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RESUMO

G



O presente estudo € pioneiro no Brasil e ganha relevancia tendo em vista as varias possiveis
fontes antropogénicas de PCBs, PCDDs e PCDFs ainda ndo mapeadas, da ocorréncia de
acidentes com exposi¢cdo a produtos clorados em populagdes brasileiras e da presenca, de
deteccdo recente, na racdo animal aqui produzida e exportada para a Europa. O objetivo
principal foi avaliar a exposicdo da populacdo geral, utilizando-se o leite humano como
bioindicador, com vistas a subsidiar acOes de prevencdo e controle de emissdes destes
poluentes para o meio ambiente, como forma efetiva de minimizar a exposi¢do humana.
Sendo também parte da terceira rodada dos estudos de exposi¢do organizada pela OMS, a
metodologia utilizada seguiu seu protocolo ja validado. Em cada uma das 10 dareas
amostradas, nas diferentes regides do pais, foram coletadas 10 amostras individuais,
conformando uma amostra composta que foi enviada para andlise no laboratério de
referéncia da OMS na Alemanha. As amostras de leite humano foram coletadas, em sua
maioria, em bancos de leite humano integrantes da Rede Nacional de Bancos de Leite
Humano, usando critérios pré-definidos para a selecdo das maes doadoras. Ao nivel
mundial, dos 24 paises participantes do estudo, as concentracdes encontradas no Brasil
foram as mais baixas. Propde-se um programa de monitoramento destas substincias e
outros Poluentes Organicos Persistentes em leite humano e em amostras ambientais como
acdo preventiva e de controle, incrementando o conhecimento a respeito da ocorréncia
destes compostos no Brasil, para subsidiar o gerenciamento das substancias quimicas e os

acordos internacionais como a Conveng¢ao de Estocolmo.

Resumo
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ABSTRACT

G



The presented research is pioneer in brazil and its relevance is due to the various unmapped
possible anthropogenic sources of PCBs, PCDDs and PCDFs, to the occurrence of
accidents with chlorinated products exposing brazilian populations and the recent episode
related to the presence of such contaminants in feedstuff exported to europe. The main
objective of this study was to evaluate the exposure of the general population considering
human milk as good indicator. Moreover, the study may subsidize future preventing actions
and emission control of these pollutants to the environment as an effective manner to
minimize human exposure. being also part of the third round of exposure studies organized
by WHO, the used methodology followed the validated WHO’s protocol, as well. In each
of the ten sampled areas from different brazilian regions, it was collected ten individual
samples to form one pooled sample which was sent to the WHO’s reference laboratory in
Germany. Human milk samples were mostly collected from human milk banks which are
part of the National Human Milk Bank Network. Donors were selected considering the
prior defined eligibility criteria. On worldwide level, the concentrations found in brazil
were the lowest among the 24 participant countries. A monitoring program of these
substances e others Persistent Organic Pollutants in human milk and environmental samples
is proposed as prevention and control actions. Besides extending the knowledge about the
occurrence of these compounds in Brazil, the study may subsidize international programs

such as the Stockholm Convention and improve the management of chemical substances.

Abstract
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1- APRESENTACAO
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A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e a comunidade cientifica em geral
tém dedicado especial atencdo aos Poluentes Organicos Persistentes (POPs), em fun¢do da
elevada persisténcia no meio ambiente, alta toxicidade e habilidade em causar efeitos
adversos a saide humana e a outros organismos vivos. Visando a promog¢ao da seguranca
quimica, devido a suficiente evidéncia toxicoldgica, a OMS tem enfatizado a necessidade
de acdo internacional no controle e na diminuicdo de tais substincias nos diferentes

compartimentos ambientais.

A maioria destes compostos é agrotéxico, como o DDT, compostos industriais
como as bifenilas policloradas (PCBs), e, ainda, as policlorodibenzo-p-dioxinas (PCDDs) e
policlorodibenzofuranos (PCDFs), que sdao gerados por diferentes processos observados na
incineracao de residuos, nas industrias de papel (quando do processo de branqueamento) e

como subprodutos de processos industriais.

Esta classe de compostos € facilmente transportada pelo ar e pela dgua, resiste a
degradacao fotolitica, quimica ou bioldgica, o que a define como compostos persistentes.
Sdo caracterizados pela alta solubilidade em lipidios, o que resulta na bioacumulagdo em
tecidos gordurosos dos organismos vivos, com magnificacdo das concentracdes na cadeia
alimentar e geracdo de alto potencial de exposicdo para os seres humanos, mamiferos,

passaros e outras espécies do topo da cadeia alimentar.

A restricdo ou proibi¢do do uso dos compostos organoclorados tais como o
DDT (diclorodifeniltricloroetileno), toxafeno, bifenilas policloradas (PCBs), dentre outros,
nos paises ocidentais, contribuiu para que os niveis desses compostos declinassem nas
ultimas décadas, porém, ainda persistem no meio ambiente e encontram-se amplamente

distribuidos pela superficie terrestre.

Motivadores do  presente estudo, as  policlorodibenzo-p-dioxinas,
policlorodibenzofuranos e bifenilas policloradas, incluidos na relacio POPs, bioacumulam
na cadeia alimentar e t€ém-se mostrado causadoras de uma série de respostas bioldgicas
téxicas incluindo toxicidade imunoldgica e hepética, carcinogénese e efeitos teratogénicos,
0 que torna a exposi¢do ambiental e humana foco de preocupa¢do mundial (ALBOURG et

al., 1992; VAN DER BERG et al., 1994). Residuos destes contaminantes sdo também
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encontrados nos géneros alimenticios, no tecido adiposo, no leite humano e,
principalmente, em produtos de origem animal, ricos em gorduras, como o leite e seus

derivados (ALAWTI et al., 1996).

No Brasil, a necessidade de monitoramento de policlorodibenzo-p-dioxinas e
policlorodibenzofuranos foi posta a ptblico no inicio de 1998, apds a identificacdo da
contaminac¢do de cal (CaO) utilizada no processo de produgdo de “pellets” a partir de farelo
de polpa citrica, componente de ragdo animal exportada do Brasil para a Europa. Tal
contaminac¢do foi descoberta na Alemanha, através do aumento stbito do teor de PCDD/Fs
em leite de vaca. Apds o rastreamento visando identificar a possivel fonte pela qual o
contaminante chegara ao gado produtor, identificou-se que a contaminag¢do provinha da
racdo animal de origem brasileira, o que causou o cancelamento da importacdo do produto
pela Unido Européia e, conseqiientemente, grande perda econOmica para o pais

(MALISCH, 2000).

No inicio de 1999, novo episédio de contaminacdo por PCDD/Fs, agora em
alimentos provenientes da Bélgica, gerou nova crise na Europa, apds informacdo do
governo belga de que dioxinas haviam contaminado ra¢do animal. A referida contaminagdo
chegou a racdo de frangos pela adi¢do acidental de gordura contendo altos niveis de PCBs
oriundos de 6leo usado em transformadores. Imediatamente, carne de frango e ovos foram
recolhidos do mercado, o que levou os Estados Unidos e a Asia ao banimento dos produtos
derivados de carne, ovos e frango da Unido Européia, até que fosse comprovado que esses
alimentos estivessem livres de contaminagdo. Para a economia, a perda foi estimada em

centenas de milhdes de ddlares (ERICKSON, 1999).

Face ao novo incidente com graves repercussoes mundiais, tanto econdmicas
como de Satde Publica, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
no uso de suas atribui¢cdes, adotou restricdes a todos os produtos de origem belga.
No enfrentamento desta questdo, constatou-se o pouco conhecimento existente no pais a
respeito destes contaminantes, além da auséncia de capacidade técnica para as respectivas
acoes de controle tanto para produtos de origem interna como aqueles advindos de
importacio. E proposto, entio, pela Diretoria de Alimentos e Toxicologia da ANVISA, o

monitoramento de dioxinas e furanos em leite longa vida, com o objetivo de dar inicio ao
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processo de identificagdo do perfil de contaminag¢do no pais, considerando a avaliacdo da
contamina¢do em alimentos como a principal a¢do preventiva de satude publica. Elegeu-se o
leite longa vida como principal objeto de investigacdo, pois além de ser alimento
amplamente consumido, € também um bom indicador geral de contaminacdo ambiental e
humana por PCDD/Fs e produtos assemelhados. Este estudo deveria ter sido conduzido por
um periodo de um ano, levando-se em consideracdo que as coletas de amostras fossem
realizadas nos maiores centros produtores de leite do pais. Entretanto, por impedimentos
técnicos e politicos, somente uma amostragem foi coletada pela Vigilancia Estadual do

Rio de Janeiro (VISA-RJ) realizando-se a andlise de 52 amostras (KRAUSS et al., 2000).

Concomitantemente a estas acdes, o Brasil € convidado a integrar a terceira
rodada de estudos de exposicdo dos niveis de PCDDs, PCDFs e PCBs em leite humano,
coordenado pela World Health Organization — European Centre for Environment and
Health (WHO/ECEH - Organiza¢do Mundial da Saide/Centro Europeu de Meio Ambiente
e Saudde) em colaboragdo com o International Programme on Chemical Safety
(IPCS - Programa Internacional para a Seguranga Quimica). Tal estudo tem como objetivo
avaliar a exposicdo da populacdo geral a estes poluentes para promover a prevengdo e
controle das emissdes para o meio ambiente, visando minimizar a exposicdo humana
através das diferentes fontes. O programa estimula a participacdo de outros paises além
daqueles j4 integrantes das rodadas anteriores e agrega estudos de avaliacdo dos niveis de
PCBs, PCDDs e PCDFs em leite humano, desenvolvidos em diversos paises da Unido

Européia.

O programa, no Brasil, é coordenado pela Diretoria de Alimentos e
Toxicologia, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, e conta com o apoio técnico-
cientifico da Escola Nacional de Saide Publica (ENSP) e do Instituto Nacional de Controle
de Qualidade em Sadde (INCQS), ambos unidades da Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ).

O leite humano, sem duvida, é a melhor fonte nutritiva para lactentes, pois além
de conter carboidratos, proteinas e balanco de gorduras, detém uma série de beneficios ao
crescimento, desenvolvimento e a imunologia do lactente auxiliando no combate a

infeccdes e aumentando a resisténcia a doencas cronicas, como asma, alergias e diabetes.
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Além disso, o ato de amamentar fortalece a relacio entre a mae e o bebé e o
reconhecimento dos beneficios do leite humano tem conduzido a politica de estimulo a

amamentacgdo por diferentes organizacdes (USEPA, 2002).

A estratégia de Satide para Todos da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)
considera a amamentacao o fator mais importante de atencao a saude e bem estar de bebés

em desenvolvimento.

Sabe-se, também, que diversos poluentes podem passar através da placenta,
causando exposicao do feto e que a contaminacdo do leite humano encontra-se disseminada
como conseqiiéncia de décadas de poluicdo ambiental ndo controlada por substancias
téoxicas. PCBs, dioxinas, furanos, DDT e seus metabdlitos, metais pesados,
polibromodifenileteres (PBDEs) estdo dentre os compostos freqlientemente encontrados

nesta matriz bioldgica (SONAWANE, 1995; HOOPER e MCDONALD, 2000).

A presenca destes compostos em leite humano foi primeiramente identificada
no inicio da década de 80. Devido a possibilidade de transferéncia de substancias téxicas as
quais a mae tenha sido previamente exposta, levando conseqiientemente o bebé a exposi¢ao
durante a lactagdo, tem inicio o debate a respeito da segurangca da amamentagado e o possivel

risco a sadde de lactentes expostos a leite humano contaminado.

Em 1987, baseados nos dados existentes sobre a toxicidade, efeitos a sadde e
niveis de exposicao a PCBs, PCDDs e PCDFs, um grupo de especialistas convidados pela
WHO'’s Regional Office for Europe (WHO/EURO) avaliou o risco a saude de lactentes,
associado a exposicdo via contaminacdo de leite materno. Os especialistas concluiram que
dever-se-ia manter o estimulo e promocdo ao aleitamento materno em qualquer
circunstancia, a luz dos niveis detectados, considerando-se uma margem de segurancga ainda
limitada pelos poucos estudos disponiveis e todas as vantagens universalmente aceitas e
comprovadas da amamentagdo para o lactente em desenvolvimento. Entretanto, ressaltaram
a necessidade de maiores informagdes a respeito dos niveis destas substancias em leite

humano de mulheres da regido européia.
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Virios encontros de grupos de especialistas foram realizados com o intuito de
definir desenhos de protocolos de estudo, incluindo o controle de qualidade
interlaboratorial, com o propdsito de garantir a confiabilidade e comparabilidade dos
resultados dos estudos analiticos. Definidos, realizou-se uma primeira rodada de estudos

concluida em 1987-88, e uma segunda, entre 1992-1993, com a participacao de 19 paises.

O estudo realizado € pioneiro no Brasil e visa apresentar as estratégias de
implementacdo utilizando-se o protocolo de estudo da OMS, como forma de padronizar os
parametros do estudo e assim garantir a comparabilidade dos resultados gerados e
conseqiientemente possibilitar as discussdes face as diferencas e contrastes regionais no
panorama nacional e internacional. A integra¢do do Brasil é de grande importancia pois,
além de fomentar o desenvolvimento tecnoldgico, o programa ganha relevancia tendo em
vista as vdrias possiveis fontes antropogénicas de PCBs, PCDDs e PCDFs ainda ndo
mapeadas, da ocorréncia de acidentes com exposicao a produtos clorados em populacdes
brasileiras e da presenca, de deteccdo recente, destes compostos em leite produzido
(KRAUSS et al., 2000) no Brasil e na ragdo animal, também aqui produzida e exportada

para a Europa, como ja mencionado (CARVALHAES et al., 1999).

Nao sem razdo, a persisténcia no meio ambiente dos PCBs, PCDDs e PCDFs
tem-se apresentado como um desafio para as autoridades e um problema de satide publica

de dimensao planetéria.

Concluindo, na determinacdo temdtica desse estudo, alguns aspectos merecem
ser mencionados, pois fazem parte do processo histérico da constru¢do de uma
sistematizacdo de trabalho que poderd, tal como aqui proposta, ser absorvida pelo setor
publico de saude, pautada na metodologia cientifica ora apresentada, em favor da relagdo

pesquisa/servigo.

Nos ultimos anos tem sido cada vez mais restrita a participacdo de técnicos da
rede publica nos eventos internacionais que, indiscutivelmente, contribuem para a
imprescindivel atualizagdo cientifica, permitindo o conhecimento de tecnologias de ponta e
a reflexdo sobre teorias que podem influenciar a mudanca de paradigmas. Esses eventos

propiciam aos pafses que enviam seus representantes, oportunidades de apresentarem o
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nivel de organizacdo de suas institui¢cdes para a absor¢cao dessas tecnologias, sua reflexao
tedrica e mesmo para a captagcdo e gerenciamento de recursos financeiros — estabelecendo-

se contatos entre partes interessadas.

Foi numa dessas oportunidades, durante um congresso especifico sobre POPs,
ocorrido na Itdlia em 1999, o “19™ International Symposium o Halogenated Environmetal
Organic Pollutants and POPS — DIOXIN 99”, que coube a mim a tarefa de articular
institucionalmente e assumir, com o aval da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria e do
centro académico ao qual pertenco, o protocolo da Organizacdo Mundial da Saude, cujo
resultado da aplicacdo pode permitir ao pais saltar em qualidade no monitoramento dos
PCDDs, PCDFs e PCBs, conformando a base técnica tdo importante na definicdo das acdes
e politicas de controle e fiscalizagdo, exigidas pela legislacdo brasileira, criada a partir de

eventos ja mencionados.

Imprimir qualidade no trabalho académico, considerando as distancias e as
diferencas regionais brasileiras e mesmo a intermediacdo de indmeros técnicos da rede
publica de satde nos Estados, onde a metodologia pode ser aplicada, foi tarefa que exigiu

extremada organizacdo e alto nivel de colaboragdo.

Assim, ressalto a importancia da interlocucao cientifica internacional, geradora
desta proposta, e o quao devem ser facilitadas as pesquisas académicas direcionadas a
melhor resposta dos servigos em favor da qualidade da aten¢do a saude, através de agdes

bem definidas de monitoramento e fiscalizac@o.
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2 JUSTIFICATIVA
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O nivel de poluentes organicos e/ou metabdlitos em tecidos ou fluidos
bioldgicos sdo marcadores especificos de dose interna e, conhecendo-se as propriedades
farmacocinéticas do composto, estes niveis podem ser utilizados como preditores de

efeitos.

As PCDDs/PCDFs e os PCBs sdo encontrados em baixas concentragdes tanto
no sangue quanto nos outros tecidos na populacdo em geral e a principal via de exposicao é

a ingestao através de alimentos contaminados (BECK et al., 1989).

z

A presenca de substancias toxicas ambientais em leite humano € causa de
diversos estudos relacionados aos possiveis efeitos desta exposi¢do para o lactente.
Devido principalmente ao alto teor lipidico, o leite humano torna-se fonte principal do
monitoramento biolégico de contaminantes com alta solubilidade em gorduras,
especificamente, as substancias quimicas polihalogenadas. Fatores como habitos maternos
até as propriedades fisico-quimicas do contaminante como lipossolubilidade, grau de

ionizacao, dentre outras, sao parametros importantes na avaliacao destes poluentes.

O conhecimento da carga de dioxinas e PCBs nos tecidos surge como principio
basico na estimativa de qualquer risco a saide advindo desta exposi¢do, sendo essencial a
sua determinacdo nos tecidos. Estes podem ser analisados em tecido adiposo, soro e leite
humano que se constituem em amostras valiosas na determinacdo da exposi¢ao

(LARSEN, 1995).

Leite humano contém varios compostos soliveis em lipidios que também estdao
presentes em tecido adiposo. Assume-se que os niveis de PCDD/Fs e PCBs em leite
materno relacionam-se aos niveis em plasma, soro e tecido adiposo (NEEDHAM e

WANG, 2002).

J4 no inicio dos anos 50, surgiram os primeiros estudos apontando para a
presenca de poluentes ambientais em leite humano. LAUG et al. (1951) avaliaram leite
humano de 32 mulheres da populacdo geral de Washington, DC, encontrando uma
concentracdo média de 13 ppm de p,p’- DDT, sendo a presenca deste contaminante

atribuida a dieta.
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Entretanto, somente nos ultimos anos tal fato tem sido motivador de atencao
especial de agéncias reguladoras e de grupos defensores da saide da mulher e da criancga,

principalmente quando relacionados a possivel exposicao do lactente via amamentacao.

Segundo SCHEUPLEIN et al. (2002), criancas recém-nascidas sdo
consideradas como grupo particular de alto risco devido principalmente a fatores
fisiolégicos como os baixos niveis de enzimas detoxificantes ao nascer, além de fatores
nutricionais, ou seja, o leite materno sendo a principal ou unica fonte de nutri¢io e ingestao
caldrica. Associado a isto, os dados de exposicdo para criangas e recém-nascidos sao
escassos, em contraste com os inimeros estudos de avaliacdo de exposicao conduzidos com
adultos, considerando-se ainda a inexisténcia de estudos epidemioldgicos desta natureza

conduzidos no pais.

ABRAHAM et al. (1994) demonstraram que uma crian¢a amamentada por 11
meses apresentou uma concentracdo de dioxinas em sangue cerca de 10 vezes maior do que

uma crianga alimentada com férmula infantil.

Estudos demonstraram que lactentes alimentados com leite materno ingeriram
dioxinas em niveis até 30 vezes superiores a ingestdo didria tolerdvel para PCDDs/PCDFs
(FURST et al., 1994; DAHL et al., 1995), que é calculada como sendo igual a 1 pg
EQT-I/Kg/dia pelo BUNDESGESUNDHEITSAMT (BGA) - Departamento Federal de
Sadde da Alemanha (LUKASSOWITZ , 1990).

BECK et al. (1992) demonstraram que, na exposicdo pés-natal, para um
lactente com 5 Kg de massa corporal (mc), o volume de leite ingerido por dia € de 800 ml,
0 que representa uma ingestao média didria de 147 pg EQT-I/Kg mc, variando entre 27 e
418 pg EQT-I/Kg mc. A concentragdo de dioxinas em gorduras de leite materno
apresentou-se maior do que em gorduras de alimentos comuns em até uma ordem de

grandeza.
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A Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (United States
Environmental Protection Agency — USEPA), como exemplo, observou que a identificagao
de tais substincias em leite materno seriam indicadores de alta exposicdo na infincia e
propos avalid-las no Programa de Teste de Substancias Quimicas para a Satide da Crianga
(Children’s Health Chemical Testing Program) (USEPA,1999). Além disso, o “Endocrine
Disruptor Screening and Testing Advisory Committee” recomendou que a USEPA
avaliasse misturas representativas as quais grande segmento populacional estivesse exposto,

incluindo o leite humano (USEPA, 1998).

Embora as diversas pesquisas tenham fornecido informacdes a respeito dos
tipos de substancias quimicas provaveis de serem identificadas em leite humano, além do
aspecto toxicoldgico, ainda existe caréncia de dados relativos a exposicdo neonatal via

aleitamento materno, incluindo-se ai aqueles parametros de natureza temporal.
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3- AS DIOXINAS E SEUS COMPOSTOS
RELACIONADOS
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3.1- Os Poluentes Organicos Persistentes e a Convencao de Estocolmo

Num contexto mundial, as substancias quimicas conhecidas como Poluentes
Organicos Persistentes (POPs) tém sido exaustivamente avaliadas tanto pela persisténcia no
ambiente quanto pelo potencial deletério a toda espécie viva. A maioria destes compostos é
agrotéxico incluindo o DDT, aldrin, dieldrin, dentre outros (Quadro 1). Este grupo de
compostos também inclui substancias de uso industrial como as bifenilas policloradas
(PCBs) e subprodutos de processos de fabricacdo ou incineragdo como as dioxinas e

furanos (PCDD/Fs).

Quadro 1- Relag¢do dos POPs

Poluentes Organicos Persistentes
Dioxinas (PCDDs)
Aldrin
Furanos (PCDFs)
Dieldrin
Bifenilas Policloradas (PCBs)
Endrin
DDT
Hexaclorobenzeno (HCB)
Clordane
Toxafeno
Heptacloro

Mirex

Com enfoque na abordagem global, o Capitulo 19 da Agenda 21 ', marco na
discussdo da importancia do desenvolvimento sustentdvel, ressalta o estabelecimento de
programas para a redugdo do risco e define procedimentos de preven¢do além de promover

e apoiar enfoques multidisciplinares dos problemas de seguranca quimica.

! http://www.mma.gov.br/?id_estrutura=18&id_conteudo=578

As dioxinas e seus compostos relacionados

67



Considerando a necessidade de acdo global para o controle de POPs, a United
Nations Environmental Programme (UNEP) elaborou uma convencdo em conjunto com a
comunidade internacional, a Convencdo de Estocolmo®. Trata-se de um acordo
internacional que através da restricdo ou proibicdo do uso de tais substdncias tem como
principal objetivo a protecdo da populacdo e do meio ambiente aos doze compostos/grupo

de compostos, nela relacionados.

As negociagdes para o controle de uso, producdo e disposi¢cdo de POPs teve
inicio em 1995, sob a responsabilidade do Programa das Nagdes Unidas para o Meio
Ambiente (PNUMA). A partir da avaliacdo realizada por um grupo de especialistas,
identificaram, com base em critérios cientificos, os doze poluentes que sdo o objeto desta
convencdo. O primeiro Comité Intergovernamental de Negociacdo (INC) reuniu-se em
1998 e apontou para a importancia da Convenc¢do em, ndo s6 conduzir a melhoria na gestao
dos POPs, mas também a sua eliminacdo e a promocdo de tecnologias mais limpas.

As negociacdes se estenderam ao longo de trés anos com cinco sessdes do INC,

culminando com a Conferéncia de Plenipotencidrios que ocorreu em Estocolmo, entre 21 e

23 de Maio de 2001.

Assinada, até agora, por 159 paises, inclusive o Brasil, a Convengdo de

Estocolmo sobre Poluentes Orgénicos Persistentes defende, principalmente:

e 0 Principio da Precaucdo: onde existam ameacas de riscos sérios ou
irreversiveis, ndo sera utilizada a auséncia de certeza cientifica como razao
para o adiamento de medidas eficazes em termos de custo, para evitar a

degradacdo ambiental;

o obrigatoriedade de financiamento: consagra o Global Environment Facility
(GEF), o fundo global para o ambiente, como o0 mecanismo de
financiamento principal, e obriga os paises desenvolvidos a prestar auxilio

financeiro aos paises em desenvolvimento;

? http://www.pops.int
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o a eliminacao dos POPs produzidos intencionalmente, existentes e novos:
dos oito agrotoxicos listados na convencao, a maior parte devera ser banida
do mercado com a entrada em vigor da Convenc¢do. Para os PCBs prevé-se
uma eliminag@o gradual, assim como para o DDT, embora se admita o seu
uso para controle de vetores (fundamentalmente, o mosquito transmissor da
maldria). As Partes ficam ainda obrigadas a “tomar medidas reguladoras com

o objetivo de “prevenir” a producgdo e uso de quaisquer novos POPs;

e a eliminacdo, como objetivo ultimo, dos sub-produtos organicos
persistentes: para as dioxinas, furanos e hexaclorobenzeno, as Partes
deverao reduzir as emissdes totais com o objetivo de minimizagao continua,
sempre que praticavel, até eliminacao. Para tal, devem recorrer a processos,
materiais e produtos alternativos — prevenindo, na fonte, a producido dos

poluentes;
e a gestao e deposicao sustentaveis de POPs;

o limites fronteiricos e interdicoes ao comércio de POPs: o comércio de
POPs passa a ser permitido apenas para assegurar a sua correta disposi¢ao ou
em circunstancias muito limitadas em que o Estado importador garante o seu
empenho na protecdo da saide e do ambiente e o cumprimento de todos os

requisitos consagrados na Convencao.

Particularmente para PCDD/Fs, o Artigo 5 da Convencdo, que dispde sobre
medidas para redu¢do ou eliminacdo de emissdes a partir de fontes antropogénicas,
estabelece em seu § a, i, o desenvolvimento de um inventdrio nacional com a aplicagdo de
um plano de acdo designado a identificar, caracterizar e localizar as fontes de emissao dos

compostos listados em seu Anexo C (PCDDs, PCDFs e PCBs).

A Convencao entrard em vigor apds 90 dias do recebimento do 50° instrumento

de ratificacdo.

A evolucdo das negociacdes e procedimentos que culminaram no

estabelecimento da convencdo encontram-se no Quadro 2.
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Quadro 2- Cronologia da Conveng¢do de Estocolmo - cont.

Julho, 1992 Agenda 21, Rio de Janeiro, Brasil (os POPs sdo referidos no Capitulo 17 - Ambiente Marinho).
Maio, 1995 Selegdo dos 12 POPs para estudo, Nairobi, Quénia.
Junho, 1995  |Encontro de especialistas, Vancouver, Canada.
Outubro,1995 |Reunido de especialistas da UNEP, Paris, Franca.
Junho, 1996  |Recomendagdo & UNEP (United Nations Environment Program) do IFCS (Intergovernmental Forum on Chemical Safety).
Realizagdo da primeira reunido do Comité Internacional de Negocia¢des (INC) convocada pela UNEP para preparacdo de documentos sobre POPs.
O Conselho Governativo do Programa das Nac¢des Unidas para o Ambiente (PNUMA) adotou a Decisdo 19/13C de forma a promover agdes internacionais de protecdo a
saide humana e ao ambiente através de uma série de medidas para reduzir e/ou eliminar liberacdes de poluentes organicos persistentes (POPs). Esta decisido obriga a UNEP
) a preparar-se e a convocar uma Comissao de Negociagdes Intergovernamental (INC) para organizar um documento legal internacionalmente obrigatério sobre POPs.
Fevereiro, O objetivo desse instrumento serd o de implementar a¢des internacionais sobre POPs, comegando com uma lista inicial de doze poluentes que podem ser agrupados em trés
1997 categorias:
e Agrotoxicos: Aldrin, Clordano, DDT, Dieldrin, Endrin, Heptacloro, Mirex e Toxafeno;
e Compostos industriais: hexaclorobenzeno (também usado como pesticida) e bifenilas policloradas (PCBs)
e Subprodutos ndo intencionais: dioxinas e furanos.
Junho/Tulho, | INC 1, Montreal, Canadd, . . . o . . o o
1998 > |Estabelecimento de grupos de trabalho e a preparacdo inicial de um instrumento internacional juridicamente vinculante para a aplica¢do de medidas internacionais relativas

a certos contaminantes organicos persistentes.

Janeiro, 1999

INC 2, Nairobi, Quénia.

Formacao de dois grupos de trabalho interligados: grupo de negociacio e outro de implementacdo. O grupo de negociag@o verificou o texto da convencdo e o grupo de
implementacdo discutiu as possiveis necessidades de assisténcia técnica e financeira, que foram consenso e que forneceram a base para o desenvolvimento dos artigos
sobre o assunto.

Setembro,
1999

INC 3, Genebra, Suica.
Avangos na descri¢do dos artigos sobre as medidas para redugdo ou eliminacio de descargas, nos planos nacionais de implementagao, e localiza¢do das substincias listadas
na convengdo nos anexos de uso restrito ou proibido.

Outubro, 1999

Reunido do Criteria Experts Group (CEG), Bangkok, Tailandia.
Considerou-se a criacdo de um procedimento para identificacdo de poluentes adicionais incluindo ainda informagao requerida a diferentes niveis do processo e seu destino,
disposicdo e avaliagdo de novas substincias candidatas a POPs.

INC 4, Bonn, Alemanha.
Questdes controversas estiveram em debate na quarta INC, como a definicdo de medidas de controle visando reduzir ou eliminar as emissdes, a assisténcia técnica, 0s
recursos financeiros e os mecanismos de agdo. Realizaram-se alguns progressos relativamente a determinadas a¢des a implementar tais como:

Marco, 2000 |® A implementagdo de planos nacionais; a listagem de substéncias;
e Troca de informagdes;
e Divulgagio da informagdo ao publico assim como educagéo e conscientizagio sobre os POPs;
e Investigacdo, desenvolvimento e monitorizacio.
Dezembro, INC 5, Joanesburgo, Africa do Sul.
2000 Rodada de negociac¢des onde foi adotado o texto final da Convencao.
Maio. 2001 Conferéncia de P%enipotenciérios, Estocolmo, Suécia. . ‘
’ Adocdo do Ato Final da Conferéncia e de sete resolugdes. Vdrios representantes dos paises assinaram a Convengao.
INC 6, Genebra, Suica
Junho, 2002  |Preparacdo para a Conferéncia das Partes (COP) e ainda adotaram algumas decisdes relativas ao or¢amento, DDT e registro de excec¢des, definicdo de melhores técnicas
disponiveis e melhores priticas ambientais, planos de implementacéo da convenc¢do, Comité de revisdo de POPs e preparagdo para INC-7.
Julho, 2003 INC 7 seré realizada em Genebra, Suica.




Organizag¢des nao-governamentais como a World Wildlife Fund (WWF) t€ém
solicitado aos Governos de todo o mundo a rdpida ratificacdo da Convengdo. O objetivo
inicial era de que a convencdo pudesse entrar em vigor antes do final de 2002
(seriam necessdrias 50 ratificacdes) como forma de comemorac¢do do Férum Mundial Rio

+10, em Joanesburgo.

Para este encontro, propunham ainda que fossem discutidos outros compostos a
serem incluidos eventualmente na Convencdo como os hidrocarbonetos aromaéticos
policiclicos (HPAs), liberados durante a combustdo de petréleo, do carvao e de outras
matérias organicas; o aditivo para retardamento de fogo - hexabromobifenil; o retardantes
de chama - éter pentabromo difenilico; os naftalenos policlorados (PCNs), usados em

condensadores; e o sub-produto ndo intencional octacloroestireno, dentre outros.

O Ministério do Meio Ambiente (MMA), tendo como referencial os
documentos aprovados na 3" Reunido do Férum Intergovernamental de Seguranga Quimica
(FISQ) — Linhas de A¢ao Prioritarias a partir de 2000 e Declara¢do da Bahia, que visam a
implementacdo do Plano Nacional de Seguranca Quimica, estabeleceu, em 2001, a
Comissao Coordenadora do Plano de Ac¢do em Seguranca Quimica (COPASQ), onde o
principal papel é dar continuidade as discussdes do Plano Nacional. Dentre as agdes
prioritarias, a partir de 2001, a prioridade 2 visa a implementa¢do da Convencdo de
Estocolmo e a prioridade 5 estabelece a elaboracdo de inventarios de emissoes/registro de

emissoes/transferéncias (Pollution Release and Transfer Register — PRTR)’.

O reconhecimento de areas de risco e/ou contaminadas com niveis elevados de
PCDD, PCDFs e PCBs faz parte dos esfor¢os de apoio ao FISQ e a COPASQ, servindo,

ainda, de alerta a necessidade de pesquisas futuras sobre o tema.

Cabe ressaltar que, apesar da necessidade de controle e eliminagdo destes

contaminantes, poucos ainda, sdo os dados gerados no Brasil.

Nao ¢é foco desta tese e nao nos cabe discorrer sobre todas as substancias aqui

relacionadas e nos ateremos aquelas que tém sido avaliadas conjuntamente devido as

3 http://www.who.int/ifcs/documents/Forum/ForumIIl/
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semelhangas nos mecanismos de acdo e sdao alvo deste estudo: as
policlorodibenzo-p-dioxinas, policlorodibenzofuranos e as bifenilas policloradas. Para
melhor entendimento, sempre que possivel, serdo discutidas separadamente, uma vez que

possuem caracteristicas de uso diferenciadas.

3.2- Historico do problema “Dioxinas”

A origem do “problema” dioxina data da Segunda Guerra Mundial quando se
deu inicio a producdo de agrotoxicos a base de policlorofendis. Em particular, a produgdo
industrial de 2,4,5-triclorofenol e 0 herbicida  correspondente, acido
2,4,5-triclofenéxiacético, ocasionou intimeros acidentes resultando na liberacdo de
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina para o meio ambiente. Trabalhadores expostos a estes
compostos sofreram de uma doenca de pele causada por um agente, até entdo,
desconhecido. Em 1957, a identificacdo da substancia 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina
(2,3,7,8-TCDD) como a causadora de tal doenca, mais tarde conhecida como cloracne, foi
realizada por um grupo de especialistas alemaes, e a partir de entdo, diversos programas de
pesquisa foram iniciados em diversos paises com o propoésito de identificar possiveis fontes
geradoras de dioxinas, quantificar as concentracdes em diferentes compartimentos

ambientais e avaliar os seus efeitos toxicoldgicos (MAIER et al., 1994).

A ocorréncia de inimeros acidentes, como a liberagcdo de 2,3,7,8-TCDD numa
fabrica em Seveso, na Itdlia, em 1976, aumentou o interesse e fez com que o problema

dioxina se tornasse o que € hoje: prioridade cientifica, social, econdmica e politica.

3.3- Definindo PCDDs e PCDFs — Caracteristicas, Estrutura Quimica e Propriedades

Fisico-Quimicas
3.3.1- Identidade Quimica

PCDDs e PCDFs formam grupos de compostos com caracteristicas semelhantes
e pertencem a uma classe de substancias altamente toxicas, largamente dispersas no meio

ambiente e que produzem um risco significante para a saude humana.
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PCDDs e PCDFs nao possuem nenhuma utilizagdo industrial ou comercial.
Entretanto, grandes quantidades tém sido geradas como produtos secunddrios durante
processos da industria quimica, processos térmicos como na produgdo de clorofendis e seus
derivados, como resultado de pirdlise a alta temperatura (incineracdo de lixo e residuos) e
na combustido de compostos organicos halogenados. Dentre estes processos, a industria do
papel tem-se constituido uma importante fonte geradora de dioxinas durante o processo de
branqueamento da celulose, que é formada pela utilizacdo de cloro em presenca de matéria
organica em altas temperaturas (FIEDLER, 1996). Residuos destes compostos tém sido
detectados em amostras de polpa, lodo, papel acabado, efluentes e sedimentos associados as

descargas das fabricas de papel.

3.3.2- Caracteristicas Gerais dos PCDDs e PCDFs

Os PCDD/Fs, também conhecidos como dioxinas, sdo uma série de compostos
aromaticos triciclicos, em sua maioria coplanares, com propriedades quimicas semelhantes

entre si. Suas estruturas quimicas sdo apresentadas na Figura 1.

9 1 9 1
o)

8 2 8 2
7 3 7 3
6 O 4 6 o 4
Cly, cl, cl, cl,
Dioxinas Furanos
Policlorodibenzo-p-dioxinas Policlorodibenzofuranos

PCDDs PCDFs

Figura 1- Estrutura dos PCDDs e PCDFs.
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As dioxinas incluem 75 PCDDs e 135 PCDFs. Estes compostos individuais sao
tecnicamente chamados de congéneres (Tabela 1). Um congénere € caracterizado pela
disposi¢do dos dtomos de cloro, pelo grupo de homdlogos e pela classe do composto

(BELLIN e BARNES, 1989).

Deste conjunto de substancias, aquela que possui a maior toxicidade € a 2,3,7,8-
tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD). Do total de 210 congéneres de PCDD/Fs, apenas 7
dos PCDDs e 10 dos PCDFs sdo avaliados em termos de toxicidade relativa a TCDD, pois
possuem substituicdes com cloro, pelo menos, nas posi¢des 2,3,7,8, o que serd melhor

discutido adiante.

Tabela 1- Nimeros de isdmeros e congéneres de PCDD/Fs.

Niimero de isomeros de

Niimero de Cloro PCDDs Niimero de isdmeros de PCDFs
1 (mono-) 2 4
2 (di-) 10 16
3 (tri-) 14 28
4 (tetra-) 22 38
5 (penta-) 14 28
6 (hexa-) 10 16
7 (hepta-) 2 4
8 (octa-) 1 1
Numero de congéneres 75 135

3.3.3- Propriedades Fisico-Quimicas dos PCDD/Fs

As propriedades fisico-quimicas de cada congénere variam de acordo com o

numero e posicao dos dtomos de cloro na molécula.
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Viérios destes compostos causam respostas toxicas similares a
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD), o congénere mais toxico dentre este grupo e
representa o composto de referéncia, também conhecida como dioxina de Seveso

(Figura 2).

Cl O Cl

Cl (0 Cl

2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-p-dioxina
Abreviacao: 2,3,7,8-TCDD

Figura 2- Férmula Estrutural da Dioxina de Seveso

Os poucos dados fisico-quimicos existentes reportam-se aqueles com cloro nas

posicdes 2,3,7,8, que sdo os mais téxicos (Quadro 3).
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Quadro 3- Dados fisico-quimicos de alguns PCDD/Fs

Congénere 2378 TCDD 23,8TCDF ___OCDD OCDF
Ponto de Fusio [°C] 305-322  227-228  325-330 258 - 260
Ponto de Ebulicdo [°C] 446 B 510 537
Pressdo de Vapor 251077 - 2,0%10°0 1,1%10710 - 5%10710
225 °C [Pa] 4,5%10°6 8,7+10°7

Solubilidade em 8-200 419 0,074 - 0.4 1.2
Agua a 25 °C [ng/l] (@23 °0) (220 °C)

Log Kow™ 55-89 58-7.1 7,6 13,1 8,0 - 14,0
Log Koc™™* 6-7 5.2 7,1 6,7

*coeficiente de particio Octanol/Agua

*#*coeficiente de parti¢io Carbono Organico/Agua

Fonte: RORDOREF, 1985; SCHROY e HILEMAN, 1985; WEBSTER et al., 1985; ADAMS e BLAINE, 1986;
BURKHARD e KUHL, 1986; DOUCETTE e ANDREW, 1988; EITZER e HITES, 1989; RORDORF, 1989;
FRIESEN et al., 1990.

PCDD/Fs sao termodinamicamente muito estaveis, devido a estrutura aromatica
e ao impedimento estérico causado pelos dtomos de cloro e sdo, geralmente, inertes a
acidos e bases além de, em condi¢cdes normais, ndo sofrerem oxidacdo e redugdo.
Extremamente ndo voldteis, sdo praticamente insoliveis em dgua e muito lipofilicas.
Em temperatura normal, os PCDD/Fs ficam adsorvidos em particulas em suspensao
(cerca de 99%). Somente nas temperaturas acima de 100°C, grande parte das particulas de

baixo grau de cloracdo ficam na fase gasosa (RAPPE, 1993).

A volatilidade e a solubilidade dos compostos diminui a medida que aumenta o
nimero de d&tomos de cloro na molécula. Com altos pontos de ebuli¢do e baixas pressdes de

vapor, possuem caracteristicas de substancias semi-volateis.
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O coeficiente de parti¢io Octanol/Agua (Kow) demonstra que os PCDD/Fs sdo

muito lipofilicos. Por este motivo, o potencial de bioacumula¢cao dos PCDD/Fs € alto.

O coeficiente de particio Carbono Organico/Agua (Koc) é uma medida

utilizada para avaliar a adsorcdo de um composto no solo. Compostos com valores de Koc

maiores que 103 possuem alta tendéncia de adsor¢cdo no solo, como ocorre com 0s

PCDD/Fs.

3.3.4- Principais Fontes e Mecanismos de Formagao de PCDD/Fs

Notadamente, as fontes principais de PCDD/F’s sdo os processos da industria
quimica e processos térmicos. A formacdo, entretanto, depende de dois possiveis
mecanismos: a formagdo via precursores (pré-dioxinas e/ou pré-furanos) ou a sintese

de novo, a partir de carbono organico e cloro inorginico na presenca de catalisadores.

A possibilidade de formacao pelos processos quimicos poderd ocorrer sempre
que houver a sintese de um composto quando se utiliza cloro ou compostos clorados.
Os PCDD/F’s sao produtos secunddrios e eles nunca foram produzidos para uso comercial.
A quantidade de PCDD/Fs formada depende principalmente das condig¢des fisico-quimicas

empregadas na reacao.

A formagdo classica dos PCDD/F’s ocorre através da condensacdo de duas
moléculas de o-clorofenol ou o-clorofenolato. As condicdes apropriadas de formacgao
ocorrerdo entre as temperaturas de 200 °C e 300 °C. Uma reacdo de fendis ou fenolatos
clorados com substitui¢des diferentes poderdo formar varios congéneres de PCDDs, na
presenca ou nao de catalisadores (NESTRIK e LAMPARSKI, 1973, RAPPE et al., 1978;
ZOLLER e BALLSCHMITTER, 1986).

Além deste, outros processos quimicos como a producdo de clorobenzenos,
clorobenzenos substituidos, clorobifenilas, tetraclorobenzoquinonas, sintese de compostos
alifaticos clorados, cloroquimica, producao de papel, dentre outros, podem contribuir para a
formacdo de dioxinas e furanos (HEINDL e HUTZINGER, 1986, MARKLUND et al.,
1987; CHRISTMANN et al., 1989; HAGENMAIER, 1989 SCHWIND et al., 1991).
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O primeiro relatério a respeito da existéncia dos PCDD/Fs em cinzas volantes
(fly ash) de trés incineradores holandeses surgiu no ano 1977 (OLLIE et al., 1977).
Em seguida, os PCDD/Fs foram identificados nessa matriz e no gas de exaustdo de todos os

incineradores examinados no mundo.

No inicio, as medidas para diminuir as emissdes basearam-se na hipdtese da
formacdo via precursores como a que ocorre via processos quimicos. Assim, tentou-se a

otimizagdo das condicdes da incineracdo, mas esta alternativa niao obteve éxito.

No fim da década de setenta, a formacdo de PCDD/Fs a partir de carbono
organico e cloro inorgénico (sintese de novo) durante processos térmicos foi demonstrada
pela teoria de “Trace Chemistry of Fire” (DOW CHEMICAL, 1978). Essa teoria
demonstra que os PCDD/Fs e outros compostos semelhantes, como clorobenzenos,
clorofendis e outros, podem ser formados em todos os processos térmicos incompletos na

presencga de cloro.

Experimentos com cinzas volantes (VOGG e STIEGLITZ, 1986) e medicdes
feitas nos incineradores (LOFFLER, 1987) demonstraram que a formacdo acontece
principalmente durante o resfriamento do gds de exaustdo sobre a superficie das cinzas
(KRAFT, 1990). O cloro livre liberado durante a incineracdo com o carbono e/ou
compostos organicos existentes nas cinzas volantes pode formar os PCDD/Fs e outros

compostos organoclorados.

Outros experimentos realizados com cinzas volantes na auséncia de oxigénio
demonstraram que também ocorre uma diminuicio de PCDD/Fs na mesma drea de

temperatura onde ocorre a sintese de novo. Essa degradagdo € um mecanismo de

decloracao/hidrogenacao.

Assim a formacdo dos PCDD/Fs durante um processo térmico € um principio

dualista da sintese de novo e de degradacdo. A sintese de novo, como uma funcio de

temperatura, € uma curva de saturacdo com o maximo entre 250 °C e 400 °C. A degradacao
aumenta exponencialmente com o aumento da temperatura. Por isso, hd uma drea de
temperatura onde se formam mais PCDD/Fs do que se degradam, mas, nas temperaturas

mais altas, a degradacdo predomina (Grafico 1).
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Fonte: HAGENMAIER et al., 1987

Grifico 1- Esquema de principio dualista de formacéo e degradacdo de PCDD/Fs

Os principais processos térmicos com emissdes de PCDD/Fs sdo a incineracao
de lixo doméstico, incineragdo de residuos perigosos, incineracao de lixo hospitalar,
cremacdo, reciclagem de cabos elétricos, cobre, aluminio e ferro, queimadas

(aquecimento com madeira), incineracdo de plasticos e PCBs, dentre outros.

3.3.5- Transporte, Distribui¢ao e Transforma¢ao no Meio Ambiente das PCDD/Fs

Os processos térmicos sdo os principais responsdveis pela carga geral dos
PCDD/Fs no meio ambiente. As dioxinas e furanos sdo principalmente adsorvidos nas
particulas em suspensdo e a distribuicdo acontece via transporte atmosférico tendo, como

destino final, o solo (BAYRISCHES STAATSMINISTERIUM, 1993).

A migracdo  horizontal = acontece  via  dispersio do  vento
(HAGENMAIER, 1988), enquanto que a migracdo vertical no solo é desprezivel pelo fato
dos PCDD/Fs encontrarem-se adsorvidos nas particulas. A possibilidade de transporte

vertical s6 € facilitada na presenca de co-contaminantes, como 6leo (BELLI et al., 1989).
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Devido a insolubilidade significante e a alta adsor¢do nas particulas, a

mobilidade dos PCDD/Fs € limitada na agua.

A degradagdo, sob condi¢des normais, quando acontece, € muito lenta
(TRAVIS e HATTEMER-FREY, 1991) e a degradacado bioldgica foi comprovada somente
com culturas puras de bactérias (NOJIRI e OMORI, 2002) e com um tipo de fungo
(AUST, 1993). Quanto a degradagdo fisico-quimica, esta € muito baixa e somente a

degradacdo fotoquimica foi observada (HAGENMAIER, 1989).

A meia vida dos PCDD/Fs no solo é avaliada em cerca de 10 anos

(YOUNG et al., 1983) enquanto que a meia vida bioldgica € de 7 anos (RYAN et al., 1993).

Os PCDD/Fs chegam a biosfera via solo (plantas e herbivoros) e sedimento
(animais aquéticos). A dimensdo para a acumulacdo na biosfera € o fator de
bioconcentracao (BCF). Esse fator € maior para os PCDD/Fs com cloro nas posi¢des 2,3,7
e 8. Para os outros, tal fator é muito baixo devido a rdpida metabolizacdo. O fator de
bioacumulacdo para peixes varia de 10.000 a 100.000 (OPPERHUIZEN et al., 1985;
KUHL et al., 1987), para seres humanos de 115 a 220 (GEYER et al., 1986; GEYER et al.,
1987) e para plantas em torno de 1 (SACCI et al., 1986).

Os PCBs, bem como os PCDD/Fs, s@o muito persistentes no meio ambiente e a

degradacao é muito lenta, sob condi¢des normais.

3.3.6- Toxicidade dos PCDD/Fs

A farmacocinética das dioxinas tem sido investigada em vdrias espécies e
diferentes condi¢des de exposi¢do. O potencial toxicoldgico e biolégico dos “2,3,7,8 -
congéneres” depende da afinidade com o receptor de hidrocarboneto aril (AhR, Ah- ou
TCDD-Receptor) e da espécie envolvida. Sdo rapidamente absorvidos e lentamente
eliminados, tornando a carga no organismo, indicador de exposi¢ao e de dose absorvida no
tempo. Devido a lenta cinética de eliminagdo, a concentracao no sangue ou em lipidios estd
em equilibrio dindmico com os outros compartimentos do corpo, tornando possivel a sua

mensuracdo (De VITTO e BIRNBAUM, 1995; HARDELL et al., 1995).
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As dioxinas causam uma série de efeitos, alguns dos quais, espécie-
dependentes. Dioxina (2,3,7,8-TCDD) ¢é freqiientemente descrita como a substincia
quimica mais toxica ja produzida pelo homem, devido a sua baixa dose letal (DL-50), de
1 ng/Kg de massa corporal para cobaias, podendo ser somente comparada a poténcia toxica

de algumas toxinas de bactérias (MCCONNELL et al., 1978) (Quadro 4).

Quadro 4- Comparagao da toxicidade de 2,3,7,8-TCDD com outras toxinas

Composto Massa molecular Dose Letal* (DL50) [ng/Kg]
Toxina Botulinica A 900.000 0,00003
Toxina Tetanica 150.000 0,0001
Toxina Diftérica 7.200 0,3
2,3,7,8-TCDD 320 1
Aflatoxina B 312 10
Curare 696 500
Nicotina 162 1000
Cianeto de Potdssio 49 10000

* Experimentos realizados com cobaiaFonte: BLAHA, 1995.

Entretanto, os valores de DL, para outros animais sao mais elevados

(Quadro 5).
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Quadro 5- Doses letais de 2,3,7,8-TCDD para alguns tipos de animais

Tipo DL50 [ug/Kg]
Cobaia 1
Rato 22 -45
Galinha 25-50
Coelho 115
Camundongo 284
Cao 200 - 300

Fonte: POIGER e SCHLATTER, 1983.

Muitos dos compostos organoclorados possuem tempo de meia vida bioldgico
longo e sdo persistentes no meio ambiente e seres humanos devido a resisténcia a
degradacdo oxidativa e metabolismo. O nimero e a posi¢do dos dtomos de halogénio na
molécula modulam o processo enzimético (BICKEL e MUEHLEBACH, 1980).

O tempo de meia vida biolégico reportado para a 2,3,7,8-TCDD € de 7,2 anos,
enquanto que a estimativa encontrada para outras dioxinas sdo de 3,7 anos para a
1,2,3,4,6,7,8-HeptaCDD e 15,7 anos para a 1,2,3,7,8-PentaCDD (FLESCH-JANYS et al.,
1996).

Dioxina causa letalidade tardia, sendo o tempo de vida dependente da espécie e
a morte € freqiientemente precedida por uma severa perda de massa corporal, chamada
Sindrome Consumptiva (Wasting Syndrome). Animais de laboratério perdem de um terco a
metade da massa corporal antes da morte (BIRNBAUM et al., 1990). Doses nao letais, mas
altamente toxicas, podem resultar num severo enfraquecimento (SEEFELD et al., 1984).
Atrofia dos tecidos linféides como o timo e o bago, e dos testiculos foi observado em
animais adultos com doses agudas.

O figado € 6rgao alvo em vérias espécies. O aumento do tamanho deste 6rgao
pode ocorrer em baixas doses refletindo ndo somente na indug¢do enzimdtica, mas também
em mudancas no contetiido lipidico em estudo conduzido com cobaias e camundongos
(MacConnell et. al., 1978). Entretanto, nenhuma alteracdo na funcdo hepatica foi observada

em seres humanos altamente expostos (CALVERT et al., 1992).
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O principal efeito associado a toxidade da dioxina tem sido a cloracne.
Tal efeito ocorre tanto pela exposi¢do dérmica quanto sistémica de espécies sensiveis como
o homem, macacos, camundongos e coelhos e pode durar até trinta anos apds a exposi¢ao.
Cloracne esta relacionada a resposta a altas doses, sendo um indicador de exposicao aguda
a dioxina em seres humanos. Outros sintomas foram também observados apds exposi¢ao
intensa a PCDD/Fs; alguns tipos especificos de cancer, concentragdes aumentadas de
colesterol e de triglicerideos, hiperpigmentacdo da pele, dor de cabeca e dor muscular,
desordens no aparelho digestivo, debilidade do estado geral de sadde
(inapeténcia, fraqueza, perda de peso), neuropatias, perda da libido e desordens sensoriais
(BARBIERI et al., 1988; KIMBROUGH e GRANDIJEAN, 1989; FINGERHUT et al.,
1991; PEPER et al., 1993).

Um efeito teratogénico explicito de 2,3,7,8-TCDD foi encontrado somente com
camundongo (fenda palatina) (KOCIBA e SCHVETZ, 1982). Isso ndo é, presumivelmente,

um efeito embriotéxico direto, mas um efeito téxico indireto sobre o organismo da fémea.

Nos experimentos realizados para avaliacdo da toxicidade da 2,3,7,8-TCDD,
foram observados efeitos fetotoxicos em todos os animais de experimentacdo. Em um
estudo realizado com macacos, foi encontrada uma mortalidade pré-natal aumentada

(NEUBERT et al., 1991).

Em modelos animais, exposi¢cdes pOs-natais as dioxinas € compostos
assemelhados tém sido associadas a espermatogenese anormal e alteragdes no tamanho e
forma dos testiculos em machos e reducdo da fertilidade e endometriose em fémeas,
incluindo atraso na maturacao sexual, alteracdes no desenvolvimento dos érgdos sexuais e
no comportamento sexual (RIER et al., 1993). O aparelho de reproducdo masculino é
também um alvo para os efeitos dos PCDD/F’s. Uma redu¢do do nimero de
espermatozdides e mudangas na morfologia foram observadas em ratos adultos depois de

uma dnica aplicacdo subcutanea de 3 pg de 2,3,7,8-TCDD/Kg (CHAHOUD et al.,1992).
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Os PCDD/F’s sao os mais fortes indutores de monoxigenases hepaticas
(Isoenzimas IA1 e IA2). Uma dose de 2,3,7,8-TCDD de cerca de 10 ug/Kg é suficiente
para induzir essas enzimas (SCHULZE-SCHLAGE et al., 1990). Uma tnica dose de 10
ng/Kg modifica o padrao das células do sistema imunolégico, sem, no entanto,

comprovar-se que essa mudanga corresponde a um efeito toxico (NEUBERT et al., 1990).

Nos experimentos com animais, a 2,3,7,8-TCDD apresenta-se como o mais
potente promotor de tumores. Num estudo com duracdo de 2 anos (tempo de vida dos
animais), a dose tumorigénica (DTsy) para ratos foi de cerca de 100 ng/Kgmc/d
(KOCIBA et al., 1978). O nivel da dose didria a ndo apresentar aumento da incidéncia
tumorigénica foi de 1 ng/Kgmc/d. Esse valor é referéncia para a ingestdo didria aceitdvel
(IDA) em alguns paises. Como exemplo, pode-se citar a ingestdo didria aceitivel na
Alemanha que é 1-10 pg I-TEQ/Kg mc/d (fator de seguranga: 100 - 1.000 (BGA, 1993).
A ingestdo didria aceitdvel estabelecida pela Agéncia de Protecdo Ambiental Americana
(USEPA) € 6 fg/Kg mc/d, enquanto que no Canada € 10.000 fg/Kg mc/d. Em 1999, o
Ministério da Saude e a Agéncia Ambiental do Japao fixou a ingestao didria tolerdvel para

PCDD, PCDF e PCBs coplanares em 4 pg TEQ/Kg mc/d.

A carcinogenicidade da TCDD tem sido observada em vérios animais de
experimentacdo. Todos estes estudos demonstraram que TCDD é um potente agente
carcinogénico para o rato, camundongo e cobaia. Tumores de varios tipos foram induzidos
em diferentes 6rgdos. Em ratos, TCDD induz neoplasma de pulmao, cavidades oral/nasal,
tiredide, glandula supra-renal e figado. Em camundongo, TCDD causou neoplasma do
figado, tecido subcutaneo, glandula tire6ide e linfomas no timo e pulmonar. Em cobaias,
TCDD produziu carcinomas de célula escamosa da pele facial. TCDD € um carcinégeno
que independe da espécie (ratos, cobaias, camundongos), da raca, do sexo e pode afetar
véarios 6rgdos. Ele induz efeitos carcinogénicos em figado de rato em doses tdo baixas

quanto 0,01pug/Kg mc/d e 0,001 png/Kg mc/d em tiredide de rato (HUFF et al., 1991).
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Dados de carcinogenicidade humana sao comparaveis com os dados de animais
sob varios aspectos. Foi observado um aumento da incidéncia de tumores de tiredide e
tumor pulmonar tanto em ratos quanto em seres humanos (machos). Nao houve aumento de
incidéncia de tumores de figado em ratos machos e em seres humanos do sexo masculino

(CLARK et al., 1992).

A classificagdo quanto a carcinogenicidade para humanos, de acordo com a
agéncia nacional de pesquisa de cancer, International Agency for Research on Cancer
(IARC), considera que 2,3,7,8-TCDD ¢ carcinogénico para humanos (Grupo I); que age em
varios O0rgdos em animais de experimentagdo, através de mecanismo envolvendo o receptor
AhR. As outras policlorodibenzo-p-dioxinas e os policlorodibenzofuranos sdo classificadas
no Grupo 3, como ainda ndo classificadas quanto a carcinogenicidade para humanos. Esta

categoria € utilizada quando a evidéncia € inadequada para humanos e inadequada ou

limitada em animais de experimentacao (IARC, 1997).

3.3.7- PCDD/Fs - Mecanismo de Acao, Exposicio Humana e Efeitos a Saide
3.3.7.1- Modo de Ac¢do dos PCDD/Fs

A toxicidade dos PCDD/Fs aparentemente depende da posicdo lateral dos
atomos de cloro na molécula. A toxicidade do congénere diminui a medida que diminui

também o ndmero de substituicdes.

Inumeros estudos, principalmente com TCDD, demonstram a importincia da
ligacdo ao receptor AhR onde as atividades bioldgicas dos PCDD/Fs surgem destas
ligacdes e os possiveis efeitos bioldgicos observados sao mediados por este receptor.
Os congéneres com cloro nas posicoes 2,3,7 e 8 t€m, em comparacdo com 0S outros
congéneres, a maior afinidade de ligacdo com esses receptores (SAFE et al., 1986).
A TCDD possui a maior afinidade pelo receptor AhR. Essa ligacdo com o receptor € a
premissa para muitos dos efeitos bioldgicos dos PCDD/Fs observados, principalmente para
aqueles observados com baixas doses (NEUBERT et al., 1991). Entretanto, a série de
eventos pelos quais este receptor produz tais efeitos ainda ndo estd completamente

elucidada.
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O receptor ativado exerce duas fungdes: aumento da transcri¢do da bateria de
genes contendo os elementos responsivos em suas regioes de promogdo e ativagdo imediata
da tirosinoquinase. Os genes metabolizantes de drogas como os relacionados aos
complexos enzimaticos do citocromo P450, glutation-S-transferase e
UDP-glucoronosiltransferase sao alvo do receptor AhR. Alteracdo da expressdao de outras
baterias de genes pode estar direta ou indiretamente regulada por este receptor. A ativagao
do receptor por um ligante pode resultar em distirbios enddcrinos e alteracdes nas funcoes
celulares incluindo crescimento e diferenciacdo. Alguns destes efeitos tém sido
evidenciados tanto em animais como em seres humanos, sugerindo a existéncia de um
mecanismo de acdo semelhante (SWANSON e BRADFIELD, 1993; HANKINSON, 1994;
WHITLOCK, 1994).

Algumas das hipdteses de mecanismos de acdo das dioxinas sugerem que estes
agem como interferentes enddcrinos ou “hormodnios ambientais”. Deste modo, alteram o
crescimento, diferenciacdo e fungdo das células dos tecidos, causando neoplasia por
alteracdo dos padroes de diferenciacdo/proliferacao de tecidos especificos em organismos

adultos ou em desenvolvimento (LINDSTROM et al., 1995).

3.3.7.2- PCDD/Fs - Exposi¢do Humana e Efeitos a Saude

A contaminac¢do humana pelos PCDD/Fs e PCBs pode ocorrer por diferentes
mecanismos tais como através da exposi¢cdo ambiental natural (“background”), exposi¢ao
ocupacional e exposicao acidental. O termo “background” aplicado a exposi¢do tém sido
utilizado para descrever a exposicao da populacdo geral que ndo estd diretamente exposta a
uma fonte identificavel e pode ser conceituado como o nivel de exposi¢do que pode ocorrer
numa area onde ndo exista uma fonte conhecida do contaminante de interesse (USEPA,
2000). Para o caso dos PCDD/Fs, ocorre principalmente através da dieta. A ingestdo de
alimentos de origem animal como carne, produtos derivados do leite e peixes € responsavel
por até 98 % da carga de PCDD/Fs, sendo o leite e seus derivados os principais veiculos de

transferéncia (BECK et al., 1989; FURST et al., 1990; RAPPE, 1993).
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A ingestdo didria de PCDD/Fs em paises industrializados € da ordem de 50-200
pg EQT-I/pessoa/dia ou 1-3 pg EQT-I/Kg mc/d para um adulto de 60 Kg, o que resulta em
niveis de “background” na faixa entre 10-30 pg EQT-I/g de gordura, equivalentes a
concentracdo corporal de 2-6 ng EQT-I/Kg mc. Se os PCBs ndo-orto € mono-orto forem
considerados, a ingestdo didria € aumentada por um fator de 2 a 3 vezes maior.
A carga ingerida € maior durante a infincia e se estabiliza aos 20 anos. Entretanto, a

ingestdo por Kg diminui devido ao aumento da massa corporal (WHO, 2000).

Incidentes envolvendo contaminacao de alimentos, como o ocorrido na Bélgica,
onde 6leo de PCBs foi adicionado a ra¢do animal, e nos Estados Unidos, onde carne e gado
leiteiro foram contaminados com pentaclorofenol utilizado para tratamento de madeira, sao

episddios nos quais observou-se uma elevacao nos niveis de exposicao da populacao geral.

Exemplos de exposi¢do acidental de populacdo local aos PCDD/Fs e PCBs
incluem o incidente em Seveso e a incineracdo de equipamentos contendo PCBs. Em
Seveso, a concentracdo encontrada em soro para 2,3,7,8-TCDD chegou até 56.000 pg/g de
gordura para a Zona A (contaminagdo em solo < 50 ug/mz) e 126 pg/g de gordura para a
Zona B (contaminacdo em solo > 50 ug/m2 e <5 ug/mz) (RAMONDETTA e REPOSSI,
1998).

FLESCH-JANYS et al. (1996) avaliaram amostras de sangue de trabalhadores
da fabrica de herbicidas Boehringer-Ingelheim, em Hamburgo. As amostras de 43
trabalhadores foram coletadas duas vezes e de 5 trabalhadores foram coletadas trés vezes.
Na primeira coleta, a concentracdo encontrada para 2,3,7,8-TCDD variou de 15,6 a
300,2 ng/Kg, com mediana de 84,1 ng/Kg. Para a segunda coleta, variou de 7,7 a
277,9 ng/Kg, com mediana de 48,9 ng/Kg.

Um dos maiores estudos epidemioldgicos envolvendo os militares
norte-americanos que lutaram no Vietna, de 1962 até 1971, em grandes dreas pulverizadas
com Agente Laranja, foi conduzido pela Forca Aérea dos Estados Unidos. Os veteranos
expostos entre 1962 e 1971 (n=888), e testados em 1987, apresentaram concentragdo em
soro com mediana de 12,4 ng/Kg para 2,3,7,8-TCDD enquanto que o grupo controle
(n=856) apresentou mediana igual a 4,2 ng/Kg (WOLFE et al., 1990).
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Diversos sdo os fatores de confundimento a serem considerados nos estudos
epidemioldgicos sobre a carcinogenicidade do TCDD, principalmente devido a exposi¢do a
multiplos agentes. Os individuos encontram-se expostos a outros compostos policlorados
(PCP, HCH, PBDE, dentre outros) tornando a avaliacdo dos efeitos da exposicdo a
PCDD/Fs dificultada. Desta forma, a carga total dos PCDD/Fs que contribui de fato para

esses sintomas ainda nao é conhecida.

Este € o caso de exposi¢des a misturas de substancias em ambientes de trabalho
em muito dificultam o estabelecimento do nexo causal entre TCDD e o aumento de
incidéncia de tumores. Além disso, seres humanos sdo expostos diariamente a multiplas
substancias persistentes, andlogos estruturais de dioxina, incluindo os PCDFs e algumas

bifenilas policloradas, dificultando também a identificacdo de populacdes controle.

3.4- Definindo PCBs - Caracteristicas, Estrutura Quimica e Propriedades

Fisico-Quimicas

As bifenilas policloradas atualmente configuram-se num contaminante presente
em grande nimero de cursos d’dgua, como resultado tanto de descargas intencionais ou nao
ao meio ambiente, ocorridas principalmente durante o periodo dos anos 50 e 60, quando a
producdo e uso alcangaram os mais altos patamares. Os PCBs encontram-se distribuidos
globalmente, na dgua, solos e sedimentos pela combinagdo de processos de transporte aéreo
e aquatico, sendo detectados em maiores concentracdes em sedimentos proximos as fontes
geradoras de seus rejeitos. A maioria deles ndo degrada facilmente no meio ambiente e
podem persistir por muitos anos nos sedimentos. Além disso, PCBs sdo bioacumulados por

organismos aqudticos e terrestres, assumindo papel importante na cadeia alimentar.

Os individuos que consomem peixes contaminados podem, assim, acumular
PCBs em seus tecidos. Esses compostos podem afetar nio somente organismos vivos como
todo o ecossistema e a bioacumulacdo torna-se foco de preocupagdo, uma vez que pode

causar efeitos adversos a saude.
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3.4.1- Identidade Quimica

De origem exclusivamente antropogénica, as bifenilas policloradas ou PCBs,
como sdao usualmente chamadas, foram utilizadas industrialmente desde 1929
(JENSEN, 1972). A estrutura quimica consiste de um grupamento bifenila, ou seja, dois
anéis hexagonais de atomos de carbono conectados por ligacdes C-C, formando um
composto aromdtico. Essas substancias possuem de 1 a 10 atomos de cloro em substitui¢do
aos atomos de hidrogénio. A estrutura geral das bifenilas policloradas (PCBs) e a

numeracao sistematica dos dtomos de carbono sdo apresentadas na Figura 3.

3 2 2' 3

6’ 5
cl, Cl

Policlorobifenilas
PCBs

Figura 3- Estrutura dos PCBs

Os diferentes nimeros e posi¢des dos dtomos de cloro na molécula resultam
numa mistura complexa formada por isdmeros e compostos que diferem entre si pelo
nimero de 4tomos de cloro ligados ao grupo bifenila, perfazendo até 209 possiveis
estruturas quimicas definidas como congéneres pela literatura cientifica. Baseado no grau
de cloracdo ou no nimero de dtomos de cloro substituidos na molécula bifenilica, os PCBs
podem ser subdivididos em grupos (p.ex.:triclorobifenilas, tetraclorobifenilas, etc)

(Tabela 2).
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Tabela 2- Numeros de isdmeros e congéneres de PCBs.

Numero de Cloro Numero de isdmeros

1 (mono-) 3

2 (di-) 12

3 (tri-) 24

4 (tetra-) 42

5 (penta-) 46

6 (hexa-) 42

7 (hepta-) 24

8 (octa-) 12
9 (nona-) 3
10 (deca-) 1

Niimero de congéneres 209

Dos 209 congéneres de PCBs, hd apenas 12 congéneres que apresentam
toxicidade relativa a TCDD. Sao aqueles com substituicio de quatro ou mais cloros
entretanto, com no maximo uma substituicdo na posi¢do orto. Sdo referidos como
coplanares assumindo a configuracdo com os dois anéis arométicos no mesmo plano, fato
de interesse de toxicologistas e quimicos devido a similaridade estrutural e toxicoldgica dos

PCBs coplanares ao 2,3,7,8-TCDD, o que torna essencial sua avaliacao.

Comercializadas com os nomes de Aroclor (EUA), Clofen (Alemanha),
Kaneclor (Japao) e Fenoclor (Itdlia), foram produzidas mundialmente sendo utilizadas
como resfriantes (coolants) em transformadores e como fluidos dielétricos em capacitores.
Além disso, também podem ser encontradas em lubrificantes, vernizes, tintas,
plastificantes, colas, fluidos hidrdulicos, lubrificantes, aditivos, dentre outras (WHO, 1992).
Estima-se que 1.5 milhdo de toneladas de PCBs foi produzida entre 1929 e 1989. No final
dos anos 70, a maior parte da produgdo foi interrompida devido, principalmente, a sua

toxicidade e persisténcia, encontram-se atualmente sob proibi¢do na maioria dos paises.
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3.4.2- Propriedades Fisico-Quimicas

PCBs sao misturas técnicas com apresentacdo de fluidos ou resinas sem cor.
N3ao sdo inflamdveis, em condi¢cdes normais ndo sofrem oxidag¢do ou reducio e sdo inertes
aos 4cidos e bases. Sdo substincias altamente lipofilicas, com baixa volatilidade,
condutividade elétrica e alta condutividade térmica. Suas propriedades quimicas, como
estabilidade térmica e quimica, ndo inflamabilidade, propriedades dielétricas e solubilidade

em compostos organicos sdo responsdveis pela ampla aplicacao industrial (Quadro 6).

Quadro 6- Caracteristicas fisico-quimicas dos PCBs

PCB S’olubilidade em Pressio de Vapor log Kou ¢ log Kog# &t
Agua [pg/]* [mPa], a 25 0C *

Mono 1200 — 6000 200 — 1120 4,51 —4,71 3,47

Di 56 —1100 2,53 239 5,00 — 5,60 3,92 - 4,50

Tri 130 - 410 12117 524 - 5,60 4,57 — 4,90

Tetra 4,6 -92 0,306 —11,4 5,66 — 6,36 4,97 - 5,50

Penta 1,0-21 0,0771 -2,13 6,26 — 6,89 5,60 - 6,10

Hexa 0,36-1,8 0,213 - 0,692 6,47 — 7,42 5,62 -6,50

Hepta 0,63 2,0 0,129 - 0,239 7,27 -1,55 6,00 — 6,60

Octa 0,22 - 7,80 — 8,00 6,23 — 7,30

Nona 0,018 - 7,71 - 8,09 6,27

Deca 0,0013 - 8,18 -

*coeficiente de particdo Octanol/Agua;

Fonte: * (LANG, 1992), ® (NIIML, 1996), ¢ (HANSEN et al., 1999), ¢ (GIRVIN e SCOTT, 1997), © (SACAN e

BALCIOGLU, 1996).

*#*coeficiente de particio Carbono orginico/Agua
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3.4.3- Principais Fontes de PCBs e Mecanismos de Formagao

Embora os PCBs ndo sejam mais produzidos comercialmente e a remogao e/ou
disposi¢do de equipamentos existentes contendo PCBs seja amplamente regulamentada no
mundo, vérias fontes potenciais de descargas para o meio ambiente ainda existem. Estima-
se que aproximadamente 300.000 toneladas, que corresponde a 40% da producao,
encontram-se no meio ambiente enquanto o restante, ainda em uso em equipamentos eletro-

eletronicos antigos (PENTEADO e VAZ, 2001).
Estas fontes principais incluem:

1 — Uso continuado e a remocdo de produtos/equipamentos contendo PCBs,
como transformadores e capacitores, transformando-os em passivo

ambiental e nem sempre acondicionado apropriadamente;
2 — Combustao de materiais contendo PCBs;
3 — Reciclagem de produtos contendo PCBs como contaminantes;
4 — Liberacao de PCBs contidos em “lixdes” e aterros industriais (NRC, 2001).

Segundo a base de dados da USEPA, para transformadores elétricos registrados,
no ano de 1998, os 18.714 transformadores listados continham 54.000 tons de PCBs e até o
ano de 1988, 141.000 tons de PCBs. Estes permanecem ainda em atividade de uso nos
equipamentos elétricos devido ao longo periodo de utilizacdo desses equipamentos

(USEPA, 2000).

Na maioria dos paises, a producdo de PCBs foi proibida. Até o ano de 1998,
PCBs ainda vinham sendo produzidos na Ruissia e na Coréia do Norte

(CARPENTER, 1998).

Oleo de PCBs foi importado para o Brasil, principalmente dos Estados Unidos e
Alemanha. Entretanto, a sua utilizacdo foi restringida pela Portaria Interministerial 19, de 2
de Janeiro de 1981, que proibe sua fabricacdo, comercializa¢do e uso em todo o territério
nacional. Tendo em vista que, para os transformadores ja em uso, o tempo de vida 1til é de
aproximadamente 50 anos, a portaria permite a continuidade de funcionamento até a total

substituicdo dos mesmos ou troca do fluido dielétrico por outro isento de PCBs.
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O controle da disposic@o dos equipamentos industriais ainda existentes segue as
orientacbes da mesma portaria que proibe o descarte de PCBs em recursos hidricos,

disposi¢do as intempéries, além de regulamentar a area de instalacdo destes em uso.

As possiveis novas fontes e as ja existentes de PCBs sdo de importancia a ser
considerada no ambiente como diferentes processos fisicos, quimicos e bioldgicos de

transporte regional e global destes contaminantes.

3.4.4- Transporte, Distribui¢dao e Transformagdo no Meio Ambiente

A propagacdo dos PCBs foi identificada no ano de 1966 (JENSEN, 1972).
Da produ¢ao mundial, estima-se que cerca de 31% encontra-se disperso no meio ambiente

(TANABE, 1988).

A distribui¢do através de sistemas abertos ocorre via evaporagdo e transporte de
aerossol. O principal meio de transporte para os PCBs € o ar (NISBET e SERAFIM, 1972;
EISENREICH et al., 1981). O deslocamento para outros compartimentos do meio ambiente
ocorre pela deposi¢do seca ou umida (MURPHY, 1984; DUINKER ¢ BOUCHERTALL,
1989).

Quando no meio ambiente, os PCBs adsorvem na matéria organica do solo e no
sedimento. O solo € o compartimento de destino dos PCBs. A migracdo vertical pode
ocorrer pelo arraste pela d4gua. Devido a baixa solubilidade e a alta adsorcao nas particulas,
a mobilidade dos PCBs € limitada na dgua (OLOFFES et al., 1972). O transporte na dgua é
facilitado para os PCBs com menor nimero de atomos de cloro (TUCKER et al., 1975;
RICE e WHITE, 1987). Além disso, a baixa pressao de vapor e baixa solubilidade em dgua
permitem a parti¢do entre a 4gua e a atmosfera (ERICKSON, 1977).

Como os PCDD/Fs, os PCBs sdao também muito persistentes e a biodegradacao
no meio ambiente, sob condi¢des normais, ¢ muito lenta quando comparada com muitas
outras substancias quimicas (LIU, 1981). A degradacao bioldgica foi comprovada somente

em laboratério com culturas puras de bactérias (TUCKER et al., 1975; WONG e KAISER,
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1975). Quanto a degradagdo fotoquimica, foi observado em experimentos de laboratério,
que, sob condi¢des normais, ocorre com aquelas que possuem maior nimero de dtomos de

cloro (CROSBY et al., 1973; CHOUDRY ¢ WEBSTER, 1987).

A composi¢do da mistura dos congéneres de PCBs presentes no ambiente
diferem substancialmente da mistura industrial original liberada para o ambiente pois a
susceptibilidade desses compostos a degradacdo e a bioacumulacio € congénere-especifica
(ZELL e BALLSCHMITER, 1980; GIESY e KANNAN, 1998; NEWMAN et al., 1998).
Geralmente, os congéneres com o menor nimero de dtomos de cloro substituidos sdo mais
soliveis em dgua, mais voldteis e possuem maior potencial para a biodegradacdo. Aqueles
que apresentam um maior nimero de d&tomos de cloro sdo mais resistentes a degradacdo e a
volatilizagdo e adsorvem fortemente em material particulado e sdo esses que tendem a

bioacumular nos tecidos animais.

Os fatores de bioacumulagdo de PCBs para organismos aquéticos variam de 1 —
30.000 (NIMMO et al., 1974; GRUGER et al., 1975; HANSEN et al., 1975; DEFOE et al.,
1978); para plantas de <1 —2 (MOZA et al., 1976; STREK e WEBER, 1982); para péssaros
de 2 — 15 (GREICHUS et al., 1975) e para mamiferos de 5 — 30 (CLARK e PROUTY,
1977, HORNSHAW et al., 1983).

3.4.5- PCBs - Mecanismo de Acao, Exposicdo Humana e Efeitos a Saude
3.4.5.1- Modo de Acdo dos PCBs

Para entender o modo de acdo dos PCBs € necessario salientar que a atividade
bioldgica destas substancias sdo congénere-especificas e desta forma, diferentes misturas de
PCBs terdo atividade toxicoldgica e bioldgica diferentes. Muitos dos efeitos sdo mediados
pela interagdo com o receptor AhR, atuando através do mesmo mecanismo da TCDD
(BLANKENSHIP et at, 2000). Como citado anteriormente, a 2,3,7,8-TCDD ¢é a principal
ligante a este receptor e os efeitos mediados por ele, para os PCBs, sdo considerados como
“semelhantes as dioxinas”. Os congéneres com substituicdo ndo-orto € mono-orto com

substituicdo nas posi¢oes 3,4 ou 5 (3, 4, 5 ou 3°, 4°, 5’) s@o aqueles que detém atencdo
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especial pois assumem a conformacdo planar similar ao TCDD além de promoverem

efeitos toxicos similares (SAFE,

denominados PCBs coplanares (Figura 4).

1990, METCALFE e HAFFNER,

1995).
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Figura 4- PCBs coplanares com substituicao na posi¢cao nao-orto.

(a) 3,4,4°,5-tetraclorobifenila; (b) 3,3’,4,4’-tetraclorobifenila;

Sao

(¢) 3,3°,4,4,5,5-hexacloro bifenila;

(d) 3,3°,4,4°,5-pentaclorobifenila; (e) Comparagdo entre a forma e tamanho das estruturas de 2,3,7,8-TCDD

(vermelho) e de uma bifenila clorada coplanar (azul).

FONTE: NRC, 2001.

Cada hidrocarboneto possui uma afinidade diferenciada pelo receptor e por esse

motivo, um potencial diferente em causar efeitos biologicos. O potencial com o qual cada

congénere se liga ao receptor AhR estd correlacionado a sua habilidade em causar efeitos

semelhantes as dioxinas (comparando-se ao potencial do TCDD) (AHLBOURG et al.,
1994; VAN DER BERG et al., 1998). Tais efeitos semelhantes deram origem ao conceito

de Fatores de Equivaléncia de Toxicidade (FET), que serd discutido na Sec¢do 3.5.
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3.4.5.2-Toxicidade dos PCBs

A toxicidade dos PCBs é bem conhecida através dos estudos de campo e
laboratoriais. A toxicidade cronica tem sido observada em peixes, pdssaros e em
mamiferos. Vérios estudos, entretanto, demonstram que cada congénere de PCB pode agir
mediante diferentes mecanismos e produzir efeitos potenciais diferentes, como visto
anteriormente. O impacto dessas substancias no meio ambiente € na biota podem ser
observados ndo somente pelos componentes individuais da mistura como pelas interacoes

entre os congéneres presentes ou entre estes e outros compostos (SEEGAL, 1996).

As misturas comerciais de PCBs podem gerar uma infinidade de respostas
téxicas que irdo depender principalmente do nimero de dtomos de cloro, da pureza, da
dose, do tipo de espécie, da idade, do sexo, da via e duragdo da exposi¢do.
Imunotoxicidade, carcinogenicidade, neurotoxicidade bem como outros efeitos bioquimicos
tém sido observados tanto no ser humano como em animais (BARRETT, 1995). De fato, os
PCBs podem ser considerados pertencentes a duas categorias principais baseadas em seu
mecanismo de ac¢do: aqueles congéneres que possuem afinidade pelo receptor AhR e

aqueles que nao.

As diferentes misturas de PCBs apresentam diferentes toxicidades criticas. A
dose letal (DL50) para o Aroclor 1254 para ratos é de 1 g/Kg (GARTHOFF et al., 1981).
As doses letais de alguns congéneres dos PCBs para cobaias sdo respectivamente,
1,0 mg/Kg (PCB77), 0,5 mg/Kg (PCB169), 3,0 mg/Kg (PCB189), e 10,0 mg/Kg (PCB153)
(MCKINNEY et al., 1985).

Nos experimentos com animais, os PCBs, especialmente os PCBs com alto
nimero de d4tomos de cloro, apresentam-se como promotores de tumores
(ANDERSEN et al., 1983), além de causar supressdo da atividade do sistema imunolégico

(KOLLER e THIGPEN, 1973; STREET e SHARMA, 1975).

Efeitos teratogénicos foram observados somente em camundongo
(fenda palatina). Os experimentos foram feitos com uma mistura técnica de Kaneclor 500
(WATANABE e SUGARA, 1981), os congéneres PCB77, 169 e 128 (MARKS et al.,
1981).
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Apo6s aplicacdes de misturas técnicas e também de congéneres individuais,
efeitos fetotoxicos e embriotéxicos foram observados. Aumentos de abortos e de natimortos
foram observados em estudos com coelhos (VILLENEUVE et al.,, 1971) e macacos

(BARSOTTI et al., 1976; ALLEN et al., 1980; MCNULTY, 1985).

O aparelho de reproducdo feminino € também um alvo para os efeitos dos
PCBs. Uma reducdo do nimero dos 6vulos implantados no utero e dos periodos férteis,
além da prorrogacao do ciclo de estrogénio, foram observados em ratos (SAGER et al.,

1984) e camundongos (ORBERG e KIHLSTROM, 1973).

Os PCBs sdo indutores de vérias enzimas, como as monooxigenases hepaticas
(SAFE, 1984). Observou-se que, para doses didrias de 0,025 mg/Kg, tal efeito foi
identificado em ratos (LITTERST et al., 1972).

3.4.5.3- PCBs - Exposi¢cdo Humana e Efeitos a Satde

Os seres vivos em geral encontram-se expostos aos PCBs tanto diretamente,

através da contaminacdo do ar, sedimento e d4gua, como indiretamente, através da dieta.

Os efeitos téxicos advindos da exposi¢do ocupacional ou por motivo de
incidentes com PCBs, nas ultimas décadas, foram observados em vdrios grupos de
individuos. Os maiores estudos epidemioldgicos foram realizados ap6s acidentes no Japao

(Yusho) e em Taiwan (YuCheng).

O primeiro ocorreu no Japao, em 1968, e envolveu mais de 1.600 individuos,
que ingeriram Oleo de arroz contaminado com PCBs. Os efeitos incluiram cloracne,
hiperpigmentacao da pele, neuropatia periférica e fortes dores de cabecga. Os bebés nascidos
de maes contaminadas apresentaram efeitos similares além de baixo peso ao nascer e dano

no desenvolvimento (KIMBROUGH, 1987; SAFE, 1994).

O incidente em Taiwan ocorreu em 1979, onde cerca de 2.000 pessoas
consumiram O6leo de arroz contaminado com 6leo de PCBs. A doencga foi chamada de
YuCheng que significa “doenca do 6leo” em chinés. A avaliacdo dos efeitos da exposi¢do a
PCBs nesses estudos epidemioldgicos tornou-se dificil devido a contaminag¢do dos PCBs

com PCDFs.
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Yusho e Yucheng caracterizaram a contaminagdo de alimentos onde, para um
grupo de pacientes, a ingestdo média didria de 6leo de arroz contaminado foi estimada em
154.000 pg EQT-I/Kg mc/dia, que € de 5 ordens de magnitude maior do que a média
reportada do background de ingestdo para varios paises. (ROGAN et al., 1988).

A maioria dos dados sobre efeitos a saide humana a partir da exposi¢ao a PCBs
sdo baseados na exposi¢cdo ocupacional ou no consumo de peixes contaminados.
Estes estudos correlacionaram elevados niveis de exposi¢cdo com efeitos subclinicos
potenciais. Os principais efeitos observados foram perda continua de massa corporal e

alteragdes no figado (WHO, 1992; ATSDR, 2000).

A cloracne € um sintoma tipico causado pelos PCBs (GOTTO e HIGUCHI,
1969; OKUMURA e KATSUKI, 1969). Outros sintomas como hiperpigmentacao da pele,
desordens do pulmao, ciclo menstrual, sistema imunolégico, concentracdes aumentadas de
triglicerideos; dor de cabeca e miusculos, desordens do estado geral de sadde
(inapeténcia, fraqueza, perda de peso), aumento da incidéncia de alguns tipos de cancer
foram observadas apds exposicdo grave aos PCBs (KUSUDA, 1971; UZAWA et al., 1972;
SHIGEMATSU et al., 1978; IKEDA et al., 1987).

Devido a contamina¢do dos PCBs com PCDFs, sempre presentes nas misturas

técnicas, € dificil avaliar se os efeitos toxicos sdo causados pelos PCBs ou pelos PCDFs.

3.4.6- PCBs marcadores e sua importancia no monitoramento ambiental e bioldgico

No estudo proposto foram analisados, além dos congéneres de PCDD/Fs e
PCBs, avaliados com fatores de equivaléncia de toxicidade, 6 congéneres de PCBs que sdo

conhecidos como PCBs marcadores (Quadro 7).
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Quadro 7- Relagdo dos PCBs marcadores

Congéneres

24,4 -TriCB (IUPAC #28)
2,2°,5,5°-TCB (IUPAC #52)
2,2’,4,5,5°-PeCB (IUPAC #101)
2,2°,3,4,4’,5-HxCB (IUPAC #138)
2,2’ 44°,5,5°- HxCB (IUPAC #153)
2,2’ 34,455 - HpCB (IUPAC #180)

Os PCBs ndo avaliados com FETs encontram-se também nos tecidos e fluidos
biolégicos gordurosos de mamiferos e podem causar outros efeitos toxicolégicos. No caso

de PCDD/Fs, estes congéneres sao pouco adsorvidos e/ou rapidamente metabolizados.

Os PCBs marcadores sdo usados historicamente para avaliar/determinar o total
dos PCBs numa amostra. O método da andlise dos PCBs marcadores foi desenvolvido
como alternativa de andlise rdpida determinando as concentracdes de somente seis
congéneres representativos (maior abundancia) para calcular o conteudo total de PCBs

numa amostra, usando-se fatores de corre¢do definidos para diferentes matrizes analisadas.

O consumo de alimentos contaminados com PCBs € a via mais significante de
exposicdo da populacdo geral. Esta exposicdo ocorre como resultado da bioacumulagdo de
PCBs através da cadeia alimentar. A ingestdo de peixes, principalmente, pode acumular
grandes concentragdes deste poluente. Vdarios estudos tém demonstrado que existe uma
significante correlacdo entre a quantidade de peixe consumida e a concentracdo de
organoclorados no organismo humano (FITZGERALD et al.,, 1996; SCHANTZ et al.,
1996). Algumas populacdes especificas, como a dos esquimds no norte do Canadd, cuja
dieta consiste basicamente de peixes e mamiferos marinhos, encontram-se expostos a altas
concentragdes de PCBs (DEWAILLY et al., 1993). Concentracoes de até 4,1 mg/Kg mc de
PCBs em soro foram detectadas (AYOTTE et al. 1997).
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Diversos estudos t€ém sido conduzidos com amostras simples, e estes resultados
tém demonstrado variagdo interindividual de cerca de um fator de 5 a 10 para a maioria dos

congéneres (HASHIMOTO et al., 1995; LIEM et al., 1995).

3.5- Fatores de Equivaléncia de Toxicidade (FET)

Dada a natureza complexa da mistura de PCDDs, PCDFs e PCBs e o grau de
toxicidade de cada congénere, a avaliacdo de risco para seres humanos € um processo

bastante complexo e dificil.

O conceito de fatores de equivaléncia de toxicidade (FET) foi desenvolvido
com o objetivo de facilitar ndo somente a avaliagdo de risco mas também o controle
regulatorio da exposi¢do a estas misturas. Na verdade, significa que os resultados analiticos
relacionados a todos os 17 congéneres individuais das dioxinas e os 12 congéneres de PCBs
semelhantes as dioxinas sdo expressos em uma Unica unidade quantificdvel, conceituada

como equivalentes toxicos (EQT), em inglés, toxic equivalents (TEQ).

O fator de equivaléncia de toxicidade é um fator relativo baseado na habilidade
de cada congénere (tendo-se como referéncia o mais toxico — 2,3,7,8-TCDD) induzir o
citocromo P450 e sua afinidade pelo receptor AhR. A utilizacdo destes fatores permite a
comparacao significativa entre cada congénere na contribuicao toxicoldgica e nas relacoes

entre as concentracdes encontradas em amostras ambientais e biologicas.

Para melhor entendimento a respeito da interpretacido dos resultados analiticos,
cabem aqui esclarecimentos a respeito das caracteristicas dos compostos analisados e a

forma de avaliar a toxicidade da mistura.

PCDDs, PCDFs e PCBs sao identificados no meio ambiente € em amostras
biologicas como uma mistura complexa de vérios congéneres, nas quais as concentragoes
relativas diferem entre si, nos niveis troficos. Estas diferencas sdo causadas pelo
comportamento individual dos congéneres, que possuem diferentes solubilidades,

volatilidades e taxas de degradagdo/metabolismo e, conseqiientemente, destinos ambientais
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distintos. Como resultado dessas interacdes, as distribui¢des dos congéneres nas misturas,
tanto para PCDD/Fs quanto para PCBs, mudam espacial e temporalmente e tornam-se bem

diferentes das distribui¢des originais, anteriormente liberadas no meio ambiente.

Com este proposito, o conceito de Fatores de Equivaléncia de Toxicidade
(FET), em inglés, Toxic Equivalent Factors (TEFs), foi desenvolvido. Estes fatores tém
sido utilizados na caracterizacio e gerenciamento do risco, objetivando priorizar areas de

risco potencial para o processo de remediacao.

Os fatores de equivaléncia de toxicidade foram desenvolvidos considerando-se
a ligacdo com o receptor AhR, a relacdo de atividade estrutural e respostas celulares para

expressar a “poténcia” dos varios congéneres de PCDD/Fs e PCBs relativos a TCDD.

Os efeitos toxicos dos PCDD/Fs e dos PCBs foram observados em muitos
experimentos in vitro e in vivo, além de observacdes feitas em seres humanos apds
acidentes ou intensa exposi¢do ocupacional. Dentre os congéneres, a
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (2,3,7,8-TCDD) apresenta a maior toxicidade aguda e
por isso € considerada como o composto de referéncia para a toxicidade relativa dos

demais, assumindo o fator de equivaléncia de toxicidade igual a 1 (SAFE, 1993).

Virios sistemas de Fatores de Equivaléncia de Toxicidade (FETs) foram
criados com o objetivo de avaliar a toxicidade de uma mistura de vérios congéneres de
PCDD/Fs que, normalmente, encontram-se presentes em amostras ambientais e bioldgicas.
Condig¢des importantes, como o efeito aditivo de diferentes congéneres, foram testadas para
a definicdo desses fatores (SCHRENK et al., 1991; LIPP et al., 1992). Dentre todos os
sistemas, o definido pelo comité de especialistas da Organiza¢do do Tratado do Atlantico
Norte (NATO/CCMS, 1988), era o mais utilizado, e tinha por objetivo eliminar diferengas
entre os valores empregados por diversos paises, até a definicao dos novos FETs pela OMS.
O sistema NATO/CCMS avalia somente os PCDD/Fs com cloro nas posi¢des 2,3,7 ¢ 8 (17
congéneres) e a eles sdo atribuidos fatores maior do que zero; para o restante, ou seja, todos
os outros congéneres, o fator zero. Tais fatores sdo expressos como FET-I (Fator

Internacional de Equivaléncia de Toxicidade).
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Para a avaliacdo da toxicidade dos PCBs semelhantes as dioxinas, assume-se
um sistema de fatores equivalentes de toxicidade (FET), tendo a 2,3,7,8-TCDD como um

composto de referéncia.

A toxicidade da mistura é, assim, avaliada a partir de cada valor medido de um
congénere, multiplicado pelo fator (FET) correspondente e o resultado serd o somatoério dos
valores equivalentes expressos em EQT-I (Equivalentes Toxicos), avaliando-se somente os
PCDD/Fs segundo NATO/CCMS, ou em EQT-OMS, quando analisados os PCDD/Fs e/ou
os PCBs semelhantes as dioxinas. O valor da soma € expresso, por exemplo, em ng EQT-

I/Kg ou ng EQT-OMS/Kg.

Reconhecendo a necessidade de reavaliacdo dos fatores de PCDD/Fs baseada
em novos estudos de toxicidade e da inclusdo de alguns PCBs, a WHO/ECEH e o IPCS
estabeleceram novos fatores para os 17 congéneres de PCDD/Fs e para 12 congéneres de
PCBs (Tabela 3 e 4) (VAN DER BERG et al., 1998). Tais fatores sdo expressos como FET-
OMS.
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Tabela 3- Fatores de Equivaléncia de Toxicidade (FETs) para PCDD/Fs

FET-I FET-OMS
Congéneres

1988 1997
2,3,7,8-TCDD 1 1
1,2,3,7,8-PeCDD 0,5 1
1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1 0,1
1,2,3,6,7,8-HxCDD 0,1 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01 0,01
OCDD 0,001 0,0001
2,3,7,8-TCDF 0,1 0,1
1,2,3,7,8-PeCDF 0,05 0,05
2,3,4,7,8-PeCDF 0,5 0,5
1,2,3,4,7,8-HxCDF 0,1 0,1
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDF 0,1 0,1
2,3,4,6,7,8-HxCDF 0,1 0,1
1,2,3,4,6,7,8-HpCDF 0,01 0,01
1,2,3,4,7,8,9-HpCDF 0,01 0,01
OCDF 0,001 0,0001

Fonte: NATO/CCMS, 1988; VAN DER BERG et al., 1998.

As dioxinas e seus compostos relacionados

103



Tabela 4- Fatores de Equivaléncia de Toxicidade (FETs) para PCBs semelhantes as

dioxinas

Congéneres FET-OMS
1997

PCBs nao-orto
3,3’,4,4’-TCB (IUPAC #77) 0,0001
3,4,4’,5-TCB (IUPAC #81) 0,0001
3,3’,4,4°,5-PeCB (IUPAC #126) 0,1
3,3°,4,4°,5,5-HxCB (IUPAC #169) 0,01
PCBs mono-orto
2,3,3’,4,4’-PeCB (IUPAC #105) 0,0001
2,3,4,4’,5-PeCB (IUPAC #114) 0,0005
2,3’,4,4°,5-PeCB (IUPAC #118) 0,0001
2°,3,4,4°,5-PeCB (IUPAC #123) 0,0001
2,3,3’,4,4°,5-HxCB (IUPAC #156) 0,0005
2,3,3’,4,4°,5°-HxCB (IUPAC #157) 0,0005
2,3’°,4,4,5,5-HxCB (IUPAC #167) 0,00001
2,3,3’,4,4°,5,5-HpCB (IUPAC #189) 0,0001

Fonte: VAN DER BERG et al., 1998.

Os critérios para inclusdo de um composto no sistema de fatores de
equivaléncia de toxicidade para compostos assemelhados devem primeiramente contemplar
a relacdo estrutural entre o composto e os PCDD/Fs. Assim sendo, devera ser ligante ao
receptor AhR e através dele promover alteracdes bioquimicas ou efeitos toxicos, ser

persistente e acumular na cadeia alimentar.
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3.6- Ingestao Diaria Toleravel (IDT) de PCDD/Fs e compostos relacionados

A ingestao didria tolerdavel (IDT) para dioxinas e compostos relacionados € um
indice estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saide e alguns paises, baseado no
conhecimento cientifico, para auxiliar na prevencdo aos efeitos advindos da exposicao a

estas substincias.

Em 1990, a OMS promoveu um encontro de especialistas em Bilthoven, na
Holanda, propondo o indice IDT de 10 pg/Kg para a 2,3,7,8-TCDD, tendo em vista os
dados existentes até entdo. Esta proposta foi baseada no estudo de KOCIBA et al., 1978, no
qual uma inibicio no ganho de peso e dano hepdtico foram observados quando da
administracdo de 2,3,7,8-TCDD em ratos, em baixas doses, por 2 anos. O estudo
identificou que para uma dose de 1 ng/Kg/dia, nenhuma manifestagdo de toxicidade era
observada, estabelecendo-se assim como NOAEL (no-observed-adverse-effect-level), ao

qual aplicou-se um fator de incerteza de 100, resultando no indice proposto.

Virios estudos sobre os efeitos a saide decorridos da exposi¢dao as dioxinas,
furanos e PCBs coplanares t€m sido conduzidos internacionalmente, desde 1990. Em maio
de 1998, em Genebra, a Organizacdo Mundial da Saitde (WHO/ECEH), em conjunto com o
IPCS, reuniu um grupo de especialistas propondo a reavaliacdo da IDT baseados no
acumulo de novos dados cientificos gerados desde 1990, discutindo o risco a saude de
bebés, cancer em animais e em seres humanos, toxicocinética, a aplicabilidade do conceito
de FET e a abordagem da avaliacdo de risco em diversos paises. Como resultado deste
encontro, estabeleceu-se a Ingestdo Didria Tolerdvel (IDT) em 1 a 4 pg EQT-OMS/Kg de
massa corporal/dia para PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas. No relatério final
concluiram que este valor deveria ser considerado como um valor provisorio, uma vez que,
em subpopulacdes de paises industrializados, as condi¢gdes reais de exposi¢do apontavam
para 2 a 6 pg EQT-OMS/Kg de massa corporal/dia pois nenhuma manifestagdo de efeito
téxico fora relatada e os efeitos observados também poderiam estar relacionados a outros

compostos (VAN LEEUWEN e YOUNES, 1998; WHO, 2000b).
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Em novembro de 2000, o Comité Cientifico em Alimentos (Scientific
Committee on Food — SCF) do Conselho da Unido Européia determinou o limite inferior de
1 pg EQT-OMS/Kg de massa corporal/dia como ingestdo toleravel temporaria e decidiu
expressd-la em base semanal (Ingestio Semanal Tolerdvel — IST) igual a 7 pg
EQT-OMS/Kg de massa corporal, incluindo também os PCBs semelhantes as dioxinas. Em
maio de 2001, aplicando um fator de incerteza de 9,6, encontraram IDT igual a 2 pg
EQT-OMS/Kg de massa corporal/dia, que em base semanal € igual a 14 pg EQT-OMS/Kg
de massa corporal (EC, 2001a).

Durante a 57 reunido do Comité de Especialistas em Aditivos Alimentares
WHO/FAO (57th Joint WHO/FAO Expert Committee on Food Additives), ocorrido em
Roma, em 2001, os estudos avaliados pela OMS em 1998 foram revisados e outros 2

estudos foram incluidos nesta reavaliacdo.

Os efeitos bioquimicos e toxicoldgicos dos PCDD/Fs e PCBs coplanares estao
diretamente relacionados com as suas concentracdes nos tecidos e ndo com a dose didria.
A medida de dose mais apropriada seria a concentracdo do contaminante no tecido alvo,
dado pouco conhecido. A carga corpdérea determinard as diferencas nos tempos de Y2 vida
interespécies, que estdo relacionados as concentracdes nos tecidos e no soro. O tempo de
12 vida destes contaminantes em humanos impde vdrias consideragdes. A concentracdo de
equivalentes toxicos no organismo ird aumentar no tempo a medida que os compostos sao
ingeridos. Cessando a exposi¢do, a concentracao dos equivalentes téxicos acumulados e a
exposicdo nos Orgdos internos irdo diminuir lentamente, com a elimina¢do de apenas
metade dos equivalentes téxicos acumulados durante 7 anos, resultando num pseudo estado
de equilibrio (steady-state) apos décadas. Além disso, devido ao longo tempo de
armazenamento no organismo e a exposi¢do didria, considerar a ingestdo em um dia em
particular poderd resultar num efeito pequeno ou negligencidvel quando comparado com a
carga total. Como exemplo, uma contaminag¢do que resulte na ingestdao de 100 vezes a
concentragdo presente usualmente no alimento aumentaria a carga corporal deste adulto em
menos do que 3%, pois o restante seria o que fora consumido por diferentes tipos de
alimentos durante décadas anteriores. Assim, buscando-se avaliar o risco a sadde de curto e

longo prazo, o Comité concluiu que o periodo apropriado para avaliar a ingestao média ou
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total desses contaminantes deve ser de 1 més. A ingestao tolerdvel é entdo descrita como
um valor mensal, na forma de ingestdo mensal toleravel provisoria IMTP) ou provisional
tolerable monthly intake (PTMI) igual a 70 pg EQT-OMS/Kg de massa corporal (WHO,
2002).

3.7- A Importancia da Legislacao — Aspectos nacional e internacional

No mundo globalizado, com especial atencdo para os paises subdesenvolvidos
ou em desenvolvimento, a economia interna acaba sendo regulamentada a partir dos paises
desenvolvidos. A questdo por vezes impode, aos 6rgaos de vigilancia, o confronto entre a
pressdo econdmica externa € a demanda interna por produtos e servicos que nao causem
riscos a saude da populagdo.

Especificamente para a drea em questdo, dois episddios demonstram a
necessidade de conhecimento a respeito de parametros para normatizacdo, sobretudo
quanto aos referenciais ambientais e de produtos, que vem controlar as fontes e as
contaminagdes difusas, visando minimizar a exposi¢ao humana a diversos poluentes.

De responsabilidade de uma empresa belga sediada em Sao Paulo, a cal
utilizada no tratamento da polpa citrica levou a contaminagdo por dioxina identificada em
leite na Europa. A polpa citrica € processada dando origem a ragao animal exportada para a
Europa. O problema foi identificado na Alemanha em 1998 e levou a apreensao de 100.000
toneladas do produto, em 11 paises europeus.

Por motivos econdmicos 6bvios, pois o cancelamento da exportacdo resultou
em grandes prejuizos, a exportagcdo foi retomada, mas somente a partir do estabelecimento
de legislacdo brasileira, onde o Ministério da Agricultura, no uso de suas atribuicoes,
estabeleceu um limite de 500 pg EQT-I/Kg na cal e em farelo de polpa citrica. Esse limite
foi estabelecido em conjunto com um grupo de especialistas da Comissao Européia, apds
andlise da situacdo. A Instrucdo Normativa ainda dispds sobre o monitoramento continuo
de dioxinas e furanos em farelo de polpa citrica de uso na alimentacio animal
(BRASIL, 1999a). Associada a essa acdo do Ministério da Agricultura, a Instrugdo
Normativa N° 10, de 18 de maio de 1999, instituiu ainda o programa de monitoramento

N

continuo de cal utilizada na fabricacio de produtos destinados a alimentacdo animal

(BRASIL,1999%).
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Em inicio de 1999, na Bélgica, ocorreu uma consideravel contaminacao de
porcos, gado e galinhas. Embora esse incidente tenha sido considerado como “escéndalo-
dioxinas”, a origem do problema foi provavelmente a mistura de 6leo contaminado com
PCBs ao 6leo vegetal usado para ragdo animal. A estimativa foi de que 50 Kg de PCBs
foram introduzidos na cadeia alimentar através da produgao alimenticia (BERNARD et al.,
1999). Durante o periodo da crise, a Comunidade Européia determinou o banimento de
carnes oriundas da Bélgica que ndo comprovassem concentracio abaixo do limite maximo
estabelecido para a protecdo dos consumidores europeus, estabelecido em 200 ng/g de

gordura para a soma dos PCBs 28, 52, 101, 118, 138, 153 e 180 (EC, 1999a,b).

No ambito da satide, no Brasil, a primeira agdo normativa visando o controle
interno de dioxinas, furanos e PCBs surgiu a partir da importacdo de produtos de origem
belga. Em 2 de agosto de 1999, foi publicada em Diario Oficial da Unido (D.O.U.), a
Resolucao N° 364, de 29 de julho de 1999, que dispde sobre importacdo de alimentos
industrializados de origem belga que tenham na sua formulacio carne bovina, suina e de
aves, ovos, leites, e derivados destes produtos e estabelece a necessidade de Certificado
Sanitério Oficial e Declaracdo Oficial assinados pela autoridade competente belga, tal como
estabelecidos no anexo da Decisdo 1999/449/EC, devidamente traduzidos para o portugués
(BRASIL, 1999b). Esta resolugdo, que fixava valores nulos para dioxinas e produtos de
origem belga, foi revogada pela Resolucdo - RDC N° 15, de 5 de novembro de 1999
(BRASIL, 1999c) e, em 19 de novembro de 1999, a Resolucdao — RDC N° 19 dispde sobre
os limites de dioxinas em produtos de origem animal provenientes da Bélgica, fixando 3 pg
EQT-I/g de gordura como limite maximo permitido e estabelece o programa nacional de

controle da presenca de dioxinas em alimentos destinados ao consumo humano (BRASIL,

19994d).

A partir dessa contaminagdo inicia-se o processo de discussdo quanto a
definicdo de limites, considerando-se a quase inexisténcia dados nacionais sobre as

dioxinas, furanos e PCBs.
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Fatos somados conduziram a discussdo quanto a necessidade de controle
interno desta contaminagdo propiciando o aprimoramento técnico, através de programas de

monitoramento e o incentivo ao aporte laboratorial, inico de capital publico no pais.

No ambito do meio ambiente, o Conselho Nacional do Meio Ambiente —
CONAMA, no uso de suas competéncias, na Resolucao N° 316, de 29 de outubro de 2002
(BRASIL, 2002), dispde sobre procedimentos e critérios para o funcionamento de sistemas

de tratamento térmico de residuos considerando que:

e “.. o0 principio da precaugdo é o fundamento do desenvolvimento

sustentdvel;

e 0s sistemas de tratamento térmico de residuos sdo fontes potenciais de risco
ambiental e de emissdo de poluentes perigosos, podendo constituir agressdo
a satide e ao meio ambiente se ndo forem corretamente instalados, operados

e mantidos;

e entre estes poluentes destacam-se, pela sua periculosidade, os poluentes
orgdnicos persistentes, e que deve ser buscada a reducdo das emissoes
totais dos poluentes mencionados, com a finalidade de sua continua

minimizacdo e onde vidvel, sua eliminagdo definitiva;

e que os poluentes orgdnicos persistentes tém propriedades toxicas, sdo
resistentes a degradagdo, se bioacumulam, sdo transportados pelo ar, pela
dgua e pelas espécies migratorias através das fronteiras e se acumulam em

ecossistemas terrestres e aqudticos;

e que o estabelecimento de limites mdximos de emissdo para poluentes a
serem lancados na atmosfera, nas dguas e no solo, por sistemas de
tratamento térmico, contribui na implementacdo do Sistema de
Licenciamento de Atividades Poluidoras, conforme previsto na Resolugdo

CONAMA n°237, de 19 de dezembro de 1997,... ”
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Com relagdo as dioxinas, furanos e PCBs, esta resolu¢do aborda, no Art. 11,
paragrafo unico, que, no caso das bifenilas policloradas (PCBs), a taxa de eficiéncia de
destruicdo e remocao (EDR) deverd ser superior ou igual a 99,99% e, no Art. 38, que
determina os limites maximos de emissdo de poluentes atmosféricos em todo e qualquer
sistema de tratamento térmico, estabelece o limite de 0,50 ng/Nm3 para dioxinas e furanos,
expressa em 2,3,7,8-TCDD corrigida pelo fator de equivaléncia de toxicidade (FET), e
ainda ressalta que o 6rgdo ambiental competente pode restringir os limites estabelecidos,

dependendo das condicdes de localizacdo e dos padroes de qualidade do ar da regido.

A distribuicdo no meio ambiente de dioxinas, furanos e PCBs semelhantes as
dioxinas d4 origem a ‘“contaminag¢do de fundo” (background), afetando diretamente as
plantas no pasto ou aquelas utilizadas como ra¢do animal, bem como afetando também o
solo diretamente ingerido pelos animais ou a cadeia alimentar dos organismos aquéaticos.
Somando-se a contaminagdo de fundo, a polui¢cdo acidental direta de produtos usados na

racdo animal também podera ocorrer.

Considerando-se o alimento como a principal via de transferéncia destes
poluentes para o ser humano, aproximadamente 80% da exposicdo geral € atribuida a
alimentos de origem animal. Como a carga de dioxinas nos animais provém principalmente
da racdo e eventualmente do solo, estas se tornam fontes potenciais e motivo de atencao e
controle. Assim, o estabelecimento de limites méximos é uma ferramenta importante na
prevencgdo da alta exposi¢do animal e distribuicdo de ragdo contendo niveis inaceitaveis de
contaminacdo evidenciado em episédios de contaminacdo e exposicdo acidental.
Além disso, o estabelecimento de niveis maximos € indispensdvel na implementacao de um

sistema normatizado de controle.

No Brasil, os niveis maximos em alimentos ainda nao foram estabelecidos em
face da auséncia de programas de monitoramento visando o controle das principais fontes.
A determinagdo dos niveis maximos em alimentos deve ser adotada considerando-se os
niveis de contaminacdo de fundo que, nos alimentos, diferem entre si. Tal procedimento
implica num monitoramento continuo. Tomando-se como exemplo o episédio da
contaminac¢do de produtos de origem animal ocorrido na Bélgica, a acdo interna de controle

e prevencgao estabeleceu parametros adotados pela Unido Européia para este evento.
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Para a Unido Européia, as discussoes e deliberagdes sao de responsabilidade do
Conselho da Unidao Européia, com o apoio do SCF, e sua regulamentacio EC N°
2375/2001, complementa a regulamentacdo EC N° 466/2001, que determina que o0s
alimentos, quando disponiveis no mercado, ndo contenham niveis mais altos do que os
niveis miximos estabelecidos para certos contaminantes em géneros alimenticios nesta

regulamentacdo. Estes niveis variam para cada tipo de alimento (Tabela 5).

Tabela 5- Niveis maximos de PCDD/Fs em alimentos segundo Comissao Européia

Produto PCDD/Fs

Carnes e derivados

- Ruminantes (vaca, carneiro) 3 pg EQT-OMS/g de gordura
- Frango 2 pg EQT-OMS/g de gordura
- Porco 1 pg EQT-OMS/g de gordura
Figado e derivados 6 pg EQT-OMS/g de gordura
Peixe e derivados 4 pg EQT-OMS/g de gordura
Leite e derivados 3 pg EQT-OMS/g de gordura
Ovos e derivados 3 pg EQT-OMS/g de gordura
Oleo Vegetal 0,75 pg EQT-OMS/g de gordura
Oleo de Peixe para consumo humano 2 pg EQT-OMS/g de gordura

Fonte: EC, 2001b

Embora, até o0 momento, sob o ponto de vista toxicolégico, os niveis maximos
estabelecidos devessem contemplar as dioxinas, furanos e PCBs semelhantes as dioxinas,
face a limitacdo de dados de PCBs coplanares, os niveis foram estabelecidos sendo apenas
considerados as dioxinas e furanos. O SCF incentiva e afirma a continuidade de
monitoramento, em particular para a presenca de PCBs semelhantes as dioxinas,
objetivando a inclusdo desses contaminantes nos niveis maximos fixados, e propde a data
de 31 de dezembro de 2004 como prazo maximo para a revisao destes niveis, considerando

o tempo suficiente para a disponibilizacdo de dados sobre a presenca destas substancias.
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A inclusdo dos PCBs coplanares nos niveis maximos estabelecidos elevara
esses valores, 0 que certamente aquecerd as discussdes em funcio da possivel reducdo de
mercado dos paises exportadores de frutos do mar, sendo os peixes os principais

responsaveis pela carga de PCBs.
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4- HIPOTESE
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A tendéncia observada na concentracdo de policlorodibenzo-p-dioxinas,
dibenzofuranos e bifenilas policloradas semelhantes as dioxinas em leite humano de regides
do Brasil (pais em desenvolvimento) € menor do que a observada em leite humano dos

paises desenvolvidos.
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5- OBJETIVOS
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Objetivo Geral

* Avaliar a presenca de dioxinas, furanos e PCBs em leite humano nas cinco

regidoes administrativas do Brasil.

Objetivos Especificos

* Utilizar, pela primeira vez no pais, metodologia da Organizacdo Mundial da
Saude dirigida para a coleta de informagdes sobre a contaminacio de leite

humano por PCDDs, PCDFs e PCBs;

* Detectar niveis de PCBs e PCDD/Fs em leite humano de maes residentes em

diferentes regides brasileiras;

* Identificar populacdes expostas e orientar para a formacdo de estudos
epidemiolégicos buscando associar a presenca dos contaminantes de

interesse a possiveis fontes poluidoras;

* Avaliar as tendéncias regionais nos niveis de exposi¢do visando o

gerenciamento de substancias perigosas.

* Subsidiar os programas internacionais de gerenciamento através das
Convengdes de Rotterdam (PIC - Prior Informed Consent) e Estocolmo

(POPs - Persistent Organic Pollutants).

*

Identificar alta exposi¢ao de populagdes locais para orientacdo nas agdes de

gerenciamento do risco;

*

Reforcar a base factual para avaliacdo de risco a saide de lactentes para
promover medidas de reducdo de PCDDs, PCDFs e PCBs no meio ambiente
como a forma efetiva de limitar a exposicao da populacdo geral a dioxinas e

compostos relacionados.
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A metodologia utilizada neste estudo utilizou o protocolo da OMS que, na sua
elaboragdo, contou com a participagdo de um grupo de especialistas na referida &rea.
Ja validado nos estudos anteriores e preparado para a terceira rodada de estudos de
exposicdo, foi organizado conjuntamente pela WHO-ECEH, o Internacional Programme on
Chemical Safety (IPCS) e a WHO Global Environment Monitoring System/Food

Contamination Monitoring and Assessment Programme (GEMS/Food).

O objetivo principal da utilizacio do referido protocolo foi garantir a
comparabilidade dos dados obtidos com os gerados nas rodadas anteriores, através da
sistematizacdo da informagdo coletada e fornecer indicativos das tendéncias nas diferentes
areas. Para a comparagdo dos dados considerou-se os mesmos critérios para a selecdo das
maes doadoras o que deveria levar a caracteristicas amostrais semelhantes. Os cuidados
relativos a rotulagem das amostras coletadas, na manipulagdo, para evitar possiveis
contaminagdes e a confiabilidade nos dados laboratoriais obtidos (andlise laboratorial
realizada no laboratério de referéncia da OMS) integram algumas etapas do estudo que

garantiram a qualidade do trabalho.

A avaliacio e comparacdo entre os dados dos diversos estudos sobre
contaminantes ambientais ao longo do tempo e lugar encontram grande limita¢do pois,
historicamente, estes estudos nao utilizam métodos padronizados para o monitoramento de
leite humano, a excecdo dos estudos coordenados pela OMS. Virias sdo as questdes a
serem consideradas quando da defini¢do de um protocolo de estudo, tais como os critérios a
serem adotados na selecdo das doadoras. A defini¢do do periodo para a coleta, o uso de
preservantes para armazenamento das amostras, além de diferentes métodos para estimar a
média populacional (amostras simples versus amostras compostas) podem
significativamente afetar os resultados dos estudos, dificultando a comparabilidade dos
mesmos. Outro ponto importante encontra-se na definicdo das varidveis de medida e a
forma de relatar os resultados, porque a quantidade e a presencga dos diferentes congéneres,
metabolitos e impurezas refletem cendrios de exposicdo e estdgios de metabolismo

diferentes.
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Cabe ressaltar ainda que a pesquisa proposta é pioneira no Brasil e visou coletar
dados em diferentes Estados do Brasil, seguindo as tendéncias em identificar exposi¢ao e

possiveis dreas de grande contaminag@o para implementar medidas de prevencao futuras.

Corroborando com a necessidade de acdes globais ja descritas, os dados
gerados, com a avaliacdo da exposi¢dao da populacdo geral a estes contaminantes, podera
fornecer uma visdo das condi¢cdes ambientais e do histérico de exposicio humana,
possibilitando a identificacao de possiveis fontes de contaminagdo e, ao Brasil, dar resposta

as diretrizes internacionais no sentido do controle desses contaminantes.

6.1- Apresentacao da metodologia utilizada

A utilizacdo do leite humano como indicador de exposi¢do no monitoramento
bioldgico estd associada ao alto teor de gordura e a possibilidade de coleta de grandes
volumes (50-100 ml), por pritica ndo invasiva, o que facilita a concentracdo do
contaminante, gerando maior precisdo nos resultados. Portanto, conforma-se em matriz
conveniente para amostragem em grandes populacdes, sendo ainda a selecdo de uma
populacdo de mulheres em idade reprodutiva e que esteja amamentando de fécil

identificacao.

O nivel de gordura e de substancias quimicas em leite humano depende de
certos fatores como a intensidade e duracdo da exposicdo, os efeitos da depuracdo e o
tempo de amostragem durante o periodo de aleitamento, incluindo-se af as caracteristicas
da mae, como a sua saide durante a gestacdo e periodo de aleitamento, presenca de outras
substancias como medicamentos que podem alterar o metabolismo, mudangas no indice de
massa corporal durante a gravidez e lactacio, dieta ou outros fatores que podem mobilizar a
gordura, nimero de partos, nimero de lactentes sendo amamentados por vez, idade
materna, e o indice de massa corporal da mae (HARRIS et al., 2001). Estes fatores foram
levados em consideragdo no momento da selecdo das maes que integrariam a pesquisa e

foram determinantes durante o processo de sele¢do.
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PATTERSON et al. (1988) relataram que a concentracdo de TCDD em tecido
adiposo foi 158 vezes maior, em média, do que em soro, mas com a correcdo para o
conteddo de gordura os niveis eram comparaveis em cada matriz. Assim, a perfusio tissular
e o coeficiente de particdo (ou fator de bioacumulacdo) tém grande significado na

distribuicao de substancias quimicas no organismo.

FURST et al. (1992) e BECK et al. (1992) demonstraram, por andlise estatistica
dos resultados encontrados em seus estudos, que as concentracoes de PCDDs em leite
humano diminuiam a medida que o periodo de aleitamento aumentava e que diminuia
significativamente através de sucessivos aleitamentos. FURST et al. (1992) ainda
demostraram que a soma das concentragdes de PCDD/Fs em EQT-I, do terceiro periodo de
aleitamento, era aproximadamente 75% da concentracdo encontrada quando da primeira

amamenta¢do, enquanto BECK et al. (1992) relataram uma redu¢do de 57%.

6.1.1- Selecdo das maes doadoras

Doadoras foram conceituadas como nutrizes sadias que apresentam secrecao
lactica superior as necessidades de seu filho e que se dispdem a doar o excesso,

clinicamente comprovado, por livre e espontanea vontade.

O processo de selecio das doadoras seguiu primeiramente os critérios de
elegibilidade, pré-definidos no protocolo do estudo, e descritos no Guia de Elegibilidade

(Anexo I).
1. Todas as doadoras deveriam ser primiparas;

2. Ambos, mae e filho, deveriam estar aparentemente saudaveis, e a gravidez

ter transcorrido normal;

3. A mae deveria estar amamentando somente um filho (p.ex.exclusdo de

gravidez gemelar);
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4. Maes que moraram fora do local do estudo por mais de seis meses durante os

dltimos cinco anos foram excluidas;

5. Somente foram incluidas as mades que estivessem amamentando

exclusivamente.

De fato, os critérios de selecdo das maes doadoras reforcam o desenvolvimento
de metodologias padronizadas para a coleta de dados que tornam possivel a comparagao

entre os resultados obtidos.

Apés o preenchimento destes requisitos, as maes assinaram o Termo de
Consentimento (Anexo II). Cada mae incluida no estudo foi identificada com um tnico
codigo sendo o mesmo correspondente na Lista de Participantes, Guia de Elegibilidade, no
Termo de Consentimento, no Questiondrio Individual e no frasco de coleta (que ja se

encontrava codificado).

Todas as maes responderam ao questiondrio individual abordando as varidveis
socio-demogréficas, estilo de vida, possivel exposi¢do ocupacional e ndo ocupacional, local

de moradia atual e habitos alimentares (Anexo III).

Todo o procedimento necessdrio para organizacdo do estudo, definicdo e
selecdo das doadoras e coleta das amostras seguiu o Manual de Instru¢des (Anexo IV), que

contém os esclarecimentos necessarios a sua execucao.

6.1.2- Tipo de amostra

O nivel de dioxinas e compostos semelhantes em leite humano pode ser
preditivo da estimativa da ingestdo da mae. Segundo SMITH, 1987, a concentracdo na
gordura do leite materno é a mesma encontrada no tecido adiposo da mae. Assim, a andlise
de amostras compostas (pool) de leite humano € considerada um meio util de estimar a

exposicao total de uma populacdo (WHO/ECEH, 1996).
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Devido, principalmente, ao elevado custo analitico e buscando-se uma maior
representatividade dos dados relativos a exposicao humana a estes poluentes num pais de
grande populagdo e extensdo territorial, optou-se pela defini¢cdo de amostras compostas de
leite humano, entendendo-se que, pela completa inexisténcia de dados relativos a
contamina¢do por PCDD/Fs e PCBs, tornar-se-ia de extrema importancia conhecer a média
populacional, uma vez que as possiveis dreas de grande contaminag¢do sdo ainda

desconhecidas.

As amostras de leite, de grupos de maes bem definidos, foram coletadas
individualmente e somadas para compor a amostra composta. Cada amostra composta

continha amostras individuais de 10 doadoras.

Algumas questdes devem ser consideradas quanto a utilizacdo de amostras
compostas: a perda da associagdo direta as doadoras, o relatdrio final expresso em média e
ndo em medida real do contaminante na amostra individual desta populacdo e a possivel
despropor¢ao entre as medidas devido a dilui¢do. Contudo, essa prética € exercida entre os
paises que integram o estudo de exposi¢do da OMS e tem sido estimulada pela Organizagao

Mundial da Satude.

O protocolo da OMS prevé tanto a utilizacdo de amostras simples quanto
compostas. As amostras compostas, em ultima andlise, representam a combinacdo de
amostras individuais de mesma regido demogréifica e com caracteristicas de exposi¢ao
semelhantes e/ou presumiveis. Esta pritica ¢ amplamente utilizada pois além de reduzir o
nimero de amostras a serem analisadas, minimizando o custo, permite que um maior

nimero de maes sejam incluidas no estudo.

6.2- Definicao e Caracterizacao das areas selecionadas

Exposi¢cdes potencialmente elevadas podem ser caracterizadas como aquelas
pelas quais encontram-se as sub populacdes que t€ém a pesca por subsisténcia, o que
aumenta o consumo de peixe na dieta, bebés em amamentacdo, fumantes e moradoras em

areas proximas a fontes localizadas de dioxinas e compostos assemelhados.
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Essas dreas podem ser encontradas na vizinhanga de incineradores, de industria
de polpa e papel e de industrias de metais. Associam-se também, as dreas onde a populacdo
tem alto consumo de peixe e os agrotoxicos sao usados regularmente na agricultura.

Dessa forma, area urbana, suburbana e rural foram identificadas.

Regides e areas consideradas de possivel existéncia dos poluentes de interesse
foram selecionadas aleatoriamente e a partir deste indicativo, buscou-se o contato formal
com os profissionais locais que foram treinados e que auxiliaram na identificacdo da

doadora e no processo de coleta da amostra.

6.2.1- Selecio das Areas

Considerando-se o alto custo por andlise laboratorial como fator limitante na
definicdo das dreas a serem amostradas, foi determinado um ndmero de 10 amostras
compostas (100 doadoras), com o orcamento disponivel de US$ 10,000.00 para o

pagamento dessas andlises.

Conhecendo-se a extensdo territorial e as diferengas relativas aos hébitos
sociais, alimentares, climdticos, dentre outros, estabeleceu-se que, pelo menos um Estado

por regido fosse amostrado, preferencialmente regides com maior densidade demogrifica.

Como estratégia para a selecdo das maes e coleta das amostras, definiu-se a
utilizacdo de bancos de leite humano, integrantes da Rede Nacional de Bancos de Leite
Humano, coordenada pela FIOCRUZ, que foram contactados. Apds esclarecimentos a
respeito da pesquisa, foram selecionadas as instituigdes que se mostraram dispostas a

participar e a colaborar com a pesquisa.

Atipicamente, o Estado da Paraiba, através de uma profissional da saide que
desenvolve atividades em 4rea rural (monocultura de cana), por conhecimento da pesquisa
que ora se iniciava, demonstrou interesse em participar do estudo e integrar o grupo

definindo-se assim a primeira amostra em area rural.
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Desta forma, foram designados 10 municipios brasileiros, a saber:
1. Belém, no Estado do Para,

2. Belo Horizonte, no Estado de Minas Gerais,
3. Brasilia, no Distrito Federal,

4. Caapora, no Estado da Paraiba,

5. Cubatao, no Estado de Sao Paulo,

6. Curitiba, no Estado do Parana,

7. Fortaleza, no Estado do Cear4,

8. Recife, no Estado de Pernambuco,

9. Rio de Janeiro, no Estado do Rio de Janeiro,
10.Sa0 Paulo, no Estado de Sao Paulo.

A excecdo dos municipios de Cubatio e Caapord, as coletas de leite humano
foram realizadas nos bancos de leite humano locais. Tais municipios foram identificados
como areas de possivel alta contaminacdo e previamente selecionados no intuito de obter
amostras com padrdes diferenciados de exposi¢do. O municipio de Cubatdo, sabidamente
pela producao de compostos clorados, e Caapora, por ser uma regido de monocultura de
cana-de-acucar. Todos os municipios possuiam pessoal e infra-estrutura reconhecidamente

adequados a coleta, manuseio e estocagem de leite humano.

6.2.2- Numeros de amostras por drea amostrada

Em cada um destes municipios foram recrutadas voluntdrias dentre as doadoras
de leite que, apds fornecerem consentimento para participagdo no estudo em questdo,
integraram a amostragem para a conformacdo da amostra composta de 10 doadoras.
A participacdo nao implicou em gastos adicionais aos sujeitos da pesquisa. Foram coletadas

10 amostras, sendo uma de cada municipio.
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6.2.3- Caracteristicas das Areas de Amostragem

O Brasil compreende uma drea total de 8.514.215,3 Km’ e abriga uma
populacdo de 169.799.170 habitantes divididos em 5 (cinco) regides territoriais: Norte,
Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul, com 26 Estados e um Distrito Federal.

A grande densidade populacional que encontra-se distribuida ao longo da Costa Atlantica,

norteou a pré-selecdo das areas(Mapa 1).
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Mapa 1- Nimero de Habitantes por km?

"http://www.ibge.gov.br
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A disponibilidade de corpo técnico local e o aceitagdo em participar do estudo

foram os principais critérios utilizados na selecao dos locais amostrados.

A distribuicdo dos pontos de coleta em territério nacional, préoxima ao litoral

em sua maioria, encontra-se localizada no Mapa 2.

-
W

Mapa 2- Locais de amostragem
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As caracteristicas de cada regido amostrada estdo descritas de forma
condensada, buscando enfatizar o modo de producdo e ressaltando atividades

possivelmente geradoras de dioxinas, furanos e PCBs, como descrito a seguir.

O Estado do Pard, o segundo maior Estado do Brasil, com 1.253.164,5 km? de
extensao, representa 16,66% do territorio brasileiro e 26% da Amazonia. Cortado pela linha
do Equador no seu extremo norte, € dividido em 143 municipios, onde vivem 5.510.849 de
pessoas. A economia, tradicionalmente calcada no extrativismo, sofreu a primeira grande
mudanca na década de 70, com a politica de incentivos fiscais definida pelo Governo
Federal para estimular o desenvolvimento da Amazonia, que resultou na implantacdo de
varios projetos industriais, agricolas e pecudrios. Outra grande mudanga no perfil da
economia paraense comegou a se desenhar em meados da década de 90. A nova base
produtiva do Pard desenvolve-se em trés grandes dreas: agroindustria, verticalizacdo da

- . . 2
produc¢do mineral e turismo “.

Das unidades industriais do Estado, 72% trabalham com madeira, alimentacao e
minerais nao-metalicos. 44% das induastrias encontram-se localizadas na Regido
Metropolitana de Belém. O Estado tem em seu territério cerca de 11 bilhdes de metros
cubicos de biomassa, o que corresponde a 25% das reservas de madeira da Regido
Amazonica. A industria pesqueira do Estado ocupa o quarto lugar nacional, gragas a 25 mil
toneladas de pesca industrial e 95 mil toneladas de pesca artesanal que envolvem o trabalho
de cerca de 100 mil pessoas. A estimativa do total de produgdo pesqueira possivel no
Estado, em dreas estudrias e maritimas, é de 650 mil toneladas por ano, o que representa
70% da atual producdo brasileira. O Produto Interno Bruto (PIB) é de US$ 12,8 bilhdes, o

que coloca o Pard em 14° lugar no Brasil e representa 1,5% do PIB nacional 3,

Belém (Amostra Codigo BR-PA), Metrépole da Amazonia, Capital do Para,
considerada a maior cidade na linha do Equador, € conhecida como a
"Cidade das Mangueiras". Sua populacdo é de 1.280.614 habitantes, o que representa
23,2% da populagdo do Estado. A cidade ocupa uma area de terras planas, circundadas por

uma complexa rede hidrogréfica. Estd a 14 metros acima do nivel do mar, situada em plena

2 http://www.paratur.pa.gov.br/porque.htm
3 http://www.cdpara.pa.gov.br/economia
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faixa equatorial. A maior parte de sua drea urbana estd construida em uma ponta
de terra comprimida entre o rio Guama e a Baia do Guajard. Dois-tercos de seu territorio €

formado por ilhas *.

A economia do municipio baseia-se, primordialmente, nas atividades de
comércio e servigos, embora seja também desenvolvida alguma atividade agricola,
especialmente no cultivo de mandioca, dendé€, laranja, arroz, milho, cacau e feijdo, além da

extracao da borracha.

O Estado de Minas Gerais possui 16.672.613 habitantes, a segunda maior
populacdo dentre todos os Estados brasileiros. Com uma drea de 588.383,6 km?, referente a
7% do territério nacional, Minas Gerais ocupa o quarto lugar do pais em extensao
territorial, tendo Sdo Paulo e Rio de Janeiro como principais Estados entre as suas sete

fronteiras’. O Estado possui 853 municipios.

O municipio de Belo Horizonte (Amostra Cédigo BR-MG), a capital do
Estado, com uma area de 331km2, 2.238.526 habitantes e densidade populacional de 6.763
habitantes por km?, situa-se na regido central do Estado e representa 13,4% da populacio de
Minas Gerais e 1,3% da populacdo brasileira. O Estado estd dividido em regides de
planejamento, com caracteristicas bem marcantes: a regido Central, a regido da Zona da

Mata, a do Sul de Minas, a Noroeste e a Centro-Oeste.

A regido Central € uma das mais ricas do Pais em recursos minerais, detendo
importantes reservas de minérios. Essa drea abriga a Regido Metropolitana de Belo
Horizonte (RMBH) que, além da prépria capital, inclui mais 23 municipios, perfazendo um
total de 5.441 km2, com uma populacdo de 3,9 milhdes de habitantes. Na RMBH
localiza-se um complexo industrial onde se destacam os setores de mineragdo, siderurgia,

o . . e . 6
automobilistico, mecanica, téxtil, elétrico, autopecgas e cimento .

* http://www citybrazil.com.br/pa/belem/geral.htm
> http://www.indi.mg.gov.br/minas/in_minas.htm
® http://www.pbh.gov.br/cidadebh/dadosgerais.htm
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Brasilia, Distrito Federal (Amostra Cédigo BR-DF), a capital do Brasil, foi
instalada ha 46 anos no coracdo do centro-oeste brasileiro. A constru¢do de Brasilia foi
iniciada em 1956, tendo sido inaugurada em 21 de abril de 1960. Com uma drea total de
5.822 km?, Brasilia possui uma populacio de 2.051.146 habitantes, que corresponde a 1,2%
da populagdo do pais e apresenta uma densidade demografica de 312,94 habitantes por
km?®. Os indices apresentados por Brasilia em setores como saude, educagdo, transporte e
lazer estdo hoje entre os melhores do pais, alguns compardveis aos de paises europeus.
A parte correspondente ao plano original tornou-se o "Plano Piloto", hoje situado entre as
4reas urbanas de maiores indices de renda "per capita" do Brasil ’. Planejado para uma
populacdo de apenas 500.000 habitantes, o Distrito Federal viu sua populagdo crescer muito
além do esperado, com sucessivas cidades satélites criadas ao longo dos anos para

acomodar a populacdo imigrante.

O Estado da Paraiba, situado no extremo leste da Regido Nordeste do pais,
ocupa drea de 56.584,6 km®, com uma populacdo de 3.305.161 habitantes, distribuidos
entre 171 municipios. A densidade populacional do Estado é de 58 habitantes por km?.
Entre as cidades mais populosas da Paraiba encontram-se a capital, Jodo Pessoa, com
549.363 habitantes, e Campina Grande, com 344.730 habitantes. A economia do Estado da

Paraiba baseia-se na producio agropecudria, na inddstria de couro e no turismo ®.

O municipio de Caapora, PB (Amostra Cédigo BR-PB) estd localizado na
microrregido do litoral sul do Estado da Paraiba. Estd situado a 40 Km, aproximadamente
da capital, Jodo Pessoa. Possui uma drea de 100 km” e uma populagio de 17.410 habitantes.
A densidade demografica é de 174,10 habitantes por km” e, considerando as limitacdes
proprias de um municipio de pequeno porte, este foi selecionado por possuir uma
populacdo que, em quase sua totalidade, divide suas atividades entre uma fabrica de

cimento, a lavoura de cana-de-agicar e uma destilaria (Estado da Paraiba, 1999).

7 http://www.directory.com.br/historicos/Brasilia.html
¥ http://www.mre.gov.br/ndsg/textos/paraib-p.htm
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O Estado de Sao Paulo esté localizado na Regido Sudeste do Brasil e possui
uma drea de 248.808,8 kmz, que representa 2,91% do territério nacional, com uma
populacdo de 36.969.476 habitantes, os quais encontram-se distribuidos em 645
municipios. O Municipio de Sao Paulo, capital do Estado (Ameostra Cédigo BR-SP1),
com uma area de 1.525 kmz, possui 0 maior nimero de habitantes, 10.434.252, o que
corresponde a 6,1% da populagdo do Brasil e 30,6% do Estado. A densidade demografica
do Estado € de 141,81 habitantes por km? e a do municipio de 6.842 habitantes por km?.

O municipio de Cubatao, SP, (Amostra Coédigo BR-SP2) ocupa uma drea de
142 km® e possui uma populacdo de 108.309 habitantes, a qual representa 0,1% da
populacdo total do Brasil e 0,3% do Estado, com densidade demografica de 763 habitantes
por km?®. Sua atividade econdémica marcante baseia-se na inddstria (25 inddstrias de grande
porte), caracterizada por industrias quimicas, sidertrgicas e petroquimicas (de refinaria),
além de diversas outras inddstrias de médio porte, que se utilizam de produtos e
subprodutos das principais, os quais sdo fornecidos a uma série de outras industrias
tercidrias e quaterndrias, formando, pois, um imenso complexo, de certa forma filiado a
Refinaria: “P6lo Petroquimico de Cubatdao”. O desconhecimento do impacto dos residuos
industriais sobre o meio ambiente, a falta de tecnologia de controle de fontes de polui¢do, a
inexisténcia de legislacdo especifica e a despreocupagdo da sociedade em geral com os
problemas ambientais levaram Cubatdo a uma situagdo catastréfica - limite de meados dos
anos 70 - quando centenas de toneladas de produtos quimicos foram despejadas na

atmosfera, nos rios e no solo da cidade °.

O Estado do Parand esta localizado na Regido Sul do Brasil e € representado
por 399 municipios. Possui uma area de 199.554 km?, o que equivale a 2,3% da superficie

do Brasil. Em 2000, a populacio do Estado era de 9.558.126 habitantes (IBGE, 2000) '°.

A capital do Estado é Curitiba (Amostra Cédigo BR-PR). A cidade possui
drea total de 432,17 km?, com uma populacdo aproximada de 1,6 milhdo de habitantes
correspondentes a 17,6% do Estado. E a tnica cidade brasileira a entrar no século 21 como

referéncia nacional e internacional de planejamento urbano e qualidade de vida. Em margo

? http://www.cubatao.sp.gov.br
' http://www.ibge.gov.br
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de 2001, uma pesquisa patrocinada pela ONU, apontou Curitiba como a melhor capital do
Brasil pelo Indice de Condi¢des de Vida (ICV). As indistrias dominantes na regido sio:

A . . . L. L. .11
papel, mecanica, material de transporte, madeira, indistria quimica e metalurgia .

O Estado do Ceard, localizado no nordeste do Brasil, possui uma édrea de
146.817 Km?, correspondente a 1,7% da area do Brasil. O Estado estd dividido em
184 municipios e sua capital, Fortaleza, situa-se numa planicie da zona litoranea, tendo
assim posicdo estratégica para as operagdes de comércio exterior e turismo, atividades
econdmicas com grande potencial de crescimento. A populacdo do Ceard constitui-se de
7.417.402 habitantes e a densidade demogréfica € 50,9 habitantes por Km?2. O Ceard ¢ um

dos centros turisticos mais procurados do Brasil.

A drea de Fortaleza (Amostra Cédigo BR-CE) é de 313,8 km?, ocupada por
uma populacio de 2.141.402 habitantes, o que lhe confere densidade demografica de 6.818
habitantes por km?, representando 31,4% da populacdo do Estado. E a quinta capital mais
populosa do pais. Dentre as principais atividades econdmicas do municipio destacam-se as
industrias metalirgica, mecanica, quimica, téxtil, vestudrio, calgados, artefatos de tecido,

. 12
couro e peles, e de produtos alimentares .

O Estado de Pernambuco, localizado na parte centro-leste da regido nordeste
do Brasil, possui uma area de 98.938 km®> e 7.911.937 habitantes, totalizando 184
municipios. Com uma densidade demogréfica de 80,3 habitantes por km?, e um percentual
de populacdo urbana correspondente a 76,5%, a participacdo do Estado no PIB brasileiro ¢
de 2,71%. E o segundo Estado em desenvolvimento industrial na Regido Nordeste, logo
depois da Bahia. Em relacdo a economia pernambucana, os principais produtos agricolas
compreendem a mandioca, o feijdo, a cana-de-agicar e o milho; os maiores rebanhos
criados sdo os bovinos (1.348.969) e caprinos (1.165.629); e os principais produtos
minerais sdo o calcdrio e a gipsita. No setor industrial, as maiores producdes sdo as
transformagdes de minerais ndo-metélicos, confeccdes, mobilidrio e curtume. Além disso, a
economia apresenta posi¢do de destaque no Nordeste na producdo de bens e servicos de

importantes segmentos, como € o caso das associagdes de produtores ligados a fruticultura,

" http:www.paranacidade.org.br
2 http://www.iplance.ce.gov.br
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da agroindustria irrigada, da agroindustria sucro-alcooleira e do tercidrio moderno, com
destaque para os setores da saide, gesseiro, de informdtica e turistico. Vale a pena ressaltar
que Pernambuco € responsavel por 95% da produgdo de gesso no Brasil Be que € o unico
Estado do nordeste a dispor de trés portos: o fluvial de Petrolina e os maritimos de Recife e
Suape. A industria estadual tem destacada importdncia econdmica nos setores dos

alimentos, dos produtos quimicos, da metaldrgica, de material eletronico e de artigos téxteis
14

Recife (Amostra Coédigo BR-PE) ¢é a capital e a cidade mais populosa do
Estado, com 1.422.905 habitantes, relativos a 0,8% da populagdo brasileira e 19,2% da
populacdo do Estado de Pernambuco. Sua densidade demografica é de 80,3 habitantes por

km’. E, também, a quarta maior cidade do pais.

O Estado do Rio de Janeiro, localizado na regido Sudeste, é a segunda maior
economia entre os Estados brasileiros com uma édrea de 43.909,7 km” e populacio de
13.406.308 habitantes. Possui 92 municipios e grande potencial turistico, além de relevante
parque industrial. E ainda onde se concentram as maiores jazidas de petréleo do Pafs,
localizadas na plataforma continental a nordeste. Destacam-se, no Estado, as industrias
metalirgicas, sidertrgicas, quimicas, alimenticias, mecanicas, editorial e grafica, de papel e
celulose, de extracdo mineral, de derivados de petréleo e naval. O Produto Interno Bruto
(PIB) do Estado representa 10,91 % do PIB nacional. A agricultura é uma atividade de

pouca expressdo no Estado, tanto em termos de drea quanto em valor da produgao.

O municipio do Rio de Janeiro (Amostra BR-RJ) ¢ a capital do Estado do Rio
de Janeiro. Ao norte, limita-se com vérios municipios do préprio Estado. E banhado pelo
Oceano Atlantico, ao sul; pela Baia de Guanabara, a leste; e pela Baia de Sepetiba, a oeste.
Suas divisas maritimas sdo mais extensas que as terrestres. A drea do municipio do Rio de
Janeiro € de 1.255,3 Km?2, incluindo as ilhas e as dguas continentais, onde se concentram
3,4% da populagdo do pais e 43,7% do Estado. No total abriga 5.857.904 habitantes cuja
densidade demogréfica € de 4.667 habitantes por km?, com grande desigualdade de

ocupacdo espacial do territério. O municipio estd dividido em 32 Regides Administrativas

'3 http://www.revistaturismo. com.br/negocios/pernambuco.html
' http://users.hotlink.com.br/dina/pernambuco.htm
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com 159 bairros. O municipio do Rio de Janeiro apresenta baixas taxas de produtividade e
de capitalizacdo do setor agropecudrio, demonstrando vocagdo para o desenvolvimento nas
areas de turismo e industria. No local amostrado, o bairro de Jacarepagud, encontram-se

. . . L. Ay 1
algumas industrias quimicas e farmacé€uticas 3,

6.3- Metodologia de amostragem

ApOs a organizacdo dos contatos com os bancos de leite/maternidade, elaborou-
se um plano de execucdo onde, primeiramente, os profissionais de cada municipio
envolvidos no estudo foram previamente treinados objetivando esclarecer quaisquer
davidas que porventura surgissem no momento da realizagdo dos procedimentos descritos
no protocolo adotado. Cépias do material necessario (Anexo I, II, III e IV) bem como os 10

frascos de vidro para coleta das amostras foram disponibilizados para cada municipio.

6.3.1- Coleta, estocagem e transporte das amostras

ApoOs a exposi¢do, as substancias quimicas ambientais podem ser absorvidas
pela ingestdo, inalagdo e contato dérmico. Estes compostos circulam na corrente sanguinea
ligados as proteinas como a albumina e lipoproteinas, ou na sua forma livre, distribuindo-se
pelos tecidos em todo o organismo. Inicialmente, a taxa de distribuicdo € funcdo da
perfusdo tissular, que € a taxa de fluxo sanguineo através dos tecidos. Os Orgdos mais
vascularizados serdo os primeiros a acumular tais substiancias. Quando o equilibrio é
alcancado, ocorre a redistribui¢do e aqueles compostos com alta solubilidade em lipidios
concentrardo em tecidos com conteido de gordura maior, como tecido adiposo, cérebro,
figado, rim e, no caso de mulheres em aleitamento, no leite humano. Nestas mulheres, a
lactogénese tem inicio nas primeiras 40 h apds o nascimento e, durante os 5 primeiros dias,
o leite, além de pouco, em volume, possui um baixo teor de gordura (em torno de 2,9%).
Entre a 2" e a 6" semana, o teor de gordura aumenta para 4%. As substincias quimicas sdo

incorporadas ao leite humano em concentracdoes compardveis ao outros compartimentos do

"5 http://www.rio.rj.gov.br/
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corpo, ricos em gordura (WOLFF, 1983). Por este motivo, mantendo-se o periodo para
coleta definido no protocolo, as amostras foram obtidas em coletas realizadas entre a 2" € a
8" semana apds o parto. A coleta ocorreu nos bancos de leite humano e, onde nido havia

banco de leite humano, nos servicos de saide materno-infantil nos municipios.

As mamas e as maos foram mantidas o mais limpas possivel e o uso de
sabonete foi evitado. Caso fosse necessario usar sabonete, as mamas e as maos foram
lavadas com dgua vdrias vezes antes da coleta. Caso fosse necessdrio o uso de pomada nos
mamilos por motivos de rachadura e/ou outros, esta s deveria ser utilizada no espaco entre
as coletas de leite e a pomada deveria ser completamente removida e as mamas lavadas

antes do procedimento.

O volume total de leite materno amostrado de cada mae foi de 100 ml. A cada
mae foi conferido um nimero de cédigo de identificacdo, presente também no frasco de
coleta a ela relativa. Os frascos para coleta foram fornecidos pelo coordenador do estudo, ja
devidamente submetidos a tratamento quimico adequado que visava tornd-los livre de
contaminac¢do. Tabletes de dicromato de potédssio necessdrios a conservacdo das amostras

foram adicionados a cada frasco.

Nenhum outro recipiente foi usado para a coleta do leite. Em caso de

preferéncia pela lactagao manual, o leite foi coletado diretamente no frasco fornecido.

ApOs a conclusdo da coleta de uma amostra, o frasco com leite foi estocado em

congelador até que a coleta das 10 amostras estivesse concluida.

As amostras enviadas de cada drea foram misturadas, conformando um “pool”
de leite materno de cada municipio. As amostras compostas foram armazenadas a —20 °C e
enviadas, em conjunto, para o laboratério de referéncia para o estudo, na Alemanha,

seguindo a indicagdo da OMS.

As amostras foram colocadas firmemente em caixas de isopor, para evitar o
movimento dos frascos durante o transporte, e conservadas com quantidade suficiente de

gelo, bolsas de gelo ou gelo seco.
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As caixas de envio das amostras (isopor) foram sinalizadas claramente, com as
notificagdes: “AMOSTRAS DE LEITE HUMANO” ¢ “FRAGIL” e identificadas com o

nome e endere¢o do destinatério.

6.4- Etica da Pesquisa

A coleta das amostras de leite materno ndo apresenta risco particular
compondo, inclusive, metodologia similar a j4 utilizada para coleta do leite das maes
voluntdrias dos bancos de leite. Um risco potencial, entretanto, diz respeito a presenca do
dicromato de potéssio, utilizado para fins de conservaciao das amostras, dentro dos frascos
de coleta. Mesmo sendo de todo improvével o consumo de tal produto com a coleta sendo
supervisionada por profissional de satde, foi explicitado as maes a existéncia de um

produto toxico conservante nos frascos.

O processo de aprovacdo do estudo primeiramente contou com a submissio ao
Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satide Piblica, da Fundagio Oswaldo
Cruz. Apés aprovacio, foi entdo submetida 2 avaliacio da Comissdo Nacional de Etica em

Pesquisa — CONEP, tendo sido também aprovada (Anexo V).

Embora o estudo tenha sido iniciado nos Estados jid com a aprovacdo do
CONEP, virias institui¢des colaboradoras também submeteram o estudo ao seu proprio

comité.

Além disso, as amostras de leite humano coletadas e os questiondrios
preenchidos atenderam especificamente os propdsitos da pesquisa nao sendo utilizados para

outros fins.

Quanto as informagdes fornecidas pelas maes, os dados que permitiram
identificagdo pessoal foram mantidos em cardter sigiloso e ndo serdo divulgadas

informacdes de cunho pessoal ou que permitam identificacdo.
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7- APRESENTACAO DOS RESULTADOS
E DISCUSSAO
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Um total de 100 amostras individuais de leite humano foi obtido de doadoras
voluntdrias, no ano de 2001, e estas compuseram as 10 amostras compostas coletadas em
areas urbana e rural do pais, cada uma contendo leite humano de 10 doadoras.

As participantes do estudo tinham entre 13 e 40 anos de idade. A média etdria
foi de 22 anos e a mediana de 20 anos, onde 63% das maes possuiam idade entre 13 e 21
anos, 27% entre 22 e 31 anos e 10% entre 32 e 40 anos. A freqii€ncia absoluta encontra-se
no Gréfico 2.

FRERY et al. (2000) demonstraram a influéncia da idade materna nos niveis em
leite humano onde foi observado um aumento de 24% na concentracdo de PCDD/Fs para
um acréscimo em 5 anos na idade. Foram analisadas amostras individuais de 18 maes com
idade menor do que 35 anos. As maiores concentracdes foram detectadas em amostras das
maes na faixa etdria entre 30 e 35 anos.

Entretanto, a avaliac@o real sobre este parametro somente poderé ser realizada

apos o acesso a todos os dados dos outros paises e a comparagdo entre eles.

Freqiiéncia
o
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Grafico 2- Idade das maes doadoras de leite humano em anos
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A maioria das maes eram nao-fumantes (80%) variando de 70 a 90% entre as
amostras. Dos 20% restantes, 7% eram fumantes e 13% ex-fumantes, e moravam nas
respectivas dreas por, pelo menos 5 anos, sem que tivessem se ausentado da localidade por
mais de 6 meses. Nenhuma doadora relatou exposicdo ocupacional que pudesse ser

associada a exposicao aos compostos relacionados.

As amostras foram em sua grande maioria coletadas em &4rea urbana das
principais capitais do Brasil, dentre outras. De todas as regides amostradas, o municipio de
Caapora destacou-se por sua atividade rural expressiva, onde a monocultura da cana de
acucar € a atividade agricola principal, e posteriormente, a selecdo da drea, quando do
retorno dos resultados aos profissionais de satde e a populagdo, identificou-se, ainda, no

local, uma féabrica de cimento de grande porte. O municipio € cortado por um rio que

desemboca no mar.

A economia local se sustenta sobre trés pilares: a fédbrica de cimento Poty, do

Grupo Votorantim, uma destilaria de cana-de-acguicar e uma distribuidora de alimentos.

O consumo semanal de alimentos de origem animal (carne e peixe) e leite e
derivados, ndo apresentou variagdo entre os locais amostrados, a excecdo de Caapora.

Nesta localidade, 60% das doadoras consumiam peixe 2 vezes ou mais, por semana.

A tabela 6 apresenta as caracteristicas gerais das doadoras por grupo e local
amostrado. A idade, a massa corporal, o estilo de vida e os padrdes de consumo de
alimentos foram obtidos através das informacdes contidas nos questiondrios individuais.
No campo consumo semanal de alimentos, a varidvel carne considerou o consumo total de

carne bovina, suina e aves.

Os resultados listados encontram-se disponibilizadas por freqii€ncia relativa,
por amostra composta e faixa de variagdo das diferentes varidveis, a excecdo da idade e

massa corporal.
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Tabela 6- Habitos didrios, habitos sociais, faixa etdria e peso das doadoras de leite humano em 10 regides do Brasil, 2001

Curitiba Sao Paulo Cubatao Rio de Janeiro Belo Horizonte
Idade em anos * 22 (16 - 31) 22 (14 - 40) 22 (15 -33) 20 (15 - 30) 23 (17 - 35)
Massa corporal em Kg * 58 (48 —70) 56 (47 - 70) 54 (40 -65) 53 (46 - 68) 5545-172)
Habito de fumar (%)
Nao-fumante 90 70 90 80 90
Ex-fumante 0 10 10 20 0
Fumante 10 20 0 0 10
Exposicao ocupacional aos compostos investigados (%)
Sim 0 0 0 0 0
Nio 100 100 100 100 100
Consumo semanal de alimentos (%)
Carne
Nunca 0 0 0 0 0
< 1 vez/semana 0 0 20 0 0
1 vez/semana 0 0 0 0 0
2 vezes/semana 0 10 0 10 10
> 2 vezes/semana 100 90 80 90 90
Peixe
Nunca 60 30 10 0 40
<1 vez/semana 30 30 60 30 30
1 vez/semana 10 30 30 60 20
2 vezes/semana 0 10 0 10 0
> 2 vezes/semana 0 0 0 0 10
Leite
Nunca 0 10 0 0 0
2 ou < 2 vezes/semana 30 0 0 20 10
> 2 vezes/semana 0 10 30 0 10
Todo dia 70 80 70 80 80
Queijo
Nunca 10 30 20 10 10
2 ou < 2 vezes/semana 60 30 50 80 60
> 2 vezes/semana 20 10 30 0 30
Todo dia 10 30 0 10 0

4 Média (faixa)



Tabela 6- Habitos didrios, habitos sociais, faixa etdria e peso das doadoras de leite humano em 10 regides do Brasil, 2001- cont.

Brasilia Recife Caapora Fortaleza Belém
Idade em anos * 25 (16 - 24) 22 (16 - 32) 18 (13 -22) 27 (19 - 39) 19 (16-24)
Massa corporal em Kg * 53 (45 -59) 59 (47 - 91) 51 (43 - 58) 54 (42 - 74) 51 (44 - 62)
Habito de fumar (%)
Nao-fumante 70 70 90 70 80
Ex-fumante 30 10 10 20 20
Fumante 0 20 0 10 0
Exposicio ocupacional aos compostos investigados (%)
Sim 0 0 0 0 0
Nio 100 100 100 100 100
Consumo semanal de alimentos (%)
Carne
Nunca 0 0 0 0 0
< 1 vez/semana 10 0 0 0 0
1 vez/semana 0 10 30 0 10
2 vezes/semana 10 0 20 20 0
> 2 vezes/semana 80 90 50 80 90
Peixe
Nunca 0 10 10 0 0
< 1 vez/semana 100 60 0 40 10
1 vez/semana 0 20 30 60 50
2 vezes/semana 0 0 20 0 20
> 2 vezes/semana 0 10 40 0 20
Leite
Nunca 0 10 30 0 0
2 ou < 2 vezes/semana 10 0 30 10 10
> 2 vezes/semana 0 20 20 20 30
Todo dia 90 70 20 70 60
Queijo
Nunca 20 10 40 0 50
2 ou < 2 vezes/semana 50 50 30 60 50
> 2 vezes/semana 10 30 30 30 0
Todo dia 20 10 0 10 0

 Média (faixa)



Das 10 amostras compostas de leite humano do Brasil, enviadas para o
Laboratorio de Referéncia em Freiburg, todas foram avaliadas para os 17 PCDD/Fs e os 12
PCBs, ou seja, ndo-orto PCBs (# 77, 81, 126, 169), mono-orto PCBs (# 105, 114, 118, 123,
156, 157, 167, 189) e também os PCBs marcadores (# 28, 52, 101, 138, 153, 180).

As concentragdes detectadas por grupo de contaminantes encontram-se
discutidas individualmente, sendo apresentada a soma dos congéneres de interesse, segundo
a avaliacdo da OMS, para os fatores de equivalentes de toxicidade. Os dados encontrados
foram comparados com as concentragdes encontradas nos paises participantes da terceira
rodada de estudos da OMS. As concentragdes detectadas nas diferentes dreas do Brasil
também foram também convertidas pelos fatores de equivaléncia de toxicidade
internacional possibilitando assim a comparabilidade dessas concentracdes com as

encontradas nos estudos de exposi¢ao anteriores coordenados pela OMS.

As tabelas 7 e 8 apresentam os niveis destes contaminantes em leite humano da
populacdo geral do Brasil, em amostras coletadas no ano de 2001, nas diferentes regides do

pais, para PCDD/Fs e PCBs e a concentragao total.

Apresentagcdo dos Resultados e Discussdo

147



Tabela 7- Concentracdo de PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas em leite humano da populacao geral do Brasil (2001).

Area de Amostragem

Cidade/Estado

PCDD/Fs
(pg EQT-OMS/g de gordura)

PCBs relacionados*

(pg EQT-OMS/g de gordura)

Total
(PCDD/Fs + PCBs*)
(pg EQT-OMS/g de gordura)

Brasilia/Distrito Federal

Curitiba/Parana

Sédo Paulo/Sao Paulo

Cubatao/Sao Paulo

Rio de Janeiro/Rio de Janeiro

Belo Horizonte/Minas Gerais

Recife/Pernambuco

Caapora/Paraiba

Fortaleza/Ceara

Belém/Para

Média

Mediana

2,73

5,08

3,89

5,34

4,40

4,81

2,87

3,93

3,69

3,92

4,07

3,93

1,81

1,52

1,40

2,78

1,72

2,04

1,82

12,30

1,64

1,30

2,83

1,77

4,54

6,59

5,29

8,12

6,13

6,85

4,69

16,23

5,34

5,22

6,90

5,74

* PCB - IUPAC # 77, 81, 105, 114, 118, 123, 126, 156, 157, 167, 169, 189.



Tabela 8- Concentracio de PCBs marcadores em leite humano da populacdo geral do

Brasil (2001)
Area de Amostragem PCBs marcadores *
Cidade/Estado (ng/g de gordura)

Brasilia/Distrito Federal 17,3
Curitiba/Parana 14,2
Sdo Paulo/Sao Paulo 9,9
Cubatao/Sao Paulo 33,1
Rio de Janeiro/Rio de Janeiro 15,3
Belo Horizonte/Minas Gerais 17,1
Recife/Pernambuco 12,8
Caapora/Paraiba 96,5
Fortaleza/Ceard 16,4
Belém/Para 10,1
Meédia 24,3

Mediana 15,9

* PCB - IUPAC # 28, 52, 101, 138, 153, 180.

7.1- PCDD/Fs

A média e a mediana dos niveis encontrados para PCDD/Fs foram de 4,07 e
3,93 pg EQT-OMS/g de gordura, respectivamente, variando de 2,73 a 5,34 pg EQT-OMS/g
de gordura, de acordo com o sistema para fatores de equivaléncia de toxicidade
desenvolvido pela OMS (Gréfico 3). As concentracdes mais altas, acima da média/mediana,
foram observadas em Cubatiao-SP, Curitiba-PR, Belo Horizonte-MG e Rio de Janeiro-RJ
em ordem decrescente. Na faixa da média/mediana encontraram-se os teores de
Caapora-PB, Belém-PA, Sdo Paulo-SP e Fortaleza-CE. Os niveis mais baixos foram

detectados em Recife-PE e Brasilia-DF.
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Grafico 3- Niveis de PCDD/Fs em pg EQT-OMS/g de gordura em leite humano da
populacdo geral do Brasil (2001)

Considerando o cardter internacional deste trabalho, até o momento, 19 paises
participaram da 3" rodada do estudo, com um total de 68 amostras analisadas (Tabela 9).
Amostras da Alemanha, Luxemburgo, Ilhas Fiji, Filipinas e uma amostra da Espanha,

procedente do Pais Basco, encontram-se ainda em processo de andlise.
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Tabela 9- Paises participantes do estudo e nimero de amostras por pais.

Pais Amostras Pais Amostras

Austrélia 2 Italia 4
Brasil 10 Noruega 2
Bulgéria 3 Nova Zelandia 3
Cro4cia 2 Paises Baixos 3
Egito 7 Reptblica Tcheca 3
Eslovaquia 4 Romaénia 3
Espanha 3 Russia 7
Finlandia 2 Suécia 1
Hungria 3 Ucrania 3
Irlanda 3

Os niveis encontrados para os 18 paises participantes, a excecdo do Brasil,
variaram de 5,08 a 51,5 pg EQT-OMS/g de gordura que, na comparagdo das medianas,
demonstra que as amostras do Brasil possuem as concentragdes de PCDD/Fs mais baixas
(Tabela 10, Grafico 4). As medianas mais altas foram encontradas no Egito e nos Paises
Baixos, seguidas pelas da Itdlia e Espanha. As medianas dos outros 14 paises variaram de
5 a 10 pg EQT-OMS/g e a mediana do Brasil foi a dnica que ficou abaixo de 5 pg EQT-
OMS/g. Este nivel sugere que o Brasil pode ser incluido na relagdo de paises considerados

“limpos”, como Nova Zelandia e Australia.
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Tabela 10- Mediana, minimo e maximo das concentracdes de PCDD/Fs em leite humano

da populagdo geral dos paises participantes da 3" rodada.

Mediana Minimo Maximo
Pais em pg EQT-OMS/g de gordura
Egito 22,79 17,16 51,50
Paises Baixos 18,27 17,09 21,29
Itdlia 12,66 9,40 14,83
Espanha 11,90 10,41 18,32
Ucrania 10,04 8,38 10,16
Suécia 9,58 9,58 9,58
Finlandia 9,44 9,35 9,52
Russia 9,36 7,16 12,93
Eslovaquia 9,07 7,84 9,87
Roménia 8,86 8,37 12,00
Reptblica Tcheca 7,78 7,44 10,73
Noruega 7,30 7,16 7,43
Irlanda 6,91 6,19 8,54
Nova Zelandia 6,86 6,08 7,00
Hungria 6,79 5,26 7,46
Croacia 6,40 5,99 6,80
Bulgéria 6,14 5,08 7,11
Australia 5,65 5,50 5,79
Brasil 3,92 2,73 5,34
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Grifico 4- Mediana dos niveis de PCDD/Fs, em pg EQT-OMS/g de gordura, em amostras
de leite humano da populacdo geral do Brasil, em comparacdo com as medianas

dos paises integrantes da 3" rodada.

O mesmo quadro se revela na comparagdo da mediana do Brasil, em 2001, com
as medianas dos paises participantes da segunda rodada dos estudos (19 paises) realizada
em 1992-1993 pela OMS (WHO/ECEH, 1996) (Grafico 5). Considerando-se os fatores
internacionais de equivaléncia de toxicidade (FET-I) para o estudo atual no intuito de
comparar os dados aqueles encontrados na rodada anterior, a mediana para PCDD/Fs foi de
3,30 pg EQT-I/g de gordura. Na segunda rodada, os mais altos niveis foram encontrados na
Bélgica, Espanha e Holanda (20-30 pg EQT-I/g de gordura). Na maior parte das amostras
coletadas, os niveis encontrados variaram de 10 a 20 pg EQT-I/g de gordura. Os niveis
mais baixos destes poluentes variaram de 4 a 10 pg EQT-I/g de gordura entre os diferentes
paises. Estes valores foram determinados na Albania, Hungria, Paquistdo e em regides

menos industrializadas da Croécia, Noruega e Russia.
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Grifico 5- Mediana dos niveis de PCDD/Fs em pg EQT-I/g de gordura em amostras de
leite humano da populacdo geral do Brasil (2001) em comparacdo com a

mediana dos paises integrantes da 2° rodada (1992-1993).

Estudo conduzido no Brasil, em 1992, no Estado do Rio de Janeiro, reportou
concentragdes de PCDD/Fs em leite humano de 9,7 pg EQT-OMS/g de gordura. O estudo
utilizou uma Unica amostra composta de 40 doadoras, incluindo 7 mdes em segunda
lactacdo (PAUMGARTTEN et al., 2000). Comparando-se este dado ao estudo atual
(4,40 pg EQT-OMS/g de gordura), pode-se observar que ¢ mais do que o dobro da
concentracdo encontrada na amostra composta do Estado do Rio de Janeiro coletada em

2001.

O nivel encontrado em Curitiba-PR pode ter sido influenciado pelos
incineradores de lixo hospitalar méveis distribuidos pela cidade; em Belo Horizonte-MG,

pela atividade da industria de mineragdo e fundicao.
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Ressalta-se a necessidade de investigagao quanto aos teores encontrados no Rio
de Janeiro-RJ, buscando uma possivel drea de risco identificada. Amostra de leite de vaca
analisada em 2000 e coletada proximo ao local da amostragem atual apresentou um teor de
7,0 pg EQT-OMS/g de gordura (dado ndo publicado). Este valor € compardvel as
concentracdes detectadas em amostras de leite de vaca da Cidade dos Meninos/Duque de
Caxias - RJ, reconhecidamente uma regido de alta contaminacdo por organoclorados

(BRAGA et al., 2002).

7.2- PCBs semelhantes as dioxinas

Para os PCBs semelhantes as dioxinas, as concentracdes variaram de 1,30 a
12,30 pg EQT-OMS/g de gordura, com média de 2,38 pg EQT-OMS/g de gordura e a
mediana de 1,77 pg EQT-OMS/g de gordura. A grande diferenca entre a média e a mediana
aponta para o fato de que existem valores que sdo muito menores ou maiores do que o
restante dos dados. Tal fato € identificado pelo valor encontrado em Caapora-PB, de 12,30
EQT-OMS/g de gordura, que € muito maior (cerca de 6 vezes) do que os valores das outras

areas amostradas, que variaram de 1,30 a 2,78 pg EQT-OMS/g de gordura (Gréfico 6).
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Grifico 6- Niveis de PCBs semelhantes as dioxinas em pg EQT-OMS/g de gordura em

amostras de leite humano de populagdo geral do Brasil (2001).

Considerando-se a mediana como ponto de referéncia e excluindo-se o valor de
Caapora-PB, a maior concentracdo foi encontrada em Cubatido-SP. Os valores detectados
nas amostras de Belo Horizonte-MG, Recife-PE, Brasilia-DF, Rio de Janeiro-RJ e
Fortaleza-CE ficaram em torno da mediana. Os menores teores para os PCBs foram

observados em Curitiba-PR, Sdo Paulo-SP e Belém-PA.

No estudo atual, as medianas de PCBs semelhantes as dioxinas encontradas
para os outros 18 paises variaram de 2,87 pg a 19,95 EQT-OMS/g de gordura e quando
comparados com a mediana do Brasil (1,77 pg EQT-OMS/g de gordura), sdo valores
maiores (Tabela 11, Gréfico 7). Observou-se que a concentragdo na amostra de Caapora-PB
(12,30 pg EQT-OMS/g de gordura) € cerca da metade do valor mdximo encontrado
considerando-se todos os paises envolvidos no estudo (28,48 pg EQT-OMS/g de gordura.
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Tabela 11- Mediana, minimo e mdximo das concentracdes de PCBs semelhantes as
dioxinas em leite humano da popula¢do geral dos paises participantes da 3"

rodada de estudos.

Mediana Minimo Maximo
Pais em pg EQT-OMS/g de gordura
Ucrania 19,95 14,10 22,00
Italia 16,29 11,02 19,33
Republica Tcheca 15,24 14,32 28,48
Russia 13,45 12,94 22,95
Eslovaquia 12,60 10,72 19,49
Espanha 11,65 9,96 16,97
Paises Baixos 11,57 10,90 13,08
Suécia 9,71 9,71 9,71
Noruega 8,08 6,56 9,61
Roménia 8,06 8,05 8,11
Crodcia 7,17 6,82 7,52
Egito 6,01 4,43 8,26
Finlandia 5,85 5,66 6,03
Irlanda 4,66 2,72 5,19
Bulgdria 4,21 3,74 4,70
Nova Zelandia 3,92 3,50 4,71
Austrdlia 3,09 2,48 3,69
Hungria 2,87 2,38 4,24
Brasil 1,77 1,30 12,30
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As medianas mais altas, acima de 15 pg EQT-OMS/g de gordura, foram
encontradas na Ucrania, Itdlia e Republica Tcheca, mas a maioria ficou entre 5 e 15 pg
EQT-OMS/g de gordura. Irlanda, Bulgaria, Nova Zelandia, Austrdlia e Hungria mostraram
niveis abaixo de 5 pg EQT-OMS/g de gordura.

pg EQT-OMS/g de gordura
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Grafico 7- Mediana dos niveis de PCBs semelhantes as dioxinas em pg
EQT-OMS/g de gordura em amostras de leite humano da populacio geral do

Brasil em comparagio com as medianas dos paises integrantes da 3 rodada.

No estudo anterior, ndo foram analisados todos os doze PCBs que possuem
fatores de equivaléncia de toxidade e, desta forma, s6 podem ser comparadas a soma das
concentracdes dos PCBs # 77, 105, 119, 126 e 169, o que na verdade reforca a necessidade
de protocolos sistematicos que garantam a comparabilidade dos resultados encontrados no

sentido de concentrar esfor¢cos nas agdes globais.
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Na 2° rodada de estudos, as medianas dessa soma variaram de 1,6 a 20,5 pg
EQT-OMS/g de gordura (Gréfico 8). Na comparacdo, o teor da mediana do Brasil
(1,20 pg EQT-OMS/g de gordura) é ainda o mais baixo e a concentracdo encontrada em
Caapora-PB, de 6,5 pg EQT-OMS/g de gordura, é cerca de um ter¢co do valor miaximo de
20,5 pg EQT-OMS/g de gordura encontrado na Lituania. Os valores mais baixos foram
observados no Paquistdo (2,3 pg EQT-OMS/g de gordura), Albania (2,0 pg EQT-OMS/g de
gordura) e Hungria (1,6 pg EQT-OMS/g de gordura).

PCBs (# 77,105,118,126 e 169)

pg EQT-OMS/g de gordura

Grifico 8- Medianas de PCBs semelhantes as dioxinas em pg EQT-I/g de gordura, em
amostras de leite humano da populacdo geral do Brasil (2001), comparados

com os paises integrantes da 2° rodada (1992-1993)
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7.3- Total de PCDD/F's e PCBs semelhantes as dioxinas

A média e a mediana da soma de PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas
encontradas foram de 6,90 e 5,74 pg EQT-OMS/g de gordura, respectivamente, variando de
4,54 a 16,23 pg EQT-OMS/g de gordura (Grafico 9). O valor mais alto foi detectado em
Caapora-PB, causado pela alta concentragdo dos PCBs. O segundo mais alto valor foi o de
Cubatao-SP. Os niveis de Belo Horizonte-MG, Curitiba-PR, Rio de Janeiro-RJ, Fortaleza-
CE, Sao Paulo-SP e Belém-PA ficaram em torno da mediana. As concentragdes mais

baixas foram observadas em Brasilia-DF e Recife-PE.

16
14
e
S
T 12
)
o)
[} 10
°
L4
(%) 8-
=
o
E 6
(¢}
L
o 4-
o
2,
O,
K & v Q < 3 >
< RS ) ($) R Q
M ¥ & P &80 &
P & Q A & &
£2 ® & 605 9
QL\O

Griafico 9- PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas (total) em pg EQT-OMS/g de

gordura em amostras de leite humano da populagdo geral do Brasil (2001).
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As medianas do total de PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas dos outros
paises da 3° rodada variaram de 8,73 a 30,83 pg EQT-OMS/g de gordura
(Tabela 12, Gréfico 10). Os niveis mais altos foram observados no Egito, Ucrania, Paises
Baixos e Itdlia e os mais baixos na Nova Zelandia, Bulgdria, Hungria e Austrdlia. A

mediana de todas as amostras do Brasil foi a menor.

Tabela 12- Mediana, minimo e mdximo das concentragdes de PCDD/Fs e PCBs
semelhantes as dioxinas (total) em leite humano da populacdo geral dos

paises participantes da 3" rodada de estudos.

Mediana Minimo Maximo
Pais em pg EQT-OMS/g de gordura
Egito 30,83 21,59 59,77
Ucrénia 30,00 22,47 32,16
Paises Baixos 29,17 28,66 34,37
Italia 28,95 20,42 34,17
Espanha 23,55 20,37 35,29
Russia 23,47 20,10 35,88
Republica Tcheca 22,68 22,10 39,21
Eslovaquia 21,28 19,33 29,36
Suécia 19,29 19,29 19,29
Roménia 16,92 16,42 20,10
Noruega 15,38 13,98 16,77
Finlandia 15,28 15,01 15,55
Croacia 13,57 12,81 14,32
Irlanda 11,57 8,90 13,73
Nova Zelandia 10,50 10,00 11,57
Bulgéria 10,35 8,82 11,81
Hungria 9,66 7,64 11,70
Austrdlia 8,73 8,27 9,20
Brasil 5,73 4,54 16,23
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Grifico 10- Mediana dos niveis de PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas (total) em pg
EQT-OMS/g de gordura em amostras de leite humano da populagdo geral do

Brasil em comparacgéio com as medianas dos paises integrantes da 3 rodada.

A comparagio do total de PCDD/Fs e PCBs semelhantes as dioxinas do Brasil
com os paises da 2° rodada ndo feita pois os valores de PCDD/Fs foram calculados com os
fatores de equivaléncia de toxicidade baseados no sistema da NATO/CCMS e os de PCBs

semelhantes as dioxinas com fatores baseados no sistema da OMS.

7.4- PCBs marcadores

A média e a mediana dos PCBs marcadores, no Brasil, foi de 24,3 e 15,3 ng/g
de gordura, respectivamente, variando de 9,9 a 96,5 pg EQT-OMS/g de gordura
(Gréfico 11). O nivel mais alto foi detectado na amostra de Caapora-PB, seguido de

Cubatdo-SP, como ja foi observado na avaliagdo de PCBs semelhantes as dioxinas.
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Os valores detectados nas amostras de Brasilia-DF, Belo Horizonte-MG, Fortaleza-CE, Rio
de Janeiro-RJ e Curitiba-PR ficaram em torno da mediana. Os menores teores foram

observados em Recife-PE, Sao Paulo-SP e Belém-PA.
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Grifico 11- Niveis de PCBs marcadores em ng/g de gordura em amostras de leite humano

de populagdo geral do Brasil (2001).

As medianas dos outros 18 paises participantes do estudo atual variaram de
30,0 a 502,0 ng/g de gordura (Tabela 13, Grafico 12). A Republica Tcheca, a Esloviquia, a
Espanha e a Itdlia apresentaram os niveis mais altos (acima de 200 ng/g de gordura).
Medianas de 100 a 200 ng/g de gordura encontraram-se em 8§ paises e as mais baixas
(abaixo de 100 ng/g de gordura) na Finlandia, Irlanda, Bulgéaria, Nova Zelandia, Hungria e
Austrélia. A mediana do Brasil foi a mais baixa encontrada no estudo, como ja observado
para os PCBs semelhantes as dioxinas. O nivel elevado de Caapora-PB ficou em torno de

um décimo do valor maximo encontrado na Republica Tcheca (1009,0 ng/g de gordura).

Apresentagcdo dos Resultados e Discussdo

163



Tabela 13- Mediana, minimo e maximo das concentragdes de PCBs marcadores em leite

humano da populagio geral dos paises participantes na 3" rodada de estudos.

Mediana Minimo Maximo
Pais Em ng/g de gordura

Republica Tcheca 502,0 495,7 1009,0
Eslovaquia 4434 331,4 621,2
Espanha 398,6 278,8 469,2
Italia 252,6 1954 323,1
Paises Baixos 191,5 178,1 210,3
Roménia 173,3 165,1 197,9
Suécia 146,3 146,3 146,3
Ucrania 136,3 102,5 148,2
Crodcia 1354 121,1 149,7
Russia 125,9 83,5 310,8
Noruega 119,3 106,2 132,4
Egito 116,3 96,8 140,2
Finlandia 91,1 84,0 97,9
Irlanda 61,4 40,8 64,5
Bulgdria 42,4 31,7 51,6
Nova Zelandia 37,1 29,9 41,2
Hungria 33,6 29,1 58,6
Australia 30,0 24.8 35,2
Brasil 15,9 9,9 96,5
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Grifico 12- Mediana dos niveis de PCBs marcadores em pg EQT-OMS/g de gordura em
amostras de leite humano de populacdo geral do Brasil em comparagdo com as

medianas dos paises integrantes da 3” rodada.

Comparando-se os niveis dos PCBs marcadores do atual estudo com a 2°
rodada, pode-se observar a mesma situacdo (Gréafico 13). O valor da mediana do Brasil é
ainda mais baixo do que o valor mais baixo encontrado no Paquistao (18,9 ng/g de
gordura). Para a amostra de Caapora-PB, a concentracdo observada € 8 vezes menor do que

aquela encontrada na Republica Tcheca (800,1 ng/g de gordura).
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Grafico 13- Medianas de PCBs marcadores em ng/g de gordura em amostras de leite
humano da populagdo geral do Brasil (2001) em comparagio com a 2* rodada

de estudos (1992-1993).

7.5- Estimativa da Ingestao Diaria

Baseado nos dados obtidos, a ingestdo didria para lactentes foi estimada em pg
EQT-OMS/Kg de massa corporal por dia, em cada local amostrado, considerando um
consumo médio de 800 ml de leite humano por dia e uma massa corporal do lactente de

5 Kg (FURST e WILMERS, 1997) (Tabela 14, Grafico 14).
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Tabela 14- Estimativa da ingestdo didria em cada local amostrado do Brasil em pg EQT-

OMS/Kg de massa corporal por dia.

Area de Amostragem Gordura PCDD/F PCB PCDD/Fs + PCBs
Cidade/Estado (%) pg EQT-OMS/Kg de massa corporal/dia
Brasilia/DF 4,3 18,8 12,5 31,2
Curitiba/PR 4.8 39,0 11,6 50,6
Séo Paulo/SP 3.8 23,6 8,5 32,1
Cubatdo/SP 4,2 35,9 18,7 54,6
Rio de Janeiro/R]J 3,9 27,5 10,8 38,2
Belo Horizonte/MG 4,9 37,7 16,0 53,7
Recife/PE 5,6 25,7 16,3 42,0
Caapora/PB 5,6 35,2 110,2 145.4
Fortaleza/CE 4.6 27,2 12,1 39,3
Belém/PA 4,4 27,6 9,2 36,8
Média 4,6 29,8 22,6 52,4
Mediana 4,5 27,5 12,3 40,6

Fonte: Elaborado pela autora, 2003.

Mesmo apresentando os menores niveis de PCDD/Fs e PCBs semelhantes as
dioxinas dentre os paises integrantes do estudo, a mediana da ingestdo didria para lactentes
no Brasil excede a IDT estabelecida pela OMS de 10 a 40 vezes, aplicando-se o intervalo
de IDT de 1 a 4 pg EQT-OMS/Kg massa corporal/dia (WHO, 2000). Aplicando-se o
mesmo cdlculo para Caapora-PB, a ingestdo didria ultrapassa a IDT de 36 a 145 vezes.

Utilizando-se os fatores de equivaléncia de toxicidade internacionais somente
para PCDD/Fs e, objetivando comparar os dados do presente estudo aos relatados na
literatura, a mediana para o Brasil foi de 22,0 pg EQT-I/Kg massa corporal/dia. Analises de
mais de 1000 amostras individuais de leite humano realizadas na Alemanha mostraram que
os niveis de PCDD/Fs declinaram de 34 pg EQT-I/g de gordura em 1989, para 14,2 pg
EQT-I/g de gordura em 1996 (FURST e WILMERS, 1997), que significa uma diminui¢io
de cerca de 60%, resultando numa ingestdo didria de 68 pg EQT-I/Kg de massa

corporal/dia.
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Graficol4- Ingestdes diarias estimadas de cada local amostrado do Brasil em pg

EQT-OMS/Kg de massa corporal, por dia

Analisando as concentracdes encontradas nos diferentes pontos do pais, a
amostra de Caapora demonstrou a existéncia de uma possivel fonte diferenciada do restante
das amostras coletadaseum outras dreas do pais. Hipotetiza-se que o principal fator para os
niveis diferenciados dos congéneres de PCBs seja o consumo de peixe. Muitas pesquisas
abordam os niveis de PCBs em leite humano. Nos Estados Unidos da América, o consumo
de peixe na drea de Great Lakes tem sido associado ao elevado nivel de PCBs nos diversos
tecidos humanos (FALK et al., 1999). No Canad4, a populacdo de esquimés e de
pescadores apresentou niveis muito mais altos de PCBs em leite humano do que a
populacdo urbana devido basicamente ao consumo de peixes e animais marinhos (EPA,

2000).
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7.6- Padroes de distribuicao de PCDD/Fs e PCBs

As misturas dos PCDD/Fs, como também dos PCBs, possuem padrdes de
distribuicdo dos seus grupos de homodlogos e congéneres que dependem das fontes
emissoras. As diferentes fontes térmicas de PCDD/Fs, como incineracdo de residuos
solidos, reciclagem de cobre e reciclagem de aluminio, apresentam diferentes padroes de
distribuicio (BUEKENS et al., 2000). Estes padrdes podem ser entendidos como
impressoes digitais (“fingerprints”), tornando-se um indicador para auxiliar na identificacdo
das fontes. No caso de PCBs, sdo principalmente as varias misturas técnicas que geram

diversos padrdes de distribuicao.

Apés a emissdo para o meio ambiente, estes padroes sofrem mudangas devido
as diferentes caracteristicas fisico-quimicas dos congéneres individuais como solubilidade
em 4gua, vapor de pressdo e o coeficiente de particio de carbono organico/dgua. As
impressoes digitais dos PCDD/Fs e PCBs encontradas nos compartimentos do meio
ambiente ainda podem ser usadas na identificacdo das fontes emissoras aplicando-se uma
comparacdo visual na relagdo entre os congéneres ou ainda por métodos estatisticos
baseando-se na semelhanca dos padrdes de distribuicdo das fontes conhecidas e aqueles

encontrados nas amostras ambientais.

Os diferentes fatores de transferéncia de cada congénere influenciam na
absorc¢do pelo ser vivo e assim, os padroes de distribui¢do sdo modificados (Malisch, 2000).
Os padrdes de distribui¢cdo no organismo encontram-se totalmente diferenciados daqueles
encontrados nas fontes originais. Contudo, podem ser ainda utilizados na determinacdo de
uma possivel fonte, caso haja uma contaminacao difusa pelo teor de fundo (“background”)

ou uma contaminagdo através de uma fonte definida.

Os padrdes de distribuicdo sdo elaborados utilizando-se a relagdo percentual

entre a concentragdo de um congénere ou um grupo de homdélogos e a concentragdo total.
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7.6.1-Padrdes de distribui¢do dos PCDD/Fs no leite humano no Brasil

Os padroes de distribui¢do dos 2,3,7,8-congéneres dos PCDD/Fs obtidos nas

amostras de leite humano no Brasil encontram-se nos Graficos 15a-j.

Na comparagdo visual, os padrdoes de distribuicdo apresentam-se em sua
maioria, de forma muito semelhante, o que aponta para uma contaminagao difusa pelo teor
de fundo, ou seja, aponta especificamente para uma exposi¢do da populacdo geral, que pode
ser constante e uniforme, sem, no entanto, excluir as possiveis exposi¢cdes advindas de
situagcOes especificas de contaminagdo. O intervalo de concentragdes encontradas para

PCDD/Fs (2,73 a 5,3 pg EQT-OMS/g de gordura) reforcam a afirmativa.

Nas amostras de Belém (Grafico 15a), Caapora (Gréafico 15b) e Belo Horizonte
(Gréfico 15c¢), pode ser observado que a concentragdo de alguns congéneres dos PCDFs €
mais elevada quando comparada com aquelas de restante do pais, o que se encontra
também demostrado na relacio PCDD-PCDF (Gréfico 16). Este fato pode ser causado por
uma ou mais fontes de PCBs que contém em si mais furanos do que dioxinas. No caso de
Caapora, esta conclusdo pode ser confirmada pelo alto teor de PCBs, o que sera discutido

adiante.
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Grifico 15 a-j- Padrdes de distribuicdo dos 2,3,7,8-congéneres dos PCDD/Fs nas amostras

de leite humano no Brasil.

Grifico 16- Relagao PCDDs-PCDFs nas amostras de leite humano no Brasil.

7.6.2- Padroes de distribui¢do dos PCBs no leite humano no Brasil

Os padrdes de distribuicao dos grupos de homodlogos dos PCBs obtidos nas

amostras de leite humano no Brasil encontram-se nos gréaficos 17a-j.

Apresentag¢do dos Resultados e Discussdo

172



Na comparacdo, observa-se também uma homogeneidade dos padroes de
distribuicao para os PCBs. Nota-se que, as amostras apresentaram um aumento quase linear
dos TriCBs até os PeCBs, o maximo de abundéncia para HXCBs e uma diminui¢do ripida
dos HpCBs até os OCBs. Para a amostra de Caapora, a abundancia dos HxCBs e PeCBs é
maior do que a encontrada nas outras amostras. Esta amostra apresenta a maior
concentracdo de PCBs entre todas as analisadas. Somente através da investigacdo nos
diferentes compartimentos locais poderd ser possivel determinar a fonte real. Em condi¢do
especulativa, tal fato pode ter sido causado por uma fonte definida de 6leo de PCBs de alto
nivel de clora¢do, como Clophen A60 ou Aroclor 1260, possivelmente usado na regido, fato
que merece confirmacdo através de investigacdo e andlise de alimentos e amostras
ambientais. O alto teor de PCBs na amostra em questdo pode explicar também o maior

conteudo de PCDFs nela encontrado.
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Griafico 17a-j- Padrdes de distribuicdo dos homélogos dos PCBs nas amostras de leite

humano no Brasil.
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No presente estudo, as quatro maiores concentragdes detectadas de PCDD/Fs
encontraram-se nas amostras de Cubatao-SP, Curitiba-PR, Belo Horizonte-MG e Rio de

Janeiro-RJ, em ordem decrescente.

Para a amostra da populacio de Caaporda-PB, que apresentou as maiores
concentracdes para PCBs semelhantes as dioxinas (12,30 pg EQT-OMS/g de gordura) e
PCBs marcadores (96,5 ng/g de gordura) das amostras coletadas no pais, sendo ainda o
dobro da concentracao total encontrada em Cubatdo-SP. O consumo de peixe pode ter sido
o fator determinante para os altos valores encontrados. Peixe é consumido duas vezes por
semana ou mais por 60% das doadoras e todo o peixe consumido € da prépria regido, e
segundo relatos da populagdo, € pescado pela prépria mulher, no rio local. Além disso, a
area amostrada € uma regido rural, com monocultura de cana-de-agucar, onde grande
quantidade de agrotdxicos € utilizada, e a regido também possui uma cimenteira € uma

destilaria.

O segundo maior nivel destes compostos foi encontrado em Cubatao-SP, o qual
pode ser explicado pela densa atividade da industria quimica, principalmente na area de
antiga producdo de compostos organoclorados como pentaclorofenol poderia explicar este

valor.

De forma geral, todos os niveis obtidos de PCDDs, PCDFs e PCBs nas
amostras de leite humano coletadas no Brasil encontram-se entre os mais baixos ja

relatados na literatura cientifica internacional.

Algumas varidveis devem ser consideradas na avaliacdo do grupo estudado.
Na abordagem das baixas concentra¢des detectadas, estas podem ter sido influenciadas pela
idade das doadoras, uma vez que o tempo de exposi¢do € um fator preponderante na

bioacumula¢do de compostos lipossoluveis.

Somando-se a idade, a classe sécio-econOmica e outros possiveis parametros
devem ser considerados nas pesquisas futuras. A possibilidade de que as concentracdes em
alimentos sejam baixas, uma vez que esta € a principal via de exposicdo humana (98%),

impde este monitoramento. Recente estudo conduzido pela Diretoria Alimentos e
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Toxicologia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (CEGEG ENVIRONMENTAL,
2000), com leite pasteurizado coletado em 1998, apresentou um valor médio de
0,31 pg EQT-I/g de gordura de PCDD/Fs (54 amostras, coletadas principalmente em
supermercados do Rio de Janeiro) variando de 0,21 a 0,57 pg EQT-I/g de gordura, que sdao
valores inferiores aos niveis determinados na Europa. Entretanto, é prematuro ainda afirmar
que esta seja a razdo pelos baixos teores, uma vez que o estudo foi preliminar, pontual
(numero de amostras ndo representativo) e pode apenas ser assumido como indicador de
tendéncia. O nimero de amostras coletadas no Brasil ganha relevancia quando se compara
ao numero de amostras coletadas durante a terceira rodada de estudos. Em toda a Europa

foram coletadas 46 amostras (15 paises).

Poucos sdo os dados publicados sobre dioxinas em alimentos do Brasil. PAPKE
e TRISTCHER, 2000, analisaram 3 amostras de leite em p6 originarias de Minas Gerais e 4
amostras de férmula infantil, origindrias de Sdo Paulo. Esta andlise apresentou um teor

médio de 0,18 pg I-TEQ/g de gordura e 0,32 pg I-TEQ/g de gordura respectivamente.

A avaliacdo da exposi¢ao a substincias quimicas através do leite humano da
populacdo geral deve focalizar a mensuragdo de substincias quimicas ambientais as quais
ainda ndo foram bem caracterizadas e que causem efeito adverso potencial como os

agrotdxicos, hidrocarbonetos policiclicos aromadticos, solventes, dentre outros.

O risco para cada regido deve ser calculado caso a caso, levando em conta os
niveis de exposi¢ao e os subgrupos populacionais afetados. Informacgdo precisa sobre os
niveis de dioxinas em alimentos, a quantidade de alimento contaminado consumido e a
duracgdo da exposi¢ao sao condi¢des preponderantes na avaliagdo real da exposi¢do e a base

para as decisdes politicas.

Sistemas de monitoramento da contaminacdo em alimentos devem ser
conduzidos para garantir que os niveis de seguranca nao sejam extrapolados. A exposi¢ao
da populacdo deve ser investigada com mensuragdes dos contaminantes em sangue € em

leite humano e também quanto aos possiveis efeitos toxicos através da vigilancia a saude.
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H4 que se promover o monitoramento bioldgico de leite humano ao nivel
nacional e este deverd ser implementado em populacdes que podem estar indubitavelmente
expostas a determinadas substancias quimicas que sdo facilmente mensurdveis no leite
humano. Como citado anteriormente, no monitoramento biolégico, o leite humano € a tnica
matriz que é também um alimento e embora a exposicdo seja relativamente de curta e
limitada duracdo, a quantidade dos compostos ingeridos diariamente excede em muito o
critério de saude publica que geralmente considera o periodo de exposicdo em 70 anos.
Os sanitaristas precisam atentar para o fato. Além disso, os quimicos precisam medir tais
substancias de forma acurada e precisa, garantindo a qualidade dos dados gerados, e, para
tal, um nimero crescente de laboratorios devera demonstrar qualidade analitica através de
programas de calibracdo interlaboratorial. Dados confidveis poderdo conduzir a
implementacdo de legislacdo e regulamentacdo pertinente, visando a protecdo da saide em

nivel considerado seguro.

Organizar uma rede nacional de monitoramento de poluentes em alimentos
incluindo leite humano buscando identificar possiveis fontes, € condi¢do prioritdria.
Embora alguns dados existam sobre os poluentes provaveis de serem determinados em leite
humano, estes dados ainda sdo escassos pois somam um ndmero pequeno de amostras de
substancias monitoradas e em poucas regides geograficas. A geracdo de dados sobre os
padrdes de exposi¢do, niveis de contaminacdo e tendéncias auxiliariam na elaboracdo de
inventdrio nacional de substancias quimicas, com constru¢do de uma base de dados e

indicativos de normatizacdo e investigacao.
Para a geragdo de dados a respeito dos poluentes em questao, é necessaria:

1- A validacdo analitica interlaboratorial e estudos de intercalibracdo
laboratorial utilizando garantia de qualidade padronizada e procedimentos
de controle de qualidade, necessdrios para a melhoria da metodologia

analitica.

Os dados laboratoriais sdo melhores comparados quando sdo obtidos por

laboratérios usando as mesmas técnicas e quantificando-se os mesmos congéneres.
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2- Informacgdes adicionais sdo necessdrias a respeito da origem, distribuicdo no
meio ambiente e destino dos PCDDs, PCDFs e PCBs. Dados adicionais de
monitoramento, incluindo a tendéncia no tempo e determina¢do de padroes
dos isdmeros sdao necessdrios na identificacdo dos niveis ambientais,

principalmente em alimentos, ar e sedimentos.

Necessidade de identificar a biodisponibilidade dos contaminantes em
diferentes matrizes tanto no meio ambiente como na dieta, pesquisas buscando examinar a
carga corporal e relaciond-la a possiveis efeitos clinicos e achados laboratoriais, além de
estudos prospectivos de grupos previamente expostos sdo de importancia fundamental.
Exposicdes devem ser correlacionadas a diferentes fontes como a agricultura e/ou outras

praticas industriais.

Sabendo-se da bioacumulagcdo e do potencial téxico destes poluentes, todo
esforco deve ser feito no sentido de prevenir a exposicdo humana e a polui¢io do meio

ambiente por estes compostos.

A rede de servigcos de saude deve ser alertada sobre a presenca de dioxinas no
meio ambiente e de seus reflexos na saide humana. A identificacdo de fontes deve ser
implementada possibilitando desta forma agdes técnicas em conjunto com outras

institui¢des de interface na relagao saide/ambiente.

Ha que se obter informacdes em diferentes dreas geograficas e de diferentes
condi¢Oes soOcio-econdmicas € demogrificas. Um maior nimero de amostras de leite
humano sera necessario para fornecer uma base mais consistente para caracterizar os niveis
de substancias quimicas em leite humano no pais, avaliar a exposicao da populagdo para
promover a prevencdo e controle de emissdes destes poluentes para o meio ambiente,
visando minimizar a exposi¢cdo humana através das diferentes fontes, além de possibilitar a
identificacdo de possiveis dreas de risco. O setor publico da saide deve promover um
programa de monitoramento no qual sejam obtidas informagdes a respeito dos niveis destas
substancias quimicas em leite humano, e ai deverdo ser incluidas as substancias da lista

POPs, altamente lipossoliveis e de tempo de meia vida bioldgico longo.
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Para a regido de Caapora-PB ha que se promover a investigacdo da possivel
fonte de contaminacdo por PCBs com avaliagdo da contaminacdo em diferentes
compartimentos ambientais como o solo, em sedimentos € em alimentos, principalmente
peixes, com o objetivo primeiro de identificar a fonte principal e promover medidas de

controle, prevengao e prote¢ao da populagao local.

Estudos epidemioldgicos tém evidenciado os efeitos precoces advindos da
exposicio pré- e posnatal aos compostos organoclorados. Ao mesmo tempo, ressaltam a
acdo de protecdo do leite humano na satide de lactentes onde as vantagens incluem a
redu¢do da morbi-mortalidade, dos efeitos sobre o desenvolvimento neurocomportamental,
e do estado imunoldgico geral. A Organizacdo Mundial da Satde estimou o percentual de
ingestdo de PCDD/Fs e PCBs durante toda a vida com aquele obtido durante o periodo de
aleitamento e concluiu que esta exposi¢dao € muito pequena quando comparada com 0s
beneficios da amamentacdo para o lactente estimulando sua prética. Afirma, entretanto, a
importancia do controle ambiental das descargas destes compostos para que seja assegurada
a exposicdo em funcdo dos resultados obtidos em estudos recentes sobre efeitos em
roedores sobre o sistema enddcrino e no desenvolvimento (BROUWER et al., 1998;

NOREN e MEIRONYTE, 2000).

Urge a mudanca de estudos envolvendo sempre o mesmo grupo pequeno de
substancias quimicas com um numero reduzido de amostras, em dareas geograficas

limitadas, utilizando-se protocolos inconsistentes.

Em contraste, urge que se estabeleca um programa de monitoramento de
substancias quimicas em leite humano, que para ser nacionalmente representativo, ha que
fazer sistematico, de forma ampla, utilizando protocolo validado e consistente, incluindo
doadoras de diferentes classes sociais e dreas geograficas. Os resultados gerados
possibilitardo a orientagdo das pesquisas e as intervengdes de saide publica, pois somente
com a geragao de informacao, de exposicao populacional e dreas, serd possivel rastrear as
tendéncias, identificar riscos potenciais e proteger as geragdes futuras como principio

fundamental do desenvolvimento sustentavel.
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Embora a mediana da ingestdo didria para lactentes, embora hipotética,
calculada neste estudo, encontre-se em ordem de grandeza compardvel aos paises
industrializados, deve-se atentar para o controle de possiveis novas fontes que surgirdo com
0 avancgo tecnoldgico e o parque industrial de pais em desenvolvimento. Os elevados niveis
de exposi¢do de lactentes via aleitamento exigem medidas para redugdo de emissdes para o

meio ambiente bem como o constante monitoramento.

Conclusdo e recomendagoes
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ANEXO I- Guia de Elegibilidade das Maes Doadoras de Leite Materno para a Anélise de
PCBs, PCDDs e PCDFs

L e Guia de Elegibilidade

OMS/ANVISA/FIOCRUZ
para doadoras de leite materno para
andlise de PCBs, PCDDs e PCDFs

CONFIDENCIAL!

Data da entrevista: ___/___/
Data de nascimento da crianga: ___ /__ /
Mae fez pré-natal: 1. Ndo []

2. Sim [] , onde:

Critérios de Elegibilidade:

1. Crianca com mais de 2 semanas € menos de 7 semanas

2. Primeiro filho

3. Gravidez normal

4. Mae e filho aparentemente saudéveis

5. Mde amamenta somete uma crianga

6. Amamentacao exclusiva

7. Mae mora na area ha 5 anos

Se todas as respostas forem afirmativas, pedir o consentimento da mde para

inclusdo da mesma no estudo
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Mae assinou o termo de consentimento

Se a mde assinou o termo de consentimento, inclui-la no estudo, registrar seu
nome e endereco na Lista de Participantes e determinar o seu codigo correspondente.
Transferir este codigo para todos os documentos e usar o frasco com mesmo codigo para

coleta de leite.

Cadigo de identificagdo da amostra: BR-SP1-

Entrevistador (letras de forma):

Assinatura:
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ANEXO II- Termo de Consentimento da Mae Doadora

TERMO DE CONSENTIMENTO DA MAE DOADORA

Eu, ,

aceito livremente participar do estudo “Niveis de Bifenilas Policloradas (PCBs), Dioxinas
(PCDDs) e Furanos (PCDFs) em Leite Materno”, conduzido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria; Centro de Estudos da Saude do Trabalhador e Ecologia
Humana/Ensp/Fiocruz e Organizacdo Mundial da Saude/Centro Europeu para o Meio
Ambiente e Satde, sob a coordenacdo dos pesquisadores Ana Maria C. B. Braga (e-mail:
anabraga@ensp.fiocruz.br) e William Waissmann (e-mail: waissman@netfly.com.br) no
endereco: CESTEH/ENSP/FIOCRUZ, Av Leopoldo Bulhoes, 1480 - Manguinhos - CEP
21041-210 - Rio de Janeiro,Tel. 21 598-2824 e Thomas  Krauss
(e-mail: thomas@alpha.incgs.fiocruz.br) no endereco: INCQS/FIOCRUZ, Av. Brasil, 4365
- Manguinhos - CEP 21045-900 - Rio de Janeiro — RJ, Tel. 21 290-0392, que poderao ser

contatados a qualquer momento da pesquisa.

Propésito do Estudo: O estudo tem por objetivo, através da quantificacdo dos
niveis de PCBs, PCDDs e PCDFs em leite humano, estimar os niveis de exposi¢do humana
e de contaminacdo ambiental por esses agentes. Estes poluentes se acumulam na gordura
animal. Como o leite materno € rico em gordura, a dosagem destas substancias reflete o
grau de exposi¢do da populacdo geral sem que sejam necessdrias coletas invasivas e

dolorosas.

Justificativa do Estudo: O estudo fornece uma visdo geral dos niveis de
exposicdo da populagdo em vdérias dreas geograficas do pais. Baseado nos dados e no
conhecimento gerados, as instituicdes governamentais podem assumir medidas de controle
da poluicdo ambiental por estes poluentes e diminuir os riscos para a saide da populagcdo

geral.
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Participacdo: Uma vez aceita a minha participacao, serdo coletados 100 ml de
meu leite, em ambiente privativo. Além disto, responderei a um questiondrio sobre meus
habitos pessoais, dados da gravidez, medicamentos, meu trabalho e minha alimentacao.
Como em qualquer estudo, podem acontecer riscos imprevisiveis, mas todas as precaucoes
serdo tomadas para proteger minha segurancga pessoal durante todas as fases do presente

estudo.

Beneficios: A informagcdo obtida com esse estudo poderd ser util
cientificamente e de ajuda para outros. Além disto, a presenga dos agentes em questdo em
niveis de risco, no leite materno, implicard na informacdo a mae doadora, com as medidas
de aten¢do a saude cabiveis e em providéncias para diminuicdo da contaminacdo do meio

ambiente.

Privacidade: Qualquer informacdo individual obtida nesta investigacdo serd
confidencial e sé serd revelada com a minha permissdao. Os dados referentes a mim, me
serdo entregues pelos pesquisadores responsaveis. Os dados cientificos e as informagdes
médicas resultantes do presente estudo poderdo ser apresentadas em congressos e

publicadas em revistas sem a minha identificagdo.

Confirmo que a minha participagdo no presente estudo é voluntdria e tenho
ciéncia que a minha nao participacdo, ou desisténcia, ndo acarretara qualquer problema com
relacdo a ANVISA, CESTEH, FIOCRUZ, OMS ou qualquer outra institui¢do envolvida. A
qualquer momento posso desistir de participar do estudo por qualquer motivo, sem a

necessidade de justificativa.

Assinatura da mae doadora Assinatura da testemunha

DATA: / /

Pesquisador
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ANEXO III- Questiondrio Individual para Doadoras de Leite Materno para a Andlise de
PCBs, PCDDs e PCDFs

117

i

A FIOCRUZ

=
_lo

ANVI

-

[ d Ve [
Questionario
Organizacdo Mundial da Saude
Agéncia Regional para Europa
para doadoras de leite materno para

analise de PCBs, PCDDs e PCDFs

CONFIDENCIAL!
1. Pais: 2. Area (cidade ou regido do pais): 3. Cédigo de identificacao
da amostra composta:
BRASIL XXXXXXX BR-XX
4. Codigo de identificacao 5. Amostras coletadas: 6. Data do término da coleta:
da amostra: De: DD/MM/AA até DD/MM/AA DD/MM/AA
BR-XX-
7. Idade da mae em 8. Altura da mae 9. Peso da mae antes 10. Peso da mde antes
anos: em cm: da gravidez em kg: do parto em kg:

11. Area de residéncia durante os dltimos 5 anos:

urbana suburbana rural

12. Area anterior de residéncia:
Anos I:Iurbana I:I suburbana I:Irural I:I

Anos urbana suburbana rural

€ antes:

13. Idade da crianca em | 14. Sexo da crianca | 15. Peso da crianca | 16. Peso da crianga durante
semanas no inicio da ao nascer em a amostragem em

amostragem: . ramas: ramas:

I:I Primeiro dia: I:I
Menina
Ultimo dia:

Anexos

217



17. Habitos alimentares da mae:

Dieta variada Vegetariana, mas com leite e ovos S6 vegetariana

Outros Descrigdo:

18. A mie mudou significativamente os habitos
alimentares desde o comego da gravidez? Sim I:I Nao I:I

Se sim, descreva como:

19. Com que freqiiéncia, em média, a mie consome peixe e/ou outros frutos do mar?

Nunca Menos de uma vez por semana I:I Uma vez por semana

Duas vezes por semana I:I Mais de duas vezes por semana I:I

Se duas vezes por semana ou mais, descreva as espécies que a mae consome mais freqiientemente:

20. Com que freqiiéncia, em média, a mae consome leite e/ou produtos lacteos?

Nunca I:I Duas vezes ou menos por semana I:I

Mais de duas vezes por semana mas nio todo dia I:I Todo dia I:I

Tipo de leite:

Consumo por dia:
Menos de 250 ml 250 — 499 ml 500 ml ou mais

21. Com que freqiiéncia, em média, a mie consome queijo?

Nunca I:I Duas vezes ou menos por semana I:I

Mais de duas vezes por semana mas nao todo dia I:I Todo dia I:I

Tipo de queijo:
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22. Com que freqii€ncia, em média, a mae consome carne?

Nunca I:I Menos de uma vez por semana I:I Uma vez por semana I:I

Duas vezes por semana I:I Mais de duas vezes por semana I:I

Se duas vezes por semana ou mais, descreva o tipo de carne que a mae consome mais

freqlientemente:

23. Habitos de fumo da mae:

Nao-fumante I:IEx—fumante I:IFumante I:I

Se fumante, o que fuma? Cigarro I:I Charuto/Cigarrilha I:I Cachimbo I:I

Se fuma cigarros, quantos por dia? I:I Se charutos/cigarrilha, quantos por dia? I:I

24. A mae trabalha fora? Sim Nio

Se sim, descreva o tipo do trabalho (fung¢@o, atividades, contato com substancias perigosas etc.):

25. Local de trabalho: 26. Duragdo em anos:

urbano I:I suburbano I:I rural I:I

27. Tipos de trabalho anteriores: | 28. Locais de trabalho anteriores: 29. Duragdo em anos:

a)

urbano [ |suburbano [ | rural [ ]

b)

urbano [ |suburbano [ Jrural [ ]

Nunca trabalhou fora
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30. Medicamentos utilizados durante o periodo de amostragem, por quanto tempo e

em que dosagem (incluindo vitaminas e suplementos minerais):

Questiondrio preenchido por: Data: Assinatura:

(letra de forma)
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OBSERVACOES ADICIONAIS
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ANEXO IV- Manual para o Preenchimento do Guia de Elegibilidade e do Questionario
aplicados as doadoras de leite materno para andlise de PCBs, PCDDs e

PCDFs

o —
_AI!I v |ls A HOCRUZ Manual
OMS/ANVISA/FIOCRUZ

para preenchimento do Guia de FElegibilidade e do Questionédrio aplicados
as doadoras de leite materno para andlise de PCBs, PCDDs e PCDFs

O objetivo do presente estudo é obter dados de contaminacdo de diferentes
regides no mundo por substincias quimicas que podem influenciar o nivel da saide das
populacdes. Este estudo estd sendo realizado em varios Estados do Brasil e em outros
paises. Por este motivo, € muito importante seguir exatamente as instrucdes contidas neste

manual.

Leia o Manual de Instrugdes, o Guia de Elegibilidade e o Questiondrio com
atencdo e em caso de duvidas entre em contato com o coordenador local ou com os
coordenadores nacionais (Ana Maria C. B. Braga, Tel. 21 598-2824, e-mail
anabraga@ensp.fiocruz.br; Thomas Krauss, Tel. 21 290-0392, e-mail
thomas@alpha.incqgs.fiocruz.br; William Waissmann, Tel. 21 598-2824, e-mail

waissman @netfly.com.br).

Antes de iniciar a coleta de informacdo e de amostra de leite materno,

certifique-se de que vocé estd com os seguintes itens:

e Manual de instrugdes

e Guia de elegibilidade

e Termo de consentimento
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e Questionario
e Lista de participantes do estudo

e Frasco para coleta de leite materno com o codigo de identificacdo da
amostra (o frasco ja vem com 3 pastilhas de dicromato de potdssio para

conservagao do leite).

Importante: (1) Cada mae incluida no estudo sera identificada com um utnico
cddigo que deverd ser o correspondente da Lista de Participantes. Este devera ser registrado
no Guia de Elegibilidade, no Termo de Consentimento, no Questiondrio e deverd ser o

mesmo do Frasco de Coleta. Observe, entretanto, que os frascos ja estio codificados.

(2) caso ocorra alguma perda de frasco por quebra ou rachadura, substitui-lo

por outro ndo esquecendo de colocar o mesmo cédigo de identificagdo.

(3) ndo utilizar o leite contido no frasco para consumo ou qualquer outra

finalidade pois as pastilhas adicionadas para conservagdo sao toxicas.

Guia de Elegibilidade

Este Guia foi preparado com o objetivo de selecionar as maes para o estudo

segundo os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saudde.

Preencha a data de nascimento da crianca e a data da entrevista. Se a mae fez

pré-natal, anote o servigo de saude onde o mesmo foi realizado incluindo o endereco.

As questdes de 1 a 7 definem a elegibilidade da mae para a sua inclusdo no

estudo. Marque sim ou ndo para cada questao.

Na questdao 1, observe que a pesquisa prevé que maes com criangas que ja
completaram 2 semanas e aquelas com até 7 semanas de vida (ou seja, criangas na 3%, 4%, 5%
6" ou 7" semana de vida) podem participar do estudo. Caso a crianga esteja na 1 ou 2°
semana de vida e a mae queira participar, proceder a coleta de leite quando a crianga estiver

com idade entre 2 semanas completas e até 7 semanas de vida.
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Na questao 2, marque se a crianga que a mae acabou de dar a luz € seu primeiro

filho (ndo considerar abortos e nascidos mortos).

As questdes 3 e 4 referem-se a gravidez e a saide da mae e recém-nascido. Em
caso de ddvidas para responder estas questdes, verifique se hd algum registro no hospital

que possa auxiliar.

Nas questdes 5 e 6 ¢ importante saber se a mde amamenta somente a crianga
que acabou de nascer (excluir mae de gémeos) e se a amamentacao € exclusiva (considere
também amamentacdo exclusiva quando a mae oferece além de leite materno, algum tipo

de cha).

Na questdo 7, € importante saber se a mae residiu na mesma area geografica nos
ultimos 5 anos sem que tenha se ausentado por mais de seis meses. Assim, em grandes
cidades como Sado Paulo, Recife, etc., considere a mesma drea geogréafica como sendo a
zona da cidade (por exemplo: distritos que compreendem a zona leste de Sdo Paulo). Para
moradoras de cidade pequena ou zona rural, considere a prépria cidade ou a area rural

como sendo a mesma area geografica.
Inclusdo da mde no estudo:
e Se todas as respostas as questdes 1 a 7 forem afirmativas;

e Se a mde concordar em participar do estudo e assinar o Termo de

Consentimento
(2 vias: 1 via para a mae doadora, 1 via para a coordenagdo nacional).

Ap6s a inclusdo da mae no estudo, anotar o nome dela e seu endereco na Lista
de Participantes. Em cada linha da Lista de Participantes encontra-se no lado esquerdo um
Cédigo de Identificagdo da Amostra. Anotar o cddigo correspondente no Guia de
Elegibilidade, no Termo de Consentimento e no Questiondrio e usar o frasco com o mesmo

codigo para a coleta de leite.

Obs.: Nao esquecer de informar o nome do entrevistador em letras de

forma e de assinar o Guia de Elegibilidade.

Anexos

225



Preenchimento do Questionario

Aplicar o questionario as maes doadoras no primeiro dia de coleta de leite

materno.

Campos 1, 2 e 3: Ja encontram-se preenchidos.

Campo 4: Completar o codigo de identificacdo da amostra (transferir da Lista

de Participantes).

Campo 5: No primeiro campo, registrar a data do primeiro dia da coleta e no
segundo, o dia no qual completou o volume a ser amostrado (100 ml). Caso seja 0 mesmo,

repetir a data inicial.

Campo 6: Registrar a data do término da coleta da amostra. Caso seja a mesma

do campo anterior, repetir a data final.
Campo 7: Registrar a idade da mae em anos completos.

Campo 8: Registrar a altura que a mae informar em centimetros. Caso ela nao

saiba, medir a altura.
Campo 9: Registrar o peso da mae, em quilogramas, antes da gravidez.

Campo 10: Registrar o peso da mae, em quilogramas, antes do parto. Caso ela
ndo saiba, buscar no prontuario do hospital ou perguntar se ela sabe quantos quilogramas

engordou até o final da gravidez e somar ao peso inicial (antes da gravidez).

Campo 11: Marcar a drea de residéncia da mae nos dltimos 5 anos. Considerar
area urbana como sendo a regido central da cidade, drea suburbana como sendo a area

periférica da cidade e ainda a zona rural.

Campo 12: Caso a mae tenha residido em outros locais diferentes do atual,
anotar o tempo em anos, em que residiu neste local e ainda o tipo da 4rea (urbana,
suburbana ou rural). Observe que € possivel registrar estas informacdes para até dois locais
diferentes, em ordem cronolégica. Caso a mae tenha residido sempre no mesmo local, ndao

preencher.

Campo 13: Registrar a idade da crian¢a, em semanas, no primeiro dia da coleta

do leite materno.
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Campo 14: Marcar o sexo da crianca.

Campo 15: Perguntar a mae o peso da crianca ao nascer e registrar. Caso ela

ndo saiba, buscar no prontudrio do hospital.

Campo 16: Pesar o bebé no primeiro dia de coleta de leite materno e registrar.

O mesmo procedimento devera ser repetido no tltimo dia de coleta.

Campo 17: Perguntar a mae que tipo de alimento ela costuma comer. Para
consumo de todos alimentos sem restricdo, marcar ‘“dieta variada”. Para consumo de
alimentos vegetais incluindo leite e ovos, marcar “vegetariana, mas com leite e ovos”. Se a
mae come somente alimentos de origem vegetal, marcar “sé vegetariana”. Para qualquer
outro tipo de alimentagdo diferente, marcar em “outros’, descrevendo o tipo de alimento

consumido.

Campo 18: Perguntar a mae se, durante a gravidez, ocorreu alguma mudanga no
consumo ou tipo de alimentos. Em caso afirmativo, descrever de que forma isto ocorreu

(por exemplo: passou a comer mais, s6 comeu um determinado tipo de alimento).

Campo 19: Perguntar se a mae come peixe e/ou frutos do mar. Caso ela nao
coma peixe, marcar “nunca”’. Em caso afirmativo, registrar quantas vezes por semana,
seguindo as opgdes fornecidas no questiondrio. Para o consumo de duas vezes
por semana ou mais, descrever a espécie de peixe consumido. Frutos do mar podem ser

ostras, siri, mariscos, lula, camarao etc.

Campo 20: Perguntar se a mde consome leite e/ou produtos lacteos (iogurte,
bebida lactea, coalhada etc.). Caso a mae ndo consuma leite e/ou produtos lacteos, marcar
“nunca”. Em caso afirmativo, registrar quantas vezes por semana, seguindo as opg¢odes
fornecidas no questionario e perguntar também que tipo de leite e/ou produto lacteo ela
consome anotando todas as informacdes dadas pela mde (exemplo: a mde consome leite
longa vida Parmalat semi-desnatado). Verificar ainda se o leite € fracionado e/ou diluido
antes do consumo, em caso afirmativo, anotar no questiondrio a quantidade de 4gua
adicionada ao leite (exemplo: para fazer um copo de leite, a mée coloca o leite até a metade

do copo e depois completa o restante com dgua). Se a mae usar leite em po, anote a marca e
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tipo de leite e as medidas utilizadas (exemplo: leite Nestlé integral, duas colheres de sopa
cheias para fazer um copo de leite). Anotar também a quantidade consumida por dia, para

facilitar o cdlculo use como referéncia o copo de requeijao o qual possui 240 ml.

Campo 21: Perguntar se a mde come queijo. Caso ela ndo coma queijo, marcar
“nunca”. Em caso afirmativo, registrar quantas vezes por semana seguindo as opg¢des
fornecidas no questiondrio. Registrar também o tipo de queijo consumido (exemplo: queijo

prato, queijo parmesao, queijo branco tipo Minas).

Campo 22: Perguntar se a mie come carne. Caso ndo coma carne, marcar
“nunca”. Em caso afirmativo, registrar quantas vezes por semana seguindo as opgdes
fornecidas no questiondrio. Para o consumo de duas vezes por semana ou mais, descrever o

tipo de carne consumida.

Campo 23: Perguntar se a mae fuma, j& fumou ou nunca fumou e marcar
respectivamente. Se fumante, registrar se fuma cigarro, charuto/cigarrilha ou cachimbo e

quantos sdao consumidos por dia.

Campo 24: Perguntar se a mae trabalha fora. Caso a resposta seja negativa ir ao

Campo 27. Se a resposta for positiva, descrever o tipo de trabalho.

Campo 25: Caso a resposta do Campo 24 seja afirmativa, marcar o tipo da area
do local de trabalho. Considerar drea urbana como sendo a regido central da cidade, drea

suburbana como sendo a drea periférica da cidade e ainda a zona rural.

Campo 26: Caso a resposta do Campo 24 seja afirmativo, registrar ha quanto

tempo, em anos, estd neste trabalho.

Campo 27: Caso a mae tenha tido outros empregos anteriores, registrar o tipo
de trabalho dos dois ultimos em ordem cronoldgica. Se nunca trabalhou fora, marcar

“Nunca trabalhou fora” e ir ao Campo 30.

Campo 28: Caso a mae tenha tido outros empregos anteriores, marcar
respectivamente na ordem do Campo 27, o tipo da drea do local destes trabalhos.
Considerar area urbana como sendo a regido central da cidade, drea suburbana como sendo

a area periférica da cidade e ainda a zona rural.
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Campo 29: Caso a mae tenha tido outros empregos anteriores, anotar
respectivamente na ordem do Campo 27 h4 quanto tempo, em anos, ela ficou empregada

em cada um deles.

Campo 30: Perguntar se a mae estd utilizando medicamentos. Caso a mae nao
utilize medicamentos, anotar ‘“nenhum”. Em caso afirmativo anotar o nome do
medicamento incluindo vitaminas e suplementos minerais, por quanto tempo ela estd

tomando e em que dosagem.

Ap06s a conclusdo do preenchimento, assinar o questiondrio e informar também
a data da conclusdao e seu nome em letras de forma (critérios de qualidade do estudo

seguindo orientacdo da Organiza¢cdo Mundial da Saude).

OBS: Se tiver observacoes adicionais relacionadas as questoes, anote na

folha suplementar mencionando o nimero referente ao campo relacionado a

informacao.
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ANEXO V- Comissio Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP

MINISTERIO DA SADE
Conselttio Naclonal de S_ﬂl'ldl'.‘
Comissito Nacinm de Etica em Pesquisa - CONFEP

PARECER N° 7984/2001

Registro CONEP = 2529 (Este n devers ser citado nas corraspondéncias referentes a aste projcto )

Protocolo CEP = - Processo n° 25000.070584/2001-09
Projeto de Pesquisa: “Niveis de PCBs, PCDDs e PCDFs em laite humano ’
Pesquisador Responsavel: Dra. Ana Maria Cheble Bahia Braga

Instituigdo: ENSP / FIOCRUZ _
‘Area Tematica Especlal ; Pesquisa com cooperag8o estrangeira.

Ao se proceder & andlise do protocolo em questlo, cabem as 'segumtes
consideragies’
a) as informagoes enviadas atendem aos aspecins fundamentaus da Res,
CNS 196/96 e 292/99, sobre Diretrizes @ Normas Regulamentadoras de Pesruisas
Fnvalvendo Seres Humanos; ‘ )
b) o projeto foi aprovado peio Comité de Etica em Pésquisa — CEP da
instituigdo supracitada. .
Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP, de acordo com as atribuigbes definidas na Res, CN5 196/96, manifesta -
se pela aprovagdov do projeto de pesquisa proposto, com as seguintes
recomandacdes a serem acompanhadas pelo CEP :
1) os campos 45 a 53 da folha de rosto referertes ac CEP, devem ser
preenchidos & enviados a CONEP, para o banco de dados:;
2) no cronograma apresentado a fase de coiela estéd sendo concluida o
esla 96 deveria ser iniciada apds a aprovagéo do projeto nesla" Comisséio. Enviar a
CONEP esclarecimenios sobre esta questdo.

Situag#o : Projalo aprovado com recomendagbos,

Brasilia, 19 de julho dg 2001
ﬂj -
WILLIAM SAAD HOSSNE

Coordenador da CONEP-MS
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