se da entre a terceira e oitava
semana de gestacao.

As malformagdes da genitalia masculina (hipospadias e criptorquidias)
frequentemente sdo citadas na literatura. A virilizagdo da genitalia externa do feto
masculino necessita testosterona e dihidrotestosterona, cuja acédo é mediada por
receptores androgénicos. Hipospadias podem ser causadas por um defeito na agao
androgénica (SULTAN, 2001). Este defeito tem sido relacionado com a agao dos OC
(TOPPARI, KALEVA, VIRTANEN, 2001; WEIDNER, 1998; TOPPARI e
SKAKKEBAEK, 1998). Kelce (1995) estabelece, em pesquisas em laboratério, uma
potente agado anti-androgénica para o DDE.

Estudos, tanto em animais silvestres, como em espécies de laboratério,
demonstraram que os pesticidas OC tém potentes propriedades estrogénicas e
indutoras de enzimas que interferem direta ou indiretamente na fertilidade e a
reprodugao (MARONI e FAIT, 1993).

Em um estudo de 3 semanas em camundongos com dieta de 22mg/kg/dia
de clordane, a fertilidade foi reduzida em cerca de 50% (KAMRIN, 1997).

Toft (2004), em ampla revisdo de estudos epidemioldgicos, encontra dados

sugestivos de que populagbes masculinas expostas a altas concentragbes de
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p,p'DDE tenham um elevado risco de apresentarem sémen com qualidade
diminuida e cancer testicular. Estes resultados sdo confirmados por Hauser (2002).

Para as populagdes femininas, Toft (2004), verificou anormalidades
menstruais, abortos espontaneos, baixo peso ao nascer para os recém-nascidos e
alteragdes na taxa de nascimentos femininos/masculinos. Gladen e outros (2003)
nao confirmam a relagdo com baixo peso ao nascer. Barret (2002) verifica que os
OC podem encurtar o tempo de gestagao e Gladen e Rogan (1991) verificam que os
OC podem encurtar o tempo de lactacio.

Na Turquia, filhos de maes expostas ao hexaclorobenzeno (HCB) em um
acidente ocorrido na década de 50, que foram amamentados ao peito, apresentaram
uma patologia denominada Pembe Yara. Naquela regido, a presenga de HCB no
soro das mulheres foi altamente preditiva de risco de aborto (p=0,002) (JARRELL e
GOCMAN, 2000).

3.4.4.2 Efeitos Carcinogénicos

A carcinogénese € um processo em nivel celular, com multiplos estagios
(iniciagdo, progressao, transformacgao, invasao) defeituosos (KVITKO, 2003 apud
SILVA, 2003). Pode ser conduzido por eventos genéticos e epigenéticos, iniciados
com mutagdes no DNA e expressao genética alterada (SHIELDS, 1994).

Duckrey teria sido o primeiro a usar o termo genotoxicidade para
substancias quimicas que podem reagir com o DNA e assim terem um potencial
mutagénico e carcinogénico (WEISBURGER, 1999).

Em diversos estudos feitos em ratos, com exposicdo a altas doses de
compostos OC tais como clordane, Heptacloro e pentaclorofenol, foi encontrada alta
incidéncia de tumores hepaticos. Por essa razao foram classificados pela EPA como
provaveis carcinogénicos humanos.

Aberragbes cromossémicas em individuos expostos profissionalmente tém
sido observadas em diversos trabalhos (ANTONUCCI e COLUS, 2000).

Segundo Keshava e Ong (1999), clordane, Heptacloro e os derivados do
DDT seriam os inseticidas com potencial genotoxico mais comumente usados.

Longnecker, Rogan e Lucier (1997), em extensa revisdo sobre o DDE,

encontram diversos trabalhos conflitantes.

Pembe Yara: patologia associada a ulceras rosadas na pele, fraqueza e diarreia. Colocar

no rodapé



22

Sem pretender apresentar uma revisdo exaustiva, porém para evidenciar o

quanto ainda sdo controversos os resultados sobre a relagdo OC/ patologias em

humanos, citamos para associacao entre DDE e:

a)

b)

cancer de endométrio: Weiderpass (2000) encontra relagdo e Sturgeon
(1998) ndo encontra;

cancer de figado: Cocco, Kazerouni e Zahm (2000) encontram relagao
para a raga branca, mas nao para a raga negra;

cancer de mama: Wolff e outros (1993), Costabeber, Angulo e Jodral,
(2000), Falck (1992) e Mathur (2002), encontram relagao; Cocco (2000)
nao encontra; Allen (1997) sugere uma relagéo entre cancer de mama e
Heptacloro;

cancer de pancreas: Garabrant (1992) vé associagao; Cocco, Kazerouni
e Zahm (2000) nao;

leucemia: Viel (1993) encontra relagdo; Cocco, Kazerouni e Zahm
(2000) nao encontram e Longenecker, Rogan e Lucier (1997) cita

diversos trabalhos nao conclusivos.

3.4.4.3 Efeitos Imunologicos

Um estudo sobre a exposicdo sub-cronica de ratos aos HCBs confirmou sua

agao sobre o sistema imunoldgico, induzindo uma resposta inflamatéria sistémica

acompanhada de stress oxidativo (EZENDAN e outros, 2004).

Alteragbes imunoldgicas causadas pelo Clordane em seres humanos foram

encontradas por McConnachie e Zahalsky (1992) e por Gauthier e Girard (2001).

Krzystyniak, Tryphonas e Fournier (1995) encontraram este efeito para o Dieldrin.

Repetto e Baliga (1996), em extensa revisdo, concluem confirmando o

impacto dos OC sobre o sistema imunologico dos seres vivos.
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3.4.4.4 Outros Impactos Descritos na Literatura

Diversos outros impactos sobre a saude humana sao descritos na literatura.
Destes, destacamos os trabalhos de Schell (2004) sobre disfungdes tiredideas; de
Bigsby (1999) e de Gladen e Rogan (1991) sobre retardo no desenvolvimento; de
Gauthier e Girard (2001) e Sobti, Krishan e Davies (1983) sobre OC e estresse

oxidativo.

3.5 Monitoramento Bioldgico: revisao da literatura para os tecidos

examinados

Para maior facilidade de leitura, os niveis de OC da revisdo de literatura
citados, quando necessario, foram convertidos para ug/g. Nas tabelas, para os
trabalhos em pg/g, sdo conservadas as unidades indicadas pelos autores. Quando
foi feita a conversao, esta é indicada pela expresséo dos resultados em ppm.

A comparacgao entre os diversos valores encontrados, no entanto, s6 pode
ser feita como uma leitura de tendéncia, ja que ndo ha homogeneidade entre as
diferentes pesquisas. Assim, n&o sao feitas comparagdes entre os resultados dos
trabalhos citados e os resultados atuais.

Queremos ressaltar que, em nosso pais, o uso dos OC em estudo estao
severamente controlados, no Rio Grande do Sul desde 1982 (Decreto n° 30.787 e
Lei 7.747) e em nivel federal desde 1985 (Portaria n°® 329).

O monitoramento biologico de substancias quimicas tem diversas vantagens
sobre o monitoramento ambiental, pois mede doses assimiladas pelos organismos e
nao apenas doses de exposicdao ambiental. O biomonitoramento responde por
exposicoes de qualquer fonte, seja domiciliar ou ocupacional, por todas as vias
ambientais, seja ar, agua, alimentagdo, solo, superficies e todas as vias de
absorgao, seja dérmica, por ingestao ou por inalagéo.

O monitoramento bioldégico, porém, pode ou nao trazer informagdo sobre
rotas ou fontes especificas de contaminacdo (NEEDHAM e WANG, 2002).
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A razdo mais comum para programas de biomonitoramento nacionais em
grande escala € rastrear a exposicdo da populagdo a substancias quimicas tais
como inseticidas organoclorados, substancias quimicas industriais, subprodutos
(PCBs, dioxinas e furanos, chumbo) e solventes, bem como determinar se esta
exposicao esta se modificando com o tempo. Para avaliar a exposicao humana a
substancias quimicas tém sido usados tecido adiposo, leite materno e sangue, além
de outros tecidos.

O monitoramento bioldgico torna-se importante por permitir o estudo das
possiveis relagdes de causa-efeito entre estes compostos e manifestacbes de
patologias, como, por exemplo, o cancer de mama, que tem sido muito estudado
(REYNOLDS, 2004; VAN WIJNGAARDEN e outros, 2003; GARABRANT e outros,
1992; FALCK e outros, 1992).

A presengca de determinado OC em tecido humano informa sobre a
exposi¢éo do organismo aquela substancia quimica (NOREN e MEIRONYTE, 2000).
Estes autores, em um levantamento de niveis de OC na Suécia, em trabalhos
realizados entre 1972 e 1997, estimam que, para aquele pais, a exposicdo das
criangas, em 1997, tenha sido 1/10 do que era em 1972 e creditam o decréscimo as
restricdes ou proibicdes de uso destes produtos.

As informagdes obtidas através de biomonitoramentos poderdo servir de
base para direcionamento de pesquisas, regulamentagdo e estratégias para

melhorar a saude e a seguranga publicas.

3.5.1 Tecido Adiposo

A pesquisa de OC em tecido adiposo € importante fonte de informacgao sobre
a presenca destes compostos na populagao, porque o depésito de metabdlitos neste
tecido € uma estratégia do organismo para remover substancias téxicas da
circulagao sanguinea (KAMRIN, 1997). Apesar disso, pesquisas sobre dosagens de
OC no tecido adiposo s&o escassas na literatura mundial. O Relatério do Programa
das Nacgdes Unidas para o Meio Ambiente, publicado em dezembro de 2002, que faz
um levantamento sobre Substancias Toéxicas Persistentes na Argentina, Bolivia,

Brasil, Chile, Equador, Paraguai, Peru e Uruguai, demonstra claramente a fragilidade
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da informagdo disponivel (UNITED NATIONS ENVIRONMENT PROGRAMME,
2002).

Constata-se também que, em geral, sdo pesquisas realizadas com um
numero relativamente baixo de amostras (WHITCOMB, 2005), ou sao trabalhos que
reunem diversas fontes de doadores (WALISZEWSKI e outros, 1998). Em uma
ampla revisédo, Repetto e Baliga (1996) referem que grande quantidade de trabalhos
esta sendo realizada nos paises do Leste Europeu.

Uma importante parcela dos trabalhos realizados com tecido adiposo esta
relacionada com a pesquisa da relagao entre presenca de OC e cancer (SIDDIQUI,
2004; COSTABEBER, ANGULO, JODRAL, 2000; COCCO, KAZEROUNI, ZAHM,
2000).

Diversos estudos tém sido realizados em tecido adiposo com as populacdes
INUIT, esquimés residentes no norte do Canada (DEWAILLY et al., 1999). Estas
populagdes alimentam-se intensivamente de gordura de peixes e de mamiferos,

provavel fonte para a sua contaminacao.

3.5.1.1 Revisdo de dados de literatura para os OC que foram encontrados em

nossas amostras de tecido adiposo.

a) p,p'DDE : a Tabela 1 mostra niveis de p,p'DDE em tecido adiposo em
alguns paises. Quando disponiveis, sao citados os niveis minimo e

maximo ou desvio-padréo.
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Tabela 1 — Niveis de p,p'DDE em tecido adiposo em alguns paises.

Pais Ano n pp DDE Referéncia
12,04ng/g
Brasil/ RS 2003/04 23 0,407 - 219 Presente trabalho
2,83 ng/g
Brasil/Porto Alegre | 1987/88 30 0,05-7,37 Beretta (1991)
Brasil/Sdo Paulo 3,11 ppm Wasserman (1978) *
ltalia 1965 4,5 ppm Turusov (2002)
Italia 1970 17,7 ppm Turusov (2002)
Italia 1980 3 ppm Turusov (2002)
Italia 1984 8,9 ppm Turusov (2002)
América Central 1984 59,3 ppm Turusov (2002)
18 homens
. 1,40 £ 1,62 ppm
Coréia 1994 - 1995 0,0003 + 0,0005 ppm Kang (1997)
14 mulheres
(30-44 anos) 3.8 pom
Jordania/Amman 1996 homens 3,8 pp Alawi Tamini; Jaghabir (1999)
;0 ppm
mulheres
(45-59 anos) 5.3 pom
Jordania/Amman 1996 homens 3‘ 9 PP Alawi Tamini; Jaghabir (1999)
mulheres 2 PPP
Jordania/Amman 1990 2 DDT Alawi; Tamini; Jaghabir (1999)
11,25 ppm
Jordania/Amman 1996 50 2 bDT Alawi; Tamini; Jaghabir (1999)
3,91 ppm
- 4,936 ppm T
India 25 +0.698 Sidiqui (2004)
México 1988 31 9,97 mg/kg Waliszewski (1998)
México 1991 56 10,00 mg/kg Waliszewski (1998)
México 1992 90 18,91 mg/kg Waliszewski (1998)
México 1994 38 4,47 mg/kg Waliszewski (1998)
México 1995 42 9,43 mg/kg Waliszewski (1998)
México 1997 30 4,04 mg/kg Waliszewski (1998)
Espanha 200 0,509 pom Begofia Botella (2004)
Greenland 1992/94 26 3,194 mg/kg Dewailly, (1999)
Espanha/Cérdoba -- 134 1,869 pg/g Costabeber et al. (2000)
Estados Unidos 2004 15 0,015 ppm Whitcomb (2005)

* Citado por Beretta (1991).

b) Heptacloro e Heptacloro epdxido: a Tabela 2 mostra niveis de
Heptacloro e Heptacloro epoxido em tecido adiposo em alguns paises.
Quando disponiveis, sdo mostrados os niveis minimo e maximo ou

desvio-padréo.



27

Tabela 2 — Niveis de Heptacloro e Heptacloro epdxido em tecido adiposo em alguns paises

Pais Ano n | Heptacloro Hept’agloro Referéncia
epoxido
. 0,357 yg/g | 0,224 ugl/g

Brasil/RS 2003/04 |23 0.323 — 4.24|0.553 - 2.85 Presente trabalho

Brasil/ RS/ Porto Alegre | 1987/1988 | 30 . 0021919 | Beretta (1991)
Brasil/ S&o Paulo . . 0,40 ppm | /Vassermann (1978)
Austrélia 1988 n.d. -- Stevens (1993)
Austrélia 1991 0,03 mg/kg -- Stevens (1993)

*Heptacloro ndo constava no pool utilizado por Beretta (1991)
**Citado por Beretta (1991)

c¢) Oxiclordane: a Tabela 3 mostra niveis de Oxiclordane em tecido adiposo

em alguns paises. Quando disponiveis, sdo mostrados os niveis minimo

€ maximo ou desvio-padrao.

Tabela 3 — Niveis de Oxiclordane em tecido adiposo para alguns paises

Pais Ano da amostragem n | Oxiclordane Referéncia
. 0,915 pg/g
Brasil/RS 2003/04 23 2.85— 756 Presente trabalho
Brasil/ Porto Alegre, RS 1987/88 30 n.d. Beretta (1991)
Estados Unidos 15 n.d. Whitcomb (2005)
698 ug/g .
Greenland 1999 41 130 — 3.080 Dewailly (1999)

d) HCB - Hexacloro benzeno: a Tabela 4 mostra niveis de HCB em tecido

adiposo em alguns paises. Quando disponiveis, sdo mostrados os niveis

minimo € maximo ou desvio-padrao.
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Tabela 4 — Niveis de HCB em tecido adiposo para alguns paises

Pais Ano n HCB Referéncia
. 0,07 ug/g
Brasil / RS 2003/04 | 23 0738 — 0,767 Presente trabalho
Brasil/ Porto Alegre | 1987/88 | 30 |~ 0DM9'9 Beretta (1991)
Australia 1988 - 0,50 mg/kg Stevens (1993)
Australia 1991 31 0,14 mg/kg Stevens (1993)
0,588 ppm .
Greenland 1992/94 | 41 0.156 — 1,89 Dewailly (1999)
Australia 1993 31 0,1 mg/kg Stevens (1993)
Coréia 1994/95 |18 &'| 0,025 + 0,02 ppm Kang (1997)
Coreia 1994/95 |14 210,018 + 0,008 ppm Kang (1997)
Espanha/ Cérdoba 134 0,239 pg/g Costabeber (2000)

e) a- HCH - alfa — hexaclorociclohexano: a Tabela 5 mostra niveis de HCH

em tecido adiposo em alguns paises. Quando disponiveis, sao
mostrados 0s niveis minimo e maximo ou desvio-padrao.
Tabela 5 — Médias de niveis de a- HCH em Tecido Adiposo para diversos paises
Pais Ano n a-HCH Referéncia
Brasil/RS 2003/04 23 1.02* ug/g Presente trabalho
Brasil/ RS/ Porto 0,01 ug/g
Alegre 1987/88 30 nd.—010 Beretta (1991)
S30 Paulo 31 Wasserman (1972)
Idade > 45 anos 0,2145 ppm **
Coréia 1996 183 0’001?);2’0015 Kang (1997)
Coréia 1996 14 0 0’00125#0018 Kang (1997)
México 1988 31 0,08 mg/kg Waliszewski (1998)
México 1997 30 0,01 mg/kg Waliszewski (1998)
- 25 @ com ca de 0,024 ppm e
India mama + 0,007 Siddiqui (2004)
- 0,080 ppm .
India 25 grupo controle 0,023 Siddiqui (2004)

* Dosagem unica
** Citado por Beretta (1991)
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3.5.2 Leite Materno

O primeiro registro de um OC (DDT) em leite materno foi feito por Laug e
col.,, em 1951 (NEEDHAM e WANG, 2002; ROGAN, 1987; ROGAN e RAGAN,
1994), que detectaram DDT no leite materno de 32 mulheres da populagao geral de
Washington, USA, encontrando uma concentragdo média de 0,13 ppm.

O Comité de Drogas da Academia Americana de Pediatria publicou sua
Primeira Declaracédo sobre a transferéncia de drogas e compostos quimicos para o
leite humano, em 1983 (AMERICAN ACADEMY Of PEDIATRICS, 2001).

O leite é sintetizado nas glandulas mamarias alveolares. Para ser
sintetizado, os componentes do leite e seus precursores passam por uma membrana
que separa o fluxo sanguineo dos capilares, das células epiteliais alveolares da
mama. Durante este processo, certas substancias quimicas que estejam presentes
no organismo materno podem passar para o leite, em concentra¢des que refletem as
concentracdes existentes nos outros compartimentos do corpo. A lipossolubilidade
do composto quimico € um fator primordial para sua incorporagdo ao leite
(NEEDHAM e WANG, 2002).

O grau de biotransformacao e a taxa de eliminagdo sdo também fatores que
afetam a presencga dos compostos no leite.

Freqlentemente a biotransformacdo produz metabdlitos que sao mais
hidrossoluveis que seu composto original, que sdo entdo eliminados pelos rins.
Menos frequentemente, o metabdlito permanece no sangue e nos tecidos, inclusive
leite materno, podendo ser medido mais faciimente do que o composto original
(STERNER, 1999).

Assim, o Aldrin € metabolizado em Dieldrin e o DDT em DDE. Substancias
quimicas com uma taxa de eliminagédo lenta tém uma meia-vida longa, o que faz
com que permanegam mais tempo no organismo. O leite materno pode constituir-se
na rota principal para a eliminacdo destes compostos.

Leite materno é um material conveniente para programas de
biomonitoramento, por que volumes relativamente grandes (50 a 100 mL) podem ser
colhidos de forma nao invasiva. Uma populacao grande e facilmente identificavel
pode ser definida (NEEDHAM e WANG, 2002; NOREN e MEIRONYTE, 2000).
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O uso dos dados de leite materno, para extrapolagdo para a populagéao
geral, é, porém, questionavel, pelas caracteristicas especificas de uma populacao de
lactantes. Ainda assim, € uma populacdo que € obviamente importante de ser
monitorada para contaminantes, pois o leite materno vem a ser a principal via de
exposicao para o recém-nascido, principalmente quando se considera que ele se
encontra em uma fase de grande vulnerabilidade, as fungcbes renal e hepatica ainda
imaturas do recém-nascido dificultando o processo de detoxificacdo e excrecdo dos
OC (ALLEN,1997).

Outra razdo para monitorar o leite materno é que este reflete a carga total do
organismo materno em termos de substancias quimicas lipofilicas, indicando os
niveis destas substancias nos compartimentos com gordura, refletindo, portanto, ndo
apenas a ingesta de substancias quimicas pelo recém-nascido, como seu grau de
exposicao na fase intra-uterina, ainda mais vulneravel do que a do recém-nascido.

A determinagcdo das potenciais consequéncias a saude dos bebés pela
ingesta de leite contendo substéncias quimicas € uma das razdes importantes para
a realizagdo de monitoramento bioldgico de leite materno (ROGAN, 1987), pois
permite o estabelecimento da relagado causal/efeito destas substancias, relacdo que
até hoje ainda permanece bastante controversa.

E importante frisar, no entanto, que as vantagens do aleitamento materno
sobrepujam, em muito, os eventuais efeitos adversos da presenga de OC no leite.

Almeida (1999), para enfatizar a importancia do aleitamento materno, cita
Akré (1989):

“O leite humano é muito mais do que uma simples cole¢do de nutrientes, &
uma substéncia viva de grande complexidade bioldgica, ativamente
protetora e imunomoduladora. Nao apenas proporciona protegao exclusiva
contra infec¢des e alergias, como estimula o desenvolvimento adequado do
sistema imunoldgico do bebé; além disso, contém muitos componentes

antiinflamatérios cujas fungdes ndo sao completamente conhecidas”.

Particularmente, eu gostaria de acrescentar ao texto de Akré, que o carinho
da m3e no momento da amamentacdo tem uma importancia basilar para o
desenvolvimento emocional do bebé.

Constata-se que, em geral, as pesquisas com leite sdo realizadas com um

namero relativamente baixo de amostras (SOLOMON e WEISS, 2002), ou sao
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trabalhos que reunem diversas fontes de doadores (HARRIS, WOOLRIDGE, HAY,
2001).

Sobre a formacdo de pools de amostras os autores tém opinides
conflitantes. Solomon e Weiss (2002) alertam, no caso da formag¢édo de um pool, que
se perde a possibilidade da identificagdo dos dados individuais das lactantes, os
quais determinam importantes variagoes nos niveis de OC presentes no leite.

Conforme enfatizam Needham e Wang (2002), a exposicdo a diversas
substancias quimicas tem diminuido, o que por sua vez levanta a questdo da
necessidade de métodos mais sensiveis, com niveis de deteccdo mais baixos, pois,
como mostram Solomon e Huddle (2002), mesmo a presenca de quantidades
minimas de substancias quimicas nos organismos podem trazer consequéncias
negativas a saude. Needham e Wang (2002) sugerem que a formagao de pools de
amostras, resguardada a devida padronizacdo das lactantes, seja uma forma
adequada para cobertura mais ampla das analises.

Dada a grande persisténcia destes compostos quimicos (Joint Meeting...,
2000) nao é possivel fazer uma estimativa da época da exposi¢cao. Depois de
metabolizado, o Heptacloro epdxido passa a ser estavel no organismo humano
(ROGAN e RAGAN, 1994).

Para a cinética de eliminagdo dos OC no leite ao longo da amamentacao,
Klein (1985) encontra uma diminuigdo linear para p,p’'DDE, Lindane, Aldrin e
Heptacloro epdxido, mas nao para o Heptacloro.

Alguns autores tém buscado estabelecer férmulas que definam a relagdo
para niveis de detecgdo dos compostos quimicos e tempo de exposigdo (HARRIS;
WOOLRIDGE,HAY, 2001). Porém, estas metodologias ainda sao discutiveis, dado o
grande numero de variaveis do metabolismo humano.

Também tém sido estudados os possiveis fatores que possam influenciar os
niveis de OC no leite materno.

Segundo Lakind, Berlin e Naiman, (2001), os pesquisadores Curley e
Kimbrough, em 1969, foram os primeiros a analisar concentracbes de OC ao longo
da lactac&o, definindo concentragdes médias. Lakind, Berlin e Naiman, (2001),
comentam as grandes diferengas dos protocolos de pesquisa e a consequente

dificuldade de comparacao dos resultados.
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Rogan (1987) encontra que os niveis de OC declinam ao longo da lactagéo,
sendo 80% dos niveis iniciais apds seis meses de amamentacdo. O numero de

lactagdes anteriores também influenciaria os niveis de OC presentes.

3.5.2.1 Revisdo de dados de literatura para os OC que foram encontrados em

nossas amostras de leite materno.

Lembramos que, para facilidade de leitura, todas as dosagens foram

padronizadas em ug/g.

a) p,p'DDE (diclorodifenildicloroetano): a Tabela 6 mostra niveis de

p,p'DDE no leite materno em alguns paises. Quando disponiveis, s&o

citados os limites superior e inferior ou o desvio-padréo.

Tabela 6 — Médias de niveis de p,p'DDE no leite materno em alguns paises

Pais Ano n p,p'DDE Referéncia
Brasil/RS 2003/04 19 0,53 ng/g Presente trabalho
0,22-0,78
Brasil/Porto Alegre | 1987/88 | 30 0253_“19491 Beretta (1991)
Ucrénia 1993-94 | 197 0,328 — 0,017 ppm Gladen (2003)
. o 0,095 pg/mL .
Brasil/MT/Cuiaba 1996 32 £ 00660 Oliveira e Dores (1998)

b) Heptacloro e Heptacloro epoxido: a Tabela 7 mostra niveis de
Heptacloro e Heptacloro epdéxido no leite materno em alguns paises.
Quando disponiveis, sédo citados os niveis minimo e maximo ou desvio-

padrao.

Tabela 7 — Médias de niveis de Heptacloro e Heptacloro epoxido em leite materno em
alguns paises
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Pais Ano n Heptacloro Hept’ac_:loro Referéncia
epoxido
. 0,126 ug/g 0,596 ug/g
Brasil/ RS 2003/04 | 19 0.067 — 0,22 0.25-0.93 Presente trabalho
Brasil/RS/ Porto . 0,02 ug/g
Alegre 1987/88 | 30 nd.—0.07 Beretta (1991)
- 0,02 mg/kg
Australia 1991 128 nd. - 0,17 e Stevens (1993)
: . n.d. - 0,003 Oliveira e Dores,
Brasil/MT/Cuiaba 1996 32 ug/mL _ (1998)
Tailandia 1998 25 _ 4,4 ng/mL Stuetz (2001)
Ucrania 1993 -94 | 197 -- n.d. — 0,244 ppm Gladen (2003)

* Heptacloro ndo constava no pool utilizado por Beretta (1991).

c) Okxiclordane: a Tabela 8 mostra niveis de Oxiclordane no leite materno

em alguns paises. Quando disponiveis, sao citados os niveis minimo e
maximo.

Tabela 8 — Médias de niveis de Oxiclordane em leite materno para alguns paises

Pais Ano n Oxiclordane Referéncia
. 0,686 pg/g
Brasil, RS 2003/04 19 0,44 — 0 85 Presente trabalho
Brasil, Porto Alegre 1987/88 30 n.d. Beretta, (1991)
Ucrania 1993 -1994 | 197 | n.d. - 0,082 ppm Gladen, et al., (2003)

O Oxiclordane € um composto ciclodieno, utilizado para a eliminagao de
cupins e pode ter efeito por 20 anos. E um metabdlito do Clordane.

d) Dieldrin: a Tabela 9 mostra niveis de Dieldrin no leite materno em alguns

paises. Quando disponiveis, sdo citados os niveis minimo e maximo ou
desvio-padréo.

Tabela 9 — Médias de niveis de Dieldrin em leite materno, para alguns paises

Pais | Ano | n | Dieldrin | Referéncia
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Brasil/RS 2003/04 | 19 0,61 pug/g * | Presente trabalho

Brasil/RS/Porto Alegre | 1987/88 | 30 n0&07_“g/§3 Beretta (1991)

Brasil/SP/Ribeirdo Preto |[1983/84 |37 |0,038 ppm Matuo (1987) **

Brasil/SP/Botucatu 1986/87 42 0,640 ppm Sant’Ana (1988)*
- 0,05 mg/kg
Australia 1990-91 | 128 0.02 - 0.60 Stevens (1993)
- 0,030 ppm United Nations...
América do Sul - 31 0,003 — 0,048 (2002)

* Dosagem unica
** Citado por Beretta (1991)

Norén e Meironyté (2000) referem que, em 1985, os niveis de Dieldrin, na

Suécia, eram 13% daqueles que eram em 1967.

3.5.3 Sangue

Em nosso meio, a passagem de DDT pela placenta na espécie humana foi
estudada e confirmada por Procianoy em 1977.

Diversos trabalhos na literatura relacionam a presenca de OC no organismo
das gestantes, com parto prematuro e baixo peso dos filhos ao nascer (BARRET,
2002; TOFT, 2004). No entanto, Rogan e Ragan (1994) ndo encontram essa
relagao.

Outros trabalhos (SULTAN e outros, 2001; TOPPARI, KALEVA, VIRTANEN,
2001) relacionam a presenca de OC no organismo materno com o aparecimento de
mal-formacgdes no feto.

A complexidade da interpretagao dos resultados experimentais obtidos pode
ser avaliada na experiéncia de Sierra-Santoyo e outros (2000), que encontraram que
a acao do DDT sobre o citocromo P-450, em ratos Wistar, € dependente do sexo do
rato.

Em humanos, esta complexidade € confirmada no trabalho de Dewalilly e
outros (1999) que, para o p,p’'DDE, encontram relagcdo entre cancer de mama para
0Ss casos com receptor estrogénio-positivo e mas nao de cancer com receptor

estrogénio-negativo!
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3.5.3.1 Revisdo de dados de literatura para aqueles OC que foram

encontrados em nossas amostras de sangue.

a) p,p'DDE: a Tabela 10 mostra niveis médios de p,p’'DDE no sangue, em

alguns paises. Quando disponiveis outras informagdes sao
acrescentadas.
Tabela 10 — Niveis médios de p,p'DDE em sangue para diversos paises.
Pais Ano amostragem n pp DDE Referéncia
Brasil / RS 2003/04 122 0,000013 ppm Presente estudo
0,0000053 — 0,0006
Brasil/RS/ _ -
S50 Jerdnimo 1994 Homens (n=66) 0,0021 ppm Pellini (1997)
Brasil/ RS/Sao Jerénimo 1994 Mulheres (n=54) 0,00275 ppm Pellini (1997)
Maeffilho a termo
sangue materno (n=30): 0,02/0,0092 .
o = Procianoy e Schavrtsman
Brasil/Sao Paulo sangue cordao ppm (1981)
umbelical Mae/prematuro (n=24):
0,019/0,014 ppm
o 32 parturientes 0,022 ppm Procianoy e Schavrtsman
Brasil/S&o Paulo 1975 32 recém nascidos 0,0098 ppm (1982)
Brasil 1983 0,002 — 0,05 ppm Leal (1984) *
. 0,0025 ppm (média - .
Brasil/RS/Porto Alegre 1988 55 para 3 DDT) Willrich & Dick (1989)
. = 222 — populagao 0,0036 ppm . "
Brasil/SP/Cubatao 1989 exposta +0.0073 Santos Filho et al. (1993)
. = 246 — populagéo nao 0,0018 ppm . &
Brasil/ SP/Cubatao 1989 exposta +0,0049 Santos Filho et al. (1993)
Brasil/Rio de Janeiro 1999 33 0,200 — 3,452 pg/g Delgado et al. (2002)
Canada 1995 - 2001 100 - adultos 0,054 — 0,0023 ppm Dallaire et al. (2004)
Canada 1995 - 2001 100 - criangas 0,016 — 0,0044 ppm Dallaire et al. (2004)
Portugal Populagdo urbana n.d — 0,39 ppm Cruz et al. (2003)
- . n.d — 0,043 ppm
Portugal 02 populagdes rurais n.d.— 0,171 ppm Cruz et al. (2003)
india 50 — mulheres com ca 0,862 mg/kg Mathur et al. (2002)
de mama +0,154
P 33 - mulheres rurais 0,062 mg/L
India sadias +0,039 Mathur et al. (2002)
P 17 - mulheres urbanas 0,094 mg/L
India sadias £0.016 Mathur et al. (2002)
11.1986 0,1034 ppm
Africa 03.1987 0,127 ppm Bouwman, Becker, Schutte
06.1987 0,110 ppm (1994) *
11.1987 0,108 ppm
Japao 0,0049 ppm Sasaki (1991) *
india 1988/89 0,87 ppm Nair e Pillai (1992) *
Estados Unidos/Nova York 171 0,0077 + 0,0068 ppm Wolff et al (1993)
Begoria Botella et al.
Espanha 200 0,008 + 0,013 ng/mL (2004)
india 25 0’0% :n?,oos Sidiqui et al. (2004)
_ 0,017 £ 0,030 ppm
Egito 53 — controles Soliman, et al. (2003)

69 — ca de mama

0,127 + 0,020 ppm

* Citado por Pellini, (1997)
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b) HCB: a Tabela 11 mostra niveis médios de HCB no sangue, em alguns

paises. Quando disponiveis, outras informagdes sdo acrescentadas.

Tabela 11 — Niveis médios de HCB em sangue, no Brasil.

Pais Ano n HCB Referéncia
0,000006 ppm
Brasil/RS 2003/04 122 0,00002 — Presente trabalho
0,00006
. ~ . 0,0013 ppm -
Brasil/RS/ Sao Jerébnimo 1994 121 +£0,0012 Pellini (1997)
Brasil/SP/Samarita 229 01000p5p;r10,018 Mesquita (1989)
. ~ 222 — populagao 0,0047 ppm Santos Filho et al.
Brasil/SP/Cubatéo 1989 exposta +0,0017 (1993)
. ~ 246 — populagéo nao 0,0003 ppm Santos Filho et al
Brasil / SP/ Cubatéo 1989 exposta +0,00015 (1993)
0,005 -0,010
. ~ 25 homens ppm Santos Filho et al
Brasil/ SP/ Cubatéo 1989 21 mulheres 0,0011 — 0,029 (1993)
ppm :
Brasill SP/ Cubatao 1989 251 0,65 ng/mL Sa”t0(31 ggg‘)’ etal.

c) Mirex: a Tabela 12 mostra niveis médios de Mirex no sangue, em alguns

paises. Quando disponiveis, outras informagdes sdo acrescentadas.

Tabela 12 — Niveis médios de Mirex em sangue, no Brasil.

Mirex

Referéncia

Pais Ano amostragem n

2003/04 122

0,000019 ppm
0,0002 — 0,0012
0,0012 ppm
+0,0012

Brasil - Rio Grande do Sul Presente Pesquisa

Brasil - Sao Jerénimo/ RS 1994 121 Pellini (1997)

Mirex permanece em uso no Uruguai (UNITED NATIONS..., 2002) e é usado
para o controle de formigas.
Pellini (1997), em sua pesquisa, encontrou apenas duas amostras com

Mirex. Na literatura consultada, este OC poucas vezes é referido.

d) y-HCH - (Lindane): a Tabela 13 mostra niveis médios de y-HCH no
sangue, em alguns paises. Quando disponiveis, outras informagdes sao

acrescentadas.
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Tabela 13 — Niveis médios de y —\HCH em sangue para alguns paises.

Pais Ano n y-HCH Referéncia
Rio Grande do | 530, 122 0,000019 ppm Presente estudo
Sul (1 amostra)
= . 0,00095 ppm -
Sao Jer6bnimo/RS | 1994 121 +0,00057 Pellini, (1997)
~ ~ 0,00009 ppm + Santos Filho et al.
Cubatao/SP 1989 222 — populagéo exposta 0,00056 (1993)
Cupatéo/SP 1989 246 — populagdo ndo exposta | 0,0024 ppm + 0,00057 | Santos Filho et al (1993)
India 50 — mulheres sadias 0,088 mg/L + 0,047 Mathur et al. (2002)
india 135 - m“"r‘ne;ﬁfacom ca de 0,310 mg/+ 0,034 Mathur et al. (2002)
!ndia 33 — mulheres rurais 0,019 mg/L £ 0,011 Mathur et al. (2002)
India 17 — mulheres urbanas 0,205 mg/L + 0,135 Mathur et al. (2002)
India 25 0,0283 ppm + 0,0077 Sidiqui et al. (2004)

3.6 Legislagao

Nesta apresentacdo de alguns aspectos da legislagdo pertinente aos
organoclorados, ndo propomos uma revisao extensa e exaustiva. Buscamos apenas
algumas leis (ou decretos, ou resolug¢des), que nos pareceram significativos para o
contexto da dissertacao.

Para o marco regulatorio dos agrotdxicos, os instrumentos que podem ser
considerados como 0s mais importantes sao, em nivel estadual o Decreto 30.787 de
22 de julho de 1982 e REFEREN a Lei N° 7.747, de 22 de dezembro de 1982 (RIO
GRANDE DO SUL, 1982) e, em nivel nacional, a Portaria n°® 329 de 02.09.1985, do
Ministério da Agricultura (BRASIL, 1985a).

O estado do Rio Grande do Sul ja contava, portanto, com uma legislagéo
sobre agrotéxicos trés anos antes de ser promulgada uma lei semelhante em nivel
nacional.

Estabelecem o controle sobre a comercializagado, o uso e a distribuicao de
produtos agrotoxicos e a proibicdo do uso dos agrotoxicos organoclorados. No
entanto, ha excegdes. O Aldrin permanece permitido para iscas de formigas e como
cupinicida no tratamento da madeira. Todos podem ser empregados em campanhas
de saude publica de combate a vetores de agentes etiologicos de moléstias. A
Portaria n° 329 (BRASIL, 1985a) assegura a possibilidade de seu uso emergencial

na agricultura.
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Em margo de 2005, iniciou a tramitacdo, na Camara, de um Projeto de Lei
(Projeto de Lei 4762/05) que visa a proibigao definitiva dos organoclorados (BRASIL,
2005).

Ha diversas outras orientagdes legais que regem o uso dos pesticidas, ndo
apenas em relagdo a sua comercializacdo, mas também em relagdo ao meio
ambiente.

Dentre essas, citamos a Lei N° 6.938 / 1981, chamada Politica Nacional do
Meio Ambiente, que dispde "sobre a Politica Nacional do Meio Ambiente, seus fins e
mecanismos de formulagao e aplicagao, e da outras providéncias” (BRASIL, 1981).

E significativo verificar que, em 1981, tenha sido promulgada no Brasil uma
lei sobre o meio ambiente, principalmente quando se considera que, em geral, uma
lei & decorréncia de um processo de discussao dentro da sociedade a qual ela se
destina.

Podemos admitir que esta preocupacdo tenha sido despertada,
principalmente, pela Conferéncia das Nagbes Unidas sobre o Meio Ambiente,
realizada em 1972, em Estocolmo.

Esta Lei foi requlamentada pelo Decreto N° 99.274, de 06 de junho de 1990
(BRASIL, 1990a).

Em seu Art. 2°, a Lei da Politica Nacional de Meio Ambiente reza:

“Art.2°- A Politica Nacional do Meio Ambiente tem por objetivo a
preservagao, melhoria e recuperagdo da qualidade ambiental propicia a
vida, visando assegurar, no pais, condicbes ao desenvolvimento sécio-
econdmico, aos interesses da seguranga nacional e a protecéo da dignidade

da vida humana, atendidos os seguintes principios” (BRASIL, 1981)

O Art.2° da Politica Nacional do Meio Ambiente (BRASIL, 1981), portanto,
define qual o objetivo da lei, incluindo neste os conceitos de seguranga nacional e
dignidade da vida humana. Em seus principios, preocupa-se com recursos naturais,
sem estabelecer, no entanto, uma relacdo expressa entre ambiente e saude.

Em 1985, a Lei 7.347, de 24 de julho de 1985, disciplina “a agao civil publica

de responsabilidade por danos causados ao meio-ambiente, ao consumidor, a bens
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e direitos de valor artistico, estético, histérico, turistico e paisagistico e da outras
providéncias” (BRASIL, 1985).
Em seu artigo 1°, a Lei 7.347 regula:

“‘Regem-se pelas disposicbes desta Lei, sem prejuizo da acdo popular, as
acgdes de responsabilidade por danos morais e patrimoniais causados:

| - ao meio-ambiente;

Il - ao consumidor;

lll - a bens e direitos de valor artistico, estético, historico, turistico e
paisagistico;

IV - a qualquer outro interesse difuso ou coletivo,

V - por infragdo da ordem econémica e da economia popular,

VI - a ordem urbanistica” (BRASIL, 1985)

O Art. 1° relaciona diversos objetos passiveis de danos morais, incluido o
meio ambiente. No item |l é citado o consumidor e no item |ll, bens de valor artistico,
estético, historico, turistico e paisagistico, sem uma mencéo direta ou especifica a
danos a saude.

Em 08 de outubro de 1988 foi promulgada nova Constituicao Federal,
chamada de A Constituicdo Cidada (Brasil, 1988)

No caput do artigo 225, a Constitui¢cao reza:

“Art. 225. Todos tém direito ao meio ambiente ecologicamente equilibrado,
bem de uso comum do povo e essencial a sadia qualidade de vida,
impondo-se ao Poder Publico e a coletividade o dever de defendé-lo e

preserva-lo para as presentes e futuras geragdes” (BRASIL, 1988).

O meio ambiente passa a ser um patriménio publico, tendo em vista seu uso
coletivo.

A Constituicao, neste Artigo, ao falar no dever de preservar o meio ambiente
para as presentes e futuras geragoes, inclui a idéia de desenvolvimento sustentado,
conceito basico quando se trata de meio ambiente e das agressdes que ele vem
sofrendo pela acéo antropica nas ultimas décadas.

Um ano antes, havia sido publicado o relatério “Nosso Futuro Comum” ou,

como ficou conhecido, o “Relatério Brundtland”, da Comissdo Mundial sobre Meio
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Ambiente e Desenvolvimento, documento que teve grande repercussao internacional
e cunhou o termo desenvolvimento sustentavel.

A Constituicao Federal, no artigo 225, especifica:

“Para os fins previstos nesta Lei, entende-se por:

I- meio ambiente, o conjunto de condigdes, leis, influéncias e intera¢des de
ordem fisica, quimica e biolégica, que permite, abriga e rege a vida em
todas as suas formas;

ll-degradagdo da qualidade ambiental, a alteragdo adversa das
caracteristicas do meio ambiente;

[ll-poluicdo, a degradacéo da qualidade ambiental resultante de atividades
que direta ou indiretamente:

a)prejudiquem a saude, seguranga e bem-estar da populagéo;

b)criem condi¢des adversas as atividades sociais e econémicas;

c)afetem desfavoravelmente a biota [...]” (BRASIL, 1988).

Verifica-se que, entre 1985 e 1988, houve um avango no entendimento da
relacdo ambiente/saude. No item Ill, da poluicdo, a Constituicdo expressa
claramente a preocupacédo com os impactos a saude.

Ainda no artigo 225, em seu § 1°, Ié-se, quanto ao direito ao meio ambiente

ecologicamente equilibrado:

“Para assegurar a efetividade desse direito, incumbe ao Poder Publico:

| - preservar e restaurar os processos ecologicos essenciais e prover o
manejo ecoldgico das espécies e ecossistemas;

Il - preservar a diversidade e a integridade do patrimbnio genético do Pais e
fiscalizar as entidades dedicadas a pesquisa e manipulagdo de material
genético;

VI - promover a educagdo ambiental em todos os niveis de ensino e a
conscientizagdo publica para a preservacao do meio ambiente;

V - controlar a produgdo, a comercializacdo e o emprego de técnicas,
métodos e substancias que comportem risco para a vida, a qualidade de
vida e 0 meio ambiente;

VII - proteger a fauna e a flora, vedadas, na forma da lei, as praticas que
coloquem em risco sua fungao ecoldgica, provoquem a extingdo de espécies

ou submetam os animais a crueldade” (BRASIL, 1988).
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Os incisos I, V e VII, que tratam da diversidade, do emprego de substancias
que comportem risco de vida e da protecado da flora e da fauna, estdo diretamente
ligados a problematica dos OC, pois estes sdo compostos quimicos que podem
interferir na biodiversidade, ao comprometer o desenvolvimento de determinadas
espécies, pondo em risco sua sobrevivéncia (GUILLETTE et al, 1994, CAMPAGNA
et al, 2001).

Em 12 de julho de 1989 foi promulgada a Lei n°® 7. 802. Esta lei € chamada
“Lei dos Agrotoxicos” (BRASIL, 1989).

Regulamentada pelo Decreto n° 98.816, de 11 de janeiro de 1990, ela
dispde:

“Sobre a pesquisa, a experimentagdo, a producdo, a embalagem e
rotulagem, o transporte, o armazenamento, a comercializagdo, a
propaganda comercial, a utilizagdo, a importagdo, a exportagdo, o destino
final dos residuos e embalagens, o registro, a classificagdo, o controle, a

inspecado e a fiscalizagdo de agrotoxicos, seus componentes e afins, e da
outras providéncias” (BRASIL, 1990).

A medida que os mecanismos de agdo dos agrotéxicos vdo se tornando
mais entendidos, a legislagao se torna mais especifica.

Em particular, o destino final das embalagens, fonte importante de
exposicao, passa a ser responsabilidade ndo apenas do consumidor, mas também
do fabricante, sendo este responsavel pelo recolhimento das embalagens vazias. De
certa forma, este mecanismo tem a mesma légica do principio do poluidor-pagador,
na medida em que o fabricante dos agrotéxicos tem o 6nus do recolhimento das

embalagens.

A Lei 7802/1989 foi modificada pela Lei 9.974/2000 e regulamentada pelo
Decreto 4074/2002.

O artigo 1° do Decreto 4074 define Agrotéxicos como:

“produtos e agentes fisicos, quimicos ou biolégicos, destinados ao uso nos
setores de produgdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos
agricolas, nas pastagens, na protegao de florestas nativas ou plantadas, e
de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja
finalidade seja alterar a composi¢do da flora ou da fauna, a fim de preserva-

las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem como as
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substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes,

estimuladores e inibidores de crescimento” (BRASIL, 2002).

No inciso IV do artigo 2° do Decreto 4074/2002 sao definidas as classes

toxicologicas das substancias quimicas:

a) classe toxicolégica I: (rétulo vermelho): produto no qual se encontram
substancias ou compostos quimicos considerados altamente toxicos
para o ser humano;

b) classe toxicolégica Il: (rétulo amarelo): produto considerado
medianamente téxico para o ser humano;

c) classe toxicoldgica lll: (rétulo azul): produto considerado pouco toxico
para o ser humano;

d) classe toxicologica IV: (rétulo verde): produto considerado praticamente

nao téxico para o ser humano.

No mesmo espirito da Lei dos Agrotoxicos, no estado do Rio Grande do Sul,
em 1993, foi sancionada a Lei n° 9.921, que dispde sobre “[. . .] a gestdo dos
residuos solidos, nos termos do art. 247, paragrafo 3° da Constituicdo do Estado e
da outras providéncias” (RIO GRANDE DO SUL, 1993).

Esta lei estadual também prevé a devolugdo das embalagens de produtos
perigosos ao fabricante.

O Art. 8° da Lei n° 9.921, que regulamenta a responsabilidade sobre as

embalagens de agrotdxicos, declara expressamente que:

“A coleta, o transporte, tratamento, processamento e a destinagao final dos
residuos sélidos de estabelecimentos industriais, comerciais e de prestagao
de servigos, inclusive de salde, sdo de responsabilidade da fonte geradora
[...]” (RIO GRANDE DO SUL, 1993).

Em seu artigo 9°, a lei reza ainda que:

“‘Os recipientes, embalagens, contéineres, invélucros e assemelhados,
quando destinados ao acondicionamento dos produtos perigosos, devem ser

obrigatoriamente devolvidos ao fabricante destes produtos.
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Paragrafo Unico: E vedada a reutilizagdo desses recipientes para qualquer
outro fim [...]” (RIO GRANDE DO SUL, 1993).

Em 03 de agosto de 2000 foi instituido o Cdédigo Estadual do Meio Ambiente.
E a Lei de n° 11.520, que “Institui o Cédigo Estadual do Meio Ambiente do Estado do
Rio Grande do Sul e da outras providéncias” (RIO GRANDE DO SUL, 2000).

Em seu Art 217, no § 1°, a lei reza “O enfoque a ser dado pela legislagcao
pertinente deve priorizar critérios que levem, pela ordem, a evitar, minimizar,
reutilizar, reciclar, tratar e, por fim, dispor adequadamente os residuos gerados” (RIO
GRANDE DO SUL, 2000).

Tanto a lei estadual n° 9.921/93, que dispde sobre a gestdo dos residuos
sélidos, quanto a de n° 11.520/2000, que institui o Cddigo do Meio Ambiente,
priorizam a produc¢ao mais limpa. Enfatizam a necessidade de que residuos
poluentes sejam evitados. Estas leis abrem perspectivas para a discussédo do uso de
substancias menos ou ndo impactantes ao ambiente e aos seres vivos, estimulando,
dentro do nosso assunto, a busca de métodos alternativos para o controle de
pragas. Em termos de saude publica, estas leis tém um alcance que vai além da
idéia de um processo produtivo que ndo gerem residuos.

Os Conselhos de Meio Ambiente, CONAMA (Conselho Nacional de Meio
Ambiente), em nivel federal, e 0o CONSEMA (Conselho Estadual de Meio Ambiente),
em nivel estadual, sdo os foros nos quais a sociedade civil discute as problematicas
relacionadas com o meio ambiente. Ambos emitem resolugdes.

Em 2000, na resolugao N° 09, o CONSEMA dispds sobre “[...] norma para o
licenciamento ambiental de sistemas de incineracdo de residuos provenientes de
servicos de saude, classificados como infectantes (Grupo A) e da outras
providéncias” (RIO GRANDE DO SUL, 2000).

A definicdo de formas corretas de incineragdo de residuos orgéanicos €
importante na medida em que sua queima inadequada é fonte de dioxinas e furanos,
sub-produtos impactantes a saude humana.

Em janeiro de 2002 foi promulgado, em nivel federal, o Novo Cédigo Civil -
Lei 10.406, que prevé, como regra geral da responsabilidade civil, no artigo 927 que
“‘Aquele que, por ato ilicito (Arts. 186 e 187), causar dano a outrem, fica obrigado a
repara-lo” (BRASIL, 2002a).
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Como responsabilidade objetiva a Lei 10.406 prevé, no paragrafo unico do
artigo 927 que “Havera obrigacao de reparar o dano, independentemente de culpa,
nos casos especificados em lei, ou quando a atividade normalmente desenvolvida
pelo autor do dano implicar, por sua natureza, risco para os direitos de outrem”
(BRASIL, 2002a).

No paragrafo unico do artigo 927 do Novo Caédigo Civil, € determinado que
havera obrigagao de reparar o dano, independentemente de culpa.

Nossa Constituicdo Federal, em seu Art. 196, reza que saude € um direito de
todos (BRASIL, 1988).

A obrigacdo de reparagao expressa no Art. 927 estende-se, portanto, a
obrigacao da reparagdo de danos a saude das pessoas.

Como se verifica, os instrumentos que regem as relagdes com o meio
ambiente sdo varios, estdo dispersos e nem sempre facilmente acessiveis. E um
oceano de leis, decretos, atos normativos. Se navegar é preciso, de momento, em
nNosso pais, com relagdo ao meio ambiente esta ndo € uma tarefa facil.

O Direito Ambiental € um enfoque relativamente recente do Direito, que
podemos relacionar com a promulgagao da Politica de Meio Ambiente, em 1981.
Desde entéo, estrutura-se rapidamente.

Entre os seus Principios, gostariamos de destacar o Principio da Precaugéo.

Ele equivale, de certa forma, a idéia da medicina preventiva, ao buscar evitar
a doenca, mais do que precisar trata-la.

O Principio da Precaugao pode ser definido como:

“O Principio da Precaucdo é a garantia contra os riscos potenciais que, de
acordo com o estado atual do conhecimento, ndo podem ser ainda
identificados. Este Principio afirma que na auséncia da certeza cientifica
formal, a existéncia de um risco de um dano sério ou irreversivel requer a

implementacado de medidas que possam prever este dano” (GOLDIN*)

Paulo Affonso Leme Machado ao comentar o principio da precaucéo, cita a

Profa. Martine Remond-Gouiilllod, que afirma:

" Documento nao paginado e ndo datado.
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‘Longe de paralisar o progresso, a precaugdo disciplina a inovagéo,
assegurando-lhe um lugar legitimo em nossa civilizagdo tecnoldgica. A
precaugdo ensina a resistir a pressdo da conjuntura imediata, podendo-se
extrair da decisdo do Conselho de Estado a seguinte mensagem: pode ser
urgente esperar” (MACHADO, 2001).

O mesmo autor (MACHADO, 2001) sobre esse tema, cita o jurista Jean-
Marc Lavielle que afirma que “O principio da precaucao consiste em dizer que nao
somente somos responsaveis sobre o0 que nos sabemos, sobre o que nés
deveriamos ter sabido, mas, também, sobre o de que nés deveriamos duvidar.”

Como se constata, ha um corpo grande de instrumentos regulatérios que
buscam disciplinar o uso dos agrotoxicos. Para serem efetivos, estes instrumentos
precisam, necessariamente, estar embasados sobre conhecimentos cientificos.

Dentro dos aspectos mais ligados a protegdo aos consumidores, existe a
legislacéo sobre limites tolerados de pesticidas nos alimentos: o Decreto 50.040 de
24 de janeiro de 1961, que dispde sobre Normas Reguladoras do Emprego de
Aditivos Quimicos em Alimentos. Quanta pesquisa esta atras de uma norma como
essa?

Estes valores baseiam-se em uma analise de risco. Para estabelecer a
toxicidade de um determinado composto quimico, € necessario ter conhecimento
sobre seus efeitos negativos em qualquer espécie, por qualquer via ou taxa de
exposicao e informacao sobre a relacdo dose-resposta para cada um destes efeitos
(ROZMAN e DOULL, 1999).

Woodruff, Kyle e Bois (1994), em um texto sobre a avaliagdo de risco a
pesticidas e a resposta regulatéria, consideram que, para os pesticidas examinados
no trabalho, os efeitos cronicos da exposi¢ao trazem mais riscos a saude do que os
efeitos agudos.

Hansen e outros (1998) alertam para a dificuldade da avaliagdo do risco para
populacdes expostas a misturas de substancias quimicas, pela potenciacdo de seus
efeitos.

Parece-nos que, em uma area que vem sendo debatida apenas ha quatro ou
cinco décadas, complexa e, principalmente, ainda muito polémica, como a acao dos

OC sobre os organismos vivos, estudos epidemiolégicos baseados em analises
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laboratoriais, que possam estabelecer dados objetivos de causalidade, seriam de

grande interesse, principalmente em saude publica.



4 MATERIAL E METODOS

41 Amostragem de Material Biolégico

No presente trabalho, foram analisados trés tecidos humanos: sangue, leite
materno e tecido adiposo.

Todas as coletas foram realizadas apds a assinatura, pelo doador, do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas
Internacionais, especialmente as Resolugcdes 196/96 e complementares do
Conselho Nacional de Saude (ANEXO 1).

No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, o Projeto de Pesquisa foi submetido
a Comissdo Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude, tendo sido
aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos em 03 de setembro de 2003.
(ANEXO 2).

Todos os doadores responderam a um Questionario (ANEXO 3), que, com
excecgao das doadoras de leite do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, foi aplicado
pela mestranda.

Em todas as coletas, o material era colocado em frasco fornecido pelo
Laboratério do Centro de Ecologia. A tampa era isolada do conteudo do frasco por
uma folha de papel de aluminio, para evitar contato com materiais que pudessem
lixiviar substancias quimicas cloradas para as amostras. Estas eram resfriadas e
preparadas para o transporte em bolsa de plastico com gelo e levadas ao laboratério

pela mestranda.
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No laboratério, o material era mantido em geladeira em temperatura de 2 °C
a 6 °C até a realizagao das extragdes. Para nenhuma amostra este tempo excedeu
sete dias.

4.1.1 Coleta de Sangue

Foi colhido um total de 126 amostras de sangue, com 10 mL cada. As
amostras foram colhidas nos seguintes lugares:

a) 20 amostras, colhidas em dois momentos distintos (6 de maio de 2003 e

13 de novembro de 2003), no Banco de Sangue do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. As coletas foram realizadas sob supervisdo do médico
responsavel pelo setor, durante uma coleta para doagéao de sangue;

b) 30 amostras foram colhidas no Banco de Sangue da Santa Casa de
Pelotas em 6 de outubro de 2003, nas mesmas condi¢des, sendo quatro
prejudicadas no transporte. Foram analisadas, portanto, 26 amostras do
material de Pelotas;

c) 14 amostras de sangue foram obtidas em Colénia Nova, distrito de
Acegua, em 4 de julho de 2003, de agricultores que voluntariamente se
ofereceram para colher material durante o Seminario Regional sobre
“Impacto dos Defensivos Quimicos na Saude do Homem do Campo”;

d) 30 amostras de sangue foram colhidas no Hospital Sao Vicente de Paula,
Passo Fundo, RS, entre os dias 27 e 28 de novembro de 2003, com
material colhido de pacientes internados e seus familiares;

e) 32 amostras foram colhidas na sede da Cooperativa Triticola Mista Alto
Jacui Ltda. - Cotrijal, Nao-Me-Toque, RS, em 13 de janeiro 2004, de
agricultores vinculados aquela cooperativa.

As coletas feitas em Bancos de Sangue foram realizadas por funcionarias do

Banco, apds obtencdo de sangue para transfusao.

As coletas de Acegua, Passo Fundo e Nao-Me-Toque foram realizadas por
profissionais de enfermagem, com seringas descartaveis, por pungao direta de veia
do antebrago do doador.

Em todas as coletas, o sangue era imediatamente transferido para um tubo

de vidro fornecido pelo Laboratério do Centro de Ecologia, anticoagulado com 0,2
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mL de oxalato de potassio, resfriado e posteriormente preparado para o transporte

em bolsa de plastico com gelo.

4.1.2 Coleta de Leite Materno

O leite materno foi colhido em dois locais:

a) 10 amostras no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre os dias 06 e
28 de maio 2003. As amostras foram obtidas de lactantes internadas
naquele hospital. Todas as coletas foram realizadas sob superviséo de
Lilia Refosco, nutricionista responsavel pelo setor, que também foi
responsavel pelo preenchimento dos questionarios;

b) 10 amostras de leite materno colhidas na Secretaria de Saude de Nao-
Me-Toque, no dia 01 de abril de 2004, sob supervisdo da enfermeira
responsavel pelo Programa de Aleitamento Materno. Em uma das
amostras o material colhido foi insuficiente e ndo pode ser analisado. O
total analisado, em Nao-Me-Toque, foi de nove amostras.

As amostras foram coletadas tanto por expressao direta da mama como com

auxilio de uma bomba de succdo manual. A limpeza do seio foi feita com soro
fisiologico. O volume obtido foi o que a méae podia colher, procurando-se que esta

quantidade ficasse em torno dos 50 mL.

4.1.3 Coleta de Tecido Adiposo

O tecido adiposo foi colhido em trés localidades diferentes:

a) 9 amostras foram colhidas de parturientes, durante cesarianas realizadas
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre os dias 11 de setembro e 9
de outubro de 2003;

b) 12 amostras foram colhidas durante atos cirurgicos diversos, realizados
no Hospital S&o Vicente de Paula, entre os dias 5 e 7 de julho de 2004.
Uma amostra foi colhida em Nao-Me-Toque, no dia 14 de maio e outra na
cidade de Selbach, em 20 de maio de 2004.
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A excisdo do material era realizada pelo cirurgido responsavel e o tecido
adiposo colocado por ele no frasco de coleta e imediatamente resfriado. As
amostras foram conservadas apenas por resfriamento, sem adicdo de nenhum

conservante.

4.2 Analise Quimica

Todas as analises foram realizadas no Laboratério de Cromatografia do
Centro de Ecologia do Instituto de Biociéncias.

O Laboratério de Cromatografia detém a Certificagdo 1SO 17025, seguindo
0s mecanismos de controle de qualidade analitica.

Quando necessario, analises complementares foram realizadas no
Laboratério de Bromatologia do LARA/RS — Laboratério Regional de Apoio Animal
de Porto Alegre — do Ministério da Agricultura e no Instituto de Quimica da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

A metodologia empregada sera descrita a seguir, sendo detalhadas as

caracteristicas especificas para a analise de cada um dos tecidos.

4.2.1 Extragdo dos Lipidios no Sangue

A metodologia utilizada é a descrita por Dale (1966).

As amostras retiradas do refrigerador ficam a temperatura ambiente até
descongelarem, apds o que séo centrifugadas a 400 G, durante 15 minutos. Apds a
centrigugacgéo, uma aliquota de 3mL é retirada com pipeta volumétrica e colocada
em tubo de ensaio, sendo adicionados 6 mL de n-hexano. Os tubos sédo fechados
com papel de aluminio entre o tubo e a tampa. Os tubos sé&o colocados em agitador
de deslocamento horizontal por 30 minutos. Uma aliquota de 4 mL da fase solvente
€ retirada com pipeta volumétrica e colocada num segundo tubo de ensaio. Esta

aliquota é, entao, concentrada até secura com corrente de N,. No extrato seco é
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adicionado 1 mL de n-hexano, com pipeta volumétrica. Uma aliquota de 8 uL é
injetada no cromatégrafo a gas.

Duplicatas sédo feitas quando os picos apresentam dificuldade de
identificagéo.

Sao feitos recuperados nos quais uma aliquota do pool de pesticidas
organoclorados € adicionada aos tubos em duplicata, o que permite avaliar a

eficiéncia da extracao.

4.2.2 Extracao dos Lipidios no Leite Materno

O método usado esta descrito na Association of Official Analytical Chemists
(1975), substituindo-se o éter de petrdleo por hexano e usando-se volume de leite
variavel, dependendo da quantidade obtida na coleta.

Para 50 mL de leite colocados em um frasco de centrifuga, s&o adicionados
50 mL de metanol, cerca de 0,5 g de oxalato de sédio e 25 mL de éter etilico.

Apoés agitar-se durante um minuto com bastdo de vidro, junta-se 25 mL de
hexano, seguido de nova agitagdo. ApoOs repetir esta operagcdo mais uma vez,
centrifuga-se o material a 1500 rotagdes por minuto (rpm), durante 15 minutos.

A fase de solvente é retirada do frasco de centrifuga com uma pipeta apés
cada centrifugacéo e colocada em um funil de separagéo tipo péra, com rolha e
torneira de teflon, contendo 300 mL de agua destilada e 15 mL de uma solugéo
saturada de cloreto de sédio. Procede-se a agitacdo do funil, sendo que esta deve
ser feita de modo tal que n&o haja formagéo de emulsao.

A fase aquosa € descartada e a fase solvente passa através de uma coluna
de sulfato de sddio anidro (500x25mm) e é coletada em um béquer de 250 mL.

A gordura é obtida evaporando-se o solvente em banho-maria a 37°C, sob
corrente de nitrogénio.

Da gordura obtida, pesa-se com exatiddo em torno de 0,125g, em béquer de

50 mL e procede-se a extracdo dos inseticidas.
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4.2.3 Extragao dos Lipidios no Tecido Adiposo

A extracao da gordura do tecido adiposo é feita segundo método do manual
da Environmental Protection Agency/Estados Unidos (SHERMA, 1979). O éter de
petréleo, sugerido no método, é substituido por n-hexano em todas as etapas.

E picado um volume em torno de 5 g de tecido adiposo. Este volume é
colocado sobre papel de aluminio, pesado com exatidao e transferido para um gral.
Mistura-se 10 g de areia tratada com cerca de 10 g de sulfato de sodio anidro. A
mistura € macerada com pistilo, adicionando-se o sulfato até a formacdo de uma
massa granular seca.

Nesta mistura sdo colocados 50 mL de hexano, levados a banho-maria
(aproximadamente 70°C), com agitag&o continua até leve fervura.

O solvente € entdo transferido para um béquer previamente tarado e a
operagao repetida mais duas vezes. A seguir, este solvente é evaporado em
corrente de nitrogénio a 37 °C.

Da gordura obtida pesa-se 125 mg e procede-se a extragao dos inseticidas.

4.2.4 Extracao dos Inseticidas e Determinagdo Cromatografica

A fase da extracdo dos inseticidas e determinagdo cromatografica é a

mesma para os trés tipos de material.

4.2.4.1 Preparo dos Reagentes

Alumina — a alumina é aquecida a 800°C em mufla, por 4 horas. Nunca este
limite deve ser ultrapassado porque ocorre a degradagao das moléculas. Antes do
uso, a alumina é estocada em estufa a 130°C. No dia da analise, a quantidade de

alumina a ser usada é colocada em dessecador até atingir a temperatura ambiente.
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Para a desativagao, adiciona-se 5% (peso/vol) de agua destilada e procede-
se a uma agitacao vigorosa. Deixa-se equilibrar por 4 horas, no minimo (uma noite,

no caso de realizar-se a analise no dia seguinte).

4.2.4.2 Preparo da Coluna

Inicialmente lava-se a coluna com 20 mL de n-hexano. Completa-se até
aproximadamente 80% da altura com o mesmo solvente. Coloca-se 10 g de alumina
na coluna e espera-se até compactar. Liberta-se o hexano até quase a altura da
coluna de alumina, despreza-se o solvente.

A amostra é passada pela coluna e recolhida em baldo de rotavapor. Passa-
se 50 mL do eluente [valor obtido na bibliografia consultada (BERETTA, 1991)].
Repete-se a operagao mais duas vezes. Estes 50 mL do eluente, mais o solvente

que veio com a amostra, sdo colocados em balédo de rotavapor.

4.2.4.3 Determinagéo

Para cada conjunto de amostras séo adotados os seguintes procedimentos:

a) é feito um branco de reagentes em gordura “branca” ou Oleo vegetal,
material previamente analisado e verificado isento de pesticidas;

b) é feito um recuperado: na gordura “branca” é colocado um volume
conhecido do pool a ser utilizado (obs.: as passagens do branco e do
recuperado (amostra adicionada) sao feitos a cada lote de 10 amostras
diarias);

C) passa-se a amostra de gordura com o auxilio de 2 mL de solugdo de
eluente. Deixa-se escoar até quase a altura da alumina, sempre com o
cuidado para nio secar a coluna;

d) o eluato é coletado num baldo de rotavapor de 50 mL;

e) o restante do eluente € passado através da coluna em pequenas porgoes,

lavando-se o béquer e as paredes da coluna, bem como a ponta desta;
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f) o solvente é entdo evaporado até quase a secura em rotavapor, com
banho-maria a 30°C. Este procedimento concentra a amostra entre 5 a 7
mL. Eleva-se o volume final até 10 mL em baldo volumétrico e injeta-se
no cromatografo.

A média das recuperagdes das analises foi de 75% a 80%. Os resultados

finais sao corrigidos levando-se em conta os niveis de recuperagao determinados.

4.2.5 Solucido-Padrao de Inseticidas Clorados

O pool de inseticidas organoclorados usado continha 17 principios de
pesticidas obtidos a partir da diluicdo com n-hexano de uma solugao estoque
preparada anteriormente, com padrdes fornecidos pelo LARA — Laboratério Regional
de Apoio Animal de Porto Alegre —do Ministério de Agricultura do Brasil.

Compostos organoclorados contidos no pool usado: a - HCH; y-HCH; Aldrin;
Dieldrin; Endrin; Heptacloro; Heptacloro epodxido; HCB; Mirex; o,p°'DDD; o,p'DDT;
Oxiclordane; p,p’Metoxicloro; p,p’'DDD; p,p'DDE; p,p’'DDT; Transnonacloro.

As quantidades minimas detectaveis de OC no laboratério no qual foram

realizadas as analises eram 0,010 ug/g por grama de gordura.

4.2.6 Condi¢cdes Cromatograficas

O cromatografo a gas usado foi um Varian 3400 com detector de captura de
elétrons de %Ni.

Foi utilizada uma coluna cromatografica SIL 19. A temperatura inicial da
coluna era de 190 °C (depois 220°C e final 260°C); a temperatura do detector era de
280°C, e do injetor, 280°C. As confirmacbdes foram feitas com uma coluna
empacotada OV 17.

A analise dos resultados é feita através do Programa Star Chromathography
Work Station, Varian, versao 4,5 (1989/1996).
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4.3 Questionario aplicado

Com o questionario aplicado eram obtidas informagdes sobre:
a) identificacdo da amostra;

b) dia e hora da coleta do material.

Quanto ao doador eram obtidas informagdes sobre:

a) sexo, cor, idade, peso, altura;

b) local e tempo de residéncia atual, local de nascimento;

c) atividade atual, atividades anteriores;

d) contato com pesticidas, quesito aberto em lavoura, jardinagem,
inseticidas, raticidas e “outros”;

e) habito de fumar;

f) habitos alimentares quanto ao consumo de carne, verduras, leite, ovos,
farinaceos e bebidas alcodlicas. Estes quesitos eram subdivididos em
muito, médio, pouco e nada.

Nos questionarios aplicados as lactantes constavam informagao adicionais

sobre data de nascimento do bebé, sexo e peso ao nascer.

Nos questionarios aplicados aos doadores de tecido adiposo constavam

informacdes adicionais sobre natureza da cirurgia.

Uma cépia dos questionarios encontram-se no Anexo 3.

4.4 Observacoes

Os resultados indicados como n.d. correspondem a “ndo detectado”, ou
seja, o OC pesquisado nado estava presente na amostra dentro dos limites de
detecg¢ao do método.

Para facilidade de visualizacdo dos dados no texto, a ndo ser quando se
trate diretamente de relagcdo de niveis de analises, usaremos negativo como
sinbnimo de “ndo detectado”, e positivo para aquelas amostras que apresentaram,

no minimo, um OC.
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Os diferentes testes estatisticos usados no tratamento dos resultados sao
referidos ao longo do texto.
Para o calculo das médias o valor dos resultados n.d. encontrados foi

computado como o limite de detecgao/2.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

As informagbdes completas sobre o perfil dos doadores, suas respostas ao
questionario e os resultados integrais das analises encontram-se no ANEXO 4.

Anexo 4 .1- Grupo tecido adiposo

Anexo 4 .2 - Grupo leite materno—

Anexo 4 .3 - Grupo sangue
O perfil dos doadores e os resultados sao apresentados sob forma de tabelas, nas
quais constam:
Tecido coletado, local e data da coleta;
Identificacdo do doador (iniciais), idade em anos, peso em kg, altura em cm.
Sexo: 1 —masculino

2 - feminino
Profissao: 1 — agricultor
2 — nao agricultor
Contato (com pesticidas): 1 — sim
2 -ndo

Fumo: 1 — sim

2,- ndo

Habitos Alimentares Muito:1;
Médio:2
Pouco: 3
Nada: 4
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Seguem-se os resultados das dosagens de OC para cada um dos doadores, sendo

que o zero (0) deve ser entendido como n.d.

5.2 Tecido Adiposo

Conforme descrito em Material e Métodos, foram formados dois grupos

amostrais:

a) nove parturientes do Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, com material colhido durante cesariana
realizada por indicagdo médica;

b) 14 pacientes, residentes em regides de intensa atividade agricola, sendo
12 pacientes do Hospital Sdo Vicente de Paula, em Passo Fundo, RS, um
paciente do Hospital Beneficiente Alto Jacui, em Nao-Me-Toque, RS e um
paciente do hospital da cidade de Selbach, RS.

A Tabela 14 relaciona, para os dois grupos: numero e percentagem de

individuos e as suas distribuicbes quanto a sexo, idade, peso, atividade

(agricola/n&o agricola) e possivel contato com pesticidas (sim/nao):

Tabela 14 — Variaveis do grupo de Porto Alegre e do grupo de Passo Fundo, Ndo-Me-Toque
e Selbach: numero e percentagem de individuos e suas distribuicbes quanto a sexo, idade,
peso, atividade (agricola/nao agricola) e possivel contato com pesticidas (sim/n&o)

Porto Alegre | Passo Fundo, Ndo-Me-Toque e Selbach
Variavel n=9 n=14 Probabilidade estatistica
(39%) (61%)
Sexo (masculino) 0 6 (43%)
Idade (em anos) 29,444,90 50,0+16,91 p<0,001**
Peso (em kg) 81,6+16,27 84,0+21,68 p=0,793 **
Contato (sim) 0 8 (57,1%) p=0,007 *
Atividade (agricola) 0 7 (50%) p=0,019 *

* Teste Exato de Fisher
** Teste de Student

Foi feita a analise estatistica das caracteristicas dos grupos de Porto Alegre

e de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach quanto a idade, peso, residéncia
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urbana ou rural, atividade, possivel contato com agrotoxicos e habitos alimentares e
de fumo.

O grupo de Porto Alegre é formado exclusivamente por mulheres e o grupo
de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach é misto, ndo cabendo comparacao
quanto ao sexo.

O grupo amostral de Porto Alegre pode ser considerado como sendo urbano.

Os pacientes de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach sdo moradores de
regido intensamente agricola.

As diferengas apontadas na Tabela 14 s&o significativas para as idades (p
< 0,001), atividade agricola ou nao agricola (p = 0,019) e possivel contato com
pesticidas ( p < 0,001).

Para os demais dados pesquisados no questionario, inclusive habitos
alimentares, nao foi encontrada diferenga significativa.

A Figura 5 mostra a proporgéao de individuos entre o grupo de Porto Alegre
(39%) e o grupo de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach (61%).

39%
m P. Fundo, NmT e
Selbach

61% O Porto Alegre

(n=23)

Figura 5: Percentagem de individuos doadores de tecido adiposo, nos grupos de Porto
Alegre e Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach

5.1.1 Resultados das Analises Cromatograficas

A figura 6 mostra a percentagem de amostras positivas e negativas no total

de amostras (n=23) de tecido adiposo.
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@ Negativas

m Positivas

(n=23)

Figura 6: Percentagem de amostras positivas e negativas no total de amostras (n = 23) de
tecido adiposo.

Foram detectados OC em 14 amostras (61%) e nove (39%) amostras foram
negativas. Conforme referido na pagina XXX, a expressado positivo € usada para
indicar a deteccdo de pelo menos um OC na amostra, e negativo para aquelas

amostras nas quais nenhum OC foi detectado dentro do I.d. do método.

A Figura 7 mostra o percentual de positividade/negatividade para as
amostras de tecido adiposo entre o grupo de Porto Alegre e o grupo de Passo

Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach.

100% -
80%
60% -
40% = Negativos
20% | m Positivos
0% -
P.Alegre PF, NMT,
S

Figura 7: Percentual de positividade/negatividade para tecido adiposo entre o grupo de
Porto Alegre e o grupo de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach.

A Figura 7 mostra que, em Porto Alegre, todas as amostras de tecido
adiposo foram negativas e em Passo Fundo, Ndo-Me-Toque e Selbach todas as

amostras foram positivas para pelo menos um OC.
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A Tabela 15 relaciona os OC detectados em tecido adiposo por individuo, as
dosagens (ug/g) encontradas, o total de OC por amostra e a frequéncia de cada OC

para o grupo.

Tabela 15 — Relagao dos resultados positivos das analises de OC em tecido adiposo

(n =14), em pg/g de gordura. L.d. < 0,010 pg/g

@ w o T % 8 o| = | & §m

o = O (m) ()] =

Local § 18|28 8|8|8%|a|e|%¢g

= e | a || T |2|ge| 2| 2|°E

< > ) X o o o S |g®
S - - o | T 2
- [
Nao-Me-Toque AMB. [0,818|n.d. |nd. |nd nd. (1,64 |nd |nd |2
PassoFundo O.dos S.| 5,08 |0,405|n.d. |n.d nd. (nd. |nd |nd |2
PassoFundo I.K.S. 1,58 10,340 |n.d. |nd nd. (nd. |nd |nd |2
Passo Fundo AAS. nd. [0,525]|1,02(0,767|5,19|n.d. |nd |[nd |4
Passo Fundo G.G. 2,68 |[nd. |nd. [nd. |[nd. |nd. |nd |nd |1
Passo Fundo M.L. 0,407 4,24 |nd. [0,738|n.d. |[nd. |nd |nd |3
Passo Fundo C.0OS. | 797 |[nd. |nd. |nd. |536{285 |nd (nd |3
Passo Fundo N.M.S. | nd. |nd. |nd. [nd. |nd. |0553|nd |nd |1
Passo Fundo H.Q.C. | 548 |0,551|n.d. |[nd. |nd. |{nd. |nd |(nd |2
Passo Fundo ZT.C. nd. {0,323 |n.d. (nd. [2,85|nd. |nd |nd |2
Passo Fundo J.V.R 2,28 |nd. |nd. [nd. |[nd. |nd. |nd |nd |1
Passo Fundo V.T. 5,32 10,408 |n.d. |nd. |nd. |nd. |nd (nd |2
Passo Fundo 0.8 26,2 (1,39 |nd. |[nd. |7,56|nd. |nd |nd |3
Selbach AA. 219 |nd. |nd |nd nd |[nd 1,975,443
Frequéncia de OC 11 |8 1 2 4 3 1 1 31

Em nossas analises de tecido adiposo nao foram encontrados Aldrin;
Dieldrin; Endrin; y-HCH (Lindane); Mirex; o,p’'DDD; p,p’Metoxicloro; p,p’'DDD, nem
Transnonacloro.

Para o p,p’'DDE foram encontradas duas dosagens bastante mais elevadas
que as demais (219 pg/g e 26,2 ug/g).

Aplicando, aos valores de p,p’'DDE encontrados, o método de Tukey de
detecgao de valores extremos e discrepantes, encontramos que a dosagem de 7,97
Mg/g ja se constitui em um valor discrepante e os valores de 219 ug/g e 26,2 ug/g
sao discrepantes extremos. Porém, a importancia cientifica dos dados impde que
sejam mantidos no texto (MOTTA, WAGNER, 2003).
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A Figura 8 mostra a quantidade de vezes em que cada OC foi encontrado

nas amostras positivas de tecido adiposo (n=14).

N° de amostras por OC

144
1

pp 'DDE
Heptacloro

Oxiclordane
Hepta

alfa HCH

0,p'DDT

p,p'DDT

Figura 8: Quantidade de vezes em que cada OC foi encontrado nas amostras positivas de tecido
adiposo.

Verifica-se que p,p’DDE foi encontrado em 11 amostras, Heptacloro em oito

amostras, Oxiclordane em trés, HCB em duas, e a — HCH, o0,p'DDT e p,p’'DDT em

uma amostra cada um.

A Tabela 16 destaca os diferentes OC encontrados, com suas dosagens

(Mg/9) e quantidade de amostras positivas:

Tabela 16 — Dosagens dos OC detectados (ug/g), com suas médias e valores maximos e

minimos
OC (ug/g) p.p DDE | Heptacloro | Oxiclordane Heptacloro HCB a 0,p’DDT | p,p’'DDT
epoxido HCH
219 4,24 7,56 2,85 0,767 | 1,02 1,97 5,44
26,2 1,39 5,36 1,64 0,738
7,97 0,525 5,19 0,553
5,48 0,511 2,85
5,32 0,408
5,08 0,405
2,68 0,340
2,28 0,323
1,58
0,818
0,407
Valores 219 4,24 7,56 2,85 0,767 | 1,02** | 1,97* 5,44**
maximos
Valores 0,407 0,323 2,85 0,553 0,738
minimos
Médias* 12,04 0,357 1,50 0,224 0,07 ** ** **




63

* Para o célculo das médias, foi feito o somatério das dosagens encontradas com os resultados n.d
computados pelo limite 1.d./2; para a média do p,p’'DDE os valores discrepantes extremos foram
excluidos.

**0Os OC a- HCH, 0,p’'DDT e p,p’'DDT foram detectados, cada um, em uma amostra.

A Tabela 16 mostra as dosagens, valores maximos e minimos e as meédias
por OC encontrados. A maior incidéncia de p,p'DDE é consistente com a
caracteristica do p,o’'DDE de ser o mais persistente dos metabdlitos do DDT
(ROGAN, RAGAN, 1994; TURUSOQOV, RAKITSKY, TOMATIS, 2002).

A proporcao de trés amostras com Heptacloro epdxido, sendo este um
metabdlito do Heptacloro, para oito amostras com Heptacloro, no material colhido
em Passo Fundo, sugere que o Heptacloro tenha sido usado recentemente na area

de residéncia dos doadores de tecido adiposo.

5.1.1.1 Discusséo dos resultados para o p,p 'DDE em tecido adiposo

Buscou-se relacionar a positividade/negatividade para p,p'DDE com as
caracteristicas dos individuos doadores de tecido adiposo, fazendo um cruzamento
das informagdes, principalmente quanto a sexo, idade, peso, atividade (agricola/n&o

agricola) e contato com pesticidas (sim/n&o).

A Tabela 17 apresenta as variaveis sexo, idade, peso, contato (sim/nao) e
atividade agricola (sim/n&o) relacionadas com os resultados das analises para

p,p’'DDE, para o total de doadores de tecido adiposo (n=23).

Tabela 17 — Variaveis sexo, idade, peso, contato (sim/ndo) e atividade (agricola/nao
agricola) relacionadas com os resultados das analises para p,p’'DDE (n = 23)

‘s Amostras de p,p'DDE C o
Variavel — - Significancia
Positivas (n = 11) Negativas (n = 12)
Sexo (masculino) 45,5% 8,3% p =0,069 *
Idade 49,75 + 18,89 34,75+ 11,10 p =0,031*
Peso 88,70 £ 22,80 78 + 14,97 p=0,215*
Contato (sim) 54,5% 16,7% p=0,089*
Atividade (agricola) 45,5% 16,7% p=0,193*

* Teste Exato de Fisher
** Teste de Student
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a) Dosagens de p,p’'DDE e idade

Quando analisado o total de amostras (n = 23), apenas a variavel idade
apresentou diferenga significativa para a positividade/negatividade das amostras. Os
individuos mais velhos apresentaram incidéncia maior de amostras positivas.
Lembramos que as duas dosagens com valores discrepantes extremos eram dos
dois individuos mais velhos entre todas as pessoas que cederam tecido adiposo
para a pesquisa.

Analisamos as dosagens de p,p'DDE, estabelecendo relagbes para os niveis
de p,p'DDE dentro do grupo de Passo Fundo, Ndo-Me-Toque e Selbach e as idades

dos individuos.

O histograma da Figura 9 relaciona as idades dos individuos e as dosagens
(Mg/g) de p,p'DDE encontradas nos grupos de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e
Selbach.

Comparacao idades/dosagens de p,p' DDE nos
grupos de P. Fundo, NmT e Selbach

@ p,p 'DDE

Dosagens de p,p' DDE JJo/g)
(6)]

16 25 40 42 42 43 49 50 55 60 63 64
ldades

Figura 9: Dosagens de p,p' DDE por idade, nos grupos de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach

(n=14)

Para melhor visualizagéo, neste grafico estdo excluidas as duas dosagens discrepantes extremas.
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Para testagem da possivel correlagdo entre as idades dos individuos e as
dosagens apresentadas no tecido adiposo, foi feito o teste de Spearman, n&o tendo
sido encontrada correlagao (p = 0,22). Verifica-se que nédo ha correlagdo entre as
dosagens de p,p'DDE encontradas e as idades dos individuos.

Destaca-se, no entanto, com relagdo a idade, que as dosagens discrepantes
extremas foram encontradas nos dois individuos mais idosos do grupo de Passo
Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach. A. A, masculino, que apresentou 219 ug/g em seu
tecido adiposo, na data da coleta, tinha 77 anos de idade e O.S., feminina, (26,2
Mg/g) tinha 71anos, tendo ambos sido agricultores durante toda vida. A.A. também
foi o unico individuo que apresentou o,p'DDT e p,p’'DDT em seu tecido adiposo.

Verifica-se, conforme mostrado na Tabela 17, que os individuos mais velhos
apresentaram mais amostras positivas do que os individuos mais jovens. Porém, o
nivel de contaminagao (nivel das dosagens de OC no tecido) ndo manteve a mesma
relagdo. Poderia supor-se que, neste caso, estaria sendo avaliada uma exposicao

individual ocorrida.

b) Dosagens de p,p'DDE e sexo

Na Tabela 18 é mostrada a relacdo entre as dosagens de p,p’'DDE (ug/g)

encontradas em tecido adiposo e o sexo dos individuos:

Tabela 18 — Relacao entre as dosagens de p,p'DDE (ug/g) encontradas em tecido adiposo e
0 sexo dos individuos (n =9). Médias calculadas sobre os resultados positivos, excluidos os
valores discrepantes extremos.

p,p'DDE - masc (n=4) | p,p'DDE — fem (n=5) | Probabilidade
(Ug/9) (Hg/9) Estatistica*
0,407 0,818
2,28 1,58
2,68 5,08
5,32 5,48
7,97
Média 2,67 4,19 p>0,2
Mediana 2,48 5,08

* Teste ndao paramétrico de Mann-Whitney
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Kang et al. (1997), na Coréia e Alawi, Tamini e Jaghabir (1999), na Jordania,
encontram niveis de p,p'DDE mais altos em homens do que em mulheres.

Beretta (1991), ndo encontra diferenga significativa para os niveis de DDTt
em tecido adiposo, entre homens e mulheres

Em nossas amostras, o teste nao-paramétrico de Mann-Whitney nao
mostrou diferenca significativa entre as dosagens de p,op’'DDE em homens e

mulheres (p> 0,2). Deve-se destacar que se trata de um n pequeno.

c) Dosagens de p,p'DDE e peso

N&o houve diferenga significativa entre a variavel peso e as concentragdes
de p,p'DDE encontradas. Esperavamos encontrar dosagens mais elevadas para o
p,p'DDE nos individuos com maior peso, ja que os OC se depositam no tecido
adiposo. No entanto esta expectativa era, na verdade, incorreta, pois, para termos
avaliacdo da real carga corporal, seria necessario ter a medida da massa corporal e

dos indices de obesidade dos individuos, dados de que n&o dispomos.

d) Dosagens de p,p'DDE e atividade agricola/nao agricola

O histograma da Figura 10 relaciona a atividade dos individuos (agricola/nao

agricola) e as quantidades de OC encontradas por amostra.
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| Agricola

m N&o agricola

N° de OC

Figura 10: Relagao entre n°® de OC encontrados em tecido adiposo por amostra e atividade
agricola/nao agricola informada, para o grupo de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach.

Encontrou-se a mesma média de 2,28 OC por grupo, tanto para agricultores
Ccomo nao agricultores.

Este resultado sugere que deve haver outras influéncias sobre a
presenca/auséncia de OC no tecido adiposo destes individuos, além da exposicao

direta a esses compostos pela atividade.

e) Dosagens de p,p'DDE e contato (sim/n&o), para o grupo de Passo Fundo,

Nao-Me-Toque e Selbach

Avaliando a resposta a pergunta de se o pesquisado do grupo de Passo
Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach tinha ou ndo contato com pesticidas, 50%
respondeu afirmativamente e 50% negativamente. No entanto, como ja foi visto,
todas as amostras deste grupo foram positivas para pelo menos um OC.

Constatou-se que n&o ha relagdo entre o resultado das analises e os

individuos afirmarem ter ou ndo contato com pesticidas.

O histograma da Figura 11 mostra a relagéo entre a informagédo dada pelos
entrevistados sobre o possivel contato com pesticidas (sim/hdo) e a

positividade/negatividade de suas amostras.
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o Contato

m Nao
contato

Figura 11: Relagao entre informagéo sobre contato com OC (sim/n&o) e dosagens de p,p' DDE
encontradas (n = 14). Para permtir visualizagdo adequada, n&o s&do apresentadas as dosagens
discrepantes extremas.

Verifica-se que ndao houve relagdo entre as informacdes e os resultados das
analises.

Este achado confirma a fragilidade de trabalhos baseados exclusivamente
em questionarios (DANIELS ee outros, 2001; GLYNN, WILLET*).

f) p,p’DDE e cancer

Ha um grande numero de trabalhos buscando relacionar a presenga de DDT
ou seus derivados, principalmente o p,p'DDE com cancer. Entre estes, tém sido
estudada a relagdo entre p,p'DDE e o cancer de mama (COSTABEBER, ANGULO,
JODRAL 2000; SIDDIQUI e outros, 2004).

E interessante destacar que o material que apresentou um dos valores
discrepantes extremos (26,2 pg/g) foi colhido durante uma cirurgia de cancer de

mama.

5.1.1.2 Discusséo dos resultados para Heptacloro e Heptacloro epoxido

" Documento n&o datado.
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A Tabela 19 relaciona as variaveis sexo, idade, contato (sim/n&o) e atividade
(agricola/ndo agricola) com os resultados das analises de tecido adiposo para

Heptacloro.

Tabela 19 — Relacéo das variaveis sexo, idade, peso, contato (sim/ndo) e atividade
(agricola/nao agricola) com os resultados das analises de tecido adiposo para Heptacloro.

Total de amostras (n = 23)

Amostras de Heptacloro
Variavel Positivas (n = 8) | Negativas (n = 15) p
Sexo (masc) 37,5% 20% 0,621*
Idade 53,13 + 11,32 35,80 + 16,29 0,014 **
Peso 83,86 + 24,63 82,71 + 17,27 0,903 **
Contato (sim) 50% 26,7% 0,371*
Atividade (agricola) 50% 20% 0,182*

* Teste Exato de Fisher
** Teste de Student

Verifica-se que apenas para a variavel idade foi encontrada uma relagao
significativa (p = 0,014), tendo sido encontradas mais amostras com Heptacloro na
populacdo mais idosa.

Estes resultados repetem os achados para o p,p'DDE.

Para a variavel sexo, a média das dosagens positivas de Heptacloro para
homens (1,72 ug/g) foi mais elevada do que para as mulheres (0,602 ug/g).

Heptacloro epdxido foi detectado apenas em mulheres.

Ter encontrado uma relagcdo de 8 amostras de Heptacloro para 3 amostras
de Heptacloro epéxido permite pensar em um uso recente de Heptacloro na area de

residéncia dos individuos do grupo de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach.

5.1.1.3 Oxiclordane — HCB - a- HCH

O numero de amostras positivas encontradas para estes OC ¢é insuficiente

para podermos avalia-los de forma individual.
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5.1.2 Discussao da comparagao dos resultados para tecido adiposo, da pesquisa
atual com os resultados de Beretta (1991)

A presente dissertacdo compara os resultados atuais para tecido adiposo,
com os obtidos em pesquisa realizada em 1987/88 por Beretta (1991). O intervalo de
tempo de coleta entre os dois grupos € de 16 anos.

Naquela pesquisa, o pool empregado continha os seguintes OC: HCB; a-
HCH; pB-HCH; vy-HCH (Lindane); Aldrin; Oxiclordane; Heptacloro epdxido;
Transnonacloro; p,p’'DDE; Dieldrin; o,p'DDD; Endrin; o,p’'DDT; p,p’'DDD; p,p’'DDT,;
Mirex; p,p Metoxiclor.

Na pesquisa atual, o pool empregado contém: HCB; o-HCH; y-HCH
(Lindane); Aldrin; Oxiclordane; Heptacloro; Heptacloro epdxido; Transnonaclor;
p,p'DDE; Dieldrin; o,p°'DDD; Endrin; o,p'DDT; p,p’'DDD; p,p'DDT; Mirex;
p,p Metoxiclor.

Verifica-se as seguintes diferengas entre os dois pools:

a) O pool da pesquisa de 87/88 nao continha Heptacloro;

b) o pool atual nao contém B-HCH.

O pool da pesquisa de 87/88 continha Araclor (PCBs). Como néo
trabalhamos com PCBs em nossa pesquisa, os resultados correspondentes foram
excluidos da discussao.

No mais, os OC que compdem os dois pools sdo 0S mesmos.

A pesquisa realizada por Beretta (1991) foi centrada em doadores da regiao
de Porto Alegre, RS, Brasil, com amostras coletadas no ano de 1987/88 em 3
hospitais desta cidade. Foram coletadas trinta amostras.

Como a coleta de tecido adiposo de Beretta (1991) foi centrada em Porto
Alegre, inicialmente cotejaremos seus dados apenas com os resultados do nosso
grupo de Porto Alegre.

Comparando as caracteristicas do grupo amostral de Beretta (1991),
centrado em Porto Alegre com o grupo de Porto Alegre da nossa pesquisa,

estaremos comparando amostras colhidas na mesma cidade.
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Para a variavel sexo, a amostra de Beretta (1991) constava de 27% de
homens e 73% de mulheres, sendo nosso grupo constituido exclusivamente por
mulheres, parturientes internadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Comparando as médias das idades dos individuos da pesquisa de Beretta
(1991) e do grupo de Porto Alegre da presente pesquisa, verifica-se que 0 grupo

atual é mais jovem.

A Tabela 20 compara a variavel idade para os individuos da pesquisa de

Beretta (1991) e do grupo de Porto Alegre, da presente pesquisa.

Tabela 20 — comparagao da variavel idade para os individuos da pesquisa de Beretta (1991)
e do grupo de Porto Alegre, da presente pesquisa

1987/88 | 2003/04
n =30 n =09

Idade em anos (média) |49 £4,9* |29 +4,9 |<0.001**
faixa p/ homens 42 - 76 --
faixa p/ mulheres 19-66 |24 —38
* Como nao dispunhamos do desvio padrdo para os dados de Beretta (1991),

trabalhamos com o desvio padrao assumido.
** Teste t de Student

Variavel diferenca

Para a idade foi encontrada uma diferenga significativa (p< 0,001). No
levantamento feito por Beretta (1991), todas as amostras colhidas em Porto Alegre
foram positivas. No atual, todas as amostras colhidas em Porto Alegre foram
negativas.

Levando em consideragdo que as caracteristicas do universo amostral da
pesquisa realizada por Beretta (1991) sdo semelhantes as atuais apenas quanto ao
local de coleta do grupo de Porto Alegre da presente dissertacdo, ainda assim
gostariamos de destacar alguns achados que nos parecem interessantes.

A Tabela 21 mostra os resultados das analises de Beretta (1991) e do
conjunto de amostras da pesquisa atual, para tecido adiposo, quanto a quantidade
de amostras positivas por OC, suas percentagens e dosagens maximas

encontradas:

Tabela 21 — Resultados das analises cromatograficas de OC de Beretta (1991) e atuais para
tecido adiposo
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oC 1987/88 (n=30) 2003/04 (n=23) p ****
Amostras positivas Doga_gem Amostras positivas Doga_gem
e percentagens maxima e percentagens maxima
(Lg/9) (Mg/9)

HCB 25 (83%) 0,08 02 (8,69%) 0,767 < 0.001
a—HCH 06 (20%) 0,10 01 (4,35%) 1,02* 0,12
B—-HCH 30 (100%) 2,57 b e
vy —HCH 07 (23%) 0,10 n.d. -

Aldrin n.d - n.d. -
Oxiclordane n.d - 04 (17,39%) -
Heptacloro ** > 08 (34,78%) 4,24
Heptacloro-epoxido 13 (43%) 0,29 03 (13,04%) 2,85 0,03
Transnonacloro n.d. - n.d. -
p,p DDE 30 (100%) 7,37 11 (47,82%) 219 < 0.001
Dieldrin 29 (97%) 0,76 n.d. -
o,p'DDD 04 (16%) 0,18 n.d. -
Endrin n.d. - n.d. -
o,p’'DDT 09 (30%) 0,12 01 (4,35%) 1,97 0,03
p,p'DDD 17 (57%) 0,18 n.d. -
p,p'DDT 24 (77%) 0,79 01 (4,35%) 5,44* < 0.001
Mirex 09 (30%) 0,32 n.d. -
p,p Metoxicloro n.d. - n.d. -

* Dosagens unicas.

** Heptacloro ndo estava presente no pool de Beretta.

*** B3 HCH néao estava presente no pool da pesquisa atual.
**** Teste Exato de Fisher

OC presentes em ambas pesquisas: HCB, a-HCH, Heptacloro epdxido,
p,p'DDE, o,p'DDT, p,p'DDT;

OC presentes apenas em 1987/88: 3-HCB, y — HCH, Dieldrin, o,p'DDD,
p,p'DDD, Mirex ;

OC presentes apenas em 2003/04: Oxiclordane;

OC ausentes em ambas pesquisas: Aldrin, Transnonacloro, Endrin,
p,p Metoxicloro.

Verifica-se que, para os OC detectados em ambas pesquisas, foram
encontradas diferengas significativas em nivel de p< 0.001 para os OC: HCB,
p,p'DDE, e p,p'DDT.

Diferengas em nivel de p = 0,03 foram encontradas para Heptacloro epdxido
e o,p'DDT.

Para a — HCH a diferenca foi de p< 0,12.

O histograma da Figura 12 mostra uma comparagéo das dosagens medias

(ug/g) de p,p'DDE, Heptacloro epéxido e HCB entre as duas pesquisas.
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Médias dos OC (ug/g)
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8 2 g
‘a N T
2,83 S o
(o}
20,02 0,02

Figura 12: Médias das dosagens de p,p'DDE, Heptacloro epdxido e HCB (ug/g) em tecido adiposo,
encontrados nas pesquisas de Beretta (1991) e atual.

Verificando-se que as médias sdo maiores em 2003/04.

Este resultado poderia ser devido a que as amostras de 87/88 tenham sido
obtidas em uma populagdo urbana e as amostras positivas de 2003/04 sejam de
pessoas residentes em areas intensamente agricolas. Lembramos que, em nossas

analises, todas as amostras de Porto Alegre foram negativas.

No cdmputo geral das dosagens do grupo de Passo Fundo, Nao-Me-Toque
e Selbach, as quantidades de amostras positivas foram significativamente menores
do que as de Beretta (1991).

Berettta (1991) ndo encontrou relacdo estatisticamente significativa entre
niveis de p,p'DDE e nenhum dos itens pesquisados no seu trabalho. Como visto

anteriormente, em nossos dados encontramos diferengcas para idade e area de

residéncia.

O histograma da Figura 13 compara a quantidade total de analises positivas
e negativas realizadas na pesquisa de Beretta (1991) e no total de analises da

pesquisa atual.
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Figura 13: Relagao positividade/negatividade no total das analises nas amostras dos anos 1987/88 e
2003/04

Considerando que os pools de ambas pesquisas continham 17 OC, cada
amostra de tecido adiposo foi analisado para os 17 compostos, donde, na pesquisa
de Beretta (1991) (n = 30) foram realizadas 510 analises e na pesquisa atual (n =
23), 391 analises. O total de analises positivas em 1987/88 foi de 259, e o atual foi
31.

Verifica-se que a quantidade de analises positivas baixou de 51% em
1987/88, para 8% em 2003/04, o que se constitui um resultado significativo (p <
0,001). Foi usado o Teste Exato de Fisher.

O histograma da Figura 14 mostra o numero de OC encontrados por
amostra, na pesquisa de Beretta (1991) e na pesquisa atual, e a comparagéo entre a

quantidade de amostras por numero de OC por amostra.
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Figura 14: Comparacgao entre o numero de OC encontrados por amostra de tecido adiposo, nas
pesquisas de 1987/88 e 2003/04.

Ocorreu nitida diminuicdo da quantidade de amostras que apresentaram OC,
bem como diminuicdo da quantidade de OC por amostra.

Enquanto em 1987/88 foram encontrados até nove OC por amostra, o
maximo de OC presentes em uma mesma amostra em 2003/04 foi de quatro OC.

Destaca-se que 100% das amostras obtidas da populagéo de Porto Alegre,
em 1987/88, apresentaram o metabdlito p,p'DDE e o isémero -HCH.

Nas dosagens atuais, todas as amostras colhidas em Porto Alegre foram
negativas. Nas amostras do grupo de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Selbach,
100% das amostras apresentaram algum tipo de OC, sendo o p,p'DDE o mais
frequente, presente em 75% das amostras. O isbmero B-HCH nao constava do

nosso pool de amostras.

5.2 Leite Materno

Conforme descrito em Material e Métodos foram formados dois grupos

amostrais:
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a) 10 lactantes do Servico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de
Clinicas, com material colhido durante o periodo de internamento poés-
parto das pacientes;

b) 09 lactantes participantes do Programa de Aleitamento Materno da
Secretaria de Saude em Nao-Me-Toque.

Na tabela 22 s&o relacionados o numero total, percentagem, idade média,

peso médio, numero de filhos, tempo de amamentacéo, atividade agricola (sim/ndo)
e contato com pesticidas (sim/ndo) das lactantes nos grupos de Porto Alegre e Nao-

Me-Toque:

Tabela 22 — Relaciona numero, percentagem, idade média, peso médio, niumero de filhos e
tempo de amamentacgao das lactantes nos grupos de Porto Alegre e Nao-Me-Toque

Porto Alegre | Nao-Me-Toque .
Total = 19 n=10 n=9 P':Sbtzﬁg't?::e

(53%) (47%)
Idade (anos) 2022 o b =0,619*

70,30 70,09 _ *
Peso (kg) +10.95 +934 p =0,897
Peso do filho (kg) 3,04 £ 0,43 3,42+ 040 | p=0,051*
(Td‘?;“;)’o de amamentacao ¢ 5 3 75 4 8 25)| 56 (482 67) | p <0,001*
Atividade agricola (sim) 0 2 p =0,476**
Contato (sim) 0 3 p =0,214**

* Por serem valores assimétricos, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.
** Foi utilizado o Teste Exato de Fisher.

Para verificar a homogeneidade entre os 2 grupos foi feita a analise
estatistica das caracteristicas quanto a idade e peso das lactantes; peso do recém-
nascido; atividade agricola/ndo agricola, possivel contato com pesticidas, habitos
alimentares e de fumo.

Na analise dos habitos de fumo, nado foram verificadas diferencas
significativas (p = 0,382). Quanto a alimentagdo, n&o foi encontrada diferenca
significativava para o consumo de carne (p = 0,654), leite (p =0,344), ovos (p =
0,361).

Verificou-se um consumo maior em Porto Alegre de verduras (p = 0,026), de
farinaceos (p = 0,049) e bebida alcodlica (p = 0,050). Para estas analises foi utilizado

o teste do Qui-quadrado.
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N&o foi possivel vincular habitos alimentares com os niveis de OC
encontrados nos resultados das analises.
Também para o tempo de amamentagao houve uma diferenga significativa,

(p <0,001), sendo este tempo mais longo no grupo de Nao-Me-Toque.

5.2.1 Resultados das analises cromatograficas para OC em leite materno

O grafico da Figura 15 mostra a relagdo positividade/negatividade para o

total de amostras de leite materno (n = 19). Foram detectados OC em 37% das

amostras.

37%

| Positivas

@ Negativas
63%

(n=19)

Figura 15: Relagao de positividade/negatividade no total de amostras de leite materno (n = 19)

a) Relagao positividade/negatividade para as amostras de Porto Alegre e
Nao-Me-Toque

Nas figuras 16 e 17 sdo comparadas as relagdes de

positividade/negatividade para as amostras de leite materno do grupo de Porto

Alegre e Nao-Me-Toque.
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Amostras de P. Alegre: 100% negativas
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Figuras 16 e 17: Relagéo positividade/negatividade para as amostras de leite materno nos grupos de
Porto Alegre (n = 10) e Nao-Me-Toque (n = 9).

Verifica-se que, em Porto Aegre, todas as amostras foram negativas,
enquanto em Nao-Me-Toque foi encontrado um percentual de 78% de amostras
positivas.

A Tabela 23 discrimina os conteudos de gordura (g e g/L) das amostras
positivas, e os conteudos em leite total e em base lipidica para os OC detectados,

por amostra.

Tabela 23- Conteudos de gordura (g e g/L) das amostras positivas de leite
materno de Nao-Me-Toque, e os contelidos em leite total e em base lipidica para os

OC detectados, por amostra.

Identif Gordura Conteudo oC OC em
gordura em leite base lipidica
gL (Mg/L) (Mg/g)
LF 0,1177 2,3 g/L
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Heptacloro 0,518 0,22
Hg/L Hg/g

Hepta epdx 0,577 0,25ug/g
Hg/L

Oxiclordane 1,96 0,85ug/g
Mg/L

ppDDE 1,8 0,78
Hg/L Ha/g

MO 0,1326 2,6 g/L

Heptacloro 0,175 0,067
Hg/L Hg/g

MR 0,1321 2,6 g/L

ppDDE 1,55 0,59
Hg/L Ha/g

JVP 0,1405 2,8 g/lL

ppDDE 0,628 0,22
Hg/L Ha/g

LAO 0,1346 2,7 g/L

Oxiclordane 1,20 0,44
Hg/L Hg/g

Hepta epdx 1,66 0,61
Hg/L Mg/g

™ 0,1405 2,8 g/L

Dieldrin 1,70 0,61
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Hg/L Mg/g

Hepta epdx 2,61 0,93
Hg/L Velle]

CvR 0,1326 2,6 g/L

g

Heptacloro 0,239 0,092
Hg/L Mg/g

Oxiclordane 2,02 0,77
Hg/L Velle]

Na Tabela 24- sdo relacionados os resultados das nove amostras de leite
materno do grupo de Nao-Me-Toque. Sdo computados os niveis dos OC detectados
(Mg/L), com suas médias e a frequéncia de aparecimento, bem como o total de OC

encontrados por amostra.

Tabela 24 — Grupo de Nao-Me-Toque (n = 9): dosagens (ug/L) dos OC encontrados no leite
total, médias, frequiéncia de aparecimento e total de OC encontrados por amostra. (I.d. 0,01

Hg/L)

Local Identificagéo | pp’'DDE | Heptacloro | Oxiclordane | Heptacloro epdxido | Dieldrin argci,t/ra
Nao-Me-Toque JVP 0,628 n.d. n.d. n.d. n.d. 1
Nao-Me-Toque LAO n.d. n.d. 1,20 1,66 n.d. 2
Nao-Me-Toque LF 1,80 0,518 1,96 0,577 n.d. 4
N&o-Me-Toque CvR n.d. 0,239 2,02 n.d. n.d. 2
Nao-Me-Toque MOdS n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0
Nao-Me-Toque MD n.d. 0,175 n.d. n.d. n.d. 1
N&o-Me-Toque MdR 1,55 n.d. n.d. n.d. n.d. 1
N&o-Me-Toque ™ n.d. n.d. n.d. 2,61 1,70 2
N&o-Me-Toque PA n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 0
Freqiiéncia/ OC 3 3 3 3 1 13
Médias para n=19 0214 | 0053 0,277 0,259 1,70

(1 mostra)

Na Tabela 24 sao apresentados exclusivamente os OC encontrados em pelo
menos uma amostra.

Verifica-se que em duas das amostras (22%) deste grupo néo foi detectado
nenhum OC, dentro do limite de detec¢cao do método.

Pelo teste do Qui-quadrado de ajuste n&o foi encontrada significancia neste

resultado.
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Em nossa pesquisa com leite nao foram detectados: Aldrin; Endrin;
p,p'DDD, p,p’'DDT, o,p'DDD, o,p’'DDT Endrin, y-HCH (Lindane); HCB, a-HCH,
Mirex; p,p Metoxicloro e Transnonacloro.

No caso da presenga de metabdlitos, como o p,p'DDE e o Oxiclordane,
poderia ser inferida exposi¢ao ao DDT e ao Clordane.

Foi encontrado um maximo de quatro OC por amostra: p,p’'DDE;
Heptaclororo; Oxiclordane e Heptacloro epdéxido.

Trés amostras apresentaram dois OC [Oxiclordane e Heptacloro epdxido] e
[Heptacloro e Oxiclordane];

Trés amostras apresentaram um OC cada: p,p'DDE e Heptacloro.

Sendo o Heptacloro epéxido um metabdlito do Heptacloro, encontrar apenas
Heptacloro epodxido (duas lactantes) pode significar contato mais antigo com esse
composto quimico. Depois de metabolizado, o epoxido passa a ser estavel no
organismo humano (ROGAN e RAGAN, 1994).

Em uma lactante foram encontrados Heptacloro (0,518 pg/L) e Heptacloro
epoxido (0,577 pjg/L), o que poderia significar contato mais recente com o
Heptacloro.

Dada a grande persisténcia destes compostos quimicos (JOINT

MEETING..., 2000), ndo é possivel fazer uma estimativa da época da exposigao.

5.2.1.1 Discussao dos resultados

Apesar de termos bem claro que o n de nossas amostras € baixo, ainda
assim torna-se interessante comentar alguns dos achados.

Na Tabela 25 encontram-se relacionados, por lactante do grupo de Nao-Me-
Toque, o tempo de amamentagao (em dias), o peso do recém-nascido (em kg), o

numero de filhos e os niveis de OC detectados no leite materno (ug/L).

Tabela 25 — Grupo de Nao-Me-Toque: relacdo do tempo de amamentacédo, peso do filho ao
nascer, numero de filhos das lactantes e niveis de OC encontrados no leite
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LF 11 3,8 2 n.d. 0,518 |0,577 [1,96 11,80
LAO 47 3,585 |1 n.d. n.d. 1,66 1,20 p.d.
CvR 47 2,70 1 n.d. 0,239 |n.d. 2,02 pd.
MdR 47 3,07 2 n.d. n.d. n.d. n.d. 1,55
JVP 55 3,29 3 n.d. n.d. n.d. n.d. D,628
MOdS |58 3,79 * n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
™ 58 2,95 1 1,70 n.d. 2,61 n.d. n.d.
MD 75 3,20 2 n.d. 0,175 |n.d. n.d. n.d.
PA 205 3,96 1 n.d. n.d. n.d. n.d. d.

* N° de filhos ndo informado

a) OC, tempo de amamentagao e numero de filhos

Conforme visto no Capitulo 3 (Revisao Bibliografica) Rogan e outros (1987)
encontram que os niveis de OC declinam ao longo da lactagdo, podendo chegar a
80% dos niveis iniciais apos seis meses de amamentacgéo.

Verifica-se que os niveis mais elevados de p,p'DDE e Heptacloro, bem como
o maior numero de OC, foram encontrados no leite da mae com tempo mais curto de
lactacao.

A mae que amamentava ha mais de seis meses néo apresentou OC no leite.
Como nao dispomos de dosagens anteriores, trata-se apenas de uma constatagao.

O numero de lactagdes anteriores também influenciaria os niveis de OC
presentes (HARRIS, WOOLRIDGE, HAY, 2001).

Em nosso material, que pode ser considerado uma verificacdo quase piloto,
esta tendéncia nédo pode ser identificada. Como ja foi assinalado, o n é muito
pequeno, ficando o registro.

Heptacloro epodxido, o principal metabdlito do Heptacloro, pode ser
encontrado no solo 14 a 16 anos apds a aplicagdao (SOLOMON e WEISS, 2002).
Esta persisténcia faz com que o momento da exposi¢cao seja muito dificil de ser

determinado.
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c) OC, parto prematuro, baixo peso ao nascer e presenga de mal-formagdes

Diversos trabalhos relacionam a presenga de OC no organismo da gestante
com parto prematuro e baixo peso dos filhos ao nascer (BARRET, 2002).

O filho da lactante LF, que apresentou o maior numero de OC (quatro OC) e
o nivel mais elevado de p,p’'DDE (1,8 ug/L) e de Heptacloro (0,518 ug/L), ndo foi o
recém-nascido de mais baixo peso.

Em nosso questionario ndo foi incluida a informagdo sobre tempo de
gestacgao.

Outros trabalhos (SULTAN e outros, 2001; TOPPARI, KALEVA, VIRTANEN,
2001) relacionam a presenga de OC no organismo materno com o aparecimento de
mal-formacdes no feto.

O filho da lactante LF apresentava hipospadia®. Trata-se, sob este aspecto,
da exposigao in utero a agao dos OC, o que, segundo Pronczuk (2002), € bem mais
importante para os fetos do que a contaminacdo do leite materno, conforme
discutido no Capitulo 3 (Revisao Bibliografica).

Voltamos a insistir que nossa amostra € demasiado pequena para poderem
ser afirmadas relagdes de causalefeito, ficando, porém, o registro.

Verifica-se que, em Porto Alegre, todas as amostras foram negativas,
enquanto em Nao-Me-Toque foi encontrado um percentual de 78% amostras

positivas.

* Hipospadia: deformagdo congénita das vias urinarias, na qual a abertura da uretra se
encontra na face inferior ou ventral do pénis ou, na mulher, dentro da vagina.

5.2.2 Comparacgao dos resultados atuais com os obtidos em pesquisa realizada em
1987/88 por Beretta (1991)

A presente dissertacdo compara os resultados atuais com os obtidos em
pesquisa realizada em 1987/88 por Beretta (1991).
Naquela pesquisa, o pool empregado continha os seguintes OC: HCB; a-

HCH; PBHCH; vy-HCH (Lindane); Aldrin; Oxiclordane; Heptacloro epdxido;
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Transnonacloro; p,p’'DDE; Dieldrin; o,p'DDD; Endrin; o,p’'DDT; p,p’'DDD; p,p’'DDT,;
Mirex; p,p Metoxicloro.

Na pesquisa atual, o pool empregado contém: HCB; «-HCH; y-HCH
(Lindane); Aldrin; Oxiclordane; Heptacloro; Heptacloro epodxido; Transnonacloro;
p,p'DDE; Dieldrin; o,0°'DDD; Endrin; o,0'DDT; p,p’'DDD; p,p'DDT; Mirex;
p,p Metoxicloro.

Verifica-se as seguintes diferengas entre os dois pools:

a) o pool da pesquisa de 87/88 nao continha Heptacloro;

b) o pool atual ndo contém 3 - HCH.

O pool da pesquisa de 87/88 continha Araclor (PCBs). Como né&o
trabalhamos com PCBs em nossa pesquisa, os resultados correspondentes foram
excluidos da discussdo. No mais, os OC que compdem os dois pools sdo 0s

mesmos.

a) Comparacgao para leite materno entre o grupo amostral de Beretta (1991)

e nosso grupo de Porto Alegre

A seguir comparam-se as caracteristicas do grupo amostral de Beretta
(1991), centrado em Porto Alegre com o grupo de Porto Alegre da nossa pesquisa,
com o que se comparam amostras colhidas na mesma cidade. O intervalo de tempo
de coleta entre os dois grupos € de 16 anos.

Na Tabela 26 é feita a comparagao das médias das idades, pesos e numero
de filhos das lactantes da pesquisa de 1987/88 e do grupo de Porto Alegre da
presente pesquisa, bem como o percentual de amostras positivas e negativas de

cada grupo.

Tabela 26 — Médias das idades, pesos, numero de filhos e percentual de amostras positivas
no grupo de Beretta (1991) e do grupo de Porto Alegre da pesquisa atual, para leite materno

Variavel 1987/88 2003/04 p **
n =30 n=10
Idade em anos
média 29+6,61* | 26+6,61
intervalo 17-39 | 16-35 | 2257
Peso em kg
média 58+10,95 * | 70+10,95 | 0.004
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intervalo 46 -76 56 - 85
Numero de filhos
média 2+0,82* | 1,7+0,82
intervalo 1-5 1-3 0.323
Percentagem amostras positivas 100% --
Percentagem amostras negativas -- 100%

* Como nao contamos com o desvio-padrao para os dados de Beretta (1991), foi usado o

desvio-padrao assumido.

** Teste t de Student

Verifica-se que, no levantamento feito por Beretta (1991), em 1987/88 todas

as amostras colhidas em Porto Alegre foram positivas. Todas as amostras de

2003/04 colhidas em Porto Alegre foram negativas.

A Tabela 27 apresenta o numero de amostras positivas por OC detectado, e

suas percentagens, para as pesquisas de Beretta (1991) e pesquisa atual.

Tabela 27 — Resultados das analises de OC em leite materno, coletas de 1987/88 (n=30 —
Porto Alegre) e de 2003/04 (n=19 — Porto Alegre e Nao-Me-Toque)

1987/88 (n=30)

2003/04 (n=19)

N° de Dosagem N° de D Dosagem
) osagem "
amostras maxima amostras maxima maxima
ocC positivas em base positivas ; em base
. em leite total s
e lipidica e (mg/L) lipidica
percentagens (ug/g) percentagens (ug/9)*
HCB 19 (63,33% 0,15 n.d. -
a—HCH 24 (80%) 0,14 n.d. -
B —HCH 30 (100%) 0,02 e e
y— HCH 15 (50%) 0,21 n.d. -
Aldrin nd - n.d. -
Oxiclordane n.d - 03 (15,79%) 0,002 0,85
Heptacloro > ** 03 (15,79%) 0,0005 0,22
Heptacloro epéxido 05 (16,66%) 0,07 03 (15,79%) 0,003 0,93
Transnonacloro n.d. - n.d. -
p,p'DDE 30 (100%) 11,1 03 (15,79%) 0,002 0,78
Dieldrin 25 (83,33%) 0,83 01 0,002 0,61
0,p’'DDD + 0,p’'DDD 24 (80%) 0,20 n.d. -
Endrin 01 0,01 n.d. -
o,p’'DDT 03 (10%) 0,04 n.d. -
p,p'DDT 22 (73,33%) 0,80 n.d. -
Mirex 05 (16,66%) 0,06 n.d. -
p,p Metoxicloro n.d. - n.d. -

* Dosagens convertidas para ug/g.

** Heptacloro ndo estava presente no pool da pesquisa de 1987/88.
*** 3 — HCH néao estava presente no pool de 2003/04.
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OC presentes em ambas as pesquisas com leite: Heptacloro epdxido,
p,p 'DDE, Dieldrin.

OC presentes apenas em 1987/88: HCB, a- HCH, B-HCH, vy -HCH,
o,p'DDD, p,p'DDD, Endrin, o0,p'DDT e p, p’'DDT, Mirex.

OC presentes apenas em 2003/04: Oxiclordane

OC ausentes em ambas as pesquisas: Aldrin, Transnonacloro e
p,p ‘Metoxicloro

A Tabela 28 compara os valores das dosagens maximas (ug/g) dos OC que

foram detectados em ambas pesquisas.

Tabela 28 — Dosagens maximas dos OC encontrados em ambas pesquisas em base lipidica

(Hg/g):
OC (ug/q) 1987/88 |2003/04
p,p DDE 11,1 0,78
Heptacloro epdxido | 0,07 0,93
Dieldrin 0,83 0,61

As dosagens de leite materno comparaveis foram: nitidamentemente
menores para o p,p'DDE na pesquisa atual, levemente menores para o Dieldrin,
porém mais altas para o Heptacloro epdxido, em comparagdo com as dosagens
encontradas por Beretta (1991).

Na Figura 18 sdo comparados os totais de analises positivas/negativas para
as pesquisas de 1987/88 e 2003/04. Lembramos, conforme descrito em Material e
Métodos, que cada amostra foi analisada mediante um pool de 17 OC. Para
sabermos o total de analises realizadas, precisamos multiplicar o numero de OC
presentes no pool pelo numero de amostras. Assim, em 1987/88 foram realizadas
510 analises e em 2003/04 foram realizadas 323 analises. Em 1987/88 foram

encontradas 204 analises positivas e em 2003/04, 13 analises.
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Figura 18: Relagao positividade/negatividade sobre o total de analises para leite materno realizadas

nas duas pesquisas

Enquanto nas analises de leite materno, em 1987/88, foram encontrados

40% de resultados positivos, em 2003/04 este percentual é de 4%.

Para estes resultados foi aplicado o Teste Exato de Fisher, que encontrou

uma diferenga significativa (p < 0,001).

A Figura 19 compara as percentages das amostras de leite materno

segundo o numero de OC presentes na pesquisa de Beretta (1991) e na pesquisa

atual.
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Figura 19: Comparagéo entre as percentagens das amostras de leite materno segundo o n° de OC
presentes na pesquisa de Beretta (1991) e na pesquisa atual.

Comparando-se o numero de OC encontrados por amostra de leite materno

nas duas pesquisas verifica-se que, enquanto em 1987/88 foram encontrados até 11

OC por amostra, o maximo de OC presentes em uma mesma amostra em 2003/04
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foi de 4 OC. A quantidade de OC por amostra, em 2003/04, foi nitidamente menor do

que em 1987/88.

5.3 Sangue

Conforme descrito em Material e Métodos, o material sangue foi colhido em

cinco localidades diferentes. Segue-se uma tabela com os dados quanto ao numero

de individuos de cada grupo, seu percentual sobre o numero total de amostras da

pesquisa com sangue, sexo, idades e pesos médios por grupo, e informagao sobre

contato com pesticidas (sim/ndo), atividade (agricola/ndo agricola) e relagéo

positividade/negatividade nos resultados das analises de sangue.

A Tabela 29 relaciona, para os grupos amostrais das analises de sangue, as

percentagens para sexo, as médias de idade e peso, as informagdes sobre contato

com pesticidas (sim/ndo) e atividade (agricola/nédo agricola) e as suas relagbes para

positividade/negatividade das amostras.

Tabela 29 — Sexo, idade, peso, contato (sim/ndo), atividade (agricola/nao agricola) e relagao
positividade/negatividade para os grupos amostrais das analises de sangue

Localidade n % Sexo Idade Peso | Contato Atividade Resultado
(masc) (anos) (ka) (sim) (agricola) Positivo n/%

PoroAegre 1 20 | 16% | ooy | 35101 | lig | O 0 0%

relolas 2 | 2% | ) | 312199 | o5 | o %) 0%

Passo Fundo 30 25% (7%%/0) 48 + 18,5 i697’1 (9?,’%/0) (827(2/0) (31%)
Nao-Me-Toque | 32 | 26% | (o0 D2 | sr07 | 32000%) | 0% %)
Acegua 14| 1% (7191‘;,) £105 | 4155 (7191%) (7119/0) (365%)
Total 122 | 100% (7%%/0 ) (62%/0 ) (5779/0 ) (7§A) )

* Um sexo nao informado.
** Duas idades ignoradas.
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Foi feita a andlise estatistica das caracteristicas dos grupos entre si, quanto
a sexo, idade, peso, atividade agricola ou ndo, possivel contato com agrotéxicos, e
habitos alimentares e de fumo. Foi usado o Teste de Tukey.

Foram encontradas diferengas significativas entre os pesos do grupo de
Nao-Me-Toque e Passo Fundo (p = 0,002).

Para a idade, os grupos de Porto Alegre e Pelotas eram mais jovens do que
os de Passo Fundo, Nao-Me-Toque e Acegua.

No quesito contato (sim/ndo), foi encontrada uma diferencga significativa (p <
0,001) entre os individuos do grupo de Porto Alegre e Pelotas e do grupo de Passo
Fundo, Ndo-Me-Toque e Acegua. A implicagdo desta diferenga sera discutida ao
longo do texto.

Também o habito de fumar (sim/n&o) apresentou diferenga entre os grupos,
(p = 0,028) porém, para este quesito, o numero total de analises positivas foi
insuficiente para que pudesse ser estabelecida uma correlacdo. Da mesma maneira,
para a avaliacdo das diferengcas no consumo de verduras (p = 0,004), ovos (p
<0,001), leite (p <0,001) e consumo de alcool (p <0,001), o numero total de analises
positivas foi insuficiente para que pudesse ser estabelecida uma correlagdo. Para
estes testes usou-se o Qui-Quadrado. Nao foi possivel vincular as diferencas

identificadas, com os niveis de OC encontrados nos resultados analiticos.

5.3.1 Resultados das analises cromatograficas

O histograma da Figura 20 mostra a relagéo positividade/negatividade nos 5

grupos nos quais foi colhido sangue.
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Figura 20: Relagao positividade/negatividade nas amostras de sangue, por grupo.

Nos grupos de Porto Alegre e Pelotas, todas as analises foram negativas.
Em Passo Fundo, uma amostra foi positiva (3%), em Nao-Me-Toque duas amostras
(6%) e em Acegud, 5 amostras foram positivas (35%).

O grafico da Figura 21 mostra a relagdo entre as amostras de sangue

positivas e negativas.

7,00%

m Positivas

@ Negativas

93,00%

Figura 21: Relagao positividade/negatividade nas amostras de sangue dos 5 grupos (n =
122).

Verifica-se que 93% das amostras de sangue nao apresentou nenhum OC e
7% do total de amostras apresentou algum tipo de OC.

O grupo de Porto Alegre é composto exclusivamente por residentes em zona
urbana, sem contato com agrotoxicos e no de Pelotas 2 individuos tinham atividade
agricola.

Destaca-se que nos grupos de Porto Alegre e Pelotas, em nenhuma das

analises foram detectados OC, dentro dos limites de deteccdo do método.
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5.3.1.1 A segquir séo discutidos os resultados encontrados nas analises de sangue

dos grupos de Passo Fundo, Ndo-Me-Toque e Acegua.

A Tabela 29 mostra a relagdo dos OC encontrados em sangue nos grupos

de Passo Fundo, Ndo-Me-Toque e Acegua, com as respectivas dosagens, idades e

atividades dos individuos.

Tabela 29 — Relagao dos OC encontrados em sangue nos grupos de Passo Fundo,
Nao-Me-Toque e Acegua, com respectivas dosagens, idades e atividades dos

(.d.= 0,010 pg/L)

individuos.

Grupo Idade | Atividade | p,p'DDE | HCB | Mirex | Lindane

Passo Fundo ( n = 32) (ug/L) 63 agricultor n.d. n.d. n.d. 0,019~
~ _ 44 agricultor 0,0053 n.d. n.d. n.d.
Nao-Me-Toque (n = 30) (ug/L) 47 agricultor | 0,0053 n.d. n.d. n.d.
40 agricultor 0,60 0,04 0,2 n.d.
C 42 agricultor 0,30 0,07 1,2 n.d.
Acegua (n = 14) (ug/L) 42| ass.social n.d. nd. | 0,04 n.d.
45 agricultor 0,09 n.d. 0,05 n.d.
70 agricultor n.d. 0,02 0,25 n.d.
Média (n = 122) 0,013 0,006 | 0,019 n.d.

* Lindane foi detectado apenas em uma amostra.

Sé&o apresentados exclusivamente os OC encontrados em pelo menos uma

amostra.

Em nossas anadlises de sangue ndo foram encontrados: o-HCH; Aldrin;

Oxiclordane; Heptacloro; Heptacloro epdxido; Transnonacloro; Dieldrin; o,p"DDD;

Endrin; 0,0’ DDT; p,p'DDD e p,p 'Metoxicloro.

a) OC encontrados no sangue e idade

O grupo de Passo Fundo, constituido por 30 individuos, com idade minima

de 14 e maxima de 75 anos, apresentou apenas uma amostra com 1 OC (y-HCH),

na dosagem de 0,019 ug/L.

Esta amostra corresponde a um homem com 63 anos de idade, residente

em area rural, que sempre trabalhou na agricultura.

O grupo de Nao-Me-Toque, constituido por 32 individuos, de idade minima

de 27 e maxima de 74 anos, apresentou apenas o OC p,p'DDE, em duas amostras,
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ambas na dosagem de 0,0053 pg/L. Ambas amostras foram colhidas de individuos
do sexo masculino, agricultores, um com 44 anos e outro com 47 anos.

O grupo de Acegua, constituido por 14 individuos, de idade minima de 32 e
maxima de 70 anos (duas idades ignoradas), apresentaram cinco amostras
positivas. Foram encontrados: Mirex em cinco amostras, p,p 'DDE em trés amostras
e HCB em trés amostras.

Verifica-se que as idades dos individuos que apresentaram OC no sangue
situam-se entre 40 e 70 anos. Paradoxalmente, o individuo de 70 anos, do grupo de
Acegua, nao apresentava p,p'DDE, o que n&o é esperado, pois este metabdlito do
DDT é dos mais persistentes (ROGAN e RAGAN, 1994).

Abaixo da faixa dos 40 anos, n&o foram encontrados OC nas amostras de
sangue. Este achado sugere que, neste grupo, nédo tenha havido exposi¢ao recente

aos OC que compdem o pool das analises.

b) OC e sexo do individuo

Sazaki e outros (1991) apud Pellini (1991) encontraram uma média de
p,p'DDE maior para mulheres do que para homens, no Japao. Pellini (1997), nas
amostras de Sao Jerbnimo, encontrou um valor médio maior de p,p'DDE para
mulheres (2,75 ng/mL) do que para homens (2,09 ng/mL). Zumbado e outros (2004)
encontram, em populacbes das Illhas Canarias, na Espanha, diferencas
estatisticamente significativas para os niveis de p,p’'DDE, sendo as dosagens das
mulheres mais elevadas que as dos homens.

Conforme visto no Capitulo 3 (Revisdo da Literatura), a metabolizagdo e
agao dos OC em geral tém expressao na rota dos horménios sexuais, o que poderia
ser a explicacao para as diferencas encontradas por estes autores.

Em nosso material, todas as amostras que apresentaram p,p’'DDE
correspondem a individuos do sexo masculino.

Foi detectado HCB em trés amostras do grupo de Acegua, de agricultores
do sexo masculino, com 40, 42 e 70 anos. Nao foi detectado HCB nos demais
grupos.

Santos Filho e outros (2003) encontram também para o HCB niveis mais

elevados em mulheres do que em homens. Pellini (1997) ndo encontra relagcéo entre



93

sexo e niveis de HCB. Em nosso material, todas as amostras que apresentaram

HCB correspondem a individuos do sexo masculino.

c) OC no sangue e atividade:

No grupo de Passo Fundo, 87% dos individuos informaram ter atividade
agricola.

No grupo de N&o-Me-Toque, 100% dos individuos informaram ser
agricultores ligados ao sistema cooperativo da Cotrijal, cooperativa com intensa
atividade organizacional e educativa.

O grupo de Acegua é constituido em 77% por agricultores, moradores no
distrito de Coldnia Nova, interior do municipio, e apresentou a percentagem mais alta
de amostras positivas e as dosagens mais elevadas.

A Figura 22 mostra uma comparagao entre positividade/negatividade para
OC nas amostras de sangue dos grupos de Passo Fundo, Nado-Me-Toque e Acegua

e atividade (agricola/n&o agricola).

12%

10%

m Amostras
positivas

Agricola Nao agric
(n=68) (n=8)

Figura 22: Relagao positividade/negatividade e atividade agricola e ndo-agricola para as amostras de
sangue de Passo Fundo, Ndo-Me-Toque e Selbach (n = 76)

O gréfico da Figura 22 mostra a comparagao entre o percentual de amostras
positivas (10%) nos individuos que informaram ter atividade agricola (n = 68), com o
percentual de amostras positivas (12%) nos individuos que informaram nao ter

atividade agricola (n = 8).
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Foi encontrada uma incidéncia maior de amostras de sangue positivas nos
individuos que informaram nao ter atividade agricola do que nos que informaram ter
atividade agricola.

Foi aplicado o Teste Exato de Fisher, que mostrou haver uma diferenca
significativa (p < 0,001) entre os dois grupos.

Verifica-se que, nesta populagcdo, nao ter atividade agricola nao foi
determinante a que os individuos ndo apresentassem OC em seus organismos.
Devem estar atuando outras fontes de exposi¢ao, além da exposi¢cao direta aos
agrotoxicos pela atividade,

Das amostras positivas, a unica de nao-agricultor apresentou Mirex (0,04
Hg/L).

d) OC e informagé&o sobre pesticidas

O numero de amostras positivas foi bastante baixo (oito - 7%), o que
prejudica uma avaliagdo mais detalhada de possiveis relagbes entre
positividade/negatividade e informagao sobre pesticidas.

A falta de conhecimento sobre as substancias quimicas empregadas, no
entanto, foi fortemente evidenciada no momento do preenchimento dos
questionarios. A maioria dos entrevistados citava os produtos empregados pelo seu
uso, frequentemente ndo sabendo o nome comercial e praticamente sempre

ignorando a formulagao quimica.

e) OC no sangue e mal-formagdes fetais

A presenga de OC no sangue é relacionada, na literatura, com mal-
formacgoes fetais (TOPPARI, KALEVA, VIRTANEN, 2001; WEIDNER e outros, 1998).
No grupo de Passo Fundo colhemos sangue da mae de uma crianga com severas

mal-formacdes. Nao foram detectados OC em seu sangue.
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5.3.2 Discussao da comparagao dos resultados resultados atuais para sangue, com
os resultados de Pellini (1997)

A presente dissertacdo compara os resultados atuais com os obtidos em
pesquisa realizada por Pellini (1997) na cidade de Sao Jerénimo.

Entendemos que os grupos amostrais da pesquisa de Pellini (1997) e da
presente pesquisa ndo sdo homogéneos. No entanto, se tomarmos os resultados
obtidos na populagdo de S&o Jerdbnimo e os cotejarmos com os resultados da
presente dissertacdo, verificaremos alguns dados interessantes, convidando a
discussao. Ha um intervalo de nove anos entre as duas pesquisas.

Naquela pesquisa, o pool empregado continha os seguintes OC: HCB; a-
HCH; B-HCH; y-HCH (Lindane); Heptacloro; Aldrin; Oxiclordane; Heptacloro epdxido;
Transnonacloro; p,p’'DDE; Dieldrin; o,p'DDD; Endrin; o,p’'DDT; p,p’'DDD; p,p’'DDT,;
Mirex; p,p ‘Metoxicloro.

Na pesquisa atual, o pool/ empregado contém: HCB; o-HCH; y-HCH
(Lindane); Aldrin; Oxiclordane; Heptacloro; Heptacloro epdxido; Transnonaclor;
p,p'DDE; Dieldrin; o,0°'DDD; Endrin; o,0'DDT; p,p’'DDD; p,p'DDT; Mirex;
p,p Metoxiclor.

Verifica-se, como unica diferenga entre os dois pools, que o pool atual ndo
contém 3 -HCH.

A Tabela 31 mostra o percentual do sexo masculino, as idades médias, o
peso médio e o percentual de atividade agricola do grupo amostral de Pellini (1997)

e da presente pesquisa.

Tabela 31 — Comparacgao entre as variaveis sexo, idade, peso, atividade agricola (sim/nao)
para sangue, da pesquisa de Pellini (1997) e da pesquisa atual.

Pesquisa Pellini (1997) n = 121 Pesquisa atual (2003/04) n = 122 | Frobabilidade

estatistica

Sexo (masc) 54 (45%) 92 (75%) <0,001*

dade 39,17 42,45 + 15,32 = 0,096 **

(média em anos)

Peso 60,07 75,35 + 13,17 < 0,001*

(média em kg)

(A;i'r‘g?ade agricola 14 (12%) 68 (56%) <0,001*

* Teste Exato de Fisher ** Teste t de Student
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O grupo amostral de Pellini (1997) é centrado em uma unica localidade, Sao
Jerbnimo, enquanto nosso grupo amostral € composto de residentes em areas
urbanas e rurais. Na amostra atual ha um contingente significativamente maior de
individuos do sexo masculino (p < 0,001) e de agricultores (p < 0,001). As idades
nao apresentaram diferencas significativas (p =0,096). Os pesos foram levemente
mais altos na nossa amostra (p < 0,001).

A Tabela 32 mostra os resultados das analises de sangue de Pellini (1997) e

os resultados atuais, ambos em ppb.

Tabela 32 — Resultados das analises de Pellini (1997) e resultados atuais, em sangue, em

pg/L
OoC Data da coleta 1994 (n = 121) Data da coleta 2003/04 (n=122)
N Dosagem | 14 4iag y Dosagem | 14 iag
Amostras positivas maxima (ug/L) Amostras positivas maxima (ug/L)
(Hg/L) (Hg/L)
1,34
HCB 98 5,70 £122 3 0,07 0,006
1,17
o— HCH 26 3,94 +0,8989 n.d. -
2,75+ * *
f—HCH 75 10,10 22122
0,95
y—-HCH 7 1,95 + 0,568 1 0,019 >
Aldrin n.d. - - n.d. -
. 1,14 £
Oxiclordane 20 2,94 0.8308 n.d. -
Heptacloro n.d. - - n.d. -
Heptacloro- 0,61+
epoxido 6 0,91 0.3265 n.d. -
Transnonacloro n.d. - - n.d. -
’ 2,54
p,p DDE 77 19,20 +323 5 0,60 0,013
— 1,27 +
Dieldrin 2 1,80 0.757 n.d. -
o,p'DDD n.d. - - n.d. -
. 10,79 £
Endrin 2 13,93 444 n.d. -
o,p'DDT 1 3,19 - n.d. -
p,p' DDD n.d. - - n.d. -
’ 0,94 +
p,p DDT 4 1,08 04849 n.d. -
. 1,18
Mirex 2 2,05 +124 5 1,20 0,019
p,p Metoxicloro n.d. - - n.d. -

* B— HCH n&o constava do pool atual
** Uma unica dosagem
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Em ambas pesquisas foram detectados: p,p'DDE, HCB, Mirex, Lindane;

OC presentes apenas em 1987/88: a— HCH, — HCH, Heptacloro epdéxido,
Dieldrin, p,p’'DDT, Oxiclordane, Endrin, o,p’'DDT:

OC ausentes em ambas pesquisas: Aldrin, Transnonacloro, Heptacloro,
p,p'DDD, o,p'DDD, Metoxicloro

Nenhum dos OC do pool foi detectado apenas na pesquisa atual.

Na Tabela 33 sdao destacados os OC encontrados em ambas pesquisas,
resultados em ug/L.

Tabela 33 — Resultados das analises dos OC que foram detectados na pesquisa de Pellini
(1997) e na pesquisa atual, mostrando n° de amostras positivas, dosagem maxima, média e
a probabilidade estatistica por OC.

oc Data da coleta 1994 (n = 121) Data da coleta 2003/04 (n=122) Probabilidade
estatistica
Amostras Drr?Ziign? ;n Médias Amostras Dﬁ?;ii‘cﬁ gn Médias
positivas (ug/L) (ug/L) positivas (ug/L) (ug/L)
1,34 p < 0,001
HCB 98 5,70 £122 3 0,07 0,006
0,95
y—-HCH 7 1,95 + 0,568 1 0,019 ** dosagem Unica
. 2,54 p < 0,001
p,p’'DDE 77 19,20 +323 5 0,60 0,013
. 1,18
Mirex 2 2,05 £1.24 5 1,20 0,019

* Teste Exato de Fisher

Com excecdo do Mirex que, na pesquisa atual, foi encontrado em cinco
individuos e na pesquisa de Pellini (1997) foi encontrado em apenas dois individuos,
os demais OC tiveram uma incidéncia muito maior em 1994, ano da coleta do
material, assim como as dosagens encontradas foram mais elevadas.

Nas Figuras 23 e 24 sdo comparados os resultados do total de analises
realizadas em cada pesquisa, lembrando que cada amostra € examinada para um
pool de OC, o que vem a ser 18 OC para as amostras de Pellini (1997) e 17 OC para
a pesquisa atual.

A Figura 23 mostra o grafico da relagdo de positividade/negatividade para o
total das analises realizadas por Pellini (1997).



98

15%

m Positivas

@ Negativas

85%

(n = 2178)

Figura 23: Relagao positividade/negatividade nas analises de sangue de Pellini (1997)

Em 2178 analises realizadas, foram encontradas 320 analises positivas
(15%).

A Figura 24 mostra o grafico da relagdo positividade/negatividade das

amostras da pesquisa atual.

0,67%

@ Analises 2003/04
m Positivas

@ Negativas

(n = 2074)

Figura 24: Relagao positividade/negatividade nas analises da pesquisa atual (n =122)

Foram encontradas 14 analises positivas (0,67%).

A percentagem de analises positivas em Pellini (1997) foi de 15%, enquanto
a percentagem de analises positivas em 2003/04 foi de 0,67%, 0 que mostra uma
nitida diminuicdo na presenca de OC nas amostras atuais.

Foi aplicado o Teste Exato de Fisher para verificar se este resultado poderia
ser devido ao acaso e encontrado um p < 0,001.

Verifica-se que tanto o numero total de OC encontrados, como os niveis de
OC detectados séo significativamente menores nas dosagens atuais (p < 0,001).

Cabe destacar que, entre os individuos da amostra de Pellini (1997), sobre
um total de 121 pessoas, havia 14 individuos de profissdo agricola e na amostra
atual sdo 70 individuos. Mesmo sendo a populagdo da pesquisa de Pellini (1997)

predominantemente n&do agricola, ainda assim a incidéncia de OC foi
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significativamente maior. Também a proporcéo de individuos do sexo masculino foi
menor na amostra de Pellini (1997), 45%, para 75% de individuos do sexo masculino
na pesquisa atual.

Destaca-se que nas populagbes urbanas amostradas (Porto Alegre e
Pelotas) nao foram detectados OC no sangue.

Estes dados mostram uma nitida diminuicdo na incidéncia de OC na
populacdo amostrada atual, em relacdo aos niveis detectados na populagdo de Sao

Jerébnimo, em 1994.

5.4 Consideragodes finais

Na presente pesquisa, fizemos analises laboratoriais para pesquisa de OC
em trés tecidos humanos: sangue, leite materno e tecido adiposo. Para cada tecido,
foram formados dois grupos: um urbano e um grupo composto por individuos que
residem em regides com intensa atividade agricola.

Para os trés tecidos examinados, todas as amostras colhidas nas areas
urbanas foram negativas.

Para as amostras colhidas nas areas agricolas, nenhum grupo foi totalmente

negativo.

5.4.1 Percentual de positividade dos tecidos examinados

A Figura 25 mostra os percentuais de positividade para cada um dos tecidos

examinados
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Figura 25: Comparacgao das positividades para os tecidos examinados.

Para sangue, foi encontrada uma positividade de 7%, para leite materno,

37%, e para tecido adiposo, 61%.

A Figura 26 mostra os percentuais de positividade para os tecidos

provenientes de areas agricolas.

0,
120% 100%
100%
80°/0 8%
6
60% - m Positividade
40%
20% 10%
0% | [
Sangue Leite Tecido
(n=76) materno  adiposo
(n=9) (n=14)

Figura 26: O histograma mostra os percentuais de positividade para os tecidos provenientes de areas
agricolas.

Verifica-se que no sangue, se tomarmos apenas 0s grupos residentes em
areas agricolas, o percentual de amostras positivas é de 10%, enquanto no leite

materno a positividade € de 78% e no tecido adiposo € de 100%. Todas as amostras
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de tecido adiposo colhidas em areas agricolas foram positivas para pelo menos um
OC.

Conforme discutido no Capitulo 3 (Revis&o Bibliografica), quando ocorre
exposicao aos OC, estes sdo metabolizados e acumulados no tecido adiposo.

A amamentagédo € um processo de mobilizagdo das gorduras do organismo
materno. Os OC acumulados no tecido adiposo sao transportados para o leite. Seus
niveis sdo influenciados por diversos fatores e uma incidéncia de 78% de amostras

positivas sugere forte exposigdo aos OC para as lactantes de Nao-Me-Toque.

5.4.2 Niveis de OC nos tecidos examinados

Os diferentes grupos nado sao formados pelos mesmos individuos. No
entanto, comparando entre si as médias encontradas para aqueles OC que foram
detectados em pelo menos dois tecidos, uma tendéncia pode ser identificada.

A Tabela 34 mostra a comparagao das médias dos OC encontrados em no

minimo dois tecidos. Resultados expressos em ug/g.

Tabela 34 — Comparagao das médias dos OC encontrados em no minimo dois tecidos.
Resultados expressos em ug/g.

Sangue | Leite Materno | Tecido adiposo
oC n=122 n=19 n=23
médias médias médias
p.p'DDE 0,000013 0,53 12,04
Heptacloro n.d. 0,126 0,357
Oxiclordane nd 0686 0915
Heptacloro epdxido nd 0596 0224
HCB 0,000006 n.d. 0,07

Apesar de que os trés grupos nao sejam formados pelos mesmos individuos,

pode-se perceber uma tendéncia no sentido de os niveis dos OC no sangue serem
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0S mais baixos e 0s niveis no tecido adiposo serem consideravelmente mais
elevados do que nos outros dois tecidos.

Apenas o p,p” DDE foi encontrado nos trés tecidos.

5.4.3 Resumo da comparagcdo dos resultados da presente pesquisa com o0s
resultados de Beretta (1991) para leite materno e tecido adiposo, e Pellini

(1997) para sangue.

Comparando os resultados atuais com os de Beretta (1991) para leite
materno e tecido adiposo, e de Pellini (1997) para sangue, verifica-se que:

OC encontrados em todas as pesquisas: p,p’ DDE .

OC nao encontrados em nenhuma pesquisa: Aldrin, Transnonacloro e
p,p Metoxicloro

Os demais OC tiveram uma presenga inconstante.

Com excecao do Oxiclordane, que foi detectado por nds no tecido adiposo,
mas nao por Beretta (1991), todos os demais OC encontrados em nossa pesquisa
foram também encontrados nas pesquisas de Pellini (1997) e Beretta (1991).

O achado para o p,p'DDE confirma os dados da literatura sobre a
persisténcia deste metabadlito.

A Figura 27 mostra a relacdo de positividade entre as analises atuais e as
analises de Pellini (1997) para sabgue e de Beretta (1991) para leite materno e

tecido adiposo.

51%

m Pesquisas
anteriores

m Pesquisas
atuais

Percentagens

Sangue Leite Tecido
materno adiposo
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Figura 27: Relacao de positividade entre as analises atuais e as analises de Pellini (1997)
para sangue e de Beretta (1991) para leite materno e tecido adiposo

Enquanto para sangue a positividade baixou de 15% para 0,67%, em leite
materno a relacédo € de 40% para 4%. Em tecido adiposo a diminuicao foi de 51%
para 8%.

Cabe ressaltar que estas proporgdes sao estabelecidas sobre o total de
analises realizadas em cada pesquisa.

Como foi destacado em varios momentos ao longo do texto, todas as
analises atuais em Porto Alegre, tanto de sangue, como de leite materno e tecido
adiposo, bem como as analises de sangue de Pelotas, foram negativas.

A Tabela 35 mostra uma comparacéo entre as médias encontradas em pelo
menos dois tecidos na pesquisa atual, comparadas com as médias correspondentes

nas pesquisas de Beretta (1991) e Pellini (1997).

Tabela 35 — Médias dos OC (ug/g) encontrados em pelo menos dois tecidos na pesquisa
atual, comparadas com as médias correspondentes nas pesquisas de Beretta (1994) e

Pellini (1997)
oC SMaér:ﬁ:: Leite Materno médias Teciit;:idaisoso
17904 2003/04 1087/88 | 2003/04 | 1987/88 | 2003/04
n=121 n=122 n=30 n=19 n=30 n=23
p.p'DDE 0,0025 | 0000013 253 0,53 2.83 12,04
Heptacloro epoxido 0,00061 n.d. 0,02 0,59 0,02 0,224
HCB 0.0013 | 0000006 0.02 nd. 0.02 0.007

Em sangue, as dosagens atuais foram consideravelmente inferiores as
dosagens encontradas por Pellini (1994). Para leite materno, as dosagens foram
variadas.

Os niveis atuais detectados em tecido adiposo foram mais elevados do que
os encontrados por Beretta (1991), o que pode ser devido a que as amostras de
Beretta foram colhidas em regido urbana, e as atuais sdo de residentes em areas

agricolas.



6 CONCLUSOES

+ A freqliéncia de deteccdo e os niveis de OC diminuiram
consideravelmente entre as pesquisas atuais e as pesquisas
anteriores usadas para comparacdo, nas amostras de sangue e leite
materno. A freqiéncia de deteccdo diminuiu também para as
maostras de tecido adiposo. (Intervalo de 16 anos para as pesquisas
de leite materno e tecido adiposo; nove anos para a pesquisa de

sangue).

+ Nas areas urbanas pesquisadas, todas as amostras dos trés tipos de

tecido foram negativas.

+ Nas amostras coletadas de individuos residentes em areas agricolas,
no Rio Grande do Sul, foram detectados OC em todos os tecidos

pesquisados, principalmente no tecido adiposo.

+ Nao foi possivel vincular habitos alimentares com niveis de OC nos
resultados analiticos atuais. As respostas dadas no questionario
quanto a contato/ndo contato com pesticidas e quanto a atividade
agricola/ndo agricola nao tiveram relagdo com a positividade ou

negatividade das amostras.

+ Nao foi possivel vincular idade, sexo, atividade e habitos alimentares
com as diferencas encontradas na comparacao entre os resultados

atuais e os resultados obtidos por Beretta (1991) e Pellini (1997).
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Em nosso levantamento, os dados foram sugestivos de uma maior

incidéncia de OC em individuos mais idosos.

Nos resultados para tecido adiposo, foi verificada a presenca de

niveis elevados de p,p’'DDE em um caso de cancer de mama.

Nos resultados para leite materno, foram detectados quatro OC na
amostra de leite de uma mae cujo filho apresentava uma mal-

formagao (hipospadia).

Parece-nos que estudos epidemioldégicos baseados na analise
cromatografica de residuos OC em tecidos humanos sejam
realizaveis em nosso meio, constituindo-se, em nosso ver, o
instrumento adequado para a compreensdao de seus possiveis

impactos a saude.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

a) Dar continuidade as analises realizadas, visando a obtengdo de dados
mais abrangentes quanto a presenga de OC na populagédo do Rio Grande
do Sul;

b) propor a implementagao de programas de levantamentos epidemioldgicos
visando relacionar a presenca/auséncia de OC na populagdo com as
patologias que lhes sdo atribuidas, principalmente em situagbes de
impactos regionais ou especificos;

c) propor a implementacdo de programas efetivos de levantamento de
impacto ambiental nas diversas culturas do Estado, com analises de
qualidade de agua, solo e vida silvestre;

d) propor a implementacdo de politicas governamentais que viabilizem a
reconversdo da agricultura embasada no uso de insumos quimicos, em
uma agricultura de base ecoldgica;

e)usar os dados da pesquisa para conscientizar os agricultores da

necessidade do uso de EPI| e do manuseio adequado dos agrotoxicos.
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ANEXO 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Estamos realizando uma pesquisa para examinar substancias que o sangue
pode conter, como os inseticidas organoclorados.
O trabalho esta sendo executado pela Dra. Gerda Horn Caleffi, mestranda
do Centro de Ecologia da UFRGS, onde serdo realizadas as analises, sob
orientacdo da Prof. Maria Teresa M. Raya Rodriguez e co-orientacdo do Prof.

Tuiskon Dick.

Solicitamos sua concordéancia para fornecer um volume de 10 ml de sangue,

bem como os dados de informacgao da ficha de identificacao.

A Dra. Gerda esta a disposi¢cao para responder qualquer duvida que o Sr.

(a). possam ter em relagao a esta pesquisa, pelo telefone (51) 3330.51.41.

OBRIGADO PELA COLABORACAO!

De acordo

Nome Assinatura
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ANEXO 2 — APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELA COMISSAO
CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE DO HCPA
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ANEXO 4 — PERFIL COMPLETO DOS DOADORES COM OS RESULTADOS DE
SUAS DOSAGENS DE OC
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MONITORAMENTO DE ORGANOCLORADOS - SANGUE HUMANO

Data da coleta: Hora da coleta Amostra no:
Nome:

Data de Nascimento / / Sangue tipo Rh
Sexo Cor Altura Peso Hg TA

Local de nascimento:

End. Residencial:

Tempo de residéncia: Perimetro urbano rural
Atividade atual: Ha quanto tempo?

End. Profissional: Perimetro urbano rural
Fumante Sim Quantidade

N&o Deixou de fumar ha

Atividades profissionais exercidas:

1. Periodo: Perimetro urbano rural
2. Periodo: Perimetro urbano rural
3. Periodo: Perimetro urbano rural
4, Periodo: Perimetro urbano rural



Possivel contato com pesticidas:

1. Lavoura .
2. Jardinagem ...,
3. Inseticidas  ........cooeiiiiiiiii,
4. Raticidas .........cccoeeeiiiiiiiiiiiiiinn,
5.0Utros ....ooooiiiiiee

Habitos Alimentares | Muito | Médio

Pouco

Nada

Carne gorda

Leite

Ovos

Verduras

Farinaceos

Bebidas Alcdolicas

144



MONITORAMENTO DE ORGANOCLORADOS - LEITE HUMANO

Dados da mae
Amostra n° Datada coleta / / Hora da coleta

Sangue tipo Rh (D) Data de Nascimento da mae /I

145

Cor Altura Peso Hematdcrito Numero de filhos

Data do Parto A IG............ sem

Toma medicagdo: Sim [ Nao [ Qual:

Dados do Recém-nascido

Prontuario RN:
Data de nascimento do nené:

Sexo Peso ao nascer Grupo Sanguineo Rh (D)

End. Residencial:

Tempo de residéncia: Perimetro urbano [ rural [

End. Profissional: Perimetro urbano [
rural [

Atividade atual: Ha quanto tempo?

Local de nascimento:

Fumante Sim [J Nao [ Deixou de fumar ha

Atividades profissionais exercidas:

1. Periodo: / Perimetro urbano [ rural [
2. Periodo: / Perimetro urbano [ rural [
3. Periodo: / Perimetro urbano [ rural [

4. Periodo: / Perimetro urbano [ rural [J



Possivel contato com pesticidas:

1. Lavoura .
2. Jardinagem ...,
3. Inseticidas  ........cooeiiiiiiiii,
4. Raticidas .........cccoeeeiiiiiiiiiiiiiinn,
5.0Utros ....ooooiiiiiee

Habitos Alimentares | Muito | Médio

Pouco

Nada

Carne gorda

Leite

Ovos

Verduras

Farinaceos

Bebidas Alcdolicas
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MONITORAMENTO DE ORGANOCLORADOS - TECIDO ADIPOSO

Data da coleta: Hora da coleta
Amostra no
Cirurgia de.........c........

Nome:

Idade:

Altura Peso

End. Residencial:

Tempo de residéncia: Perimetro urbano rural
End. Profissional: Perimetro urbano rural
Atividade atual: Ha quanto tempo?

Local de nascimento:

Fumante Sim Nao Deixou de fumar ha

Atividades profissionais exercidas:

1. Periodo: / Perimetro urbano rural
2. Periodo: / Perimetro urbano rural
3. Periodo: / Perimetro urbano rural
4. Periodo: / Perimetro urbano rural



Possivel contato com pesticidas:

1. Lavoura .
2. Jardinagem ...,
3. Inseticidas  ........cooeiiiiiiiii,
4. Raticidas .........cccoeeeiiiiiiiiiiiiiinn,
5.0Utros ....ooooiiiiiee

Habitos Alimentares | Muito | Médio

Pouco

Nada

Carne gorda

Leite

Ovos

Verduras

Farinaceos

Bebidas Alcdolicas
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ANEXO 4 - PERFIL COMPLETO DOS DOADORES E RESULTADOS DAS
DOSAGENS DE OC

Resultados sangue
Resultados leite materno

Resultados tecido adiposo



