ELIA TIE KOTAKA

AVALIACAO DA EXPOSICAO DE TRABALHADORES
A AGROTOXICOS: contribuicoes para a realizacao da
dosimetria passiva pelo método do corpo total e

monitoramento biolégico

Campinas

2005






ELIA TIE KOTAKA

AVALIACAO DA EXPOSICAO DE TRABALHADORES
A AGROTOXICOS: contribuicdes para a realizacao da
dosimetria passiva pelo método do corpo total e

monitoramento biolégico

Tese de Doutorado apresentada a Pos-
Graduag¢do da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de
Campinas, para obtencdo do titulo de Doutor

em Saiide Coletiva.

Orientador : Prof. Dr. Fldvio Ailton Dugque Zambrone

Campinas

iii



2005



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UNICAMP

Kotaka, Elia Tie
K848a Avaliacdo da exposigdo de trabalhadores a agrotéxicos:
contribui¢des para a realizacdo da dosimetria passiva pelo
método do corpo total e monitoramento biolégico / Elia Tie
Kotaka. Campinas, SP : [s.n.], 2005.

Orientador : Fldvio Ailton Duque Zambrone
Tese ( Doutorado) Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias
Médicas.

1. Biomarcador. 2. Exposi¢dao ocupacional. I. Fldvio Ailton Duque Zambrone.
II. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias
Médicas. III. Titulo.




ELIA TIE KOTAKA

Avaliacao da exposicao de trabalhadores a agrotéxicos:
contribuicoes para a realizacao da dosimetria passiva pelo
método do corpo total e monitoramento bioldgico.

Prof. Dr. Fldvio Duque Zambrone — orientador

COMISSAO EXAMINADORA:

Prof. Dr. Satoshi Kitamura



Vi



Dedicado a

Masae Kotaka — mamade,
Heloisa Curotto — minha primeira professora e

Jusuke Kotaka (in memoriam) — papai

vii



viii



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Fldvio Ailton Duque Zambrone, pela orientacdo na

elaboracdo desta tese.

A equipe do Departamento de Medicina Preventiva e Social, pelo apoio e

ensinamentos dispensados.

A minha familia, por compreender e perdoar minhas auséncias em seu

convivio.

Aos meus amigos, que sempre justificaram e apoiaram meu desejo de

buscar novos conhecimentos.






As pessoas sdo expostas a uma variedade de agentes
potencialmente danosos no ar que respiram, nos
liquidos que bebem, nos alimentos que comem, nas
superficies que tocam e nos produtos que usam. Um
aspecto importante da protecdo da satide piiblica é a
prevencdo ou reducdo de exposicoes aos agentes que
contribuem tanto direta como indiretamente ao
aumento das taxas de morte prematura, doencgas,

desconforto ou incapacidade

(IPCS,2000).
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A avaliag¢do da exposicdo constitui etapa cujo conhecimento € indispensavel para a
realizacdo da avaliacdo do risco toxicoldgico. Ela consiste na quantificacio ou
estimativa do contato de agentes quimicos com as barreiras externas do organismo.
Para o conhecimento da exposicdo necessita-se de instrumentos adequados,
baseados em metodologia validada. A dosimetria passiva permite a quantificacdo
das substancias quimicas em contato com a pele e vias aéreas superiores, sendo
utilizada na avaliacdo da exposi¢cdo dérmica e inalatéria. Entre os métodos
existentes para a realizacdo da dosimetria passiva, para avaliar a exposi¢do
dérmica, aquela que abrange o corpo todo — método do corpo total — apresenta
vantagens em relacdo a outras metodologias. A aplicacio do agrotdxico
Metamidofds, na cultura de tomate rasteiro, foi acompanhada em ensaio de campo
realizados nos estados de Sdo Paulo e Minas Gerais. A dosimetria passiva pelo
método do corpo total foi realizada, concomitantemente com a avaliacdo da
exposicdo inalatéria com o uso de filtros especiais acoplados a bombas de
amostragem de ar € o monitoramento biolégico. As observacdes durante o ensaio
de campo mostraram que a avaliacdo da exposi¢do pode ser realizada no Brasil. A
implementacido de diretrizes para a realizacdo da dosimetria passiva pelo método
do corpo total e o monitoramento bioldgico poderd encontrar nesta pesquisa os

subsidios necessarios.
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Exposure assessment is the step which knowledge is essential for the risk
assessment. Exposure assessment is the estimate or quantification of the contact of
chemical agents with the outer part of the organism. To the knowledge of exposure
one needs appropriate instruments based on validated methodology. Passive
dosimetry allows the quantification of chemicals in contact with skin and
respiratory upper tract, and is used for the assessment of dermal and inhalation
exposure. Among the methods for the realization of passive dosimetry for dermal
exposure assessment, the method that comprehends the whole body — whole body
method — presents advantages in relation to other methodologies. The application
of the pesticide Methamidophos, in bush culture of tomatoes, was accompanied in
the States of Sdo Paulo and Minas Gerais. In this study it was made concurrently,
the passive dosimetry by the whole body method, inhalation exposure with the use
of special filter bind to personal air sample pump and biological monitoring, during
a field assay. The observations during the assay showed that it is possible to
evaluate workers exposure in Brazil. The implementations of guidelines for the
exposure assessment for passive dosimetry by the whole body method and

biological monitoring may find in this reseach the necessary inputs.
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O Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS), da
Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), refere que as substidncias quimicas
tornaram-se parte indispensdvel da vida humana, passando a sustentar as
atividades, o desenvolvimento e o aumento da produtividade na agricultura. Essas
substancias também incrementaram as medidas de prevencdo e controle de

doencas nas plantas e nos seres humanos (IPCS, 1999).

Os agrotéxicos, pesticidas ou defensivos agricolas sdo substancias
quimicas empregadas para o controle de diferentes formas de vida, tanto da fauna
como da flora, consideradas pragas. O caminho que eles percorrerdao, apds o
registro, pode apresentar rastros de beneficios e riquezas pelo aumento da
produtividade, melhor qualidade e maior quantidade de alimentos produzidos ou
pelo controle de vetores de doencgas. Esse caminho, no entanto, pode apresentar
também a ocorréncia de efeitos bioldgicos indesejaveis e danos ambientais dificeis
de serem reparados, trazendo maleficios e sofrimentos aos seres humanos e
organismos ndo-alvo, se empregado em contexto de gerenciamento inadequado.
Isto € motivo de preocupacdes, sobretudo quanto ao eventual risco a saide e ao

meio ambiente.

As atividades burocrdticas, integrantes da rotina dos drgdos
responsaveis pelo registro de produtos agrotéxicos, merecem andlise e
consideracdes para que sejam oportunas, realistas e proficuas, objetivando a
protecdo da saude do trabalhador e do meio ambiente, sem constituir ébice ao
desenvolvimento tecnolégico ou a producdo agricola.
Isto pode ser realizado com a avaliacio do risco, que o Decreto n® 4.074, de
4/1/2002, em seu capitulo IX Art. 95 inciso III refere pela primeira vez no Brasil,

como sendo necessdrio ser implementado.

“A avaliacdo da exposi¢do dos trabalhadores aos agrotdxicos constitui
parte integral da avaliacdo do risco toxicoldgico [...]” (OECD, 1997) e tem sido
realizada ultimamente com maior freqiiéncia nos paises mais desenvolvidos,
sobretudo Estados Unidos da América e paises integrantes da Unido Européia

(U.E.), que dispdem de diretrizes orientando sua realizacio.
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A avaliagdo da exposi¢do pode ser realizada por estimativa utilizando-se
modelos matemadticos, porém os resultados estardo mais préximos da realidade se
estiverem baseados na coleta de dados e na quantificacio dos residuos

encontrados.

Entre os métodos para a quantificacdo da exposi¢cdo estdo a dosimetria
passiva pelo método do corpo total e o monitoramento bioldgico, alvos desta

pesquisa.

1.1- Avaliacao do risco toxicologico

A avaliacdo do risco toxicoldgico € definida como a probabilidade da
ocorréncia de um evento (RITTER, 1981; WILSON, 1984) apud COVELLO e
MERKHOFFER (1993).

O Programa Internacional de Seguranca Quimica — IPCS (1999) refere
que a avaliacdo do risco toxicoldgico oferece mecanismos que permitem a revisao
estruturada das informacdes existentes para a estimativa de fatos ambientais ou de

sadde humana.

O Projeto Conjunto do IPCS e OECD de Harmoniza¢do da Terminologia
sobre a Avalia¢do da Identificacdo do Perigo/ Risco, ao definir a avalia¢do do risco,

salienta os seguintes aspectos (IPCS/OECD, 2004):
a) a avaliacdo do risco é um processo;
b) o seu objetivo € calcular ou estimar o risco toxicolégico a um agente;

c) o alvo do risco poderia ser um organismo, sistema ou (sub)populacio,

com caracteristicas especificas;

d) é preciso que haja ocorréncia da exposi¢do ao agente em questdo, que

apresenta caracteristicas inerentes;

Introdugdo
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e) devem-se incluir no processo de avaliacdo as incertezas do avaliador.

A avaliacdo do risco toxicoldgico constitui instrumento fundamental
para o balizamento do uso dos agrotdxicos, porque mostra os efeitos indesejados, a
dose sem efeito, a margem de seguranca e a probabilidade de exposicdo dos

trabalhadores e da populacdo em geral.

A avaliacdo dos riscos e dos beneficios, que o uso dos agrotéxicos
representa, pode indicar a necessidade de se modificar a maneira como € utilizada
determinada tecnologia, alterando seu enfoque para maior protecdo a saide dos
trabalhadores, da populacdo em geral e do meio ambiente, pelo gerenciamento e

comunicacdo adequada de riscos.

A avaliag¢do do risco toxicolégico € apresentada pela National Academy
of Medicine, dos Estados Unidos da América, (NAS, 1983, apud COVELLO e
MERKHOFER, 1993) e pelo Programa Internacional de Seguranca Quimica (IPCS),
da Organizacdo Mundial da Saude, (IPCS, 1993; IPCS, 1999), como sendo
constituida pelas seguintes etapas: identificacdo do perigo, avaliagdo dose-resposta,
avaliacdo da exposicdo e caracterizacdo do risco. A OECD (1997) descreve essas
etapas considerando-as como componentes essenciais da avaliagdo do risco
toxicoldgico: a avaliagdo detalhada da toxicidade; a mensuragdo ou a estimativa da
exposi¢cdo, a mensuracdo da quantidade de pesticida absorvido e a probabilidade do

aparecimento de efeitos adversos aos trabalhadores.

Recentemente, ao invés de identificacdo do perigo, tem sido empregada
a expressdo ‘“caracterizacdo do perigo”, que pode ser definida como “a descrigdo
qualitativa ou, quando possivel, quantitativa das propriedades inerentes ao agente
ou da situacdo que tem o potencial de causar efeitos adversos” (IPCS/OECD,

2004).

A identificacdo do perigo e a avaliacdo dose-resposta resultam de

estudos realizados, geralmente, em laboratério com animais de experimentagdo. A
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avaliacdo da exposi¢do e a caracterizacdo do risco dependem do conhecimento

estimado ou mensurado do contato dos individuos as substancias quimicas.

Para CHESTER (1996), a fim de permitir ao avaliador a escolha de meios
que auxiliem na avaliacdo do risco, refere os trabalhos de grupo realizados na
Holanda e Canadd que propuseram a abordagem seriada (tiered) escalonada da

seguinte maneira:

- Primeiro (Tier 1): sdao adotados os dados gerais sobre a exposi¢do, que
se encontram publicados. Esses dados devem ser considerados
juntamente com os niveis sem efeitos adversos obtidos nos estudos
toxicolégicos cronicos por via oral, estudo dérmico sub-agudo, estudos
de inalacdo e outros dados relevantes cujos end-points foram
identificados, para verificar se as previsdes de exposi¢cdo indicam
margens de segurancga aceitdveis, ndo necessitando de investigacdes

mais profundas;

- Segundo (Tier 2): existem dados mais abrangentes sobre a absorcao
dérmica, que permitem maior refinamento da estimativa da dose

absorvida;

- Terceiro (Tier 3): os dados disponiveis sugerem margens de
seguranca inadequadas, considerando-se os dados genéricos de
exposi¢cdo e de absor¢do dérmica. Por isso, é indicada a realizacdo de

estudo de campo para medir a exposicdo ou a dose absorvida.

A avaliacao do risco toxicoldgico, atualmente, passou a constituir parte
da andlise de risco ao lado do gerenciamento e da comunica¢do do risco. A andlise
do risco, portanto, abrange aspecto mais amplo envolvendo tanto a avaliacdo do
risco como o controle de situacdes onde um organismo, sistema ou (sub)populacado

podem ser expostos a um perigo (IPCS/OECD, 2004.

1.2- Consideracdes éticas
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Toda pesquisa envolvendo seres humanos deve levar em conta a
liberdade e a dignidade dos individuos que participardo da mesma. O IPCS (1993)
refere que o uso de biomarcadores pode ter limitagdes, seja pela extensdo do estudo

como pelas implicacdes €ticas e sociais.

A participacdo dos individuos pode ser influenciada por fatores sociais,
culturais e étnicos, que podem variar geograficamente de acordo com hadbitos,

costumes e informacdes locais.

Por isso, a selecao dos individuos para a participa¢do num estudo deve
respeitar a dignidade, os direitos humanos e a liberdade de aceitar ou nédo
colaborar com o estudo. A participacdo deve ser, sempre, voluntdria. Além disso, na
selecdo dos métodos utilizados deve-se dar preferéncia aos que evitam a invasido do

organismo, prevenindo eventuais riscos a saude individual.

Necessdrio se faz, deste modo, que sejam definidos critérios cuidadosos
para a selecdo dos candidatos e que eles sejam informados antecipadamente sobre
a pesquisa a ser realizada. A informacdo deve ser detalhada, para que os
participantes fiquem cientes de todos os passos que deverdo efetuar. Sua inclusio
como voluntdrio estard condicionada a aceitacdo dos termos de participacdo na

pesquisa e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

As informacglOes aos participantes deverdo abranger os seguintes

aspectos:
a) O objetivo da pesquisa;

b) Qual o tipo de intervencdo a que o participante serd submetido: os
questionamentos sobre dados pessoais e de satide; os procedimentos
para a coleta da amostra bioldgica; os eventuais sintomas ou sinais

clinicos que podem ocorrer, durante ou ap6s a coleta da amostra;

¢) Os eventuais riscos a sua saude;
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d) A liberdade para deixar a pesquisa se assim o desejar, em qualquer

momento;

e) O nome do médico responsavel pela pesquisa, a quem poderd recorrer

quando julgar necessario.

No Brasil, a pesquisa envolvendo seres humanos estd regulamentada,
pelos dos seguintes documentos, do Conselho Nacional de Saude-CNS, do

Ministério da Saude:

Resolucao CNS n° 196, de 10/10/1996:

Incorpora sob a ética do individuo e da coletividade, quatro referenciais
bdsicos da bioética: autonomia, ndo-maleficéncia, beneficéncia e justica, entre
outros, e visa assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade

cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.

Vale ressaltar que essa Resolucdo estabelece, entre outros, os seguintes

aspectos:

- Item III.1 - trata de eticidade na pesquisa, constando nas alineas a) a
d): a necessidade do consentimento livre e esclarecido; da ponderacdo entre riscos
e beneficios; da garantia de que serdo evitados danos previsiveis e da relevancia

social da pesquisa.

- Item IV trata do consentimento livre e esclarecido, especialmente a
necessidade de informar os participantes sobre eventuais riscos, a justificativa da
pesquisa, os objetivos e os procedimentos que serdo utilizados. Esse termo deve ser
entregue por escrito e lido para o participante, que deverd assind-lo ou identifica-lo

por impressdo datiloscopica.
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- Item VI estabelece normas sobre o protocolo de pesquisa e o tipo de
formuldrio que deverd ser preenchido, para ser submetido a revisdo ética. A revisao
ética deverd ser feita por comité especialmente estabelecido para tal: Comité de
Etica em Pesquisa — CEP, credenciado junto a Comissdao Nacional de Etica em

Pesquisa — CONEP, do Ministério da Saude.

- Item IX estabelece recomendacdes sobre a operacionalizacdo da

pesquisa, sobretudo no que se refere as responsabilidades do pesquisador.

Resoluciao CNS n° 240, de 5/6/1997:

Define o termo “usudrios” para efeito de participacdo nos Comités de
Etica em Pesquisa das instituicdes, conforme determina a Resolugio CNS n°

196/96, item VIIL.4.
Resolucao CNS n° 251, de 7/8/1997:

Aprova normas de pesquisa envolvendo seres humanos para a drea

temadtica com novos firmacos, vacinas e testes diagndsticos.

A regulamentacdo referida, do Conselho Nacional de Satde, conforme
consta do Preambulo da Resolu¢do CNS n° 196/96, estd fundamentada nos
principais documentos internacionais que emanaram declaragdes e diretrizes sobre
pesquisas que envolvem seres humanos: o Cdédigo de Nuremberg (1947), a
Declaracdo dos Direitos do Homem (1948), a Declaracdo de Helsinque (1964 e suas
versdes posteriores, de 1975, de 1983 e de 1989), o Acordo Internacional sobre
Direitos Civis e Politicos (ONU, 1986, aprovado pelo Congresso Nacional em 1992),
as Propostas de Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/OMS, 1982 e 1993) e as Diretrizes

Internacionais para Revisdo Etica de Estudos Epidemioldgicos (1991).

Além disso, cumpre as disposi¢des da legislacdo brasileira vigente, em

especial nos seguintes documentos legais:
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- Constituicdo da Republica Federativa do Brasil;

- Cdédigo Civil — que regula os direitos e as obrigacdes de ordem

privadas, concernentes as pessoas, aos bens e as suas relacgdes;
- Cédigo Penal — DL n° 2.848,de 7/12/1940;

- Cédigo dos Direitos do Consumidor — Lei n° 8.078, de 11/9/1990, que

dispOe sobre a protecdo do consumidor;
- Estatuto da Crianca e do Adolescente — Lein© 8.069, de 13/7/1990;

- Lei Orgénica da Saude (Lei n° 8080, de 19/9/1990) — que dispde
sobre as condi¢gdes para a promogdo, protecdo e recuperacdo da satde, a

organizacdo e o funcionamento dos servigos correspondentes;

- Lei no 8.142, de 28/12/90 — que dispde sobre a participagdao da
comunidade na gestdo do Sistema Unico de Satide — SUS e sobre as transferéncias

intergovernamentais de recursos financeiros na area de saude;

- Decreto n° 98.830, de 15/1/1990 — que dispde sobre a coleta por

estrangeiros de dados e materiais cientificos no Brasil;

- Lei n° 8.489, de 18/11/1992 e Decreto n°. 879, de 22/7/93 — que
dispOe sobre a retirada de tecidos, 6rgdos e outras partes do corpo humano com

fins humanitarios e cientificos;

- Lei n° 8.974, de 5/1/1995 — que regulamenta os incisos II e V, do
pardgrafo 1°, do artigo 225 da Constitui¢do Federal, estabelecendo normas para o
uso das técnicas de engenharia genética e liberacdo no meio ambiente de

organismos geneticamente modificados;

- Lei n° 9.279, de 14/5/1996 — que regula os direitos e as obrigacdes

relativos a propriedade industrial.
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1.3- Panorama atual

A OECD (1997) salienta que os métodos para avaliacdo da exposicdo
passaram por diversas e amplas revisdes, desde que DURHAM e WOLFE (1962),
apresentaram pela primeira vez a técnica de dosimetria passiva utilizando o
método com uso de absorventes. Durante longo tempo ndo houve nenhum
progresso no sentido de aprimorar a avaliacdo, conforme refere TREVISAN (2002),

ao afirmar que essa situacao ficou “[...] inalterada por um periodo de 25 anos”.

Em 1975 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) elaborou o primeiro
protocolo (WHO protocol) para a avaliacgio da exposi¢cdo aos produtos
organofosforados, incluindo o método do uso de absorventes para medir a
exposicdo dérmica. Em 1982, a OMS revisou o método para que pudesse ser
utilizado com todos os pesticidas e incluiu um método alternativo para a
quantificacdo da exposi¢do dérmica — o método do corpo total e 0 monitoramento

biolégico (OECD, 1997).

Novos estudos e a elaboragdo de diretrizes para a avaliacdo da exposi¢do

foram realizados, salientando-se os seguintes:

- FENSKE (1986; 1990) desenvolveu o método com o uso de corantes
ou tracadores fluorescentes, que se depositam na pele e podem ser visualizados,

por imagem de video.

- LUNDEHN e WESTPHAL (1992) apresentaram orientagdes e

resultados de estudos realizados sobre o método com o uso de absorventes.

- A Agéncia de Prote¢cdo Ambiental (EPA, 1992), dos Estados Unidos da
América, publicou as Guidelines for exposure assessment, em que descreve os

principais aspectos e objetivos da avaliacdo da exposigao.

- A EPA (1996), em suas diretrizes Occupational and residential

exposure test guidelines, orientou sobre a dosimetria passiva € 0 monitoramento
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biolégico e, ao mesmo tempo, referiu que [...] “pouco progresso foi feito para o

desenvolvimento de nova metodologia apés Durham e Wolfe” (EPA, 1996).

- CHESTER (1996) apresentou na Conferéncia sobre a avaliacdo do
risco a substincias agroquimicas ao ambiente e seres humanos (Environment and
human health risk assessment for agrochemicals), a proposta de orientacdes
harmonizadas para a realizacdo de estudos de exposicio dos operadores
(Harmonized guidance for the conduct of operator exposure studies), focalizando

os diferentes métodos existentes para a avaliagdo da exposicgao.

- A Organisation for Economic Co-operation and Development
(OECD,1997), publicou as Diretrizes para a conducido de estudos de exposi¢do
ocupacional a pesticidas durante a aplicacdo agricola (Guidance document for the
conduct of studies of occupational exposure to pesticides during agricultural
application), focalizando os diferentes métodos de avaliacdo de exposicdo

existentes apresentados por CHESTER (1996).

No Brasil, MACHADO NETO (1993) realizou avaliacdes da exposicdo de
trabalhadores agricolas a pesticidas, utilizando a dosimetria passiva pelo método
do uso de absorventes (MACHADO & MATUO,1993, apud TREVISAN, 2002;
MACHADO,1997).

A avaliacdo da exposicdo dérmica empregando a dosimetria passiva pelo
método do corpo total concomitante com o monitoramento biolégico, com o uso de
biomarcadores, ainda nao foi descrita no Brasil, o que justifica a andlise da

metodologia.

As orientagdes para a realizacdo da dosimetria passiva pelo método do
corpo total associada ao monitoramento bioldgico, para a avaliacdo da exposicio de
trabalhadores agricolas aos agrotéxicos merecem consideracdes como contribuigdo

para a regulamentacdo do Decreto n°4.074/02.

O Ministério da Saude, através da ANVISA, solicitou a reavaliacdo de

varios produtos e pela, Resolug¢do 6/2000, incluiu a avaliacdo da exposi¢do dos
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idofés durante a sua aplicacdo com sistema mecanizado,
ter a autorizaciao do seu uso em cultura de tomate rasteiro.
rada utilizando-se a dosimetria passiva pelo método do

nento biolégico.

mento da avaliagdo solicitada pelo Ministério da Sadde
portunidade para a obtencdo de subsidios que pudessem

tacdo do Decreto n? 4.074/02, justificando a realizacdo da
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A definicdo de exposicdo como “o contato de um agente bioldgico,
quimico ou fisico com a parte externa do corpo humano, tais como a pele, boca ou
narinas”

(IPCS, 2000), foi discutida no Projeto conjunto de harmonizag¢do-avaliacdo de
exposicdo do IPCS — subgrupo de terminologia. Dessa discussdo resultou nova

definicao de exposi¢do: “o contato entre um agente e o alvo” (IPCS, 2002).

A simples presenca de uma substidncia perigosa no ambiente nido
representa risco a saide da populacdo ou do individuo. E preciso que ocorra a
exposicdo, o contato com o agente para que ocorram eventos que podem resultar

em danos a saude.

Para melhor compreender a exposicdo € importante lembrar que existem
eventos-chave (IPCS, 1993; IPCS, 2000), que devem ser considerados quanto aos

agentes e seu contato com os individuos:
a) Fonte: origem do agente para entrar no ambiente.

b) Caminho: curso fisico percorrido a medida que ele se move, da fonte

até o contato com as pessoas.

c) Concentragdo da exposicdo: quantidade do agente transportado até o

ponto de contato com a superficie do corpo.

d) Vias de exposi¢do: maneira como os agentes penetram no organismo.

As principais sdo: dérmica, inalatdria e oral.

e) Entrada (intake): estd associada as vias de exposicdo oral e inalatdria.

O agente penetra no organismo, geralmente, pela boca ou narinas.

f) Absor¢do (uptake): estd associada a via dérmica de exposi¢do. Pode
ser, também a absorcdo que ocorre no trato gastrointestinal ou nas
vias respiratorias, apds a penetragdo do agente no organismo. O

uptake supde, também, a absorc¢do pelos olhos.
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g) Dose: € a quantidade que entrou no organismo. Pode ser classificada

em:
g1. Dose potencial: quantidade ingerida, inalada ou aplicada na pele;

g>. Dose aplicada: quantidade que entra diretamente em contato com as
barreiras de absor¢do do corpo: pele, trato respiratério ou trato

gastrointestinal e que, portanto, estd disponivel para absor¢io;

g3. Dose interna: quantidade absorvida, portanto, disponivel para o
metabolismo, o transporte, o armazenamento ou a eliminag¢do pelo

organismo;
g4. Dose distribuida: por¢do da dose interna que atinge o tecido alvo;

gs. Dose biologicamente efetiva: parte da dose distribuida que alcanca o

alvo causando ag¢do téxica.

A estrutura do modelo atual de avaliacdo da exposicdo pressupde a
existéncia de ajustamentos necessdrios para a protecdo da satde e podera vir a ser
redesenhada conforme as observacdes no trabalho vivo em ato (MEHRY, 2001),
isto é, durante as atividades dos trabalhadores, procurando-se observar os pontos
mais vulnerédveis. Os procedimentos de rotina podem vir a ser corrigidos, para que
sejam incrementadas as medidas que oferecam maior protecdo a saude da

populagdo, com base nas constatacdes durante o trabalho.

A exposicdo somente poderd ocorrer se a substidncia quimica estiver
disponivel para o contato com as barreiras externas do organismo (CORREA e
cols., 2003). A exposicdo ocorre principalmente pelas vias oral, dérmica e
inalatdria, resultando em uma dose interna que, ao atingir o 6rgao ou célula-alvo,

produzira efeitos adversos, que podem ser reversiveis ou irreversiveis (GIL, 1998).

A vinculacido entre a dose biologicamente efetiva (alvo) e os efeitos

subseqiientes, dependem da relacdo dose-resposta. Nessa ligacdo, devem-se
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considerar também os mecanismos farmacodindmicos e os fatores de

suscetibilidade (IPCS, 2000).

Dois conceitos importantes sobre os efeitos no organismo devem ser
lembrados: o efeito bioldgico, que € a resposta mensurdvel da dose nas moléculas,
células ou tecidos; e o efeito adverso, que € o efeito biolégico que causa alteragdo
morfoldgica, fisiolégica, do crescimento, desenvolvimento ou tempo de vida, que
resultam em danos a capacidade funcional (IPCS, 2000). Seguindo esta linha de
raciocinio, MUTTI (2001) refere que ndo existird risco, exceto se os niveis de

exposicao vierem a exceder o limiar de aparecimento de efeitos adversos.

A avaliag¢do da exposi¢do constitui passo indispensdvel para a avaliagido
do risco toxicoldgico. Ela permite determinar tanto a natureza como a extensao do
contato, ocorrido ou previsto, das substancias quimicas com o organismo vivo em
diferentes condi¢des, mas também a sua magnitude e importancia a saide publica
(IPCS, 1999). No processo de avaliacdo deve-se identificar e definir, também, as
exposicdes que ocorrem ou cujas ocorréncias podem ser previstas nas populacdes
humanas (IPCS, 2000), além de medir a eficiéncia e eficicia das barreiras de

protecao.

A avaliacdo da exposicdo envolve a descricdo qualitativa e a estimativa
quantitativa do contato do agente com o corpo (exposi¢do) e sua penetracdo no
organismo (dose) (IPCS, 2000). Ela pode ser abordada como a estimativa
qualitativa e quantitativa do contato dos agentes com o organismo (USEPA, 1992,

apud TREVISAN, 2002; CORREA e cols., 2003).

As quantificacdes da exposi¢do dos individuos aos agentes considerados
perigosos podem ser feitas pela sua mensurag¢ido ou por estimativa, com o uso de
modelos (IPCS, 1993). Elas devem estar apoiadas na coleta dos dados disponiveis
sobre: as vias de penetragdo no organismo; a dura¢do, a magnitude e a freqiiéncia
da exposicdo; a distribui¢do da exposicdo nos individuos e na populacdo em geral

(IPCS, 2002).

A quantificacdo da exposicdo poderd ser realizada, também pela

pesquisa dos residuos que entraram em contato com o individuo (dosimetria
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passiva) ou dos residuos, metabdlitos ou efeitos no organismo (monitoramento
bioldgico). A avaliacdo realizada desta maneira constitui processo custoso € por isso
deve ter definido claramente o propdsito de sua realizagdo. Segundo o IPCS (2000),
entre os propdsitos definidos salientam-se: a epidemiologia ambiental, a avaliacido

do risco e o gerenciamento do risco.

A pesquisa relacionada a exposi¢cdo implica na busca do conhecimento
sobre diferentes topicos, que devem ser considerados no planejamento do seu
estudo: identificacdo da substancia quimica, forma de apresenta¢do (formulacio), o
modo de aplicacdo, as principais vias de penetracdo no organismo, a duragdo e a
quantidade do contato com o individuo, a populacdo alvo da exposicdo e,

finalmente, o tipo de interagdo que pode ocorrer entre a substdncia e o organismo.

Nesta linha de abordagem constituem aspectos importantes o
conhecimento e a escolha de eventos que permitam auxiliar na avaliacdo da

exposicao e na selecdo do marcador bioldgico, tais como:

o tipo de formulacdo e a toxicidade da substdncia quimica, em
especial quanto ao metabolismo, aos 6rgdos mais vulnerdveis e as vias

de eliminacdo;
- afreqiiéncia, a intensidade e a duracdo da exposi¢ao;

- as vias mais provaveis de exposicdo (oral, dérmica ou inalatéria) e os

principais efeitos adversos agudos, em caso de intoxicacio;

- aduracdo da exposicdo (jornada de trabalho), o modo de aplicacdo do
produto, a dose e o numero de aplicacdes, a utilizacdo de

equipamentos de prote¢ao individual;
- otamanho, a natureza e as caracteristicas da populacdo;
- os hébitos pessoais da populagcdo em estudo;

- outras condi¢des que podem afetar a exposicdo, tais como os hdbitos e

as suscetibilidades individuais.
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A exposi¢do ocupacional aos agrotéxicos na lavoura pode ocorrer
durante as atividades de mistura, carga, aplicacdo ou reentrada na cultura tratada.
As diferentes etapas do trabalho agricola podem representar riscos de exposi¢do

aos agrotoxicos concentrados ou diluidos (SPEAR, 1991, apud TREVISAN, 2002):

a) Mistura, que € o ato de dissolver o agrotéxico com dgua: o contato

pode ser com o produto concentrado ou ja dissolvido;

b) Carga, quando se leva o produto dissolvido e o coloca nos tanques dos

equipamentos de aplicacdo: o contato serd com o produto dissolvido;

c) Aplicacdo, quando se realiza a atividade de aplicar o produto na
lavoura, seja com equipamento individual de aplicacdo ou com

tratores: o contato serd com o produto dissolvido;

d) Reentrada, quando o trabalhador retorna a lavoura tratada, para a
atividade de colheita ou de inspe¢do: o contato que ocorre serd com

os residuos do produto aplicado.
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A exposi¢do pode ser avaliada diretamente por meio de abordagens
diferentes, tendo como referéncia o agente e o seu contato com o individuo (EPA,
1992; IPCS, 1999): no ponto de contato do agente com o organismo; pela estimativa
no cendrio em que ocorre a exposi¢cdo; ou pela reconstru¢do dos fatos relacionados

a exposicao.

Segundo as abordagens acima referidas, a exposicdo serd avaliada de
trés maneiras: no primeiro caso a avaliacdo serd feita com o uso de instrumentos
que coletam o agente a medida que ocorre seu contato com o individuo; no
segundo, a medi¢cdo serd feita pela combinacio de informagdes sobre a
concentracdo do produto no ambiente e o tempo em que ocorre o contato com a
pessoa; e, finalmente, a avaliacdo procurard reconstruir a magnitude da exposicao
ocorrida, a partir de indicadores internos (biomarcadores), que sdo as relacdes

farmacocinéticas e farmacodindmicas do xenobidtico com o organismo biolégico.

Os métodos de monitoramento mais usados na avaliacdo da exposi¢do
podem ser categorizados em abordagens direta e indireta, considerando-se o
individuo inserido no ambiente. Para o IPCS (2000), as abordagens quantitativas
de exposi¢do podem ser feitas de dois modos: direta ou indiretamente. O ideal seria
utilizar sempre as medi¢cdes diretas da exposicdo, pois elas representam a maneira
de estabelecer, inequivocamente, que os individuos foram expostos aos agentes

ambientais especificos e em que extensao isso ocorreu (IPCS, 2000).

A avaliacdo direta consiste no monitoramento individual efetuado nos
pontos de contato, empregando-se monitores pessoais para detec¢do do contato
dérmico ou inalatério, o cdlculo do consumo de alimento e a mensuracdo dos
indicadores biol6égicos de exposi¢io. A avaliacio indireta consiste no
monitoramento ambiental, com o uso de modelagens ou de questiondrios para

estimar a exposic¢ao.

De acordo com as diretrizes da OECD contidas no Guidance document
for the conduct of studies of occupational exposure to pesticides during

agricultural application, a exposicdo dos trabalhadores e as doses absorvidas
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podem ser mensuradas, diretamente, por meio da dosimetria passiva e pelo

monitoramento biolégico (OECD, 1997).

Para o IPCS (1993), os métodos para avaliar a exposi¢do com o uso de
biomarcadores, mensurando os efeitos bioldgicos ou adversos resultantes da
interacdo entre o agente quimico e o organismo, podem ser enquadrados em duas

categorias:

- Na primeira, medem-se os niveis dos xenobidticos, seus metabdlitos
ou os produtos derivados, que se encontram nas células, nos fluidos

organicos ou nos excreta;

- Aoutra consiste na mensuracdo das respostas bioldgicas, tais como as

alteracgdes citogenéticas ou fisioldgicas.

2.1- Dosimetria passiva

Segundo a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da
América (EPA), a dosimetria passiva pode ser definida como a “estimativa da
quantidade de substincia quimica encontrada na superficie da pele ou disponivel
para ser inalada mensurada através de equipamentos de coleta adequados” (EPA,

1996).
2.1.1- Exposi¢do dérmica

A exposi¢do dérmica € o contato da substiancia quimica com a pele. Ela é
quantificada pela dosimetria passiva, mensurando-se a quantidade de residuos
encontrados nas roupas protetoras que, nesse caso, serdo denominadas de
dosimetros. Ela pode, também, ser realizada pela observacdo da quantidade

depositada diretamente na pele, através do uso de tracadores especiais.

A avaliacdo da exposicdo dérmica pela dosimetria passiva pode ser
realizada, utilizando-se os seguintes métodos: uso de absorventes (patch method),
o método do corpo total (whole body method) e o método com o uso de tragadores

fluorescentes ou corantes.

Avaliagcdo da exposicdao
59



a) Método do uso de absorventes (patch method)

A avaliacdo da exposi¢do pelo método do uso de absorventes (patch
method) é realizada com a colocacdo de absorventes, por fora e por dentro das
roupas, em pontos previamente definidos (Figura 1). Os resultados obtidos sdo
extrapolados para a parte do corpo correspondente. Ela parte do principio de que
os residuos depositados no absorvente ocorreram de modo uniforme em todo o

segmento correspondente do corpo (CHESTER, 1996).

Segundo CHESTER (1996), as principais desvantagens do método do
uso de absorventes sdo: a necessidade de realizar extrapolagdes; os resultados se
apresentarem além ou aquém da exposicdo real, tendo em vista que os absorventes
podem ndo capturar a substidncia de modo uniforme; e o fato dos absorventes

serem colocados, comumente, nos pontos mais passiveis de ocorrer o contato.
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Tabela 1 - Localizacdo dos absorventes para medir a exposi¢do dérmica em dreas
que representam as principais regides do corpo, no método do uso de

absorventes, segundo a EPA.

Area do corpo de interesse Absorventes representativos da drea do corpo

Cabeca totalmente desprotegida! Ombros, térax e costas?

Face Toérax

Pescoco Torax e costas

Membros superiores Ombros e antebraco/ parte superior do braco

Antebracos Antebracos

Maios Residuos totais do enxdgiie das mdaos ou luvas de

monitoramento usado com vistas a area das maos

Térax Térax

Costas Costas

Coxas Coxas

Pernas Pernas

Pés Se necessdario, residuos totais das meias podem ser usados sem a

preocupacio com a drea correspondente a sua superficie.

Fonte: Occupational and residential exposure test guidelines, EPA, 1996.
I'Inclui a face.

2 A exposi¢do da cabeca pode ser estimada usando a média dos ombros, costas e térax ou usando

absorvente na cabeca.

b) Método do corpo total (whole body method)

Este método procede a quantificacdo de residuos de toda a roupa
utilizada durante o trabalho de aplicagdio, manuseio ou carga da substdncia
quimica. Ele mostra a ocorréncia real dos residuos nas diferentes partes do corpo,
sem a suposicdo de que a deposicdao do agrotéxico serd uniforme. Além disso, ndo
haverd necessidade de efetuar extrapolacdes de dreas-alvo pequenas para partes

maiores.
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A principal vantagem deste método € a possibilidade de diferenciar a
exposi¢cdo ocorrida durante as atividades didrias e a relativa contribui¢do das vias
de exposicao dérmica ou inalatéria (EPA, 1996). O uso deste método também evita
a necessidade de extrapolacdo dos resultados de drea restrita para o corpo todo e a
suposicdo de que os residuos se depositam de modo uniforme. Por isso, acredita-se

que o método oferece medida mais acurada da exposicdo dérmica (OECD, 1997).

Para a avaliacdo da exposicdo pelo método do corpo total (whole body
method) podem-se utilizar macacdes leves ou roupas similares como dosimetros,
segundo a OMS (1982) e ABBOTT et al. (1987), apud OECD (1997). As roupas
protetoras e os equipamentos de protecdo, recomendados para a substdncia

quimica em estudo, sdo vestidos por cima da roupa da amostragem (OECD, 1997).

A avaliacdo da exposicdo da cabecga pode ser medida com o uso de gorro,
touca ou chapéu como dosimetros. A exposi¢cdo das maos serd avaliada pela
dosagem de residuos nas maos ou nas luvas protetoras; para a face e o pescogo
serdo utilizados chumacos de algoddao ou gaze embebidos em dgua ou solvente que

sdo esfregados nessas regides apds o término da atividade.

A exposicdo dos pés é avaliada pela andlise das meias e dos protetores de
sapato, calcados em cima das botas. A quantificacdo deve abranger tanto as dreas
do corpo cobertas como as expostas, considerando que as roupas normais de
trabalho, tais como as calgcas e as camisetas de algodao, sdo absorventes, podendo

permitir que os pesticidas penetrem no organismo (OECD, 1997).

Uma variacio do método do corpo total envolve o uso de roupas
externas e internas, que os trabalhadores utilizam normalmente (CHESTER, 1996;
OECD, 1997). Essas roupas constituirdo os dosimetros internos e externos, para a
avaliacdo da exposi¢cdo. Neste caso, também, as roupas protetoras ou equipamentos
de protecdo, recomendados para o produto, sdo vestidos sobre a roupa da
amostragem (OECD, 1997). Este método pode ser aplicado em estudos de campo

envolvendo a dosimetria e o monitoramento bioldgico.
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A exposicdo da pele sob a roupa pode ser estimada pela relacdo entre a
penetracdo ou a transferéncia de pesticida da roupa externa para a interna

(CHESTER, 1996; OECD, 1997).

As roupas utilizadas, que servirdo de dosimetros, devem ser
confeccionadas com tecidos de algoddo ndo-tratado, a fim de ndo interferir na
andlise dos residuos. As roupas empregadas serdo secionadas, apds o trabalho,
obedecendo a esquema previamente definido (Figura 2), o que permite a

determinacdo da distribuicdo da exposicao.
¢) Método com o uso de tracadores fluorescentes ou corantes

Um outro método para quantificar a exposicdo dérmica foi desenvolvido
por FENSKE (FENSKE 1986; 1990, apud CHESTER, 1996; OECD, 1997). Este
método consiste na utilizacdo de tracadores fluorescentes ou corantes, que se
depositam na pele ou nas roupas. Este mesmo pesquisador posteriormente
desenvolveu sua técnica para que a imagem possa ser vista em uma camara de

video (Figura 3).

A principal vantagem deste método € que a pele serd, diretamente, o
meio de coleta da substancia a que o individuo foi exposto. Outra vantagem € a sua
utilizacdo em treinamentos de aplicadores, porque mostra aos trabalhadores o
quanto eles podem se contaminar, sugerindo mudancas em suas prdticas no
trabalho (CHESTER, 1996;
OECD, 1997).

Este método permite a visualizacio dos padrdes ndo uniformes da
exposi¢do, o que pode escapar ao método do uso de absorventes. A substincia

fluorescente pode ser incorporada ao agrotoxico ou pode ser utilizada em seu lugar.

2.1.1.1- Exposi¢do das maos

A exposicdo das mados constitui componente de grande importancia no
estudo da exposicdo dérmica, podendo ser considerada como a mais importante,

segundo CHESTER (1996). Existem varios métodos que podem ser utilizados em
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sua realizacdo, apresentando vantagens e desvantagens (OECD, 1997), de modo
que ainda é dificil selecionar um método e recomenda-lo como o mais adequado

(CHESTER, 1996).

Os principais métodos para a avaliacdo da exposi¢cdo das maos sdo os

seguintes:
a) Método de lavagem das maos:

As maos siao lavadas com solvente colocado em saco de polietileno. O
saco é preso nos pulsos e as maos sdo agitadas vigorosamente (OECD, 1997). Lava-
se uma mao de cada vez ou, se for possivel, podem ser lavadas ambas as maos ao
mesmo tempo. Apés, o enxdgiie a mao é lavada novamente com novo solvente em

outro saco limpo. O solvente é analisado quanto a presenca de residuos.
b) Método de lavagem das mdos com dgua e sabao:

Este método é recomendado quando a avaliagdo da exposicdo € feita
concomitantemente com o monitoramento biolégico (OECD, 1997). O sabdo e o
volume de dgua devem ser padronizados. As maos devem ser lavadas em bacias de
plastico ou aco inoxiddvel e a 4dgua utilizada serd analisada para pesquisa de

residuos.
¢) Método das luvas absorventes:
Sdo utilizadas luvas de material absorvente leve, como o algodao.

As luvas devem ser pré-testadas, quanto a eventuais presencas de
residuos. Quando s@o usadas luvas protetoras, as luvas de amostragem devem ser

usadas por baixo.

CHESTER (1996) refere que a Agéncia de Protecdo Ambiental dos

Estados Unidos da América (US/EPA) considera que o uso de luvas absorventes
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pode resultar em superestimativa da exposicdo por via dérmica, porque as luvas

tém maior capacidade de reter os pesticidas do que a pele.
2.1.1.2- Exposicao da face e pescogo

Para a exposi¢do da face e pescogo sdo utilizados como dosimetros gazes
ou chumacos de algodao embebidos em dgua ou solventes especiais, de acordo com
o produto. As gazes ou algoddes serdo esfregados no rosto e pescogo, apds o

trabalho, e acondicionados para andlise de residuos.
2.1.1.3- Exposicdo dos pés

A exposi¢do dos pés serd quantificada pela dosagem de residuos nas

meias e nos protetores de sapato, que sdo calgados por cima das botas.

2.1.2- Exposig¢do inalatdria

A exposicdo inalatdéria, também, pode ser quantificada direta ou
indiretamente. O 6rgdo responsdvel por orientagdes quanto a segurancga e saude
ocupacional dos trabalhadores, dos Estados Unidos da América, National Institute
of Occupational Safety and Health, do National Institute of Health (NIOSH/NIH)
apresenta trés tipos bdsicos de amostragem (NIOSH, 1997):

- Pessoal — o equipamento de amostragem fica ligado diretamente ao

trabalhador;

- Zona de respiracdo — o equipamento de amostragem € posicionado

proximo a zona de respiracdo do individuo; e a

- Geral — o equipamento de amostragem € colocado no local de

trabalho, coletando amostras do ambiente.

Existem varias técnicas para a avaliacdo da exposi¢do inalatéria, que

foram desenvolvidas ao longo do tempo: uso de gazes nos equipamentos de
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respiracdo; uso de absorventes s6lidos nas mdscaras; cassetes de filtros ligados a

bombas de amostragem.

O método para amostragem de ar realizado com equipamento de
monitoramento pessoal pode ser considerado como o “método de escolha para a
determinacdo das concentracdes de praguicidas veiculados pelo ar, nas zonas de
respiracdo dos trabalhadores” (OECD, 1997). Nesse tipo de amostragem do ar, as
bombas individuais sdo munidas de filtros especiais, que serdo os dosimetros a
serem analisados. O método de avaliacdo utilizado deve refletir a situacdo mais
proxima da realidade e a coleta de amostras deverd ser feita na regido junto a drea

de respirac¢do do trabalhador (LEIDEL et al., 1977).

Verifica-se pela Tabela 2, que os diferentes métodos de dosimetria
passiva, para exposicdo dérmica, apresentam vantagens e desvantagens. Isto pode
ser visualizado de maneira detalhada nas Figuras 1, 2 e 3, que mostram de modo
esquematizado os métodos do uso de absorventes, do corpo total e o do uso de

tracadores fluorescentes.

Tabela 2 - Vantagens e limitagdes dos métodos para estimar a exposicdo dérmica,

segundo a OECD, 1997.

Método de Principais vantagens Principais limitacoes Monitoramento
exposicao biolégico
dérmica concomitante
Absorventes Facil de analisar Pressupde deposicdo Sim
uniforme
Corpo total Nao necessita correcdes, Andlise mais complicada Nio
quanto a superficie ou Pode ser desconfortavel
tamanho da drea para o trabalhador

Consome menos tempo no
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campo

Variacao do Coleta a maior parte do Andlise mais complicada Sim

corpo total pesticida que alcanca a pele

Naio necessita de extrapolagdo

para a superficie do corpo

Consome menos tempo no

campo
Imagem Anidlise visual e quantitativa Supde permeacgio Sim
video/corante (convencional ou imagem por equivalente da roupa pelo

video) corante e pesticida

Mede a exposicao direta da

pele (imagem por video)

Util para o treinamento de

aplicadores

Fonte: Guidance document for the conduct of studies of occupational exposure to pesticides during

agricultural application, OECD, 1997.
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| Ps

Py

Legenda: Py = térax, P> = costas, P3 = ombro direito, P4 = ombro esquerdo, Ps = braco direito, P¢
braco esquerdo, P; = antebraco direito, Pg = antebraco esquerdo, Py = coxa direita, Py

coxa esquerda, Pi; = perna direita, Pip = perna esquerda, P13 = cabeca.

Pl

fe

P3

Figura 1 - Posicao dos absorventes colocados na dosimetria passiva, pelo método

do uso de absorventes.
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Legenda: CA = cabega; FP = face e pescoco; BD = braco direito; BE = braco esquerdo; AD =
antebraco direito; AE = antebracgo esquerdo LED = luva externa direita; LID = luva interna
direita; LEE = luva externa esquerda; LIE = luva interna esquerda; CM = camiseta; TAS =
tronco antero-superior; TAI = tronco antero-inferior; TPS = tronco pdstero-superior; TPI
= tronco postero-inferior; CU = cueca; CD = coxa direita; CE = coxa esquerda; PD = perna
direita; PE = perna esquerda; MD = meia direita; ME = meia esquerda; PSD = Protetor de

sapato direito e PSE = protetor de sapato esquerdo.

Figura 2 — Cédigos das regides do corpo para identificacdo das amostras de roupa

e do lavado de face e pescogo, utilizados no método do corpo total.
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Figura 3 — Uso de tragadores fluorescentes ou corantes mostrando possiveis

pontos de acimulo de residuos.
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2.2- Monitoramento biolégico

E o método que permite a medi¢cdo dos residuos das substancias
quimicas ou seus metabdlitos nos fluidos do corpo ou ar expirado, assim como os
efeitos ou alteragdes ocorridas no organismo, por meio dos marcadores biolégicos

ou biomarcadores.

A OECD (1997) refere que o monitoramento biolégico consiste na
avaliacdo da absor¢do de substancias quimicas pelo organismo. A quantificagdo
dessa absorc¢do serd efetuada pela medicao do residuo das substancias ou de seus
metabolitos ou, ainda, de alteracdes celulares e enzimdticas nos fluidos e
compartimentos orginicos. As amostras bioldgicas mais utilizadas sdo a urina, o

sangue ou o ar expirado, mas podem ser constituidas por amostras de tecidos.

O objetivo do monitoramento bioldgico é a quantificacdo da dose
interna, isto é, “a mensuracdo dos danos ao corpo em fluidos ou tecidos
selecionados ou de amostras do agrotoxico ou seus metabodlitos eliminados pelo

organismo” (EPA, 1996).

As alteracdes ocorridas no organismo e os metabdlitos encontrados em
decorréncia da absor¢cdo dessas substdncias quimicas recebem a denominacio de
marcador biolégico ou biomarcador. Essas alteracdes podem ser quimicas,
enzimdticas, celulares ou tissulares, refletindo a interacdo entre o agente quimico e
o sistema bioldgico. Isto permite identificar o perigo, avaliar a exposicdo ou avaliar
a associacdo entre a resposta do organismo e a probabilidade da ocorréncia de uma

doenca.

Os biomarcadores podem ser classificados nas seguintes categorias,

segundo o IPCS (1993) e TIMBRELL (1998):

a) Biomarcadores de exposicdo: sdo as substincias exdgenas ou os seus
metabdlitos ou, ainda, os produtos da intera¢do entre o xenobidtico e
a molécula ou célula alvo, mensurados num compartimento do

organismo.
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Os biomarcadores de exposi¢cdo podem ser divididos, de acordo com

TIMBRELL (1998), em:

- biomarcadores de dose interna — sdo as substincias ou seus
metabodlitos que podem ser mensurados nos fluidos organicos

indicando a ocorréncia de exposicao;

- biomarcadores de dose efetiva — indicam que determinada
substincia ou seu metabdlito chegaram ao alvo toxicologicamente

significativo.

b) Biomarcadores de efeito: sdo as alteracdes mensurdveis, que podem
ser reconhecidas associadas a danos estabelecidos ou alteracdes no

organismo, tais como alteragdes celulares ou enzimaticas.

c)Biomarcadores de suscetibilidade: sdo os indicadores que mostram a
capacidade do organismo em responder ao desafio representado pela

exposi¢do a uma substincia xenobidtica especifica.

Os biomarcadores podem ser utilizados na avaliacdo da exposi¢do e suas
conseqiiéncias, ndo importando se a fonte se encontra nos alimentos, no meio
ambiente ou se resultou de atividade ocupacional. Deste modo apresentam
vantagens em relacdo ao monitoramento ambiental, uma vez que avaliam a
absorc¢do real e ndo a absorc¢do potencial, integrando a exposi¢do por todas as vias

possiveis (OECD, 1997).

Para a selecdo do biomarcador mais adequado faz-se necessdria a
compreensdao da toxicocinética e a toxicodindmica da substincia quimica. A
quantidade de um agente téxico que atua sobre o organismo e a sua concentragao
plasmadtica, em decorréncia do processo de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo (ADME) é a toxicocinética. A toxicodindmica é a acdo toxica da

substancia quimica ao sistema biolégico (OGA, 2003).

O monitoramento dos efeitos bioldgicos com o uso de marcadores

biolégicos (biomarcadores), no caso dos agrotdxicos, tem sido utilizado com mais
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freqliéncia “para avaliar a exposi¢do aos compostos organofosforados, através da

mensuracdo da colinesterase sangiiinea” (OECD, 1997).

Os efeitos bioldgicos avaliados com o uso de biomarcadores tém sido
monitorados na indudstria quimica ha algum tempo, com vistas a avaliacdo dos
efeitos a saide ou de eventuais modificagdes nos indicadores bioquimicos devido a
exposicdo (CHESTER, 1996). Os biomarcadores resultantes de absorcio medem a
quantidade de substdncia quimica que, apds penetrar no organismo, ¢
metabolizada ou excretada, assim como as alteracdes nas células, nos tecidos ou

nas enzimas no corpo do individuo.

O monitoramento biolégico pode ser realizado em diferentes momentos,
servindo nao somente para fins de diagndstico, mas também como eventos-
sentinela, permitindo a detec¢cdo da ocorréncia de exposi¢cdo ao téxico em sua fase

inicial, antes do aparecimento de efeitos adversos graves a saide (LEE et al.,1995).

O monitoramento bioldgico, conforme estabelece o IPCS (1999), pode
ser usado para avaliar a quantidade de substdncia quimica no corpo pela medigdo
da concentracdo de um ou mais dos seguintes itens: da substdncia quimica nos
tecidos ou soro (exemplos: no sangue, na urina, no ar expirado, nos cabelos, no
tecido adiposo); dos metabdlitos da substidncia quimica; do efeito bioldgico que
ocorre como resultado da exposicio humana a substdncia (ex: alteracdo da
atividade da colinesterase); da quantidade de substidncia quimica ou seus

metabdlitos ligados a molécula-alvo.

O IPCS (1993) enfatiza que a selecdo do marcador bioldgico adequado é
de importancia critica, por causa da oportunidade de maior precisdo na avaliacdo
do risco aos individuos e subgrupos da populagdo, com as conseqiientes
implicacdes para a ado¢do de medidas que permitam mitigar os efeitos adversos e
proteger a saudde. Acrescenta, ainda, que essa selecio dependerd do estado
cientifico do conhecimento, sendo influenciado por fatores econdmicos, sociais e

éticos. Isto deve ser considerado na prética, quanto a viabilidade da coleta de
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amostras, seu transporte e andlise, de modo que o resultado seja confidvel e vélido.
Deve-se, também, adotar de preferéncia métodos que ndo invadem o organismo do

individuo (métodos ndo-invasivos).

Para que a exposi¢cdo possa ser relacionada a uma substiancia quimica e
ao

end-point selecionado, é preciso que o método seja validado. A validacdo é o

o

processo que estabelece a relacdo qualitativa e quantitativa do biomarcador
exposicdio a uma substincia quimica e ao end-point selecionado para ser
pesquisado (IPCS, 1993). Para tanto, € importante que a substancia a ser avaliada
tenha definido claramente o end-point que serd mensurado, por exemplo, a
alteracdo enzimadtica ou lesdo celular que pode ocorrer com a entrada da substancia

no organismo.

Os produtos que apresentam metabolismo intenso formando grande
nimero de metabdlitos, em pequena quantidade, podem ndo constituir bons
candidatos para a indicacdo do monitoramento bioldgico. Isto porque, serd dificil
quantificar acuradamente os diferentes metabdlitos e avaliar a magnitude da

exposi¢cdo. Mesmo assim, eles podem indicar a ocorréncia da exposi¢ao.

No contexto ocupacional os marcadores biolégicos proporcionam dados
sobre os efeitos bioldgicos, bem como meios complementares para avaliar se as
medidas protetoras estdo sendo adequadas, inclusive quanto as praticas e as

condigdes de trabalho.

Quando existe grande varia¢do interindividual de um biomarcador, em
comparagdo com a variacdo intraindividual, a andlise de amostras pareadas (antes
e apds a exposi¢do) poderd ser indicada. Deste modo a capacidade do biomarcador

em detectar a exposicdo ou o efeito serd evidenciada com mais clareza (IPCS, 1993).

Nesta pesquisa a substancia quimica utilizada foi o Metamidofés, que
apresenta as caracteristicas descritas a seguir, o que permite a escolha do marcador

biolégico mais adequado:
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O Metamidofés estd incluido entre os agentes denominados como
anti-colinesterdsicos (anti-ChE agents) (TAYLOR, 2001), cuja a¢do priméria € a
inibicdo das enzimas colinesterases, em especial a acetilcolinesterase (AChE). Essa
inibi¢do provoca o acimulo da acetilcolina (ACh) nas junc¢des neuromusculares,
resultando na potencializa¢do e persisténcia dos estimulos nervosos (HOFFMAN

et al., 1999).

A ACh, enzima que ocorre nas jun¢des neuromusculares, é estocada em
vesiculas formadas por membranas e excretada por exocitose no liquido
extracelular que separa o neurdnio e o musculo (RANDALL et al., 2000). Apds sua
acdo ela é hidrolizada pela AChE, transformando-se em colina e acetato. Isto
permite que o nervo retorne ao estado de repouso. A colina que permanece na
fenda sindptica € reabsorvida pela membrana pré-sindptica e reciclada para
condensacdo com a acetil-coenzima A (acetil-coA) formando novas moléculas de

ACh.

As colinesterases sangiiineas que sdo alteradas pelas substancias
organofosforadas sdo: a butirilcolinesterase (BuChE) e a acetilcolinesterase. “Quase
todo efeito farmacoldgico dos agentes anti-colinesterdsicos decorrem da inibi¢do da
AChE, com o conseqiiente acimulo da ACh enddgena nas proximidades da
terminacdo nervosa” (HOFFMAN e TAYLOR, 2001). A butirilcolinesterase
(BuChE) é, também, conhecida como pseudocolinesterase. Ela estd presente em
baixa quantidade nas células gliais e satélites. A BuChe € sintetizada primariamente

no figado e € encontrada no figado e plasma (HOFFMAN e TAYLOR, 2001).

A inibicdo da atividade da acetilcolinesterase com a conseqiiente
persisténcia do estimulo elétrico causa sintomas e sinais fisicos especificos de
intoxica¢do, quando essa inibi¢cdo atinge determinado nivel (valor umbral ou

threshold value).

A inibicdo das colinesterases constitui biomarcador de efeito das
substancias organofosforadas, entre as quais estd o Metamidofés, podendo ser

detectada em amostras de sangue no plasma e nos eritrécitos.
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H4a considerdvel variagdo da atividade normal das enzimas
colinesterases, de individuo para individuo. Conseqiientemente, para que a
dosagem tenha validade, o trabalhador deve ser submetido a sua medi¢do em
amostras pareadas, uma antes e outra apds a exposi¢do ao produto em estudo.
Deste modo serd possivel efetuar a sua comparac¢do quanto a alteracdes ocorridas

no biomarcador.

Outro aspecto a ser considerado na avaliacio do Metamidof6s é o seu
metabolismo. As excrecdes pelo ar expirado e pela urina sio mais importantes que
a eliminacdo pelas fezes. O monitoramento da exposicdo aos organofosforados
pode ser realizado, também, pela determinacdo de metabdlitos derivados do radical
alquilfosfatos em amostras de urina. Os alquilfosfatos, no entanto necessitam de

métodos analiticos sofisticados para sua deteccao (MARONI e FERIOLI, 2001).
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3- OBJETIVOS




3.1- Objetivo geral:

Realizar a andlise critica da dosimetria passiva pelo método do corpo
total e o monitoramento bioldgico, para a avaliagdo da exposi¢dao de trabalhadores a

agrotoxicos.

3.2- Objetivos especificos:

3.2.1- Acompanhar ensaios de campo com a aplicacio do inseticida
Metamidofés em culturas de tomate rasteiro, verificando a aplicacdo da

dosimetria passiva e do monitoramento bioldgico.

3.2.2- Conhecer os alcances e as limita¢des dos procedimentos da dosimetria
passiva e do monitoramento biolégico, em ensaios de campo, com a

aplicacdo do Metamidofés na cultura do tomate rasteiro.
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4- MATERIAL E
METODOS
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A pesquisa foi realizada por meio do acompanhamento de ensaio em
campo efetuado com a aplicagdo do Metamidofés, em cultura de tomate rasteiro,

utilizando sistema mecanizado, com o uso de tratores (Figuras 3,4 e 5).

Os dados quanto a substancia quimica e o marcador biolégico utilizados,
por isso, sdo referidos como sendo o Metamidofos e as alteracdes das enzimas
colinesterases. As fazendas em que foram feitos os ensaios cultivam tomate

rasteiro.

Figura 4 — Cultura de tomate rasteiro.
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Figura 5 — Aplicacdo de agrotéxico com sistema mecanizado.

Figura 6 — Aplicacdo de agrotéxico com sistema mecanizado.
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A autoriza¢do do uso do Metamidofés na cultura do tomate rasteiro pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ficou condicionada a realizagdo
da avaliag¢do do risco toxicoldgico dos trabalhadores agricolas, mediante ensaio em
campo, verificando a exposicdo dos trabalhadores durante o seu manuseio e
aplicacdo. Isto foi decorréncia da reavaliacdo solicitada pela ANVISA, por meio da
Resolugdo n° 6/2000.

O Metamidofés € uma substancia do grupo quimico organofosforado,
autorizada no Brasil para uso na agricultura, pela primeira vez em 1972, pela entao
Comissdao Nacional de Normas e Padrdoes para Alimentos - CNNPA, da ex-
Secretaria Nacional de Sadde, do Ministério da Sadde, através da Resolugcdo n°
5/72. O METAMIDOFOS pode ocorrer, também, como subproduto do Acefato
(IPCS, 1993), que esta autorizado no Brasil, desde 1972, para uso na agricultura.

O produto foi reavaliado posteriormente em diversas ocasides, através
de resolucdes e portarias. Em nivel internacional, o Comité Conjunto de Peritos
FAO/OMS sobre Residuos de Pesticidas (JMPR) avaliou o Metamidofés pela
primeira vez em 1976 e procedeu a reavaliacdes nos anos de 1979, 1981, 1984, 1989,
1990, 1994, 1996 ¢ 2002.

Na monografia em vigor, publicada pelo Ministério da Sadde -
Resolucdo - RE n°® 74, de 21/6/2002, o produto é apresentado do seguinte modo:

O Metamidofés, cédigo M10, estd registrado no Chemical Abstracts
(CAS) sob n° 10265-92-6. Seu nome quimico ¢é: 0,S-dimethyl
phosphoramidothioate; com a sinonimia: fésforo-amido-tioato-0,S-dimetilico. Sua
férmula molecular é: C Hs NO2 PS e o peso molecular: 141,1. E inseticida e
acaricida  sistémico do grupo quimico organofosforado; classificado,
toxicologicamente, como classe I — extremamente téxico. O uso agricola esta
autorizado nas seguintes modalidades de emprego: aplicacdo nas partes aéreas das
culturas de algoddao, amendoim, batata, feijdo, soja, tomate e trigo. A aplica¢do do
produto, para todas as culturas, deverd ser feita, exclusivamente, com trator ou via
pivo central.
Os limites mdaximos de residuos autorizados sdo: 0,1 ppm para o algoddo, o
amendoim, a batata e o trigo; 0,01 ppm para o feijao e a soja; 0,3 ppm para o

tomate. Exceto para a soja que tem o intervalo de seguranca de 23 dias, todas as
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culturas tém o intervalo de seguranca estabelecido para 21 dias. A ingestdo didria
aceitavel (IDA) foi estabelecida como 0,04 mg/kg p.c./dia. Para o tomate, a
autorizacdo de uso ficou restrito ao tomate rasteiro com fins industriais.

4.1- Protocolo de pesquisa

O protocolo foi elaborado com vistas a obtencdo de dados sobre a
exposi¢do dos trabalhadores, durante a aplicacdo do produto em tomate rasteiro,
com uso de sistema mecanizado, adotando-se como método a dosimetria passiva

pelo método do corpo total e 0 monitoramento bioldgico.

A Resolugdo n° 196/96 inclui a pesquisa com agrotéxicos envolvendo
seres humanos na 4rea de conhecimento 2. Ciéncias Bioldgicas, item 2.14
Toxicologia e refere que o protocolo de pesquisa deve ser submetido ao Comité de

Etica em Pesquisa — CEP para aprovacio, antes do inicio da pesquisa.

4.2 -Localizacao das areas da pesquisa

Foram escolhidas duas localidades, que apresentavam condi¢des de solo
e clima diversos, onde havia plantagdes de tomates rasteiros € que adotavam

sistema mecanizado para a aplicacdo do agrotdxico.

As localidades escolhidas foram em dois estados importantes na cultura
do tomate: a regido Sudoeste do estado de Sdo Paulo e a regido Centro-Oeste de

Minas Gerais.

Os municipios escolhidos no estado de Sido Paulo foram os de
Guararapes, onde foram realizados trés ensaios, ¢ Rubidcea, onde foi feito um

ensaio.

Em Minas Gerais foram selecionados os municipios de Patos de Minas,
Presidente Olegario e Varjao de Minas. Nesse estado foram feitos quatro ensaios,
sendo dois em Varjao de Minas, um ensaio em Patos de Minas e um em Presidente

Olegario.
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O contato com os plantadores de tomate foi efetuado com o apoio de
fabricantes e vendedores de agrotéxicos, em ambos os estados: pessoal

representante de empresas produtoras de agrotéxicos e técnicos das revendedoras.

4.3 -Selecao e exame dos trabalhadores (voluntarios)

Os critérios de selecao dos trabalhadores para a sua inclusdo nos ensaios
foram os seguintes: ser do sexo masculino; ter idade acima de 18 anos; nédo
apresentar problemas neuroldgicos, dermatoldgicos, hepdticos, respiratérios ou de
alcoolismo; ndo estar utilizando medicamentos; ter experi€éncia no manuseio e na
aplicacdo de agrotéxicos; auséncia de intoxicagdo anterior; concordar em participar

da pesquisa como voluntdrio.

Os participantes receberam informac¢des sobre a pesquisa e ouviram a
leitura explicativa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A). Esse
Termo expunha claramente o objetivo do estudo, qual seria a participacdo dos
trabalhadores e os exames a que seriam submetidos. Somente com a assinatura
desse Termo, concordando com o estipulado, eles foram incluidos como

voluntarios no ensaio.

Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, os
participantes foram submetidos a entrevista sobre sua sadde, verificacdo da
pressdao arterial (P.A.) e freqiiéncia cardiaca (F.C.) e exame biométrico. Nesse
mesmo dia foi feita a coleta da primeira amostra de sangue, para o monitoramento

bioldgico.

A ficha médica (Anexo B) para cada trabalhador constou dos seguintes

itens:
- Identificacdo: nome, idade, data de nascimento;

- Dados biométricos: peso e altura;
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- Histodrico pessoal: antecedentes quanto a doencas;

- Situacgdo atual: freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial, questdes sobre

uso de medicamentos ou de alguma doenca atualmente;

- Toxicologia: tempo de trabalho com agrotéxicos e histéria de

intoxicagdo anterior.

4.4- Tamanho da amostra

O tamanho da amostra adotado foi de 16 (dezesseis) trabalhadores,
compreendendo 8 (oito) ensaios: cada ensaio consistia em um trator e dois
trabalhadores. O tamanho da amostra seguiu orientacdo da OECD (1997), que, em
suas diretrizes para a realizacdo de estudos sobre a exposicdo ocupacional a
pesticidas durante sua aplicacdo na agricultura (Guidance document for the
conduct of studies of occupational exposure to pesticides during agricultural
application), sugere o nimero minimo de 10 (dez) pessoas para a realizacdo de

estudos sobre exposicdo em campo.

4.5- Equipe de pesquisadores

A equipe que participou da pesquisa foi constituida por um médico, um
farmacéutico e um agronomo. Um auxiliar de enfermagem integrou a equipe,

quando houve necessidade de proceder a coleta de sangue fora do laboratério.

Cada profissional tinha um elenco de tarefas sob sua responsabilidade,
que foram divididas entre os participantes. As principais tarefas consistiram em:
calibracdo das bombas na véspera do ensaio; cuidados com as roupas de
amostragem, identificacdo das embalagens em que as partes das roupas seriam

acondicionadas; organizacdo do material a ser levado a campo; exame médico e
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biométrico, verificagdo das condi¢des atmosféricas, calibracdo dos bicos e da

preparacdo da calda.

4.6- Rotina

A equipe, ao chegar na localidade e uma vez instalada, procurou efetuar
0os contatos necessdrios para dispor de infra-estrutura adequada ao
desenvolvimento dos trabalhos. As principais providéncias referiam-se aos

contatos necessdrios para o desenvolvimento da pesquisa:
a) identificacdo de laboratério onde poderia ser feita a coleta de sangue;

b) locacdo de geladeira e congelador (freezer);

c) empresas transportadoras que pudessem transportar as amostras de

sangue em tempo hébil;

d) empresas revendedoras: verificacdo da chegada do produto a ser

aplicado e auxilio na identificacdo de plantadores de tomate;
e) plantadores de tomate e solicitacdo para a realizacdo da pesquisa.

A rotina de trabalho obedecida em ambos os estados foi idéntica,
procurando-se evitar modificacdes que pudessem impedir a comparagido entre os

resultados.

Foi solicitado que, em todas as fazendas, os procedimentos de mistura,
de carga e de aplicagdo fossem realizados de modo idéntico: o trabalhador que
misturou e carregou o produto acompanhou o tratorista, durante a aplicacdo do

produto.

Aplicacdo

Dias 1 2 3

Aplicagdo do produto e

Esclarecimentos, entrevista, coleta de amostras para  Coleta de sangue
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exame biométrico e médico, dosimetria Coleta de sangue

coleta de sangue (12 amostra) (22 amostra)

Figura 7 — Cronograma de desenvolvimento dos ensaios, nos estados de Sao Paulo
e

Minas Gerais.

Conforme mostra a Figura 7, acima, foram alocados trés dias para cada

ensaio:

No primeiro dia os trabalhadores tomaram conhecimento sobre o
objetivo da pesquisa e ouviram a leitura explicativa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Os trabalhadores que concordaram com o Termo assinaram o

mesmo, ficando com uma cépia.

Em seguida foram realizadas as entrevistas médicas; os exames
biométricos; as verificacdes da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca; e a coleta

da primeira amostra de sangue (pré-aplicacido).

No segundo dia os trabalhadores receberam orientacdes e ajuda para

vestir as roupas que seriam usadas durante o ensaio (Figura 8).
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Figura 8 — Trabalhador auxiliado na colocacdo do filtro de ar.

As roupas utilizadas pelos trabalhadores, durante a realiza¢do do ensaio,
foram confeccionadas com algoddao sem tratamento e consistiram de: touca drabe;
camisa de mangas compridas, tipo japona de decote arredondado e fecho de velcro;
calcas compridas; camiseta; cueca; meias e luvas internas. As luvas externas
utilizadas eram de nitrila e os protetores de sapato de tecido tipo tnt. Foi utilizado,

também, visor facial para protecdo dos olhos e face (Figuras 9 e 10).

As bombas de amostragem de ar, carregadas e calibradas na véspera,
foram afixadas na cintura acima da roupa e os filtros de ar colocados na lapela
esquerda, préximo a drea de respiracdo. Foram empregadas as bombas de
amostragem Escort Elf ™ individuais, ajustadas na cintura de cada trabalhador. Os
filtros de ar empregados foram do tipo Sorbent tube 226-30-16, recomendados pela
NIOSH (2002) para amostragem do Metamidofés. Os filtros ficavam contidos
dentro de estojo apropriado e foram presos na lapela esquerda do trabalhador,

proximo a area de respiracao.
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Figura 9 - Trabalhador com a roupa protetora, visor facial e a bomba de

amostragem de ar com filtro.
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Figura 10 - Trabalhador com roupa protetora, visor facial e bomba de

amostragem de ar.

Os trabalhadores receberam explicacdes sobre o ensaio e foram
orientados para que adotassem os procedimentos normalmente adotados na

aplicagdo de agrotoxicos.

As amostras testemunhas fortificadas foram expostas em local distante,
que impedisse a contaminac¢do, durante a aplicagdo do agrotéxico. As amostras
testemunhas alvo (sem tratamento), igualmente foram expostas em local distante

da aplicacdo, préximo as outras testemunhas (Figuras 11e 12).

Figura 11 — Roupas testemunhas.
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Figura 12 — Testemunhas: roupas e a bomba de amostragem acoplada ao filtro de

ar.

Apo6s a realizacdo da mistura e durante a aplicacdo do agrotéxico, foram
coletadas amostras da calda, para verificar se a concentracdo do produto estava

dentro dos padrdes desejados.

Apo6s o término da aplicagdo, toda a roupa usada foi secionada,
obedecendo a esquema pré-estabelecido em co6digo (Figura 2). Toda parte
secionada foi rotulada e acondicionada em separado, identificando as amostras

coletadas de cada trabalhador.

As amostras de calda foram conservadas em geladeira. As partes das
roupas, as gazes e os filtros de ar, coletados para andlise de residuos foram

mantidas num congelador (freezer) até o término dos ensaios no local.

No terceiro dia foi feita a coleta da segunda amostra de sangue (amostra

pos-aplicacdo).
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4.7- Avaliacao da exposicao

Para a avaliacdo da exposi¢cdo foram adotadas duas abordagens: a
dosimetria passiva pelo método do corpo total e o monitoramento bioldgico,

usando como marcador biolégico a dosagem das colinesterases no sangue.

4.7.1- Dosimetria passiva

O monitoramento da exposicdo dérmica, neste estudo, adotou como
abordagem direta a dosimetria passiva, pelo método do corpo total (Whole Body
Method): toda a roupa usada durante o ensaio, exceto o visor facial, serviram como

dosimetros para a quantificacdo dos residuos dos agentes quimicos.

A exposi¢do inalatoéria foi avaliada com o uso de filtros de ar conectados

a bombas de amostragem individuais.

A face e o pescogo, ao final da aplicacdo, foram submetidos a limpeza

com gazes embebidas em dgua.

A exposi¢do das maos foi quantificada, pelo método do uso de luvas
absorventes, confeccionadas com algoddo e calcadas sob as luvas protetoras de

nitrila.

A exposicdo dos pés foi avaliada pela dosagem de residuos nas meias e

nos protetores de sapato cal¢cados por cima das botas.

Os dosimetros para a andlise de residuos foram constituidos, portanto,
pelas roupas (touca drabe, camisa de mangas compridas, calgas compridas,
camiseta, cueca), as meias, os protetores de sapatos, as luvas externas e internas, os

filtros de ar e as gazes utilizadas para lavagem da face e pescoco.

As amostras testemunhas consistiram em duas fortificacbes com
concentracdes diferentes e uma testemunha alvo, sem tratamento. Nas fortificacdes

com as duas concentracdes diferentes, o produto diluido foi aplicado nas roupas,

Material e Métodos
93



protetores de sapato e luvas que ficaram expostas, em local distante do local de
aplicacdo, por periodo correspondente a duracdo do ensaio. As testemunhas alvo
ficaram, também, expostas durante o mesmo periodo de tempo. Para os filtros de

ar, a testemunha consistiu em uma amostra sem tratamento (Figura 12).

Ap6s a realizacdo de cada ensaio, foram adotados os seguintes

procedimentos:

- toda a roupa usada, bem como as roupas testemunhas fortificadas e
as sem tratamento, foram secionadas de acordo com esquema pré-

estabelecido na Figura 2;

- as toucas drabes, as camisetas, as luvas, as cuecas, os protetores de

sapato e as meias foram acondicionadas inteiros;

- cada parte da roupa foi colocada em pacote de pléastico, devidamente
identificado por cédigo pré-estabelecido para a drea do corpo e
acondicionada em um saco maior identificado com o cédigo do

trabalhador;

- os filtros de ar foram coletados, lacrados e embalados,

individualmente, com identificacdo referente ao trabalhador;

- as gazes embebidas em dgua utilizadas na limpeza da face e pescoco
foram acondicionadas, identificadas e colocadas no pacote do

trabalhador.

Todo o material ficou guardado em congelador (freezer) até o
cumprimento do cronograma estabelecido para o local e retorno a Campinas. Ao
final desse periodo a equipe trouxe consigo o material, encaminhando-o ao

laboratdrio para anédlise dos residuos.

4.7.2- Monitoramento biolégico
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O monitoramento biolégico, neste trabalho, adotou como biomarcador a
dosagem da atividade das colinesterases sangiiineas. Para sua mensuracdo foram
feitas coletas de amostras de sangue pareadas: a primeira um dia antes e a segunda

um dia apds a aplicacdo do Metamidofos.

Os tubos para a coleta das amostras de sangue eram a vdcuo, contendo
heparina em seu interior. A extracdo do sangue foi efetuada por punc¢do venosa,
utilizando-se agulhas especiais com canhdes adaptados aos tubos. As amostras
biolégicas foram etiquetadas com o coédigo de identificacdo do trabalhador e o
registro da data da coleta. Para o acondicionamento e o transporte adequado foram
empregadas estantes para manter os tubos em posi¢do vertical em caixas de isopor

com gelo.

As caixas de isopor contendo as amostras, mantidas refrigeradas, foram
encaminhadas a empresa transportadora. Quando as coletas eram realizadas em
data préxima a feriados ou fins de semana, as amostras foram transportadas por

membros da equipe até o laboratdrio de andlise.

4.8- Ensaio

A duracdo média dos ensaios foi de 4 horas, correspondendo a metade

da jornada didria de 8 horas.

Foram feitas verificagdes das condi¢des meteoroldgicas: altitude,
temperatura, velocidade dos ventos, umidade do ar; a calibragem dos bicos para
aplicacdo do produto; orientagdes quanto a dose a ser aplicada e coleta de amostras

da calda.

Durante os ensaios foram coletadas amostras da calda dos tanques de
pulverizacdo, a fim de verificar a concentragdo das mesmas. Essas amostras foram
conservadas em geladeira e encaminhadas posteriormente ao laboratdrio para

analise.
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Os trabalhos foram observados a certa distincia, durante o
procedimento de aplicacdo do agrotdxico, para detectar eventuais problemas que

pudessem interferir na pesquisa.

4.9- Analise de residuos e das amostras de sangue

As roupas externas e internas, as luvas, os protetores de sapato, as gazes
e os filtros de ar foram analisados quanto a presenca de residuos, utilizando-se o

método de analise multi-residuos.

A avaliacdo da atividade da colinesterase e a dosagem da colinesterase

no sangue total foram efetuadas pelos métodos de Edison e Ellman.
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5-RESULTADOS EDISCUSSOES
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Os resultados sdo apresentados de acordo com a etapa de

desenvolvimento da pesquisa, desde seu planejamento até a realiza¢do dos ensaios.

A primeira etapa definida na avaliagdo da exposicdo de trabalhadores
aos agrotéxicos foi o planejamento do estudo a ser realizado. A pesquisa foi
realizada de acordo com o desenho inicial, com o estabelecimento do objetivo do
estudo, do material a ser trabalhado, do método a ser utilizado, do tamanho da

amostra e da abrangéncia da pesquisa.

Foi necessdrio conhecer o agente quimico Metamidofés quanto aos
principais aspectos fisico-quimicos e toxicolégicos, assim como o tipo de
formulag¢do, o modo de aplicagdo, o equipamento a ser utilizado e a cultura em

seria aplicado. Esse conhecimento permitiu melhor aproveitamento da pesquisa.

No caso, o conhecimento da toxicocinética e toxicodinamica do produto
no organismo permitiu a selecdo do marcador biolégico mais adequado ao
propoésito do estudo e o tipo de amostra a ser coletada. Nesta selecdo foi
considerada, também, a existéncia de metodologia validada para a realizacdo da

analise em laboratdrios brasileiros.

Foi estabelecido calenddrio para a realizacdo dos ensaios e efetuados os
primeiros contatos com os agricultores. Os dados obtidos no planejamento

forneceram subsidios para a elaboracdo do protocolo da pesquisa.

Paralelamente a elaboracdo do protocolo, procurou-se obter o material e
0s equipamentos necessdrios ao estudo, de acordo com as caracteristicas e
quantidades definidas, para que ndo ocorressem problemas durante a realizacdo da

pesquisa.
As principais dificuldades encontradas referiram-se a:

- A aquisicdo de material: as roupas protetoras de algoddo sem
tratamento, as luvas internas de algoddo e os protetores de sapato

necessitaram de encomenda especial.

Resultados e Discussoes

99



- Os filtros de ar foram encomendados no exterior € atrasaram o inicio

dos ensaios, por causa do tempo levado para serem entregues.
5.1- Protocolo de pesquisa

O protocolo da pesquisa incluiu a apresentacdo das etapas de
desenvolvimento do estudo, os métodos e os procedimentos, compreendendo os

seguintes aspectos:

- Desenho da pesquisa — titulo descritivo do experimento, com o

estabelecimento de seu objetivo e a descri¢cdo do estudo.

- Identificacdo da substancia-teste, referéncia pelo nome e nimero
CAS.

- Dados toxicolégicos do produto.

- Tipo e freqiiéncia dos testes, andlises e medicoes.

- Local do estudo e tamanho da amostra.

- Critérios de sele¢do dos voluntdrios (trabalhadores).
- Termo de consentimento livre e esclarecido.

- Tipo de formulacdo empregada; modo de aplicagcdo; procedimentos
durante o preparo da calda (concentra¢do); equipamento utilizado na

aplicacao.

- Material necessdrio para a realiza¢do da pesquisa: roupas protetoras,
filtros e bombas de amostragem, frascos para coleta de material

bioldgico, de acordo com o tipo de amostra coletada.

- Metodologia que a ser adotada: amostra a ser examinada, método

para coleta da amostra e de andlise mais adequada para a pesquisa.
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- Procedimentos especiais usados para a identificacdo dos componentes

amostrados.
- Cuidados para a remessa de material.
- Orcamento.

- Laboratoérios que realizaram as andlises: identificacdo, boas praticas
de laboratdério, procedimento operacional padrdao (POP), unidade de

garantia de qualidade (QUA/UGQ), os eventuais desvios e emendas.
- Registro e manutenc¢do dos dados obtidos.
- Andlises estatisticas que serdo realizadas e relatério final do estudo.

- Aspectos éticos que a realizagdo da pesquisa deve obedecer e a

legislacdo brasileira em vigor.

Durante a elaboracdo do protocolo foi efetuado o contato com os
laboratdrios, para verificar se eles apresentavam condicdes de realizar as anélises
desejadas, dentro das boas préaticas de laboratério (BPL/GLP). Os métodos de
andlise deveriam estar devidamente validados, apresentando sensibilidade e
especificidade aceitdveis. Procurou-se, também verificar se os laboratdrios
dispunham de pessoal capacitado, equipamentos adequados, sistema de

manutenc¢io dos arquivos e controle de qualidade.

Foi discutida, com o pessoal de laboratdério, a melhor maneira de
proceder a conservacdo e remessa das amostras pelo pessoal de campo. Os
laboratérios comprometeram-se a receber as amostras em datas e hordrios
combinados com a equipe de pesquisa, assim como informaram o prazo que

levariam para a realizacdo das andlises e a entrega dos resultados.

O protocolo foi apresentado a Comissdo Especial, responsdvel pela
reavaliacdo do Metamidofés, constituida por membros dos 6rgdos responsaveis
pelo registro de agrotdxicos, que concordou com seus termos. Depois disso, o ele
foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, da Fundacdo Tropical de Pesquisas

e Tecnologia “André Tosello”, obtendo aprovagdo em “Parecer Consubstanciado”.

Resultados e Discussoes

101



5.2- Selecao da localidade

Em consonancia com o objetivo da pesquisa, foi feita a selecdo das
localidades, sobretudo quanto a existéncia de condicdes de clima e solo diferentes,
nas quais se procedia a cultura de tomate rasteiro para fins industriais, utilizando o

Metamidofés para o controle de insetos.

As opcodes quanto a localidades para essa selecdo foram apresentadas
por técnicos, que costumam acompanhar a cultura do tomate. Em especial os
técnicos das revendedoras dos produtos agricolas prestaram grande auxilio na

identificacdo e apresentacdo dos produtores de tomate a equipe de pesquisadores.

Os agricultores foram contatados para identificacdo e selecdo dos locais,
conhecimento do periodo previsto para o plantio, da época e do numero de

aplicacdes do inseticida.

Durante o contato com os agricultores, foi explicado o objetivo da
pesquisa, procedendo-se ao estabelecimento do cronograma de desenvolvimento
da pesquisa.
O calendario estabelecido inicialmente ndo pode ser cumprido, devido a demora na

aquisicdo dos materiais e equipamentos necessarios.

O conhecimento prévio do local foi de grande importancia,
principalmente considerando-se que existem diferentes cendrios no pais, que nem
sempre oferecem os recursos e as instalacdes necessdrios ao desenvolvimento da
pesquisa. Nesse contexto foram levantados os dados sobre recursos fisicos
disponiveis, tais como: eletricidade (voltagem), geladeiras, congeladores, venda de
gelo, empresas transportadoras, locais para alojar a equipe, facilidades para coleta

de amostras bioldgicas.

5.3-Selecao dos trabalhadores (voluntarios)
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A selecdo dos voluntdrios para participarem da pesquisa foi feita por
indicacdo dos agricultores e posterior entrevista com o trabalhador. O trabalhador,
embora indicado pelo agricultor, teve liberdade de aceitar ou ndo participar como

voluntario.

Em um caso, na Fazenda A do municipio de Guararapes foi solicitado
para que um trabalhador fosse substituido, por causa da informacdo de ele tinha

por hébito consumir muita bebida alcodlica.

Os trabalhadores receberam leitura explicativa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A), no qual estava descrita qual seria a
sua participa¢do. Somente, apds concordar com os seus termos os trabalhadores
foram incluidos na pesquisa como voluntdrio. O Termo foi assinado, em duas vias,
e o participante-voluntdrio recebeu uma das vias contendo, também informacdes
para procedimentos em caso de necessidade, caso se julgasse lesado quanto a sua

saude.

5.4-Tamanho da amostra

O tamanho da amostra adotado foi de 16 (dezesseis) trabalhadores,
compreendendo oito ensaios: quatro no estado de Sao Paulo e quatro no estado de

Minas Gerais.

5.5- Equipe de pesquisadores

A equipe de pesquisadores foi constituida por um médico, um
farmacéutico e um agronomo. Em Minas Gerais, participaram como observadores

dois agrobnomos de empresa que formula e comercializa o Metamidofos.

A importancia da diversidade de profissdes ficou evidente nas diferentes
tarefas necessdrias durante o periodo de preparo e da realizacio dos ensaios, de

acordo com as respectivas habilitacdes e responsabilidades técnicas.
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5.6- Rotina

Uma vez providenciados os contatos para identificacdo dos servigos, tais
como laboratérios de andlises clinicas, locacdo de geladeiras e congeladores,
empresas transportadoras, empresas revendedoras de agrotdxicos, procedeu-se ao

contato com os agricultores para solicitar autoriza¢do para a pesquisa.

O cronograma estabelecido na Figura 6, abrangendo trés dias para

cada fazenda, foi obedecido.

Primeiro dia: os trabalhdores que concordaram em participar da
pesquisa, foram submetidos aos exames biométricos, a entrevista médica e a coleta

da primeira amostra de sangue. Nao foi realizado exame fisico ou laboratorial.

Segundo dia: aplicacdo do agrotdxico, com sistema mecanizado, com
trator sem cabina protegida, na qual participavam dois trabalhadores — o tratorista

e o manipulador/aplicador.

Terceiro dia: nova coleta de sangue.

5.7- Avaliacao da exposicao:

A avaliacdo da exposi¢do foi realizada pela utilizacdo da dosimetria

passiva e do monitoramento bioldgico.

5.7.1- Dosimetria passiva

A dosimetria passiva adotada foi o método do corpo total (whole body
method) para a avaliacio da exposi¢cdo dérmica. Ela apresenta vantagens em
relacdo ao método com o uso de absorventes colocados em partes do corpo, porque

evita os problemas decorrentes da premissa de que a deposicdo de residuos é
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uniforme e, além disso, ndo necessita da realiza¢do de extrapola¢des da drea de um

absorvente para todo o segmento do corpo.

Logo apds a conclusdo das aplicacdes, as bombas de amostragem de ar
foram desligadas. Em seguida os trabalhadores foram solicitados a se despirem, um
de cada vez, seguindo ordem pré-estabelecida: primeiro o visor facial, depois as
luvas, os protetores de sapatos, a camisa, a camiseta, as calcas, os sapatos, as meias
e a cueca. A medida que eram despidas as roupas foram entregues a um membro da
equipe para secdo e acondicionamento, ainda no campo, em sacos plasticos,
devidamente etiquetados, com cdédigo da regido do corpo e do trabalhador,

obedecendo ao estabelecido na Figura 2.

A exposicdo das maos foi avaliada pelo uso de luvas internas de algodao
sem tratamento e luvas externas de nitrila. Ambas as luvas foram enviadas para
andlise quanto a presenca de residuos do agrotéxico, separando-se para cada
membro correspondente: luva interna esquerda e luva externa esquerda; luva

interna direita e luva externa direita.

O trabalhador foi, entdo, submetido a limpeza da face e do pesco¢o com
gazes embebidas em d4gua que, também, foram acondicionadas em pacote

codificado e incluido junto com as outras amostras do mesmo trabalhador.

As amostras testemunhas foram compostas por trés cole¢cdes completas
de roupas e uma bomba de ar acoplada ao filtro. Duas colecdes de roupas foram
fortificadas, com concentragdes diferentes e uma ficou sem tratamento
(testemunha alvo). O filtro de ar ficou sem tratamento. Todas ficaram expostas em
local distante daquele da aplicacdo por periodo de tempo idéntico ao do ensaio
(Figuras 11 e 12). Para a exposi¢do da face e pescogo, foram incluidos pedacos de
algodao fortificados com duas concentragdes diferentes e, como testemunha alvo,
foi coletada amostra obtida pela limpeza da face e pescoco de trabalhador da drea

administrativa, que ndo lidava com agrotoxico.
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O total de amostras coletadas foi de 24 partes de roupas, para cada
trabalhador e cada amostra testemunha, tanto as fortificadas como a testemunha

alvo sem tratamento.

A avaliacdo da exposi¢do inalatéria foi realizada com o uso de filtros
especiais ligados a bombas de amostragem de ar. As bombas e os filtros foram
calibrados antes de sua utilizacdo. As bombas foram afixadas na cintura, acima da
roupa, e os filtros de ar, colocados na lapela esquerda, préximo a drea de

respiracao.

Ap6s o ensaio, os filtros foram lacrados, embalados e identificados pelo
cdédigo correspondente a cada trabalhador. Os filtros de ar também foram enviados

para andlise quanto a presenca de residuos.

Foram coletados 17 filtros de ar para andlise, um para cada trabalhador,
um para a testemunha alvo. Além disso, foram colhidas as gazes utilizadas na
limpeza da face e pescoco, uma para trabalhador, duas fortificacoes e uma

testemunha alvo.

A secdo, identificacdo e acondicionamento das roupas, ainda no campo
evita a ocorréncia de contaminagdes e de erros na codificagcdo de cada amostra.

Somente o visor facial e as botas ndo foram submetidos a analise de residuos.

5.7.2- Monitoramento biolégico

O substrato para anélise do marcador bioldgico adotado neste estudo foi
o sangue. A selecio do marcador bioldgico baseou-se na existéncia de método
validado para a andlise. A cinética e a dinamica da substincia quimica
Metamidofés no organismo proporcionaram informacgdes sobre os seus efeitos nas

enzimas colinesterases, em especial a acetilcolinesterase.
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Como tem sido registradas variacdes inter-individuais no nivel das
colinesterases, foram coletadas amostras pareadas para andlise. As amostras foram

coletadas, por isso, antes e depois da aplicacdo do produto.

A indicacao dos laboratdrios para realizar a coleta de sangue, no estado
de Siao Paulo, foi feita por médico colega de um membro da equipe de

pesquisadores e, posteriormente, por fazendeiros.

No estado de Minas Gerais, a indica¢do foi de funciondrio do Posto de
Saidde de Varjao de Minas. Por meio desse contato foi possivel obter a colaboragdo

da auxiliar de enfermagem que estava de férias.

O auxiliar de enfermagem que procedeu a coleta de sangue, em ambos

os estados, era funcionario de laboratoério de analises clinicas da localidade.

No estado de Sido Paulo as coletas de sangue foram realizadas no
laboratério, exceto nos dias em que a data da coleta coincidiu com fins de semana
ou feriados. Nessas ocasides, o técnico do laboratério de Guararapes acompanhou a
equipe as fazendas e procedeu a coleta. Foram coletadas 18 amostras de sangue,
sendo dez antes da aplicacdo do produto e oito apds a aplicagdo. As duas amostras
adicionais, antes da aplicacio do produto, foram devidas ao adiamento da

aplicacdo por causa da ocorréncia de chuva.

No estado de Minas Gerais, o trabalho de coleta de sangue contou com
um técnico de laboratdrio, que ficou a disposicdo para ir até as fazendas proceder
as coletas em todas as ocasides. Foram coletadas 16 amostras de sangue, sendo oito

antes e oito ap0s a aplica¢do do produto.

A Figura 13 mostra as datas das coletas de sangue no estado de Sdo
Paulo.
Na Fazenda A foi feita a primeira coleta no dia 2 de julho e a segunda no dia 4 de
julho.
Na Fazenda By, a coleta pré-aplicacao foi no dia 7 de julho. No dia 9 de julho, foram

realizadas duas coletas de sangue no mesmo dia: a coleta pds-aplicacdo onde o
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ensaio ja havia sido feito (Fazenda Bi) e a da amostra pré-aplicacdo onde o ensaio
estava programado para o dia seguinte (Fazenda B2). O mesmo procedimento
ocorreu no dia 11 de julho, respectivamente para as Fazendas (Fazenda B»), pds-

aplicacdo e pré-aplicacio para a Fazenda C.

Por causa da interrup¢do devido a ocorréncia de chuvas, na Fazenda C
houve necessidade de reiniciar os ensaios. Por isso a coleta de sangue pré-aplicacio

foi realizada em duas ocasides, no dia 11 e, novamente, no dia 17 de julho.

As coletas de sangue, no estado de Minas Gerais, foram realizadas nos
dias

7,9, 11,13 e 15 de agosto.

Somente no dia 13 de agosto foram realizadas duas coletas de sangue no
mesmo dia: a coleta pés-aplicacdo na Fazenda E, onde o ensaio ja havia sido feito, e
a coleta pré-aplicacdo para a Fazenda F, onde o ensaio estava programado para o

dia seguinte.

As amostras receberam as etiquetas de identificacdo, com as observacdes

quanto ao trabalhador e a data da coleta.

Os tubos de vdcuo, contendo as amostras de sangue, foram
acondicionados, de modo que pudesse chegar ao laboratério para a andlise em boas
condi¢des. Para tanto, foi feito contato com o laboratério e estabelecido que o
material deveria ser colocado em estantes, dentro de uma caixa de isopor contendo

gelo e que deveria chegar ao laboratério dentro de 48 horas.

O acondicionamento das amostras de sangue foi feito de modo
cuidadoso, evitando-se que o contato com o gelo pudesse causar rachadura nos

vidros.

5.8- Realizacao do ensaio de campo
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Os ensaios no estado de Sdo Paulo foram realizados no periodo de 2 a 18
de julho de 2003, compreendendo quatro ensaios (Figura 13). Trés ensaios foram
no municipio de Guararapes, respectivamente, um na Fazenda A e dois na Fazenda

B (B1, B2). No municipio de Rubidcea foi realizado um ensaio na Fazenda C.

Entre os dias 11 e 18 de julho houve interrupg¢do dos estudos devido a
ocorréncia de chuvas, que impediram a continuag¢do dos trabalhos. Foi preciso
realizar o ultimo ensaio uma semana mais tarde. Por isso, as amostras testemunhas

foram coletadas em duas ocasides: nos dias 8 e 17 de julho.

No primeiro contato do médico com os trabalhadores, foi feita entrevista
questionando-os sobre a situacdo atual e pregressa, quanto a sua sadde e
verificagdo da pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca. Ndo foram realizados exames

fisico ou laboratorial para comprovacao da auséncia de problemas de sadde.
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Domingo Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sabado
1(*) 2 3 4 5
Coleta de Aplicagdo  Coleta de
sangue pré- sangue pos-
- Licae (A) licach
plicacdo aplicagdo
(A) (*%) (A)
6 7 8 9 10 11 12
Coleta de Aplicagdo, Coleta de Aplicagdo  Coleta de
sangue pré-  fortificagdes sangue pds- (B») sangue pos-
aplicagdo e controle aplicagdo 2 aplicagdo
(B)) ne(g;t)lvo (By) (By)
! Coleta de Coleta de
sangue pré- sangue pré-
aplicacdo aplicacdo
(B2) ©
13 14 15 16 17 18
Coleta de Coleta de
sangue  sangue pos-
pré- aplicacdo
aplicagdo ©
©
Aplicacio,
fortificacoe
se
controle
negativo
©

(*) Os nimeros referem-se aos dias do mé&s. (¥*) As letras maidsculas, entre parénteses, referem-se

as fazendas.

Figura 13 — Cronograma dos ensaios realizados nos municipios de Guararapes e

Rubiécea, estado de Sao Paulo, em julho de 2003.
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No estado de Minas Gerais (Figura 14) os ensaios foram realizados no
periodo de 7 a 15 de agosto de 2003. Foram feitos dois ensaios no mesmo dia na
Fazenda D, localizada no municipio de Varjao de Minas; um ensaio na Fazenda E,
no municipio de Patos de Minas; e um ensaio na Fazenda F, no municipio de

Presidente Olegério.

Nesse estado, as amostras testemunhas fortificadas e a sem tratamento
foram coletadas em apenas uma ocasido, porque nao houve necessidade de alterar

0 cronograma previsto.

Domingo Segunda Terca Quarta Quinta Sexta Sédbado
1(*) 2
4 5 6 7 8 9

Coleta de Aplicacdo, Coleta de
sangue pré- fortificacdes sangue pos-

aplicagdo: e controle aplicacdo
(D) " = negativo (D) (D)
10 11 12 13 14 15 16
Coleta de Aplicacdo Coleta de Aplicacdo Coleta de
sangue pré- (E) sangue pos- (F) sangue pos-
aplicac¢do (E) aplicacdo (E) aplicac¢do (F)

Coleta de
sangue pré-
aplicacdo (F)

(*) Os nimeros referem-se aos dias do més. (**) As letras maidsculas, entre paréntesis, referem-se

as fazendas. (***) Na fazenda (E) foram realizados dois ensaios simultaneamente no dia 8.

Figura 14 — Cronograma dos ensaios realizados nos municipios de Patos de
Minas, Presidente Olegdrio e Varjao de Minas, estado de Minas
Gerais,

em agosto de 2003.
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Os trabalhadores referiram, em sua maioria, que usavam normalmente
equipamentos de protecdo individual (EPIs) para aplicacdo de agrotdxicos. No
entanto, ao final do ensaio observamos que os trabalhadores na Fazenda C estavam

limpando os bicos dos pulverizadores com as maos desprotegidas.

As fazendas ndo dispunham de locais apropriados para troca de roupas
no campo e o trabalhador costuma dirigir-se ao local da aplicacdo devidamente

paramentado.

No dia do ensaio, os trabalhadores tiveram que trocar de roupa na
lavoura. Por isso, houve necessidade de improvisar um lugar para que

substituissem toda a roupa, inclusive as roupas intimas.

E importante, por isso, que entre os materiais e equipamentos levados
ao campo constasse algum tipo de biombo ou barraca, para que os trabalhadores

pudessem se vestir e despir sem constrangimentos.

O tempo de trabalho com agrotoxicos referido pelos trabalhadores no
estado de Sdo Paulo apresentou variagdo entre 4 meses € 23 anos, com a média de
10 anos e 6 meses. Cinco trabalhadores referiram tempo de trabalho com
agrotdxicos superior a 10 anos. Em duas fazendas os proprietidrios pediram para
participar dos ensaios, sendo eles os que apresentaram maior tempo de trabalho

com agrotdxicos € maior peso corporeo.

No estado de Minas Gerais o tempo de trabalho com agrotéxicos variava

entre 1més a 7 anos, com a média de 3 anos € 3 meses.

As roupas compradas para serem usadas no ensaio foram em sua
maioria de tamanho médio. Isto foi efetuado com base na suposicdo de que os
trabalhadores rurais apresentavam estatura mediana. No, entanto, no campo

verificou-se que seriam necessarias mais roupas de tamanho grande.

z

No estado de Sao Paulo, a aplicagdo de agrotéxicos € realizada,
normalmente, por um tratorista e um acompanhante, que procede a mistura e

carga do produto.
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No estado de Minas Gerais, nas Fazendas D e F, que eram maiores, a
aplicacdo € normalmente realizada apenas pelo tratorista. Um trabalhador procede
a mistura e distribui¢do do produto diluido para diversos tratores. Esse trabalhador
niao acompanha o tratorista. Além disso, uma das fazendas ja dispunha de trator

com cabina protegida.

Para que ndo houvesse diferenca nos procedimentos a aplicacdo foi
realizada, em todas as fazendas, com o tratorista e o acompanhante que também

fez a mistura e carga do agrotoxico, utilizando trator sem cabina protegida.

O tempo médio de trabalho, no estado de Sdo Paulo, foi de trés horas e
30 minutos, com a média de 13,5 hectares pulverizados. Ndo houve interrupgao

para refei¢des, durante o ensaio.

No estado de Minas Gerais, a duracdo média do ensaio foi de quatro
horas e a drea aplicada foi em média de 21,5 hectares. Apesar do tempo decorrido
desde o inicio dos trabalhos, foi solicitado que ndo houvesse interrupcdo para

refeicdes.

O tempo gasto na aplicagdo do Metamidofés, em torno de 4 horas, sem
interrupc¢do para refei¢des, pode ter sido cansativo para os trabalhadores, porém
evitou a exposicdo por via oral com o produto, durante a refei¢do, e a necessidade
de trocar as luvas internas e externas, assim como a coleta de mais uma amostra do

lavado de face e pescoco.

A diferenca na drea trabalhada, em periodo de tempo aproximadamente
idéntico, nos estados de Sdo Paulo e Minas Gerais, pode ter sido devido a diferenca
na capacidade dos tanques, maiores em Minas Gerais, 0 que permitia a aplicacdo

com menor necessidade de recarregd-los com o produto.

5.9- Armazenamento das amostras
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O armazenamento das amostras constitui item de grande importancia,

no campo e no laboratério que procederd as anélises.

As amostras de sangue ficaram guardadas em geladeira, quando houve
necessidade de efetuar a coleta em fins de semana. Nos demais casos, ela era

acondicionada e levada a empresa transportadora para remessa no mesmo dia.

O laboratério, ao receber as amostras de sangue, realizavam as leituras

das colinesterases, pelos métodos de Ellman e Edison, no mesmo dia.

As amostras de roupa ficaram guardadas em congelador (freezer) até o
final dos ensaios e, entdo, levado ao laboratdrio para pesquisa de residuos. As

amostras de calda foram mantidas em geladeira.

N 7z

Os laboratdrios, que procederam a andlise de residuos mantiveram as

amostras em caixas de isopor com gelo até a realizacdo das anédlises.

5.10- Remessa do material coletado

Nos dias 4 e 18 de julho, as amostras de sangue foram trazidas
pessoalmente por membro da equipe ao laboratério em Campinas, para que
chegassem antes de 48 horas para as andlises. Houve necessidade de comunicar ao
técnico do laboratério para que aguardasse a chegada do material, ap6s o horério

de expediente externo.

N

As demais amostras de sangue foram encaminhadas a empresa
transportadora para serem entregues no prazo de 48 horas. Em Campinas, uma
pessoa ficou encarregada de apanhar as amostras na empresa e leva-las ao

laboratorio.

Em Minas Gerais, as amostras coletadas nos dias 7, 9, 11 e 13 de agosto
foram encaminhadas por meio de empresa transportadora. Somente as amostras
de sangue coletadas no ultimo dia foram trazidas pela equipe ao laboratério de

Campinas.
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A recepcdo das amostras de sangue foi definida com antecedéncia,
através da comunicacdo entre o pesquisador no campo e o pessoal do laboratoério,
com referéncia ao material encaminhado e o estado em que foi recebido, sobretudo

quanto ao cumprimento do prazo previsto para entrega.

5.11- Consolidaciao e analise dos dados

Os resultados das andlises de residuos e das amostras bioldgicas foram
consolidados e dispostos para apresentacdo, em tabelas, mostrando a situacdo

encontrada para cada trabalhador.

No caso das amostras de sangue pareadas, os dois resultados da andlise
foram dispostos de modo que facilitassem a comparacgdo. Os resultados das leituras
pelo método de Edison (Lovibond) sdo expressas em percentuais, enquanto os do

método de Ellman em U.I. (unidade internacional).

Nas andlises de residuos, os resultados sdo descritos em pg/pecga ou seja

a quantidade encontrada em cada parte da roupa analisada.

Os resultados das andlises deverdo ser mantidos em arquivo pelo tempo

estipulado na legislacdo em vigor.

O relatdrio final apresentou as andlises estatisticas dos dados obtidos e

as conclusdes inferidas pela pesquisa.
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A utilizacdo da dosimetria passiva pelo método do corpo total,
juntamente com o monitoramento biolégico, pode constituir mais um instrumento

para a avaliacdo da exposicao dos trabalhadores a ser adotada no Brasil.

As roupas, os filtros e os materiais especificos utilizados na pesquisa
devem ter especificacdes detalhadas e encomendadas em tempo hébil, pois ndo sdo

encontrados facilmente no comércio, sendo que alguns necessitam ser importados.

O cronograma deve ser detalhado, prevendo possibilidade de
alternativas para compatibilizar o periodo de aplicacio do agrotdxico a ser

pesquisado com a idade da cultura e as condi¢des climaticas.

A equipe de pesquisadores e os laboratdrios que irdo realizar as anédlises
deverdo estar coordenados, de forma a atender as necessidades de atuar no tempo

exato e com a qualidade exigida pelas boas préaticas de laboratério.

As observacOes efetuadas durante a pesquisa permitem sugerir a
elaboracdo de diretrizes e orientacdes, para a utilizacdo da dosimetria passiva pelo
método do corpo total e o monitoramento biolégico, para a avaliagdo da exposicao

dos trabalhadores aos agrotéxicos.

Os seguintes aspectos poderiam ser salientados na elaboragdo dessas
diretrizes e orientac¢des: introducdo; planejamento da pesquisa; elaboracdo do
protocolo; a sele¢do da localidade onde serdo realizados os ensaios; definicdo do
tamanho da amostra e a selecdo dos trabalhadores; contato com os agricultores;
estabelecimento de cronograma de trabalho; escolha da equipe multiprofissional;
realizacdo do ensaio; contrato com os laboratdrios; coleta e remessa das amostras;

andlise e consolidacido dos dados; elaboracao do relatério final.
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ANEXO A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Avaliacdo da exposi¢do dos trabalhadores durante a aplicacdo

do METAMIDOFOS

Responsdvel : Elia T. Kotaka — CRM/PR 2320

Eu, , anos de idade,

RGn° ,residente a ,n

no municipio de , Estado de ,

aceito participar como voluntdrio no trabalho de pesquisa denominado “Estudo da
exposicdo dos trabalhadores durante a aplicacio do inseticida e acaricida
METAMIDOFOS formulado, em cultura do tomate rasteiro, industrial, no Brasil,
através da dosimetria passiva e biomonitoramento”, cujo diretor da pesquisa € a
Dra. Elia Tie Kotaka, telefone
(019) 3294 7912.

Declaro, também, que tenho pleno conhecimento da seguintes

informacgodes:

1. Que o inseticida/acaricida METAMIDOFOS € um agrotdxico
registrado pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e do

Abastecimento, para ser comercializado no Brasil.

2. Que o inseticida/acaricida METAMIDOFOS estd autorizado para ser

utilizado na cultura do tomate rasteiro, industrial.

3. Que o propdsito da pesquisa é determinar a exposi¢do cutinea e

inalatéria potencial de trabalhadores, durante a preparagcdo da
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calda/carga e pulverizacio do METAMIDOFOS, utilizando

pulverizador tratorizado.

. Que serd colhido sangue da veia, um dia antes e um dia apds o

manuseio e aplicacio do METAMIDOFOS.

. Que a puncdo venosa poderd deixar a drea da picada, levemente

dolorida e com mancha arroxeada (hematoma).

. Que receberei resposta a qualquer pergunta e/ou esclarecimento
sobre minhas didvidas a respeito de assuntos relacionados com a

pesquisa.

. Que serd assegurado o sigilo absoluto e o cardter confidencial das

informacoes.

. Que a minha identidade ndo sera revelada nos relatérios e nem nas

eventuais publica¢des cientificas.

. Que serei atualizado sobre qualquer nova informacido ou alteraciao
durante o Que ndo serd devida pelos produtores do METAMIDOFOS,

qualquer remuneracdo pela minha participacdo nesse estudo.

Que qualquer problema que tiver, relacionado com o uso do
produto, poderei contatar a Diretoria da pesquisa a dra. Elia T.

Kotaka, pelo telefone ( 019) 3294 7912.

11.Que qualquer problema que eu tenha, decorrente da realizacdo do

trabalho, serei acompanhado por equipe médica designada pelo
projeto, e serd garantido o atendimento médico e o fornecimento do

tratamento e medicagdes adequados.

12.Que qualquer recurso ou reclamacdao poderei contatar o Comité de

Etica em Pesquisa da Fundacdo Tropical de Pesquisas e Tecnologia

“André Tosello”, através do telefone (019) 3242 7022.
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13.Que a pesquisa serd realizada através da dosimetria passiva (medigdo
dos residuos do produto na roupa e ar) e monitoramento bioldgico

(colinesterase no sangue).
14.Que a duracdo do estudo serd de 3 dias.

15.Que durante o dia da aplica¢do do produto serdo utilizadas roupas de
protecao (EPI), segundo instru¢des do rétulo do produto e normas do
Ministério do Trabalho. Além disso, serdo efetuados procedimentos
de higiene especificos e utilizados instrumentos de coleta de ar. Desse
modo, serd feita a quantificacdo de residuos do produto nas roupas,

pele e ar inalado.

16.estudo, podendo deixar de participar da pesquisa se assim quiser.

, de de 2003.

Assinatura do voluntario Assinatura do responsavel
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ANEXOB

FICHA MEDICA

1. Nome:

2. Idade: Data de nascimento:

3. Peso: kg Altura: F.C.: P. A
4. Endereco:

5. Telefone:

6. Tempo que trabalha com praguicidas:

7. Teve algum acidente, durante a aplicacdo de agrot6xicos?
Em caso positivo, descrever o tipo de acidente:

8. Historico pessoal:

8.1 Antecedentes quanto a doencas:

8.2 Apresenta alguma doenca atualmente?

Elia Tie Kotaka — CRM/PR 2320
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Anadlise do risco — processo para controle de situacdes onde um organismo, um

sistema ou uma (sub) populacdo pode estar exposta a um perigo.

Avaliacao do risco — processo que objetiva estimar ou calcular a probabilidade

da ocorréncia de um evento danoso ao organismo.

Biomarcador - alteracdo induzida por uma substidncia quimica estranha ao

organismo e que pode ser detectada em uma amostra bioldgica.

Caracterizacao do risco — descricdio dos diferentes potenciais de efeitos
adversos a sadde e a quantificacdo das relacdes entre a dose e o efeito ou resposta.

Constitui a terceira etapa da avaliacdo do risco toxicoldgico.

Dose-resposta - € a relacdo entre a magnitude da exposicdo e as alteracOes
ocorridas no organismo. A avaliacdo da dose-resposta é a segunda etapa da

avaliacdo do risco.

Dose sem efeito — é a quantidade de substincia que ndo causa alteracdo no

organismo.
Dosimetro -instrumento que permite medir a exposigao.

End-point — efeito adverso que se deseja pesquisar. Constitui caracteristica
toxicolégica mensurdvel como parametro do sistema de teste, que € escolhido como

critério de avaliacdo mais importante.
Exposicao — contato entre um agente e o alvo.

Margem de seguranca — parametro calculado a partir da dose sem efeito

adverso observado e o fator de seguranca ou incerteza.

Perigo — termo qualitativo que expressa o potencial de um agente quimico em
causar dano a saide. A identificacdo do perigo € a primeira etapa da avaliacdo do

risco toxicoldgico.
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Reentrada — termo empregado para referir a entrada do trabalhador em drea
tratada com agrotéxico, seja para realizar a inspecdo da cultura ou para efetuar a

colheita do produto cultivado.

Risco toxicolégico — é a probabilidade da ocorréncia de um efeito adverso em
um organismo, sistema ou (sub) populacdo causaa em circunstancias especificas

sob a exposicdo a um agente.

Toxicocinética — caminho percorrido no organismo pela substdncia quimica,

consistindo na absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecio (ADME).

Toxicodinamica — é o processo de interacdo das substdncias quimicas com os

locais alvo e as subseqiientes reagdes, causando efeitos adversos.

Trabalho vivo em ato - trabalho de um individuo, observado durante sua

realizacdo.

Validacao — processo pelo qual a confiabilidade e releviancia de determinada
abordagem, método, processo ou avaliacio € estabelecido para um propdsito

especifico.

Valor umbral (treshold value) — € a dose do agente abaixo da qual ndo ocorrem

efeitos adversos.

Via de exposicdo — modo pelo qual um organismo entra em contato com o

agente fisico ou quimico.
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