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| — INTRODUCAO

1. Antecedentes

Ao longo dos anos o Homem tém utilizado diferentes estratégias para tentar
controlar microorganismos, insetos e roedores que ameagam 0 suprimento de alimentos e
fibras e a saude. Entre os métodos empregados para protecdo contra doencas e pragas,
destaca-se 0 uso de substancias quimicas. Ha registros historicos, por exemplo, revelando
que os chineses j& empregavam o enxofre como fumigante antes do ano 1000 AC
(Ecobichon, 1996). O enxofre foi usado contra fungos de frutas na Europa do século XIX e
ainda hoje é empregado com esta finalidade. No Japdo do século XVI, o éleo de baleia
misturado com vinagre era borrifado em campos cultivados para prevenir o crescimento de
larvas de insetos através do enfraquecimento de suas cuticulas (Ecobichon, 1996). O uso de
inseticidas e rodenticidas obtidos de plantas ocorria ja no final século XVII. Extratos
aquosos de folhas do fumo (Nicotiana tabacum) e as sementes de Strychnos nuxvomica
(contendo estriquinina) foram usadas a partir de 1690, respectivamente como inseticida e
rodenticida. Em meados do século XIX, raizes pulverizadas de Derris eliptica, planta que
contém o alcaldide rotenona, foram empregadas como inseticida. O amplo uso dos
inseticidas piretrdides nos dias atuais tem as suas origens em meados dos anos 1800 quando
as flores do crisantemo (Chrysanthemum cinerariaefolium), contendo piretro e piretrinas

naturais, ja eram utilizadas para matar insetos.



Em que pese 0s numerosos registros historicos, digno de nota é o fato dos pesticidas
existentes até meados do século XX aliarem as caracteristicas de serem, por um lado, pouco
eficientes contra o organismo alvo e, por outro, muito toéxicos para o homem e demais
espécies ndo-alvo. Talvez o que melhor ilustre a precariedade do arsenal quimico
disponivel para controlar pragas e doencas, antes de meados do século passado, seja 0
amplo emprego de compostos arsenicais na agricultura. Os chineses, no seculo XVI, ja
usavam pequenas gquantidades de compostos contendo arsénico como inseticida. O Verde
Paris (arsenito de cobre) foi utilizado para matar o besouro do Colorado (EUA) no final do
século XIX, sendo posteriormente substituido pelo arsenato de célcio. O arsenato de
chumbo pode ser considerado como uma pedra angular no arsenal que os agricultores
dispunham contra pragas de insetos no inicio do século XX (Ecobichon, 1996). Quando, na
década de 1920, niveis elevados de arsénico foram encontrados em frutas e vegetais, 0 uso
intenso e disseminado de pesticidas arsenicais comegou a ser percebido como um grave
problema de Saude Publica (Ecobichon, 1996). Além de ser agudamente toxico, pode-se
dizer que o arsénico inorganico foi uma das primeiras substancias quimicas para as quais o
efeito carcinogénico em seres humanos foi bem estabelecido, pelo menos em relacdo ao
cancer de pele (As ingerido) e de pulmao (As inalado) (Bates et al, 1992).

A partir dos anos 30, e durante a Segunda Guerra Mundial, o desabrochar da
inddstria quimica moderna levou ao aparecimento de uma variedade de pesticidas
sintéticos, incluindo inseticidas como os alquiltiocianatos e o DDT, herbicidas como o
acido 2,4 diclorofenoxiacético, fungicidas como os ditiocarbamatos e fumigantes como o
dibrometo de etileno, o brometo de metila e o dissulfeto de carbono (Ecobichon, 1996).
Nos anos do pos-guerra, a generalizacdo do uso de pesticidas foi responsavel por um

extraordinario aumento da produtividade agricola, que passou a ser conhecido como



Revolucdo Verde, e por éxitos notaveis na area de Saude Publica com o controle de varias
doencas cujos vetores sdo insetos ou outros artréprodos. A contrapartida deste sucesso foi,
no entanto, numerosos episddios de envenenamento humano, alguns de carater epidémico
(e.g. intoxicagOes por hexaclorobenzeno na Turquia em 1955/59, e por organomercuriais no
Iraque) e danos ao meio-ambiente de grandes proporcdes, denunciados de forma
contundente no memoravel livro de Rachel Carson “Primavera Silenciosa™ (Silent Spring)

publicado em 1962.

2. O Aparecimento do DDT

O diclorodifeniltricloroetano ¢ um potente inseticida de contato mais conhecido pela
acronimia DDT.

O DDT foi inicialmente sintetizado por Zeidler em 1874, mas as suas propriedades
inseticidas s6 foram descobertas pelo quimico sui¢co Paul Miller em 1939. Os quimicos da
industria J.R. Geigy AG procuravam ha mais de 20 anos um veneno de contato contra tracas
e brocas de roupas e tapetes, quando Paul Mller verificou que o DDT ndo sé era altamente
eficaz contra insetos como, aparentemente, era também pouco toxico para o homem e
animais de sangue quente. Uma formulacdo inseticida, mistura de DDT a 5% com um po
inerte, foi inicialmente denominada “Gesarol® pela Geigy AG. Posteriormente, em 1942,
um pé contendo DDT, denominado “Neocid®", foi produzido pela Geigy AG e anunciado
como tendo resultados espetaculares contra os piolhos que afligiam o homem: ."...éles
caiam no chdo e...estavam mortos em 12 a 48 horas’. O produto despertou grande
interesse militar ja que, entre outras razdes, o tifo exantematico, doenca transmitida por

piolhos, é conhecido por propagar-se rapidamente em tempos de guerra e pouca higiene,



castigando exercitos e civis nas &reas conflagradas. Ingleses e americanos, com a
participacdo ativa do adido militar dos EUA em Berna, obtiveram pequenas quantidades de
DDT e, no final de 1942, iniciaram testes nas estacdes de agricultura, respectivamente, de
Rothamsted e Orlando, na Florida. Os resultados da Geigy AG foram prontamente
confirmados e, no Reino Unido, a producdo de DDT recebeu do governo a maxima
prioridade, junto com o radar e a penicilina, no esforco de guerra. A producdo em larga
escala do DDT comecou na Inglaterra em abril de 1943 e, nos Estados Unidos, em maio do
mesmo ano (Harrison, 1978).

No inicio, a producao inteira foi usada para a protecéo de tropas contra maléria, tifo
exantematico e outras doengas transmitidas por insetos vetores ou entdo contra moscas
hemat6fagas. A medida que o suprimento aumentava, o DDT foi usado nos EUA para
controle de malaria em areas de guerra, isto €, nas vizinhancas de instalagdes militares,
portos e centros de transporte. E importante assinalar que esta "revolucio™ no controle de
malaria e de tifo exantematico entre tropas aliadas e entre certas populagdes civis durante a
Il Guerra Mundial foi conseguido com relativamente pouca quantidade de DDT.
Quantidades muito maiores eram necessarias para o controle das pragas agricolas, o que

tornou-se possivel a partir de 1945, quando o produto foi liberado para uso comercial.

3. Caracterizacdo Quimica do DDT

O DDT é um inseticida que pertence a classe quimica dos Organoclorados. Os
organoclorados, como o préprio nome sugere, S0 COMPOStOS 0Organicos que possuem
atomos de cloro na molécula. Entre os organoclorados usados como pesticidas destacam-se

quatro grupos de substancias:



I Diclorodifeniletanos (DDT, DDD, Dicofol, Perthane, Metoxiclor e
Metoclor)

ii. Ciclodienos clorados (Aldrin ,Dieldrin, Endrin, Heptaclor, Clordane |,
Endosulfan)

iii. Benzenos clorados (HCB, hexaclorobenzeno)

iv. Ciclohexanos clorados (e.g. BHC ou HCH, hexaclorociclohexano incluindo
0s isomeros a-HCH, -HCH, 8-HCH, y-HCH ou lindano e outros).

O termo DDT geralmente empregado para referir-se ao p,p’-DDT. O termo é
também empregado para o produto comercial. O DDT-técnico que € uma mistura de
isdbmeros consiste principalmente do p,p’-DDT e algum o,p’-DDT. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude, um exemplo tipico de DDT-técnico conteria p,p’-DDT
(77,1%); o,p’-DDT (14,9%); p,p-TDE (0,3%); p,p’-TDE (0,1%); p,p -DDE (4,0%); 0,p -
DDE (0,1%) e outros compostos ndo identificados (3,5%) (WHO, 1979). A ATSDR dos
Estados Unidos, todavia, atribui ao p,p’-DDT até 85% da composicdo do DDT técnico
(ATSDR; 1994).

Figura 1
CCl,

Cl Cl
p,p'—DDT

1, 1, 1-tricloro-2, 2-bis (4-clorofenil)etano

Nome quimico (p,p"-DDT): 1,1-(2,2,2-tricloroetilideno)bis[4-clorobenzeno] ou 1,1,1-
tricloro-2,2-bis(4-clorofenil)etano
Numero CAS (Chemical Abstracts Services Registry Number): 50-29-3 (p,p"-DDT)

Peso molecular: 354.51



Solubilidade aquosa: 0,0034 mg/litro a 25 graus °C; i.e. praticamente insolGvel
Solubilidade em solventes organicos [a 27-30°C]: ciclohexanona (116 g/100mL) >
cloroférmio (96 g/100 mL) > benzeno (78 g/100 mL) > acetona (58 g /100 mL) > dietil
éter (28 g/100mL).

Ponto de fusdo: 108.5-109 graus °C

Ponto de ebuli¢cdo: 260 graus °C

Pressdo de vapor: 5,5 x 10° mmHg ou 0,73 x 10 kPa a 20 graus °C

Coeficiente de particdo octanol : 4gua (P): log P = 6,19

Coeficiente de adsorcéo: 100,000

Aparéncia: o p,p-DDT é sdlido cristalino incolor, sem odor ou com fraco odor aromatico.
Estabilidade: E estavel a oxidagio e corrosivo para o ferro. O p,p’-DDT é desclorado a
p,p -DDE (que ndo apresenta atividade inseticida) em temperaturas superiores ao ponto de
fusdo, sendo esta reacdo catalisada por ferro (I11), cloreto de aluminio, pela luz ultra-violeta
e, em solucdo, por alcalis.

Principais isémeros e derivados: para,para’-DDT (CAS: 50-29-3), orto,para’-DDT
(CAS: 789-02-6), para,para-TDE (CAS: 72-54-8), orto,para’-TDE (CAS: 53-19-0),
para,para’-DDE (CAS: 72-55-9).

(Fontes: 1ARC, Occupational Exposures in Insecticide Application and Some Pesticides,
DDT and Associated Compounds, IARC Monographs (1991) volume 53, p.179-248.; US
Environmental Protection Agency - Environmental Fate and Effects Division, Pesticide

Environmental Fate Summary: p,p'-DDT ; (Washington, 2002)

4. Mecanismo de Acdo do DDT

O mecanismo subjacente tanto a acdo inseticida, quanto aos efeitos toxicos agudos
do DDT, envolve a alteracdo da excitabilidade elétrica de neurdnios, respectivamente de
insetos e vertebrados. Em ax0nios expostos ao DDT ocorre um prolongamento da fase

descendente do Potencial de A¢do (Pds-Potencial Negativo) que, desta forma, retorna mais



lentamente ao potencial de repouso (linha de base). Assim sendo a membrana da célula
nervosa tratada com DDT, permanece parcialmente despolarizada apds o Potencial de
Acdo, situacdo em que se torna altamente sensivel a estimulacdo. Em outras palavras, neste
estado de despolarizacdo parcial (Pds-Potencial Negativo) estimulos de pequena
intensidade, antes insuficientes para deflagrar Potenciais de Acdo, tornam-se agora eficazes
(limiar mais baixo) e desencadeiam novos Potenciais de Agdo. Estas alteragbes causadas
pelo DDT manifestam-se como um quadro de hiperexcitabilidade neuronal em que ocorrem
descargas repetitivas de Potenciais de Acdo ap6s a estimulacdo sensorial (hiper-
responsividade a estimulos). Por exemplo, a estimulacdo de nervos sensoriais pelo tato ou
pelo som (nervos aferentes) é consideravelmente amplificada no Sistema Nervoso Central
causando tremores generalizados no corpo (nervos eferentes e misculos). E por esta razdo
que tanto o inseto envenenado, quanto 0 mamifero agudamente intoxicado, exibem como
sintomas caracteristicos da acdo neurotoxica do DDT sequéncias periodicas de tremores
persistentes e ou convulsdes.
Ha possivelmente quatro mecanismos que poderiam explicar como o DDT prolonga
0 Pos-Potencial Negativo e aumenta a excitabilidade de neurénios do Sistema Nervoso
Central e Periférico :
I. O DDT altera a permeabilidade da membrana axonal ao potéassio, reduzindo
assim a passagem deste cation para fora da célula o que retarda a
repolarizacao.
ii. O DDT ndo afeta a abertura do canal de sodio na fase inicial do Potencial de
Acdo, mas torna a sua inativacdo (fechamento do canal de s6dio) mais lenta

0 que também contribui para retardar a repolarizacdo da membrana neuronal.

10



iii. O DDT inibe a adenosina trifosfatase (ATPase) neuronal, particularmente a
ATPase Na'/K* - dependente e, também, a Ca*™*/Mg"™ - ATPase, enzimas
que sdo fundamentais para o processo de repolarizacdo e para manutencao
dos gradientes de concentracdo i6nica através da membrana e, portanto, do
Potencial de Repouso (Saunders & Harper, 1994).

iv. O DDT inibe a capacidade da calmodulina — uma proteina ligante de célcio -
de ligar e transportar os ions célcio que sdo essenciais para a liberacao intra-
neuronal de neurotransmissores. O acumulo intracelular de célcio livre
facilita a liberacdo de neurotransmissores armazenados nas vesicula

sinapticas e a propagacao do impulso nervosos através das sinapses.

5. Perfil Toxicologico do DDT

Apesar do DDT ser um potente inseticida de contato, com prolongada agéo residual
nos locais em que é aplicado, e do mecanismo subjacente aos seus efeitos neurotoxicos ser
essencialmente o0 mesmo em insetos e vertebrados, a ficha toxicologica deste composto
organoclorado pode ser considerada como relativamente limpa. Em que pese 0 uso intenso
e descuidado por varias décadas em muitos paises, sdo raros 0s casos conhecidos de
intoxicacdo aguda por DDT em seres humanos e mais raros ainda, se é que de fato existem,
os relatos de mortes causadas por este inseticida. Esta seletividade em termos da acdo
biocida é explicada pelo fato do DDT ser prontamente absorvido pelo exoesqueleto
quitonoso do inseto, enquanto o estrato cdrneo de células queratinizadas, presente na pele

de mamiferos, é uma eficiente barreira a penetracdo deste inseticida.
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5.1. TOXICIDADE AGUDA

Embora, como mencionamos, 0 DDT ndo atravesse bem a pele de mamiferos, ele é
facilmente absorvido no trato gastro-intestinal, sendo esta absorgéo ainda maior na presenca
de gorduras (ATSR, 1994, WHO, 1979). DDT exibe uma ampla margem de seguranca e, a
despeito de seu uso disseminado durante décadas e de sua ampla disponibilidade, ndo ha
relatério documentado e inequivoco de um envenenamento humano fatal. As poucas mortes
humanas associadas com excessiva exposi¢do ao produto, em geral por ingestéo intencional
ou acidental, provavelmente resultaram mais do solvente (querosene) do que do inseticida
em si. Nestes casos de ingestdo de doses elevadas, efeito mais proeminente a curto prazo
foi a estimulagdo do Sistema Nervoso Central e Periférico (Ecobichon, 1996).

Em seres humanos, os efeitos agudos mais comuns das exposi¢cdes entre moderadas
e altas incluem, em geral, alteracdes clinicas tais como nauseas, diarréia, atividade
enzimatica hepatica aumentada, irritacdo de mucosas (olhos, nariz e garganta). No homem,
exposi¢cdes agudas — por via oral - a doses muito altas de DDT podem causar tremores
(sinal tipico de intoxicacdo aguda por este inseticida), parestesias da lingua, dos labios e da
face, apreensdo, irritabilidade, tonturas, mal-estar acentuado, perturbacdes da marcha
(ataxia), fasciculacBes, mioclonias, hiper-responsividade a estimulos sensoriais e
convulsées (Ecobichon, 1996; ASTDR, 1994, WHO, 1979).

O DDT, ap6s administracdo Unica por via oral, mostrou-se ligeira a moderadamente
toxico para as varias espécies de mamiferos em que foi estudado. As doses letais 50%
(DL50s) por via oral relatadas na literatura variam amplamente entre espécies: 113 a 800
mg/kg em ratos; 150 a 300 mg/kg em camundongos; 300 mg/kg em cobaios; 400 mg/kg em
coelhos; 500 a 750 mg/kg em cdes e superior a 1000 mg/kg em caprinos (WHO, 1979,

ASTDR, 1994).
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Entre os sinais e sintomas que precederam a morte, nas varias espécies investigadas,
destacam-se as manifestacbes de hiperexcitabilidade do Sistema Nervoso com o
aparecimento de convulsdes generalizadas. Alteragcdes cardiovasculares induzidas pelo
DDT também podem aparecer como sintomas da intoxicacdo aguda em animais de
laboratorio. Alguns estudos revelaram que a administracdo intravenosa de DDT pode
causar morte por fibrilacdo ventricular. Aparentemente, o DDT compartilha com outros
hidrocarbonetos clorados uma tendéncia em sensibilizar o miocérdio e, em virtude da sua
acdo no SNC e na medula supra-renal, pode produzir o estimulo adicional necessario para
desencadear a fibrilagdo ventricular.

Outras alterac6es clinicas, no entanto, tem sido notadas apos administragfes unicas
de doses menores, ndo letais. Por exemplo, doses unicas de 50 mg/kg administradas a ratos
comprometeram a fungdo tiroideana, enquanto uma dose Unica de 150 mg/kg, dada a
macacos, elevou os niveis sanguineos de enzimas hepaticas e alterou a quimica celular no
sistema nervoso central (ASTDR, 1994). De qualquer modo, predominam nos testes
agudos em animais, mesmo em doses mais baixas, os efeitos sobre o Sistema Nervoso
Central. Doses Unicas de 50 a 160 mg/kg produziram tremores em ratos, e doses Unicas de
160 mg/kg provocaram paralisia de patas traseiras em cobaios (ASTDR, 1994).
Camundongos adultos sofreram convulsdes em seguida a dose oral Gnica de 200 mg/kg. Foi
relatado também que administracdes Unicas de doses baixas a camundongos com 10 dias de
vida causaram efeitos sutis sobre o desenvolvimento neuromotor (ASTDR, 1994).

Como pode ser antecipado pelas suas caracteristicas toxicocinéticas, o DDT foi
ligeiramente tdxico ou praticamente ndo toxico quando a exposicdo de animais de
laboratorio ocorreu pela via dérmica. As DLsos - por via dérmica - relatadas na literatura

sdo da ordem de 2500 a 3000 mg/kg em ratas fémeas (ASTDR, 1994), 1000 mg/kg em
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cobaios e 300 mg/kg em coelhos (ASTDR, 1994). Embora o DDT ndo seja facilmente
absorvido através da pele, cumpre frisar que alguns solventes organicos podem aumentar
muito a absorcéo dérmica deste inseticida (ASTDR, 1994).

Acredita-se que a exposicdo ao DDT técnico por via inalatéria ndo resulte em
absorcdo significativa ao nivel dos alvéolos pulmonares. A volatilidade do DDT € baixa e
as particulas do p6 do produto técnico e, eventualmente, aerossois sdo retidos, dependendo
do tamanho, no nariz ou nas porcGes superiores da arvore traqueobrdnquica. Neste caso a
absorcdo, quando ocorre, se da porque o inseticida retido na secrecdo mucosa brénquica é

transportado no muco para o orofaringe, e a partir dai é entdo deglutido (ASTDR, 1994).

5.2. TOXICOCINETICA E METABOLISMO

Devido a ubiquidade do DDT, pode-se dizer que quase todas as pessoas nascidas a
partir da metade dos anos 40 foram expostas a este inseticida durante grande parte de suas
vidas e o acumularam no seu tecido gorduroso. Mantida uma taxa constante de entrada no
corpo, a concentracdo de DDT no tecido adiposo atinge um nivel de estado estacionario
(steady state) e mantém-se entdo relativamente constante. Nesses casos, quando a
exposicdo cessa inteiramente, hd uma lenta eliminacdo do composto do organismo,
eliminacdo esta que se tem estimado ocorrer a uma taxa de aproximadamente 1% do DDT
armazenado (carga corporal total) por dia. Para ser excretado o DDT ¢é lentamente
desclorado e oxidado pelas monooxigenases citocromo P450-dependentes a metabolitos
intermediarios, entre os quais 0 p,p -DDE que é um dos mais persitentes no organismo de
mamiferos. Uma via metabdlica, diferente da que tem como intermediério o p,p’-DDE,
resulta no DDA (Acido bis[p-clorofenil]acético) que é excretado na urina. O DDA,

orginario do p,p’-DDT do DDT-técnico, mas ndo do p,p’-DDE, é encontrado na urina em
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quantidade apreciaveis em casos de intoxicagdo aguda e exposi¢do ocupacional intensa e
recente.

Figura 2 Metabdlitos do p,p’-DDT em ratos

CHCI CHCL

cc1
c1c1 Cl O O Gl Cl O O Cl1 c1c1

2,2‘-DDT P, P’ DDD Pp, p'-DDMU
CH Cl CH OH

c1/‘)\‘\“ Cl c1 Cl Cl c1

p, p'-DDMS p'-DDNU p, p'-DDOH

2-hydroxy-p'-DDE

COOH

”COCl c1’/\‘\gsa c1 ‘ OH cl ClCl
*
4-hydroxy-m, p'-DDE 3-hydroxy-p, p'-DDE 2-hydroxy-p, p'-DDE p,p'-DDA

* Encontrados no ser humano.
In: Hayes Jr., W.J. “Pesticides studied in Man”. Williams & Wilkins, Baltimore,
1982.p.188

5.3. TOXICIDADE GENETICA

As evidéncias experimentais disponiveis indicam de forma consistente que o p,p -
DDT, metabdlitos (p,p - DDE) e analogos ndo sdo substancias genotoxicas.

Tem sido amplamente demonstrado, por exemplo, que o DDT ndo e mutagénico
para diferentes linhagens da bactéria Salmonella typhimurium (Khudoley et al, 1987). O
DDT apresentou ainda resultados negativos em varios ensaios de mutagenicidade com
microorganismos, incluindo o rec assay com diferentes cepas de Bacillus subtilis, com
Escherichia coli (linhagem WP2) e teste de Ames em Salmonella typhimurium, com e sem
ativacdo metabdlica (Shirasu et al 1976, WHO, 1979). A auséncia de mutagenicidade do

DDE foi também notada no teste de Ames (McCann et al, 1975, McCann & Ames, 1976).
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Outros ensaios com procariotos (e.g. inducdo de profago lambda em Eschericia
coli) usados para triagem de substancias que causam dano genético também foram
negativos para o p,p’- DDT embora tenham sido positivos para outros pesticidas
organoclorados tais como o captan, o diclorvos, o toxafeno, o lindano e o clordano (Houk
& De-Marini, 1987).

Em estudo relativamente recente, a possivel genotoxicidade do p,p’-DDT e de
outros pesticidas organoclorados (toxafeno e clordano), foi investigada in vitro, em culturas
de fibroblastos obtidos da pele de baleias Beluga (Delphinapterus leucas) (Gauthier et al,
1999). Neste ensaio o toxafeno, o clordano e o p,p- DDT, nesta ordem de poténcia,
induziram um aumento da frequéncia de micronucleos (indicador de clastogenicidade, ou
dano cromossdémico) na auséncia de fator extrinseco de ativacdo metabolica (fracdo S9)
(Gauthier et al, 1999). Entretanto, na presenca da fracdo S9, situacdo que mimetiza melhor
0 que ocorre in vivo, os resultados foram claramente negativos com o clordano e o p,p -

DDT (Gauthier et al, 1999).

5.4. CARCINOGENICIDADE E OUTROS EFEITOS A LONGO PRAZO

Cocco et al (1997,) realizaram um estudo de mortalidade proporcional envolvendo
1043 mortes, entre 1956 e 1992, de homens que usaram DDT na campanha anti-malarica
que ocorreu na Sardenha, Italia, no fim da década de 1940. Estes autores encontraram um
aumento da razdo de mortalidade proporcional (PMR, Proportional Mortality Ratio) foram
maior para cancer do figado e trato biliar, e de mieloma multiplo, em relacéo as taxas para
populacdo masculina geral da Italia, mas as PMRs para cancer do figado e vias biliares e
para leucemia miel6ide estavam também aumentadas entre trabalhadores que nédo tiveram

contato ocupacional direto com o DDT.
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Baris et al (1998) analisando conjuntamente (“pooled analysis’) trés estudos tipo
‘caso-controle” envolvendo agricultores do meio-oeste americano (total de 993 casos e
2918 controles), examinaram a hipoOtese da exposicdo passada ao DDT estar associada a
um maior risco de ocorréncia de linfoma ndo-Hodgkin. Nesta analise os autores ndo
encontraram evidéncias da existéncia de associacdo entre exposicdo ao DDT e risco de
linfoma ndo-Hodgkin e atribuem o excesso de risco evidenciado anteriormente, pelo menos

em parte, a exposicao a outros pesticidas de uso agricola.

5.5. TOXICIDADE REPRODUTIVA E EFEITOS ENDOCRINOS

O DDT parece cruzar a placenta com facilidade, sendo encontrado no sangue do
corddo umbilical de recém-natos cuja mée foi exposta ao inseticida. (Saxena et al.,1981).
Todavia, ndo existem evidéncias, quer oriundas de estudos experimentais, quer originarias
de investigacbes epidemioldgicas, que indiqguem que o DDT seja teratogénico para
mamiferos, i.e. ndo ha indicios consistentes de que este inseticida induza o aparecimento de
malformacdes na prole exposta durante o desenvolvimento pré-natal.

O DDT, administrado a camundongos fémeas, na dose de 1 mg/kg, nos dias 10, 12 e
17 de gravidez, ndo foi teratogénico, mas alterou a fertilidade da prole feminina exposta in
utero (McLachlan & Dixon, 1972).

A auséncia de teratogenicidade do DDT foi ainda constatada em varios estudos
multigeracdo de toxicidade reprodutiva realizados em ratos (2 geracdes), camundongos (6
geracOes) e cdes (3 geracdes) (WHO, 1979).

Como foi relatado que o DDE, metabdlito persistente do DDT, bloqueia a ligacéo
do andrdgeno ao seu receptor e antagoniza as acGes androgénicas em roedores, estudos

epidemiologicos recentes tem investigado a hipdtese desta substancia interferir com o

17



desenvolvimento da genitalia em individuos do sexo masculino. Neste sentido, Longnecker
et al (2002) ndo observaram associagdes (i.e. odds ratios estatisticamente significantes)

quando compararam filhos de mées com niveis séricos inferiores a 21,4 ung DDE / L com

maes com niveis maiores ou iguais a 85,6 pg/L quanto as seguintes malformacdes:
criptorquidismo, hipospadias, e politelia (ocorréncia de mamilos extras).

Amostras de tecido adiposo de 48 criancas, 18 das quais com testiculos que ndo
desceram, foram analisadas quanto aos niveis de compostos organoclorados no sangue por
Hosie et al (2000). Estes autores ndo encontrartam diferencas entre criangas com testiculos
que ndo desceram e um grupo normal quanto aos niveis de DDT e metabolitos, bifenilas
policloradas (PCBs), toxafenos, hexacloro-ciclohexanos (HCH) e outros. Concentragdes
mais elevadas de heptacloro-epdxido (Hep) e hexaclorobenzeno (HCB), no entanto, foram
notadas entre as criancas que ndo exibiam descida dos testiculos (Hosie et al, 2000).

A exposic¢do in vitro de blastocistos de camundongo ao DDT (29 ug/mL) levou a
completa degeneracdo dos embrides sendo a concentracdo maxima em que ndo se observa
efeito (em comparacdo ao controle ndo exposto) igual a 3,625 ug/mL (Alm et al, 1996).
Efeitos semelhantes sobre embrides pré-implantacdo de camundongos foram também
obervados com o lindano (gama-HCH) e com o metoxiclor (Alm et al, 1996). Antes que se
possa associar estes achados experimentais a perdas gestacionais precoces, € importante
destacar que os efeitos embrioletais pré-implantacdo foram observados in vitro, e apenas
em concentracgdes relativamente altas do inseticida.

Estudo epidemioldgico recente, realizado na costa leste da Suécia, numa coorte
retrospectiva de esposas de pescadores, verificou que o alto consumo de peixes do mar

Baltico (principal fonte de contaminacdo desta populacdo por compostos organocloradods
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persistentes, incluindo PCBs, PCDD/Fs e DDT) néo esta associado a maior frequéncia de

abortamentos e natimortalidade (Axmon et al, 2000).
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Il — IMPACTO DO DDT NO CONTROLE DA MALARIA

1. A maléaria e seu controle

A malaria humana é doenca causada por protozoarios do género Plasmodium e é
transmitida entre individuos por mosquitos anofelinos. Conhecida desde a mais remota
antiguidade a maléria foi, durante muitos séculos, uma das principais doencas que afligiam
0 Homem. Os agentes etioldégicos e o mecanismo vetorial de transmissdo da maléria,
todavia, s6 comecaram a ser desvendados no final do seculo XIX.

S&o conhecidas quatro espécies do género Plasmodium que produzem doengas no
ser humano: Plasmodium vivax, a espécie com mais ampla distribuicdo no mundo; P.
falciparum, a espécie responsavel pelas formas mais graves da doenca; P.malariae, espécie
de prevaléncia muito baixa nos dias atuais e P.ovale, cuja distribuicdo geografica e restrita
a algumas regides da Africa.

Em funcdo da duracdo do intervalo afebril entre dois episodios de febre, durante a
evolucdo ciclica da doenca, as malarias produzidas pelo P.vivax e P.ovale sdo conhecidas
como febres tercas benignas; enquanto a induzida pelo P.falciparum e denominada de febre
terca maligna; e a causada pelo P.malariae e chamada de febre quarta.

Além da transmissdo natural que ocorre por meio da picada de mosquitos
anofelinos, a malaria humana pode também ser transmitida, eventualmente, por transfusao
sanguinea, pelo uso de seringas contaminadas com sangue infectado, e por ocasido do

parto. A interrupcdo da transmissdo da malaria em determinada regido pode ser alcancada
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pelo tratamento dos individuos infectados (diminuicdo das fontes dos plasmédios), pela
reducdo da populagdo de mosquitos vetores da doenca e, também, de forma muito eficiente,
pela integracdo destas duas intervencgoes.

A histéria da malaria e seu controle pode ser dividida em quatro periodos:

* da antiguidade até a descoberta do agente etiolégico por Laveran em 1880, e do

mecanismo natural de transmissé@o por Ross, em 1897,
* das descobertas de Laveran e Ross até a introducdo do DDT na profilaxia da
doenca, em 1944;

* do inicio do uso de DDT até principios da década de 1970, quando iniciou-se a

busca de uma estratégia de controle integrado da endemia;

* desta época até nossos dias

O primeiro periodo foi caracterizado pela utilizagdo do quinino, a partir de 1820.
Esse alcaldide, isolado da casca da quina, foi levado do Peru para a Europa em 1640 e,
posteriormente, revelou-se um agente terapéutico eficaz para as “febres’, tanto que o
quinino era tido como medicamento anti-febril ou anti-pirético. Apesar dos VAarios
medicamentos antimalaricos atualmente existentes, o quinino ainda hoje é usado no
tratamento da maléria.

Durante o segundo periodo iniciou-se o combate as larvas dos vetores por meio de
aterros ou drenagens de colecGes de aguas, e pelo uso de substancias larvicidas, como 0s
derivados de petrdleo e do Verde-Paris. Pertence ainda a este periodo o inicio da telagem
das casas e 0 uso de mosquiteiros como medida preventiva, bem como a aplicacdo espacial
de inseticidas sem efeito residual, como o piretro, para a eliminacdo de mosquitos adultos.

Em 1906 Carlos Chagas chamou a atencdo para o fato da transmissdo da doenca ser

fundamentalmente intradomiciliar, e para a importdncia das medidas de prevencéao
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aplicadas no interior das casas. Data deste periodo também a descoberta de novas drogas
antipaltdicas, como a Plasmoquina (datada de 1924), uma 8-aminoquinoleina que atuava
sobre as formas tissulares hepaticas do parasita, porém com alta toxicidade para o paciente,
e a Atebrina (descoberta em 1930), que possuia acdo sobre as formas sanguineas
assexuadas.

A descoberta da acgdo inseticida de contato do DDT, na década de 1930,
revolucionou a luta contra a malaria. O DDT, aplicado em superficies, possuia efeito
inseticida residual prolongado, e era relativamente barato, o que viabilizava
economicamente a realizacdo de campanhas de controle da doenca. A euforia criada pelo
aparecimento do DDT alimentou a expectativa de erradicacdo da malaria.  Alguns
inseticidas que surgiram apés o DDT eram até mesmo mais eficazes que este, porém
apresentavam custo ou toxicidade maiores, ndo conseguindo substitui-lo como a principal
arma disponivel para o controle da malaria. Neste periodo foram alcancados progressos
notaveis no conhecimento do ciclo dos parasitas no Homem e no mosquito e, também, na
descoberta de novas e poderosas drogas antimalaricas, como as 4-aminoquinoleinas
(Amodiaquina , Cloroquina), as biguanidas (Paludrina), as diaminopirimidinas
(Pirimetamina), e outras 8-aminoquinoleinas menos toxicas como a Primaquina, as sulfas
de acdo ultralenta e os quinolinometandis (Mefloquina, Halofantrina). Foi neste periodo
que surgiram as atividades articuladas ao nivel mundial para combate a doenca e as
campanhas de erradicacdo da malaria baseadas, fundamentalmente, no uso do DDT e no
tratamento das pessoas febris das areas endémicas com as 4-aminoquinoleinas.

O quarto periodo caracteriza-se pela identificacdo das dificuldades de erradicacdo da
malaria em diferentes paises da Asia, da Africa e da América Latina. A partir de entdo s&o

evidenciados e considerados os multiplos fatores responsaveis pela persisténcia e até
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mesmo pelo aumento da transmissdo. Fatores antes pouco valorizados passaram a ter maior
importancia, como os de natureza econdmica, social, politica, ambiental e antropoldgica, ao
lado daqueles de natureza puramente bioldgica, que até entdo eram os Unicos considerados
prioritarios. Neste periodo a estratégia mundial voltada para a erradicacdo da malaria é
substituida pela estratégia do controle da doenca, com todas as implicacGes trazidas por esta
decisdo, na teoria e na préatica dos programas de luta contra a endemia. A énfase deixava de
ser 0 combate a0 mosquito para ser o tratamento do doente, buscando-se evitar as mortes
pela doenca, a gravidade dos casos e a reducdo da influéncia dos diferentes fatores

responsaveis pela incidéncia dos casos em geral.

2. O Controle da Malaria no Brasil

Até meados da década de 40, a malaria alastrava-se por todo o solo brasileiro,
estimando-se, na época, a existéncia de 6 milhdes de pessoas sofrendo da doenca, o que
representava 1/7 da entdo populacao do pais.

A luta organizada contra a malaria teve como forte estimulo o aumento e o éxito do
programa de erradicacdo do mosquito Anopheles gambiae na regido Nordeste. O Servico
de Malaria do Nordeste, criado em 1939, expande-se e ganha dimensfGes nacionais,
transformando-se no Servico Nacional da Malaria que, mais tarde, deu lugar ao
Departamento Nacional de Endemias Rurais DNERu), que absorveu também os servigos de
Febre Amarela e da Peste. (Deane, 1988)

Em 1959 , diante da possibilidade de erradicacdo da malaria, foi instituido o Grupo
de Trabalho para a Erradicacdo da Malaria (GTEM), passo inicial que levou a criacdo, em

1965, da Campanha de Erradicacdo da Malaria (CEM). Enguanto as instituicdes que a
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precederam usaram diferentes meios para o controle da doenga - obras de saneamento,
larvicidas e inseticidas - a CEM passou a empregar o DDT em asperses domiciliares como
a arma fundamental, complementada pelo diagnostico e tratamento dos casos de maléaria.
Apo6s uma fase preparatoria, seguia-se a fase de ataque, com énfase na aspersdo intra-
domiciliar e, posteriormente, a fase de consolidagdo e manutencao.

A cobertura com as aplicagdes do inseticida foi gradativa e somente no final da
década de 60 atingiu-se a cobertura integral da Amazdnia e do Centro-Oeste, ja que
extensas regides do pais (Nordeste, Sudeste e Sul) ja estavam excluidas da fase de ataque,
uma vez que a transmissdo, nessas areas, ja havia sido interrompida.

Em 1970, a conveniéncia de reunir todos 0s programas contra as doencas endémicas
em uma Unica estrutura fez com que o Ministério da Saude criasse a Superintendéncia de
Campanhas de Saude Pablica (SUCAM), onde passaram a ser planejadas, coordenadas e
desenvolvidas as campanhas contra a maléria e outras endemias. Também nesta época, 0
Governo Militar dava inicio ao Programa de Integracdo da Amazbnia, com abertura de
grandes rodovias (BR364), a construcdo de hidrelétricas (Tucurui, Balbina), a implantacéo
de projetos de colonizacéo e de projetos agropecuarios. Esta situacao fez com que ocorresse
uma migracdo em massa de pessoas vindas de outros estados para a regido amazonica, 0
que contribuiu para o grande aumento no numero de casos de malaria. Ao final da década
de 70, pela constatacdo de que nem todas as areas respondiam da mesma forma as medidas
de ataque, a estratégia do programa foi revista, considerando-se caracteristicas geograficas,
epidemioldgicas e socio-econbmicas das areas atingidas pela malaria. A Amazénia Legal
passou entdo a receber acdes de erradicacdo a longo prazo. (Marques,1987) (Sawyer, 1993)

A partir da segunda metade da década de 80 registrava-se no Brasil anualmente

mais de 500 mil casos de maléria, com grande concentracdo na Amazonia - cerca de 98%
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dos casos registrados. A tendéncia ascendente dos casos de maléria foi interrompida a partir
de 1990, com pequeno declinio a partir de 1991.

Em 1993, em toda a area endémica foram confirmados laboratorialmente 466 mil
casos de malaria, dos quais 462 mil estavam na Amazoénia Legal e 4 mil nas demais regies
do pais, com declinio de todos os indicadores malariométricos naquela area especifica.

No Brasil, a Amazonia Legal possui caracteristicas geograficas e ecoldgicas
altamente favoraveis a interacdo do plasmddio e do anofelino vetor, tais como fatores
socio-culturais, econémicos e politicos, originando niveis endémicos diferentes na
dependéncia da variedade e intensidade da interacdo daqueles fatores predisponentes
apontados. (Sawyer, 1993)

O uso de DDT na agricultura foi proibido no Brasil em 1985 (Brasil 1985) mas
continuou permitido para utilizacdo em campanhas de satde publica até 1998, quando uma
portaria da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (SVS) cancelava a
monografia deste pesticida organoclorado persistente (Brasil 1998), completando a Diretiva

164, de 21 de marco de 1997, do CCDTV/DEOPE da Fundacdo Nacional de Salde.

3. Situacao Regulatoria Atual do DDT

A seguranca (‘probabilidade da substancia ndo causar efeitos adversos nas
condicBes preconizadas para uso’) ou a sua reciproca, o risco (‘probabilidade da
substancia causar efeitos adversos nas condi¢Bes preconizadas para uso’), sdo conceitos
relativos. Neste sentido pode-se dizer que ndo ha substancias, ai incluidos os pesticidas,
desprovidas de risco ou absolutamente seguras. No caso dos pesticidas, ou “agrotdxicos’,

entretanto, ha uma particularidade e motivo adicional preocupacdo: todo pesticida € por

25



definicdo um biocida. Assim, o risco de pesticidas para a salde humana (e para espécies
ndo alvo) dependera, por um lado da seletividade da toxicidade para as espécies-alvo
(insetos, fungos, ervas daninhas, etc) e, por outro lado, das condi¢des de uso e exposi¢éo do
homem (e.g. uso de equipamento de protecdo individual, higiene pessoal, obediéncia a
prazos de caréncia, quantidade aplicada, etc). Em alguns casos a seletividade da acdo
toxica dos pesticidas decorre de diferencas de metabolismo (biotransformacdo) entre a
espécie alvo e mamiferos (e.g. o inseticida organofosforado malation, que requer ativacdo
metabdlica para bloquear a acetil-colinesterase) e, em outros, do fato do mecanismo de
acdo envolver a inibicdo de vias metabdlicas que existem nos organismos alvo, mas ndo em
vertebrados (e.g. a acdo de herbicidas). No caso do DDT, como ja comentamos, a acdo
neurotdxica basica (aumento da excitabilidade neuronal) é semelhante em insetos e
mamiferos, mas a absorcdo através da quitina de artrépodos é rapida, e a penetracdo
através da pele de vertebrados é pequena. Este fato confere uma boa seletividade ao DDT e
explica o fato deste inseticida, em virtude destas diferencas de toxicidade aguda, ter sido
considerado como muito seguro (ou mesmo “indcuo’).

Os éxitos conseguidos com o emprego de pesticidas na area da Saude Publica tem
sido documentados e, entre eles, destacam-se a supressdo de epidemia de tifo exantematico
em Napoles, Itdlia, pelo DDT no inverno de 1943-1944 (Brooks,1974); o controle da
oncocercose na Africa Ocidental pela erradicacdo do inseto vetor (mosca negra)
(Walsh,1986) e o controle da maléaria na Africa, no Oriente Médio, na Asia e na América
Central e do Sul (Matsumura,1985) pelo ataque aos mosquitos vetores dos plasmadios.

Entre a sua introducdo em meados dos anos 1940, e antes das restricbes impostas ao

Seu uso por muitos paises na década de 1970, o DDT era o melhor conhecido, 0 menos caro
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e provavelmente um dos mais eficientes inseticidas sintéticos disponiveis e, por estas
razdes, foi intensamente usado em todo o mundo.

O p,p’-DDT, assim como outros compostos organoclorados, ¢ uma molécula muito
estavel, resistente a degradacdo bidtica e abidtica no meio ambiente, e além disso, tem alta
afinidade lipidica e é lentamente biotransformado nos organismos, apresenta notaveis
propriedades de bioacumulacdo (i.e. armazenamento na gordura dos animais) e
biomagnificacdo (i.e. os organismos situados ao longo de uma cadeia tréfica acumulam
progressivamente maiores quantidades de DDT em sua gordura). Em virtude destas
caracteristicas, espécies situadas no topo de cadeias alimentares parecem ser
particularmente vulneraveis aos efeitos adversos do DDT.

Principalmente a partir dos anos 1960, observou-se a ocorréncia de uma série de
problemas reprodutivos com aves de rapina, tais como freqiiéncia aumentada de quebra de
ovos, em virtude da diminuicdo da espessura das cascas, e reducdo da populacdo de
filhotes, alteracGes estas que foram atribuidas ao DDT (Radcliffe,1967). As ameacas do
DDT e de outros pesticidas a vida selvagem encontraram ampla repercussdo a partir do
livro de Rachel Carson "Silent Spring” (Primavera Silenciosa) cujo titulo faz uma
referéncia poética ao possivel desaparecimento dos passaros.

Ao longo da década de 1960 a preocupacdo com as consequéncias ambientais do
uso em larga escala do DDT cresceu em virtude de uma série de fatos alarmantes, tais
como:

i a ameaca ao desempenho reprodutivo de animais que ocupam posi¢cdes no

topo de cadeias troficas.
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ii. distribuicdo ubiqua do DDT e notavel capacidade de espalhamento,
demonstrada pelo fato dele ter sido encontrado em lugares muito distantes
daqueles em que havia sido aplicado (e.g. Antartica).

iii. prolongada persisténcia ambiental e notavel poder de bioacumulacéo e
bioconcentracdo em cadeias alimentares.

iv. o fato do DDT ter sido encontrado em quantidade mensuravel no tecido
gorduroso e leite humano de individuos vivendo em diferentes partes do
mundo incluindo regifes remotas.

V. lenta biotransformacdo do DDT e metabdlitos (e.g. DDE) e,
consequentemente, lenta eliminacdo do organismo.

Vi. indicios de carcinogenicidade (embora de natureza ndo genotdxica) em
ensaios a longo prazo em roedores.

vii.  possibilidade de desenvolvimento de resisténcia de mosquitos vetores da
malaria ao DDT.

Em virtude da crescente preocupacdo com o DDT, principalmente em relacdo ao
impacto ambiental do seu uso em larga escala, a maioria dos paises industrializados
restringiu ou baniu o uso deste inseticida na década de 1970. Assim sendo, o DDT foi
proibido na Suécia, o primeiro pais a tomar esta decisdo, em 1970, e em seguida foi banido
em Varios outros paises, incluindo os Estados Unidos em 1972 (WHO, 1979). No Brasil o
DDT foi proibido para uso agricola, mas ndo para emprego em campanhas de Salde
Pablica, em 1985 (Brasil, 1985), sendo a sua monografia retirada finalmente pelo
Ministério da Satude em 1998 (Brasil 1998). Vale a pena ressaltar, que ndo s6 no Brasil,
mas também em outros paises que baniram o DDT a possibilidade de uso em emergéncias

de salde publica (e.g. epidemia de malaria) continuou a existir (ASTDR, 1994).
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Cumpre registrar aqui que as ponderacdes risco x beneficio em relagdo ao DDT nos
paises desenvolvidos, onde ndo ha atualmente maléria, e nos paises em desenvolvimento da
América Latina, Africa e Asia, acometidos por esta e outras doengas veiculadas por insetos,
sdo completamente diferentes. Assim, o DDT e outros inseticidas organoclorados
persistentes ainda sdo usados em nagdes em desenvolvimento, porque sdo baratos para
fabricar, altamente eficientes e relativamente seguros, e porque existem poucos substitutos
de baixo custo. Pode-se dizer que a relacdo risco-beneficio pesa bastante a favor do uso
continuado destes pesticidas para controle de insetos que causam problemas de salde e
devastacdo nas culturas de alimentos nestes cenarios de pobreza.

O DDT foi classificado pela Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos
(EPA-USA) como pesticida pertencente a Classe Toxicologica Il, i.e. moderadamente
toxico. Por outro lado, a Agéncia Internacional de Pesquisas em Cancer (IARC, 1991)
classificou o DDT no Grupo 2B (“possivelmente carcinogénico para humanos’)
considerando haver “evidéncia inadequada de carcinogenicidade em humanos e “evidéncia
suficiente de carcinogenicidade em animais de laboratorio™ .

A Reunido Conjunta da FAO / WHO sobre Residuos de Pesticidas avaliou o DDT
em varias ocasifes entre 1963 e 1985. A Ingestdo Diaria Aceitavel (IDA, ou Acceptable
Daily Intake, ADI) para o DDT em alimentos foi fixada em 0,005 mg/ kg peso corporal em
1963, limite este aumentado para 0,01 mg / kg peso corporal em 1965. Em 1967 este nivel
(IDA) foi ampliado para incluir os metabdlitos do DDT. A IDA foi subsequentemente
reduzida para 0,005 mg/kg peso corporal em 1969 e, posteriormente, elevada para 0,02
mg/kg em 1984 (IARC, 1991). Os niveis maximos de residuos de DDT (somatério de
isbmeros e metabolitos lipossoluveis do DDT) fixados pela Comissdo do Codex

Alimentarius em 1990 para varios tipos de alimentos sdo os seguintes: carne (gordura), 5
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mg/kg; frutas e vegetais, 1 mg/kg; ovos, 0,5 mg/kg; cereais e gréos, 0,1 mg/kg; leite e
produtos lacteos, 0,05 mg/kg (IARC, 1991).

A Organizagdo Mundial de Sadde (OMS, ou, acronimia em inglés: WHO)
recomendou, em 1984, o valor de referéncia de 1 ug/L de DDT (soma de isdmeros) na agua
potavel e a Agéncia de Protecdo Ambiental Americana (USEPA), em 1980, fixou para o
DDT um critério para qualidade do ar correspondente ao maximo de 2,85 ug/L (IARC,
1991).

No ambito ocupacional, limites de exposi¢cdo ao DDT foram fixados por diferentes
paises como se segue: TWA = 1mg/ m® (Alemanha, em 1989, EUA, OSHA e ACGIH,
1989; Reino Unido, 1987; Dinamarca, 1988, México, 1987; india, 1987), TWA = 0,3 mg/
m? (China, 1987), MAC = 0,1 mg/ m® (URSS; 1987), STEL = 3 mg/ m® (Finlandia, 1987;
india 1987) (IARC, 1991).

No Brasil, em 1983, a NR-7 estabeleceu os niveis séricos de até 30 ppb para
caracterizacdo de populacGes ndo expostas ocupacionalmente e o limite de tolerancia
biolégica (LTB) de 500 ppb, para os individuos expostos no trabalho. As edi¢cbes mais
recentes da NR-7, no entanto, ndo citam o DDT porque o uso deste inseticida ndo é mais

permitido no pais.
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11l — OBJETIVOS

Neste trabalho estudamos as informacGes funcionais, ocupacionais, toxicoldgicas
(niveis de DDT) e médicas disponiveis na FUNASA (prontuarios e outros registros) sobre
um grupo de 119 individuos que estiveram envolvidos em atividades de controle da
malaria, empregando DDT, no sul do Para. Este grupo, embora represente apenas uma
amostra da totalidade dos servidores que foram expostos, € particularmente interessante
pela abundancia de informacdes (exames repetidos de niveis de DDT no sangue) e pelo fato
destes trabalhadores terem sido submetidos em 2001 a uma abrangente avaliagdo médica
segundo um protocolo elaborado por um grupo de especialistas em toxicologia. Este
estudo, pelas limitacGes em relacdo ao estabelecimento de associacdes causa-efeito, pode
ser melhor caracterizado como um Estudo de Caso.

Os objetivos do presente estudo, em grande parte descritivos, podem ser

relacionados como se segue:

1. Analisar os dados disponiveis sobre a situacdo atual de saude, com
énfase em distarbios neuroldgicos, de 106 agentes de salude expostos
ocupacionalmente ao DDT em atividades de controle da malaria no
estado do Paré e de 13 outros servidores, lotados na mesma area, mas
cujas atividades em principio ndo implicavam em contato direto com

o0 inseticida.
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Procurar identificar a partir das informag6es disponiveis sobre os 119
trabalhadores  (prontuarios, exames médicos, laboratoriais,
complementares e registros da historia ocupacional e funcional) casos
suspeitos de intoxicacdo por DDT e possiveis agravos a salde

persistentes ou sequelas decorrentes desta exposicao.

Descrever as alteracdes dos niveis de DDT, e de seu metabdlito mais
persistente (DDE), no sangue destes trabalhadores em 1997, quando
este inseticida deixou de ser usado no Brasil e, posteriormente, em
1998 e 2001. Comparar estes niveis com os que tem sido relatados
em outros contextos de exposi¢do ocupacional e ambiental, no Brasil

€ em outros paises.

Avaliar a velocidade de eliminacdo do p,p’-DDT e p,p-DDE do
organismo destes trabalhadores, estimando a meia-vida bioldgica e
comparando o0s Vvalores obtidos nesta situacdo de exposicdo
ocupacional com estimativas anteriormente relatadas na literatura

feitas, fundamentalmente, a partir de exposi¢cGes ambientais.

Procurar verificar se ha correlacdo entre a meia-vida de eliminagédo

do p,p -DDE e o Indice de Massa Corporal (IMC), tal como sugerido

anteriormente por Wolff et al (2000).
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Elaborar recomendacGes para 0 acompanhamento médico e estudo
futuro da populagéo de trabalhadores expostos ao DDT em atividades
de controle da maléria, da qual o grupo analisado no presente estudo

é apenas uma parte.
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IV — MATERIAL E METODOS

1. Caracterizagdo do grupo de trabalhadores estudado

Neste trabalho foram analisados dados sobre a saude e atividade laboral de 119
servidores da FUNASA que trabalharam no controle da malaria no estado do Pard no
periodo em que o DDT foi usado para este fim, i.e. entre 1946 e 1997. Esses servidores, em
sua grande maioria (106 individuos), estiveram diretamente envolvidos na aplicagédo
intradomiciliar com DDT. Alguns deles (nove individuos) tiveram supostamente contato
indireto com o DDT trabalhando como motoristas envolvidos no transporte do inseticida e
equipes de aplicadores. Em quatro casos incluidos no presente estudo, a atividade
funcional dos servidores ndo exigia, em principio, contato direto com inseticidas: 01
funcionario administrativo, 02 laboratoristas e 01 mecanico.

Os 119 servidores incluidos no presente estudo — em sua quase totalidade - foram
examinados quanto aos niveis séricos de DDT, e seu principal metabdlito DDE, em pelo
menos trés momentos distintos em 1997, 1998 e 2001, o que nos permitiu utilizar estes
dados para estimar a meia-vida de eliminacao deste inseticida.

Em maio de 2001, todos os 119 servidores foram levados pela FUNASA a Brasilia e
submetidos a uma abrangente bateria de exames, para avaliar a situacdo geral de salde e

possiveis sequelas decorrentes da exposicdo ocupacional ao DDT.
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Esta avaliacdo ocorreu segundo protocolo elaborado por um grupo de trabalho de
médicos e especialistas em toxicologia constituido pela presidéncia da FUNASA e incluiu:
I exame clinico geral incluindo anamnese e exame fisico, realizado por um
generalista.
ii. exame clinico neuroldgico, realizado por um neurologista.
iii. eletromiograma (EMG)

iv. eletroencefalograma (EEG)

V. hemograma completo
Vi. bioquimica clinica
a) uréia,

b) creatinina,

c) &cido Urico,

d) glicemia,

e) lipidograma,

f) gama-glutamil transferase,

g) transaminase glutdmico-oxalacetica (AST),
h) transaminase glutamico-piruvica (ALT),

i) desidrogenase lactica

Vii. niveis séricos de DDT e derivados

O resultado desta avaliacdo foi analisado por um grupo de médicos, especialistas em
toxicologia e higiene do trabalho sendo elaborados laudos individuais.
As fontes de dados consultadas para a realizacdo deste estudo de caso sdo 0s

prontudrios funcionais com informagGes sobre a atividade laboral e histéria ocupacional, 0s
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resultados dos exames de DDT no sangue, os laudos e prontuédrios com os resultados dos
exames realizados em maio de 2001 e, em alguns casos, outros exames eventualmente
realizados pela FUNASA para avaliar possiveis agravos a salde causados pela exposicéo
ocupacional do servidor a inseticidas.

O acesso a essas informagdes, que possibilitaram a realizagdo do presente trabalho,
foi autorizado pela presidéncia da FUNASA, depositaria dos registros, com as condicdes de
que os servidores ndo fossem identificados em eventuais publicacdes, e que cépia do
estudo, com suas conclusdes e recomendagdes, fosse encaminhada ao 6rgdo. Os registros
foram consultados na sede da FUNASA em Brasilia, na Coordenacdo de Recursos
Humanos do Departamento de Administracao e, também, em Belém, junto a Coordenacao
Regional do Para.

Para preservar a privacidade dos sujeitos, no ambito deste estudo, os 119 servidores

serdo identificados apenas por nimeros quando forem relacionados dados individuais.

2. Fontes secundarias a partir das quais os dados foram coletados e os calculos

realizados

2.1. Dados obtidos do prontuéario funcional do servidor, da histéria ocupacional e de um
questionario dirigido (anexo) disponiveis na Coordenacdo de Recursos Humanos e

consultas aos técnicos da area operacional da FUNASA:
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Figura 3: Prontuario Funcional

FATORES DE RISCO RELACIONADOS COM EXPOSICAO OCUPACIONAL AO DDT NO
ESTADO DO PARA
/- DADOS DEMOGRAFICO

1. Identificagio

2. Nome:

3. Idade (anos). 4 Sexo. ( )Masculino ( ) Feminino
4. EstadoCivil: { )Solt. ( )Cas ( )Desq. ( )Viuvo ( )Outro:
5 Escolandade:

( )Affabetizado ( )1 a4 Série ( )4 a8 Séne ( ) Segundo Grau
() Superior Completo ( ) Superior Incompleto () NR
6. Local de trabalho:
( ) Conceiglio do Araguaia ( )Maraba
7. Cargo:
( )Ag Sadide Publica ( )Motorista ( )Outro, Especificar

Il - HISTORICO OCUPACIONAL
1. Tempo de exposi¢do ao DDT: Meses
2. Tempo decorrido da Ultima exposi¢ao até a realizagdo do exame Anos
3. Tipo de exposigao:
( )Borifagho ( )Diluicdo -preparo ( )Outro tipo de contato
Média de DDT utiizado por diade borrifagdo. ___ Cargas
5. Além do DDT ja se expds aos seguintes praguicidas:

( )Malation ( )Paration ( )K-otnne ( )Dieldnin ( )Simition

{ )Outros
6. Como se vestia durante 0 manuseio com o inseticida

( )Calgacomprida ( )Camisamangacomprida ( )Camisamangacurta ( )Botas

( )Sapatos ( )Chinelos ( )Avental ( )Oculos ( )capacete ( )Chapéu

( )Boné ( )luvas ( )Mascara ( )Viseira ( )Outros
7. Frequéncia que lava as roupas usadas durante a exposi¢do ao DDT

( )Diariamente ( )Diasaltemados ( )3em3dias ( )Semanalmente ou mais
8. As roupas utilizadas eram lavadas separadamente? ( )Sim ( )Nao
9. Ocorreu algum acidente com o equipamento durante seu uso ( )Sim ( )N&o

Se SIM, de que tipo: ( ) Vazamento de conexdo com umidificaco do uniforme
( ) Rompimento de mangueira
( ) OQutros:

-

10. J& trabalhou em garimpo? ( )Sim () Naéo. Se SIM por quanto tempo?. meses

Hl - ATIVIDADE OCUPACIONAL
1. Horas de trabalho por dia:
2. Como classifica seu volume de trabalho: (  )Adequado ( ) Excessivo ( )insatisfatério
3. Como classifica seu relacionamento com a chefia:
( )Otimo ( )Bom ( )Regular ( )Péssimo
4 Como classifica seu grau de satisfagdo com a atividade que desenvolve:
( )Ato ( )Médio ( )Baixo
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a) tempo estimado de exposi¢cdo ao DDT (em meses)

b) estimativa da dose diaria de DDT aplicada (em gramas de Ingrediente
Ativo, IA):

Para preparo da calda era usado o P6 Molhavel (WHO/SIF/1.R5 ref.30 e
VBC/DS/77.21, contendo cada carga de 670 gramas do produto comercial, 500
gramas de DDT grau técnico) ou o Concentrado Emulsionavel
(WHO/SIF/4.R5,ref.30 e VBC/DS/77.21, contendo cada carga de 800 gramas
do produto comercial, 500 gramas de DDT técnico), ou ainda a Pasta DDT
80% (suspensdo a 80% de DDT técnico em solucdo em xilol ou querosene,
especificacdo WHO/SIT/1.R5 ; que continha entre 760-840 gramas de DDT
técnico / kg de produto). O DDT técnico, em principio, deveria ser constituido
basicamente do isdmero p,p’-DDT conforme as exigéncias especificadas
internacionalmente.

Técnica de Borrifagdo: A bomba utilizada para borrifagdo intradomiciliar

com DDT era a Hudson, com bico T-jet, permitindo 80 graus de abertura do
leque de dispersdo, com vazao de 757 mL / minuto. Cada 10 litros de agua para
borrifacdo deveria conter 500 gramas de DDT-técnico. A técnica de aplicacdo
exigia que 01 carga (10 litros, 500 gramas de DDT técnico) fosse empregada
para cada 250 m? de superficie, ou seja, 2,0 gramas de DDT por metro quadrado
da superficie a ser borrifada. Na prética, usava-se — via de regra- uma carga
(500 gramas de DDT técnico) por casa.

Estimativa da exposicdo: Para estimar a exposi¢do de cada individuo ao

longo dos anos de trabalho, considerou-se, levando em conta a rotina de

trabalho de campo, que cada aplicador trabalhava em média 10 meses por ano,
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20 dias por més, 5 dias por semana, tratando 5 casas por dia, 0 que teoricamente
0 expunha a 2500 gramas de DDT técnico por dia de trabalho.

c) o tempo decorrido ap6s a Ultima exposicdo (em meses), foi calculado até
a data de fevereiro de 1997 (época em que foi coletado sangue para a primeira
das trés determinac6es dos niveis séricos de DDT;

d) Roupas e Equipamento de Protegéo Individual usados: camisa de mangas
longas e calgca ou macacdo, botas, luvas, 6culos e capacete. Varios servidores
relataram que o uso destas roupas e equipamentos de protecdo era muito
irregular e que ndo havia registro da sua entrega ou do treinamento na sua
utilizag&o.

e) Acidentes de trabalho; incidentes com pesticidas - relatos citando
vazamento de conexdo molhando o uniforme, ou de rompimento de mangueira
da bomba, ou outros problemas, foram feitos por cerca de 40% dos servidores

f) Registros de relatos de exposicdo concomitante a outros pesticidas e
agentes quimicos (Malathion, Parathion, Kotrine®, Dieldrin, Sumithion®, e

possivelmente mercurio em areas de garimpo)

2.2. Dados obtidos de registros da historia médica geral disponiveis na Coordenacédo de
Recursos Humanos da FUNASA e ou na Coordenacdo Regional do Para:
a) antecedentes (pessoais e familiares)

b) uso de medicacdo; habitos; estilo de vida (atual e passado)
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.1.

Dados obtidos dos registros do exame médico completo realizado no Hospital Séo
Lucas, em Brasilia,DF, em maio de 2001, feito por clinico geral segundo o

protocolo desenhado pelo grupo de trabalho.

Laudos e registros do exame neuroldgico clinico, EEG e EMG, realizados no
mesmo periodo, por médico especialista em Neurologia, no Instituto de Neurologia

e Neurofisiologia de Brasilia,DF.

Resultados dos exames laboratoriais (hemograma e bioquimica de sangue)

realizados no Laboratério da Rede Sabin, de Brasilia,DF.

Resultados das determinacdes de X-DDT e DDE, em amostras de soro sanguineo,
coletadas em fevereiro de 1997, fevereiro de 1998 e maio de 2001. Todas as
analises foram realizadas pelo Instituto Adolfo Lutz da Secretaria da Saude do
Estado de S&o Paulo, no laboratdrio de residuos de pesticidas coordenado pela Dra.

Heloisa H. C. Barretto de Toledo.

Relatorios individuais de cada servidor, elaborados pelo Grupo de Trabalho criado

pela Portaria FUNASA de numero 202 de 11/04/2001 - Sumaério da Avaliacdo

Clinico-Toxicologica (formato anexo).
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Figura 4

SUMARIO DA AVALIACAO CLINICO-TOXICOLOGICA

Dados Pessoais:
Nome: XXXXXXX

Idade: 60 a Ocupacédo: Guarda de Endemias
1. Passado médico de interesse: nao X| sim
Quais?

Malaria, Etilismo, transtornos mentais.

2. Achados clinicos anormais: nao X | sim
Quiais?
Hipertensdo arterial (17x10), Obesidade, Hérnia abdominal, etilismo, leséo nos
Meniscos (joelho) bilateral.

3. Achados neurolégicos anormais:

Clinico: néo X | sim
Quais?
Reflexos osteo-tendinosos hipoativos membros inferiores:

Parestesia membros inferiores (> membro inferior esquerdo)

EEG: X | ndo sim
Quais

EMG: nao X' |sim
Quais?

Polineuropatia, sensitivo-motora axénio-desmielinizante, de predominio motor, em
grau moderado, membros inferiores.

4. Exames complementares anormais (bioquimica de sangue e hematologia):

Quais? ndo X | sim
Lipides totais: 567 mg/dl
Glicemia: 110 mg/dl




5. Necessidade de tratamento por especialistas:

Quais? ndo X | sim

Ortopedia (joelho); Neurologia (neuropatia periférica);
Clinico (hipertensdo arterial e obesidade)

6. Exames toxicologicos referentes aos anos 2001, 1998 e 1997:

*DDT total *DDE DDE/DDT  DDE corrigido (ppm) **IMC

2001 33,4 31,2 0,93 5,50 33,9
1998 117,9 78,6 066 e e
1997 236,4 182,4 0,77 e e

* Valores em ppb
** IMC — Indice de Massa Corporal

7. Consideragdes clinico-toxicologicas:

Ultima exposicdo 1992 — Periodo exposto: 340 meses; Dose tedrica total: 1700kg —
Meses ap0s ultima exposicdo: 100.

Todas as dosagens realizadas o Limite de Tolerancia Bioldgica para DDT (500 ppb)
ndo foi atingido e em 2001 o valor estava muito préximo ao nivel encontrado em
populacdes ndo expostas (30 ppb).

Considerando a eliminacdo de DDE entre 1998 e 2001 (60%), esta foi constante e
adequada.

Os achados médicos deverao ser tratados pelos especialistas indicados.

Importante observar que as patologias pregressas (malaria, etilismo), relatadas pelo
paciente, e seus tratamentos podem estar associados aos achados eletromiograficos
de neuropatia periférica.

8. CONCLUSOES:

N&o ha base clinico-toxicoldgica para supor que os quadros clinicos apresentados
pelo paciente possam estar relacionadas com os niveis de DDT e DDE encontrados.

2.8. Relatério final do Grupo de Trabalho, apresentado a FUNASA em marco de 2002.
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2.9. Determinacdo da meia-vida de eliminacdo do X-DDT e do p,p-DDE para cada
individuo.
2.10. Calculo do Indice de Massa Corporal (IMC) para cada individuo a partir dos dados
obtidos em 2001.
2.11. Célculo dos valores de DDE corrigidos com base em lipides totais para cada
individuo em 2001.
2.12. Existéncia ou auséncia de correlacdo linear direta entre algumas das variaveis
levantadas para cada individuo, tais como:
I. valores de DDT e DDE versus idade,
ii. valores DDT e DDE versus “tempo total de exposi¢cdo ocupacional” ou
“tempo decorrido ap0s cessada a exposi¢éo ocupacional

iii. valores obtidos para meia-vida biolégica versus Indice de Massa Corporal

(IC™M),
iv. Meia-vida de eliminagéo versus idade,
V. valores de lipides totais versus indice de Massa Corporal.

3. Exames de Patologia Clinica: Métodos

3.1. Biogquimica:
Equipamento usado nas determinacdes:
Analisador automatico ADVIA 1650, produzido por Bayer AG.
i. Lipidograma : enzimética e automacéo
ii. Uréia : uréase gluDH e automacéo

iii. Creatinina: picrato alcalino e automacéo
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iv. Glicemia: enziméatico e automacao
v. Desidrogenase lactica: piruvato-lactato e automagéo
vi. AST: enziméatico em automacao
vii. ALT: enzimatico em automacao
viii. Gama-GT ; colorimetrico-cinético e automacao
3.2.  Hemograma:
Equipamento usado nas determinagdes:
CELLDYN 3500 (p6s-dispersao de laser polarizado e leitura de impedancia
elétrica para contagem total e diferencial de leucdcitos; contagem de hemacias e
plaquetas em segunda camara, por leitura de impedancia elétrica; hemoglobina

dosada por espectrofotometria - CianoHb)

4. Exames Complementares: EMG e EEG

4.1.  Eletroencefalograma (EEG) :
EEG digital segundo protocolo internacional
4.2.  Eletromiograma (EMG):
EMG segundo protocolo internacional, descrito em Electrodiagnostic Medicine
de Daniel Dumitru e em Clinical Electromiography de W.F.Brown & C.F.Bolton.
Equipamento usado: AMPLAID EMG-14 , com agulha concéntrica 40mm
Foram avaliados:
i Conducdo motora (laténcia distal, laténcia proximal, velocidade de

conducdo, amplitude do potencial de a¢éo);
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ii. Conducéo sensitiva (laténcia, velocidade de condugédo, amplitude do
potencial de agéo).

iii. Na EMG de agulha: padrdo de potencial de unidade motora,
amplitude, polifasismo, taxa de recrutamento aos pequenos, medios e

grandes esforgos, padrdo de recrutamento aos grandes esfor¢os.

5. Determinacéo dos niveis séricos de DDT e metabolitos

As concentragdes de DDT e metabdlitos, incluindo DDE, foram determinadas por
cromatografia gasosa (CG) em equipamento com detector de captura de elétrons (ECD),
fundamentalmente como descrito por Dale et al (1966, 1970).

Amostras de sangue (7 a 10 mL) foram coletadas por venopuncdo de vaso
superficial do antebraco usando dispositivo Vacuntainer® acoplado a tubos sem
anticoagulante. Apds a formacéo do coagulo o soro foi separado por centrifugacdo a 2500
rpm durante 10 minutos. O soro obtido (3 a 5 mL) foi entdo congelado e armazenado a — 15
°C. As coletas de sangue feitas em 1997 e 1998 ocorreram no proprio local onde os
servidores estavam lotados (municipios de Conceicdo do Araguaia e Maraba, no estado do
Pard) e a de 2001 teve lugar em Brasilia DF. Em todos os casos o soro congelado foi
enviado imediatamente ao Instituto Adolfo Lutz em S&o Paulo SP onde as andlises dos
niveis de DDT/DDE foram realizadas.

Os residuos de compostos organoclorados - incluindo DDT/DDE - foram extraidos
do soro com n-hexano (grau residuo) e analisados por cromatografia gasosa com deteccao
por captura de elétrons (®3Ni). Nitrogénio, com alto grau de pureza, foi o géas de arraste a 1

mL / minuto. Os pardmetros cromatograficos foram como se segue: temperatura da coluna:
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60 a 190 °C, 25 °C / minuto, 190 a 280 °C, 5 °C / minuto, 280 °C, 2 minutos; temperatura
do injetor: 250 °C; e temperatura do detector: 320 °C. Foi utilizada uma coluna capilar (30
m x 0,32 mm x 0,25 um) empacotada com fenil-metil-siloxane. Os limites de quantificagdo
para residuos de pesticidas organoclorados que foram validados para o presente método
foram os seguintes: o,p-DDE = 1,6 ug/L, o,p-DDT = 1,6 pg/L, p,p-DDT = 1,6 ug/L,
p.p -DDE = 1,6 ng/L, hexaclorobenzeno = 0,4 ug/L, hexaclorociclohexano-total (HCH-
total) = 0,4 pg/L, dieldrin = 0,8 ug/L, endrin = 0,8 ug/L, heptacloro = 0,4 ug/L, heptacloro-

epoxido = 0,4 ug/L e dodecacloro = 3,0 ug/L.

6. Célculo da meia-vida biologica do DDT e DDE

O célculo da meia-vida biologica (t ») do DDT e DDE foi realizado, tal como
sugerido anteriormente por Phillips (1989), Kim & Dubin (1996) e Wolff et al (2000),
levando em conta 0s seguintes pressupostos:

1. ndo houve, no intervalo de tempo considerado para o célculo, absorcéo
adicional significativa da substancia em questdo (DDT, DDE), refletindo
portanto as variacGes de concentracdo sérica fundamentalmente o processo de
eliminacédo do organismo,

2. nao houve, no intervalo de tempo considerado para o calculo, variacGes
expressivas da massa corporal ou, em outras palavras, do volume de
distribuicdo (Vq4) da substdncia em questdo (DDT, DDE) no organismo,
refletindo portanto, as variacGes de concentra¢do no soro, preponderantemente o

processo de eliminacdo do corpo,
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3. 0 decaimento dos niveis das substancias no soro ao longo do tempo pode ser

descrito, razoavelmente, por um modelo cinético de 01 compartimento

Considerando os trés pressupostos acima, o decaimento da concentragdo no soro (ou
plasma) ao longo do tempo deve ocorrer segundo a seguinte equacao exponencial:

[C]=1[Cd].e "o
onde:
Ct = concentracdo sérica no tempo t (qualquer, variavel)
Co = concentracdo sérica no tempo 0 (inicial, constante)
e = base dos logaritimos naturais (ou logaritimos Neperianos, In)
kel = constante de eliminacgéo
t = tempo (qualquer, variavel)

Esta funcdo exponencial simples pode ser transformada em funcdo linear,
substituindo os dois termos pelos seus respectivos logaritmos (In) como se segue:

In[CJ=In{[Co].e ¥k} ou

In [C{] =In [Co] — keIt

i.e. y=b-ax onde
b (In Co) é ainterseccdo da reta com o eixo das ordenadas e,
a (- ker) € a inclinacéo da reta.

A meia-vida de eliminacdo, ou meia-vida bioldgica (ti2), é definida como o tempo
necessario para a concentracao (sérica, plasmatica ou sanguinea) decrescer a metade do seu
valor anterior (e.g o tempo para Co cair até Co/2, ou para Co/2 decrescer até Co/4).

Se: In[C{ =In[Co] — ket

entdo: In[Ct/ Co] = — K.t

47



Quando t = tipp, i.e. transcorrido um intervalo de tempo igual a ti» ap6s Co, por
definicdo (meia-vida é o tempo necessario para a concentracao cair a metade) temos: t =
tip e [Ci/Co] =05

0 que permite reescrever a equacgéo anterior da forma que se segue:

In0,5 = — K. t12
neste caso, como In 0,5 = - 0,693, temos:
112=10,693 + ke

A meia-vida pode ser determinada a partir de ke Segundo a equacao acima.

Portanto, determinando a inclinacdo (a, ou melhor ke) da reta que relaciona o
logaritmo natural (In) da concentragdo de DDT ou DDE no soro com o tempo, podemos
calcular a meia-vida biologica destes compostos no organismo usando a relacdo acima (ti2
= 0,693/ Ker ).

No presente trabalho, transformamos os valores das concentracdes da substancia
(2-DDT e DDE) no soro em seus respectivos logaritmos naturais (In), a cada intervalo de
tempo em que estes niveis foram medidos (1997, 1998 e 2001).

A equacdo da reta que melhor se ajustava a este pontos foi determinada por
Regressao Linear Simples (y= ax+ b) utilizando software estatistico existente na planilha
Excel 97 (Microsoft Corporation ®) o que nos forneceu diretamente o valor da inclinagéo (-
kel). O valor da meia-vida bioldgica foi entdo obtido multiplicando-se kel por 0,693.

O tempo decorrido entre as determinac6es de DDT / DDE no soro foram expressos
em meses, precisando-se 0 més em que foi realizada cada coleta de sangue, e, portanto, a

meia-vida bioldgica estimada neste trabalho também foi expressa em meses.
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Para calculo da meia-vida bioldgica, obviamente, foram utilizados apenas os casos
em que houve uma diminuigédo das concentragdes ao longo do tempo. A grande maioria dos
individuos do grupo estudado enquadrava-se nesta situacdo tendo sido assim possivel o
calculo das suas ti, para o DDE e X-DDT. Nos poucos casos em que houve aumento, ou
ndo houve diminuicdo da concentracdo a meia-vida bioldgica ndo foi calculada.

Figura 5: Exemplo do célculo da Meia-vida

11 T DDT  DDE
0 2177 1814
2 124 1026
51 200 20T
LNDDT T : ———
53831 0
48203 12 g Y
33214 51 5 s
i !
A B R2 “ ' :'3 4 5

5,3469 -0,0399 -0,9992

X y
0 5.3469
50 3,3502
LNDDE T ‘ s 'L
38022 0 ; |
3,4689 12 § 3
12528 51 z |
o [
A B R2 5 5 1% ;J 35 “w !
3,9265 -0,0517 -0,9943 b=
X y
0 3.9265
50 1.3427
T4/2DD7T TH/20DE T4/2 DDT T4/2DDE
vieses 17,394% -13,41 U 19
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7. Célculo do Indice de Massa Corporal (IMC)

O indice de Massa Corporal foi calculado dividindo-se o peso corporal do
individuo, expresso em quilogramas, pelo quadrado de sua altura expressa em metros.
IMC = P +h?

sendo: P = peso corporal em kg

h = alturaem m.

8. Expressao dos niveis de DDE com base volume de soro e lipides totais

As concentragdes de DDT e metabolitos, incluindo o DDE, foram expressos em
termos de volume de soro como miligramas por litro (mg/L) ou, de forma equivalente,
como “partes-por-milhdo” (ppm) ou, alternativamente, como microgramas por litro (ug/L)
ou, de forma equivalente, como partes-por-bilhdo (ppb).

Os niveis de DDE expressos em termos de lipides totais foram calculados — apenas
para as determinacdes realizadas em 2001 - a partir das concentracdes de DDE com base
em volume de soro, e niveis de lipides totais expressos por volume e determinados na
mesma amostra de soro. No caso de DDE em lipides totais, ppm (mg/kg) e ppb (ng/kg)
referem-se, obviamente, a massa de lipides.

Por exemplo:

Concentrac6es de DDE e lipides totais com base no volume de soro:

DDE 23 ng/L

Lipides totais 2 g/L
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Concentracdo de DDE com base nos lipides totais do soro:

DDE 11,5 png/g ou 11,5 ppm.
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V — RESULTADOS

1. Caracteristicas gerais do grupo de trabalhadores estudado

Neste estudo analisamos os dados disponiveis na Coordenacdo de Recursos
Humanos da FUNASA sobre 119 servidores envolvidos direta ou indiretamente em
atividades de controle da malaria no estado do Para.

As caracteristicas gerais do grupo estudado sdo as seguintes:

Sexo: 117 do sexo masculino e 2 do feminino.

Idades (Tabela 1 e Gréfico 1):

Tabela 1: Distribuicdo por faixa etaria (anos completos)
do grupo de trabalhadores estudado em maio de 2001.:

Faixa etaria: No. de individuos
< 30 anos 0
31— 35 anos 17
36 — 40 anos 39
41 — 45 anos 22
46 — 50 anos 19
51 — 55 anos 12
55 — 60 anos 7
61 - 65 anos 2
66 — 70 anos 1
> 70 anos 0
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Idade (anos)| <30 | 31-35| 36-40 | 41-45| 46-50 | 51-55 |56-60| 61-65 |66-70
N° Pessoas 0 17 39 22 19 12 7 2 1

Grafico 1 Distribuicdo Etaria dos Servidores
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Escolaridade :

Tabela 2: Escolaridade do grupo de trabalhadores
estudado em maio de 2001:

Escolaridade individuos
(Grau completo) No. %
Primeiro grau 119 100
Segundo grau 27 23
Terceiro grau 0 0




Funcéo: Ocupacao.

Tabela 3. Distribuicdo dos servidores do
grupo estudado de acordo com a funcéo /

ocupagao.
Individuos

Funcéo / ocupagéo: No. %
Agente de saude 106 89,0
Motorista 9 7,6
Mecanico 1 0,8
Laboratorista 2 1,6
Administrativo 1 0,8

Como pode ser visto nas Tabelas 1, 2 e 3 e Gréafico 1, o grupo de 119 servidores
analisado neste trabalho é predominantemente do sexo masculino (98,2%), tem entre 30 e
50 anos completos (81,5%), tem o primeiro grau completo (100%) mas ndo completou o
segundo grau (77%), e exerce ou exerceu as funcdes de agente de saude (89,0%) e
trabalhou no controle de maléria no estado do Parad borrifando DDT dentro das casas.
Integram também o grupo analisado 13 servidores (10,0%) cuja ocupagdo (motoristas,
mecanico, funcdo administrativa e laboratorista) ndo implicava necessariamente em
exposi¢cdo ao DDT, i.e. individuos que ndo estiveram envolvidos diretamente em atividades

de borrifacdo intradomiciliar do inseticida.

2. Exposicdo ocupacional e niveis de DDT e DDE encontrados no soro sanguineo dos

trabalhadores

O DDT foi utilizado pelas instituicbes que deram origem a FUNASA em operac6es
de controle da malaria nas areas endémicas, incluindo o sul do estado do Para, até 1997

(Paumgartten et al, 2002). Segundo informacgfes obtidas junto ao departamento técnico
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operacional da FUNASA, o uso do DDT ja vinha decrescendo no pais a partir do final da
década de 1980, quando se iniciou 0 emprego de inseticidas piretroides (Paumgartten et al,
2002). Portanto, supondo que o DDT tenha sido introduzido para controle de vetores no
Brasil em 1946, teriamos um periodo total de 51 anos de uso deste inseticida no pais.

A duracéo total da exposicao ocupacional ao DDT variou amplamente no grupo de
trabalhadores alvo da presente analise, como pode ser visto na Tabela 4 e Gréfico 2 onde
séo apresentados dados relativos a 97 servidores. Em 22 dos 119 trabalhadores do grupo
estudado, ndo encontramos informacgdes que possibilitassem este calculo.

Como pode ser visto na Tabela 4, a maior parte dos servidores deste grupo (58,8%)
foi exposta ao DDT por um periodo estimado entre 50 e 100 meses (de trabalho efetivo,
i.e. considerando que cada aplicador trabalhava em media 10 meses por ano, 20 dias por
més, 5 dias por semana), aproximadamente 17 % foi exposta por um periodo estimado entre
101 e 150 meses e 16,5% por menos de 50 meses. A duracédo total da exposicdo ao DDT
foi mais longa do que 150 meses no caso de cerca de 8% dos trabalhadores analisados

(Tabela 4).

Tabela 4: Duracdo total (meses completos) de exposicao
ocupacional ao DDT entre os agentes de satde envolvidos em
atividades de controle da maléria no estado do Para.

Temp(_) ge Agentes de saude
Exposicao
(meses) NUmero %
0-50 16 16,5
51-100 57 58,8
101-150 17 17,5
151-200 3 3,1
201-250 2 2,1
251-300 0 0
301-350 2 2,1
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Gréfico 2:
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N° Pessoas 16 57 17 3 2 0 2
Exposicao Ocupacional ao DDT
60 -
50
@ 40 -
@ 30 -
0 20 -
10
0 T T T T T T 1
0-50 51-100 101-  151-  201- 251-  301-
150 200 250 300 350
meses
Média: 84,3 meses
Desv. Padrdo: 51,28 meses
Moda: 70
Média Geométrica: 73,41
Mediana: 72
Grafico 3:
Meses 0-50 | 51-100 |101-150 |151-200 | 201-250 | 251-300 | 301-350
N° Pessoas 3 12 11 6 1 2 1
Meses apés exposicdo ocupacional ao
DDT
80 - -
v 60 A
©
@ 40
3
2 20 A
0 = i D i / —

0-50

51-100 101-150 151-200 201-250 251-300 301-350

meses

56



Média: 94,08

Desv. Padréo: 59,00
Moda: 64

Média Geométrica: 83,21
Mediana: 76

A dose total de DDT recebida por estes trabalhadores, ao longo de todo o periodo
em que trabalharam com o inseticida, foi estimada entre 16250 kg e 1000 kg (Média
4308,90 kg e Desvio Padrao 2453,20 kg; Mediana 3600,00 kg). No apéndice estdo todos 0s

dados do estudo.

Os niveis séricos de X-DDT (somatorio de isdbmeros e metabdlitos, DDT-t) e de
DDE (dicloro-difenil-dicloroeteno, metabdlito mais persistente no tecido gorduroso), de
cada um dos 119 servidores do grupo estudado, foram — em quase todos 0s casos -
determinados em trés ocasides distintas, i.e. no sangue coletado em fevereiro de 1997

(primeiro exame), fevereiro de 1998 e maio de 2001.
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Tabela 5: Concentragbes de X-DDT e p,p’-DDE no soro sanguineo de
envolvidos em atividades de controle da maléria no sul do Para.

trabalhadores

Epoca do Exame de Sangue

Fev. 1997 Fev.1998 Maio 2001
X-DDT
(ug/L) N 110 116 117
Média aritmética 231,48 126,45 50,43
D.P. 366,44 86,60 53,31
Média geométrica
Mediana 184,80 110,30 32,80
Valor maximo 3839,80 479,10 357,90
Valor minimo 5,27 411 3,3
p,p’-DDE
(ug/L) N 110 116 117
Média aritmética 156,94 82,99 39,35
D.P. 236,84 54,63 37,63
Média geométrica
Mediana 119,80 74,00 27,70
Valor maximo 513,80 303,20 284,10
Valor minimo 4,58 3,44 2,30
Grafico 4 Valores médios de X-DDT e DDE
250 -
200 -
a 150 - O z-DDT
2 100 - O DDE
50 -
0
1997 1998 2001
anos
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Tabela 6: Razbes entre os niveis de p,p’-DDE e X-DDT [(p,p-DDE)/( 2-DDT)] no
soro sanguineo de trabalhadores envolvidos em atividades de controle da maléria no
sul do Para.

Epoca do Exame de Sangue

Fev. 1997 Fev.1998 Maio 2001
N 110 116 117
Média aritmética 0,67 0,68 0,84
D.P. 0,17 0,13 0,18
Média geométrica 0,62 0,66 0,80
Mediana 0,70 0,70 0,90
Valor maximo 1,00 1,00 1,00
Valor minimo 0,03 0,10 0,08

Tabela 7: Niveis de p,p’-DDE, expressos em ppm lipide-corrigidos no sangue de
trabalhadores envolvidos no controle da malaria no sul do Para.

T-DDT p,p’-DDE
Soro Lipides Soro Lipides
(ng/L) (ng/g) (ppb) (mg/dL)

N 117 114
Média aritmética < 39,30 685,02
D.P. o5 37,60 192,29
Média geométrica <L D

Mediana =9 27,70 657,50
Valor maximo S 284,10 1433,00
Valor minimo 2,30 164,50

3. Meia-vida bioldgica do 2-DDT e p,p’-DDE nos trabalhadores

A Tabela 8 e os Graficos 5 e 6, mostram as estimativas da meia-vida biol6gica (t1/2)
do =-DDT e do p,p’-DDE no grupo estudado exibiram ampla variacdo entre individuos,

sendo os valores médios encontrados da ordem de 22,6 e 29,5 meses, respectivamente.
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Grafico 5 Meia Vida Bioldgica do DDT (meses)

Meses 0a9|10a19|20a29(30a39|40a49|50a59(60a69|70-79| 80-89
N° de Casos 5 34 31 15 2 1 1 0 1
40
35 -
30 [ ]
@ Média: 22,64
@ 25 1 Desv. Padrio: 12,06
5 . Média Geométrica: 20,16
% 15 -
P4
10
5 n
0 |_| A = = |
0a9 10al9 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70-79  80-89
Meses
Gréfico 6 Meia Vida Bioldgica do DDE (meses)
Meses 0a9|10a 19(20-29|30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 |70-79 |80-89| 90-99
N° Pessoas 4 24 27 16 10 5 1 1 0
30 +
8 ___
= 25 m Média: 29,52
S 20 Desv. Padrédo: 22,72
8 Média Geométrica: 24.12
ho} 15 7
o
5 10 +
5 5
< 0 I:I ‘ ‘ ‘ ‘ I:l B e R —— I
0a9 10al9 2029 30-39 4049 5059 60-69 70-79 80-89  90-99
meses

60




Tabela 8: Eliminacdo do p,p-DDE e X-DDT do organismo: Meia-vida biologica

(meses) estimada a partir dos niveis de DDE e X-DDT no sangue (soro) de

trabalhadores envolvidos no controle da malaria no sul do Para entre 1997 e 2001.
Meia-vida biol6gica (meses)

DDT-t pp -DDE
N 90 88

Média aritmética 22,64 29,52
D.P. 12,06 22,72
Média geométrica 20,16 24,12
Mediana 20,00 24,00
Valor maximo 87,00 175,00

Valor minimo 7,0 1,00

Meia-vida biolégica ou meia-vida de eliminacéo (t12): periodo de tempo necesséario para
a concentracdo cair a metade do seu valor inicial, admitindo-se que a cinética de
eliminagdo ajusta-se a0 modelo de um compartimento. Foram excluidos 0s casos em
que ndo houve queda, i.e. aqueles em que a concentracdo aumentou ou manteve-se
inalterada no periodo analisado.

4. Avaliagao clinica dos trabalhadores expostos ao DDT

4.1. EXAME CLINICO GERAL, HEMOGRAMA, E BIOQUIMICA CLINICA

As tabelas 9 e a 10(esta um resumo da tabela 9) mostram resultados da avaliagdo
clinica dos trabalhadores expostos ao DDT, incluindo tanto os achados do exame médico

atual (maio, 2001) quanto dados obtidos da historia médica pregressa de cada trabalhador.
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Tabela 9 Achados de Exame Médico atual e Historia Médica pregressa

2':22;2 Entidade clinica
91 malaria
49 etilismo
52 hipertensao arterial
12 blenorragia
3 dengue
3 tuberculose pulmonar
1 abcesso hepético
2 hernia abdominal
17 gastrite
24 obesidade
5 hepatite
17 hepatopatia alcoolica ?
2 trauma cranio (1997;1998)
alteracdes de comportamento
44 (depressdo,nervosismo,insonia,etc)
3 cardiopatias (disturbios de conducéo)
6 dermatite de contato
2 labirintite
9 hipoacusia ou presbiacusia
8 diabete melito
1 hipotrofia muscular de membros inferiores
8 alergia que ndo dérmica
10 diminuicdo acuidade visual ou presbiopia
16 "tontura e fraqueza" (indeterminada)
5 emagrecimento rapido
2 toxoplasmose
5 asma bronquica
2 catarata
3 dermatose a esclarecer
2 artrose do joelho
1 litiase renal
3 hipertrofia de glandulas parétidas
4 dor abdominal a esclarecer
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3 sifilis

11 artropatia/artralgia
epilepsia
gota

plaguetopenia a esclarecer

deformidade congenita

diarreia em crises

espondiloartrose lombar

erisipela

hemorroidas

hanseniase

hipertrofia prostatica

ulcera duodenal

sinusite (frontal ou maxilar)

dislipidemia

escabiose

sequelas ortopedicas de acidente

psoriase

ginecomastia

assimetria facial

exoftalmia

amputacdo - MSD

varicocele

hérnia inguinal

artrite reumatoide

tireoideopatia

deformidade congenita

anemia grave

disfagia a esclarecer

RPiRrlRrRPR(RPIRPIRPR|IPIRPIRP|IRPIRPRIRP|IOR[RPIMdINRPON|R|O WP |FR WM

amaurose
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Tabela 10 (Resumo da Tabela 9)

ame Medico (2001) e oria Pregressa (Parcia

Casos Médicos NUmero %
Malaria 91 76
Etilismo 49 41
Presséo arterial > 140 x 90 42 35
Alteragdes de comportamento 44 37
Obesidade 24 20
Hepatopatia alcodlica 17 14
Artropatias / espondiloartrose 16 13,5
Presbiopia / presbiacusia 19 16
Diabete melito 8 7
Hanseniase / tuberculose 8 7

4.2 EXAME CLINICO NEUROLOGICO, EMG E EEG

A Tabela 11 mostra resultados gerais do exame neurolégico clinico, como parte da
observacdo neurologica abrangente e que também incluiu Eletromiografia e
Eletroencefalografia (Tabela 13).

A Tabela 12 mostra caso-a-caso, 0s quadros neuroldgicos registrados com sinais
neuroldgicos evidentes ao exame clinico.

A enfase dada a semiologia neuroldgica deveu-se a que o Sistema Nervoso €
reconhecidamente o sistema ou orgdo-alvo da acdo toxica do DDT, a0 menos no que se

refere a seus efeitos agudos.
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Tabela 11 EXAME NEUROLOGICO CLINICO

Numero de
casos

Sinais clinicos

29 (51%)

Romberg, instabilidade retropulséo ou lateropulséo D ou E , sensibilizado

1

reflexo cutaneo-plantar indiferente

11 (19,6%)

reflexos osteotendinosos hipoativos nos MMSS ou MMII

19 (33,9%)

Hipopalestesia MMII e MMSS

tremor (mao D) ou extremidades

hipoacusia D

deficit motor MMI|I

dismetria E (coordenacdo motora)

hipoestesia MMI|I

diminuicdo de for¢ca muscular MID

Espessamento nervo ulnar

Babinsky E; transtorno de leitura de frases

sequelas de AVC ha 1 ano

parestesia acentuada N.reto medial E

tremor de atitude nos MMSS ; balanceio MSD

disdiadococinesia a esquerda ; dismetria leve

I R R IR I RIES

marcha paretica a E ; hipoestesia MIE

63 (53%)

exame neurologico clinico normal

Tabela 12 CASOS NEUROLOGICOS

CASO DESCRICAO

15 |motricidade voluntéaria lenta, facies inexpressiva
hiperreflexia generalizada , Romberg com retropulsao
disturbio psiquiatrico

22 |hipotrofia musculos extensores antebraco E (fratura antiga)
hiporreflexia patelar E ; hipopalestesia MMI|I
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66

motricidade voluntaria diminuida dedos mao D
sensibilidade profunda alterada nos MMI|I

71

marcha antalgica a direita; garra podalica bilateral
diminuicdo do balanco braco direito ao andar
hipopalestesia hemicorpo D ; Romberg lateropulséo E

72

Babinsky a D ; Romberg lateralizado a D
hipopalestesia MMI|I

‘espessamento Nervo ulnar (hanseniase)

90

Babinski a E ; transtorno de leitura de frases
sequela de trauma de cranio (1998)

94

AVC (ano 2000) ; Babinski ; diminui¢éo for¢a muscular MSE e MIE
sensibilidade diminuida MIE ; bradicinesia ; tremores de repouso
Romberg com retropulsao

| o7

‘parestesia acentuada de Nervo reto medial E (hanseniase)

99

balanceio MSD ; tremor de atitude nos MMSS ; Romberg lateralizado
hipopalestesia MSD e MIE

101

hiperestesia superficial e profunda hemi-corpo E ;disdiadococinesia E
dismetria (reflexos hipoativos); tremores em repouso MMI|I

107

marcha paretica a E ; Romberg lateralizado a D
hipoestesia MIE na sensibilidade profunda

110

hipopalestesia (profunda) MMSS e MMII 77?7

118

dismetria ; disdiadococinesia MMSS (> a E) ; Romberg lateralizado
sensibilidade profunda alterada em MMII e MMSS

Na Tabela 13 estdo

eletromiografico (EMG) realizado em maio de 2001.

indicadas as anormalidades encontradas no exame

Algumas das alteracdes mais
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frequentemente assinaladas nos laudos do EMG (e.g. poliradiculopatias C1-C7 e L5-S1

cronicas) sdo compativeis, em principio, com quadros de compressdo de raizes nervosas

cervicais e lombares que podem ter sido causados por condi¢cdes ergondmicas adversas,

vicios posturais, obesidade e outros fatores (Tabela 13).

Tabela 13 Resultados de EEG e EMG

(%) 3':2;@22 Descricgéo
445\ 53 |polineuropatia sensitivo-motora crénica,axonio-desmielinizante
graus leve a moderado ; predominancia motora,axonal
MMSS e/ou MMII com ou sem re-inervagao
26 31 |poliradiculopatia C5-C7 cronica
17 20 |poliradiculopatia L5-S1 cronica
27,7| 33 |Mononeuropatia multipla cronica, sensitivo-motora
axonio-desmielinizante ,com ou sem re-inervagao
MMSS e/ou MMII
2,5 3 |sindrome do tunel do carpo (casos 30, 58 e 109)
1  |conducdo abolida Nervo ulnar E (hanseniase) (caso 28)
1  |polineuropatia motora , axonal , cronica, leve a moderada
com re-inervagao
1 |Mononeuropatia Nervo mediano e Nervo ciatico popliteo E
bilateral (compressiva?) (caso 21)
1  |conducdo motora e sensitiva diminuidas Nervo sural D e
(caso 65) (queloide)

Encefalomalacia (caso 90)

disfuncdo cortico-subcortical temporal E (caso 57)

disfuncdo cortico-subcortical posterior (caso 67)

disfuncdo cortico-subcortical cortico subcortical temporal D (caso 5)
disfuncdo cortical fronto-centro-parietal E (caso 12)

alentecimento, disfungédo cortico-subcortical parietal E (caso 1)
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Tabela 14 Frequéncia de Achados de EMG (maio 2001) em aplicadores, de acordo

com estimativa de doses totais de DDT técnico

| Doses totais de DDT técnico (1000 kg)

0-1,9 2,0-39 | 4,0-59 |6,0->10,0

Achados de EMG 11 44 22 18

Neuropatia
desmielinizante

Polineuropatia| 45,40% | 47,70% | 45,40% | 33,30%
Mononeuropatia] 18,20% | 25,00% | 31,80% | 41,70%

Polirradiculopatia
Ci-Cys 9,10% | 27,30% | 22,70% | 58,30%
Ls—Si 18,20% | 18,20% | 9,10% | 25,00%
EMG sem alteragdes 18,80% | 6,80% 4,50% 8,30%

A Tabela 14 mostra a frequéncia de achados de EMG (maio, 2001) no grupo

estudado de aplicadores, de acordo com a estimativa considerada de doses totais de DDT-

tecnico a que estiveram expostos, tendo sido calculado o Chi? de linearidade (EPI-INFO)

para as mononeuropatias e para as polineuropatias.
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Tabela 15 Frequiéncia de Achados de EMG em aplicadores com diversos

Niveis Sanguineos de p,p'DDE (maio, 2001)

Niveis séricos de p,p'-DDE (ppb)

0,0-19,9 | 20,0-39,9 | 40,0-99,9 >100,0
Achados de EMG 41 35 32 9
Neuropatia
desmielinizante
Polineuropatia| 53,6% 28,6% 53,1% 44,4%
Mononeuropatia] 31,7% 28,6% 25,0% 22,2%
Polirradiculopatia
Ci-Cq 19,5% 37,1% 21,9% 33,3%
Ls—-S4 7,3% 22,8% 21,8% 22,2%
EMG sem alteragdes 4,9% 20,0% 0,0% 11,1%

A Tabela 15 mostra a freqtiéncia de achados de EMG no mesmo grupo estudado de

aplicadores, de acordo com os diversos niveis sanguineos de p,p’-DDE determinados em

maio-2001.
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5. ESTABELECIMENTO DE NEXOS CAUSAIS: CASO DE INTOXICAGCAO AGUDA
PORDDT

Entre os 119 servidores da FUNASA do Para cujos prontuarios foram analisados,
foi identificado um Unico caso em que foi possivel estabelecer claramente uma relagdo
causal entre a exposi¢cdo ocupacional ao DDT e o aparecimento de sintomas de intoxicagao
aguda. Este diagndstico retrospectivo foi estabelecido levando-se em conta a ocorréncia de
sinais e sintomas tipicos da intoxicacdo aguda, como descritos em animais € no Homem
(e.g. manifestacdes devidas a hiperexcitabilidade do sistema nervoso), e a cronologia das
alteracdes de niveis de DDT no sangue e aparecimento destes sinais e sintomas. Este caso
unico de intoxicacdo aguda, ocorrido no segundo semestre de 1997, evoluiu clinicamente
como descrito a seguir.

O paciente, do sexo masculino, € agente de satde e havia trabalhado no controle da
malaria no estado do Para (Distrito Sanitario de Marabd) durante 6 anos. O trabalho do
servidor envolvia a aplicacdo intradomiciliar de DDT e o mesmo tinha 29 anos no segundo
semestre de 1997, época em que — de acordo com 0 que relatou - comegou a apresentar
sintomas tais como dor de cabeca, fraqueza, tontura, perda de apetite, vomitos e diarréia. O
paciente, que se considerava entdo “forte’, informou que teve rapida perda de peso corporal
(aproximadamente 10 kg, i.e. > 10% da massa corporal) apds o que 0s sintomas teriam se
agravado.

O paciente relatou ter tido, em novembro de 1997, episodios de contracGes
musculares localizadas (mioclonias) e convulsdes generalizadas (tbnico-clénicas) que
foram tratadas com fenobarbital e carbazepina. Nesta época (novembro de 1997) um

exame toxicoldgico realizado no Instituto Adolfo Lutz — SP, revelou niveis elevados de
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DDT e metabdlitos no soro sanguineo (p,p’-DDE = 119,8 ppb; X-DDT= 3839,8 ppb; razéo
DDE / X-DDT = 0,03%) e um exame eletroencefalografico (EEG), feito em 26/11/1997,
mostrou alteragfes indicativas de hiperexcitabilidade do SNC, tal como consta do
respectivo laudo:
“Atividade elétrica cerebral de repouso é assimétrica, estavel e organizada, em
areas homologas dos hemisférios cerebrais, com predominio de ondas de 8-13
cps em regides posteriores. ....Conclusédo: Distribuicdo anormal de ritmos e
frequéncias com aumento difuso de ondas mais rapidas’.
Digno de nota é o fato de um EEG realizado meses antes, em 29.08.1997, ndo ter
evidenciado qualquer anormalidade, tal com descrito no laudo:
“Conclusdo: Distribuicdo de ritmos e frequéncias dentro dos limites da
normalidade
Um exame eletroencefalogréafico realizado apds novembro de 1997, em 08.05.1998,
ainda apresentava alteracdes, possivelmente em decorréncia do tratamento com
anticonvulsivantes, tal com descrito no laudo:
“Conclusdo: Distribuicdo anormal de ritmos e frequéncias com aumento
importante de ondas mais lentas na faixa de theta difusamente.
Dois EEGs realizados posteriormente, entretanto, ndo acusaram qualquer alteracédo
tal como consta nos respectivos laudos:
Data: 12.03.1999
“Conclusdo: EEG computadorizado de vigilia dentro dos limites da
normalidade
Data: 25.05.2001

"Parecer: EEG digital normal.
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Exames toxicoldgicos realizados no Instituto Adolfo Lutz, em fevereiro de 1998 e
em maio de 2001, mostraram uma acentuada queda dos niveis de DDT no soro sanguineo
do paciente:

Fevereiro de 1998: X-DDT =479,1 ppb

Maio de 2001: £-DDT = 15,5 ppb, DDE = 8,1 ppb, razdo DDE/2-DDT = 0,5

Os resultados dos exames dos niveis séricos de DDT, realizados em 1997, 1998 e
2001, indicam que a meia-vida de eliminacdo (t1) do organismo do paciente do 2-DDT foi
de 6,1 meses e a t1» do p,p’-DDE foi de 11,1 meses.
Tabela 16 Relacdo temporal entre os niveis de DDT no sangue do paciente, as

alteracdes Eletroencefalograficas (EEG) e o aparecimento de episodios convulsivos

Niveis séricos (ppb) Epoca dos Exames
Nov.1997 Fev.1998 Mar 1999  Maio 2001
X-DDT 3839,8 479,1 - 15,5
DDE 119,8 - - 8,1
DDE / X-DDT 0,03 - - 0,5
Alteractes do EEG
SIM SIM (?) NAO NAO
Episodios convulsivos
(Clinica)
SIM NAO NAO NAO

SIM: atividade epileptiforme, SIM (?): alteracdes de EEG devidas a anticonvulsivantes?,
NAO: EEG dentro dos padrbes de normalidade.

Em outubro de 1997 (21.10.1997) os niveis de mercurio (Hg total), determinados
pelo Instituto Evandro Chagas (FUNASA-Para) em amostras de cabelo, urina e sangue,

estavam dentro dos limites estabelecidos para individuos ndo-expostos.
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Tabela 17 Concentracdo de Mercurio (Hg total) em amostras de sangue, urina e

cabelo do paciente coletadas em 21 de outubro de 1997.

Matriz analisada Niveis (Hg total) Valores de Referéncia / Fonte
Sangue 7,3 ug/L 10 pg/L / NR-7
30 pg/L / (LTB) NR-7
Urina 0,05 pug/L 5-10 ug/L */ OMS
Cabelo 0,8 ug/L 1-2upg/L* / OMS

LTB: Limite de Tolerancia Bioldgica; OMS: Organiza¢do Mundial de Saude (WHO).
*Valores de referéncia para Individuos nao-expostos.

Em 15.10.1997 e em 03.02.1998, os niveis de atividade colinesterasica do plasma,

medidos (Instituto Evandro Chagas) pelo método cinético, situavam-se dentro da faixa de

normalidade.

Tabela 18 Determinacédo dos niveis de atividade colinesterasica plasmatica (método

cinético) em amostras de sangue do paciente.

Data do Exame: Atividade colinesterasica
15/10/ 1997 8.696 Ul /L
03/02/1998 8.505 Ul/L

Valores de referéncia do método para populacao geral: 3200 a 9000 Ul /L

Em 22.05.1998 um exame de Ressonancia Magnética do Cranio ndo evidenciou

qualquer anormalidade do Sistema Nervosos Central. O Unico achado deste exame de

ressonancia magnética foi descrito como um: °

"Espessamento importante da mucosa de revestimento do antro maxilar direito

que apresenta hipersinal nas frequéncias ponderadas em T2, caracteristicas de

sinusopatia inflamatoéria’.
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Em 13.10.1999 um laudo de um exame de endoscopia digestiva alta constatou que o
paciente exibia:

“"Esofagite superficial com hérnia hiatal, gastrite enantematosa leve".

Entre 1997 e 2001 o paciente foi repetidamente avaliado por médicos de diferentes
especialidade e realizou varios exames clinicos, laboratoriais (hemograma, bioquimica do
sangue, mielograma), e complementares (Raios X de torax, ECG, Ecodoppler,
ultrassonografias) mas, com exce¢do de uma gastrite / esofagite leve, uma sinusite e um

quadro depressivo de fundo, nenhuma alteragdo clinica digna de registro foi constatada.

Os resultados da abrangente avaliagdo clinico / laboratorial a que foi submetido
paciente em maio de 2001 podem ser sumarizados como segue:

I - Anamnese e Exame Clinico Geral:
Paciente queixou-se de “tonturas’, referiu “pirose’ e hipoacusia a esquerda, e
demonstrou labilidade emocional. Relatou fazer uso de fenobarbital, litio e
benzodiazepinicos. Apresenta bom estado geral.
Histdria Patoldgica Pregressa: Maléaria (01 vez).
Pressdo Arterial: 155 x 105 mmHg, Peso: 80,5 kg, Altura: 1,65 m
indice de Massa Corporal (IMC): 29,5
Exame fisico ndo revelou outras anormalidades clinicas dignas de nota.

I1. Exames Laboratoriais:
Bioquimica: Transaminase oxaloacética (TGO/AST), transaminase pirdvica
(TGP, ALT), creatinina, uréia, desidrogenase latica, glicemia, lipidograma.

SEM ALTERACOES.
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Hemograma completo (eritrograma, leucograma, plaquetas): SEM
ALTERACOES.

I11. Exame Neuroldgico:
Clinico: Sem alteracGes, exceto por hiporreflexia de osteotendinosos.
EEG: SEM ALTERACOES.
EMG: Laudo relata achados: “compativeis com polineuropatia sensitivo-
motora, axénico-desmielinizante, cronica de grau moderado, com reinervagédo
por colaterais’

A cronologia dos resultados destes exames, e dos demais dados coletados do
prontuario, nos permitiram diagnosticar, com razoavel grau de certeza, que 0 paciente teve,
em novembro de 1997, um episddio de intoxicacdo aguda grave pelo DDT, em decorréncia
da exposicdo ocupacional passada. Durante os 6 anos em que trabalhou no controle da
malaria na regido Amazodnica, este agente de saude parece ter acumulado grandes
quantidades de DDT no organismo (tecido adiposo). O emagrecimento relativamente
rapido, em consequéncia da inapeténcia e diarréia causadas pelo proprio DDT, ou devidas
a outras causas nao determinadas (e.g. parasitoses prevalentes na area, giardiase, e outras)
provavelmente levou a uma mobilizacdo do DDT presente no tecido gorduroso e elevacao
da sua concentragdo no sangue. Estudos em animais sugerem que as concentracdes no
cérebro — drgdo-alvo da acdo do DDT - acompanham os niveis do inseticida no sangue
(WHO, 1979). As concentracdes alcangadas no soro do paciente, em novembro de 1997,
foram extremamente altas (DDT-t: 3839,8 ppb) e correspondem aos niveis em que tem sido
observados sintomas de hiperexcitabilidade e intoxicacdo aguda em animais (WHO, 1979;
Saunders & Harper, 1994). Os sintomas clinicos apresentados nesta época (mioclonias,

convulsdes) foram corroborados por alteracBes eletroencefalograficas e séo tipicos do
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quadro de intoxicagdo aguda por DDT (WHO, 1979; Saunders & Harper, 1994, Ecobichon,
1996). Apesar da severidade do quadro, com manifestacdes convulsivas, o episodio foi
adequadamente tratado com anticonvulsivantes (fenobarbital, diazepam, carbamazepina) e
0s sintomas desapareceram com o decaimento da concentracao sérica de DDT. A evolucéao
para cura sem deixar seqlelas neurol6gicas aparentes, comprovada neste caso, €&
condizente com o que tem sido relatado na literatura existente sobre os raros casos de
intoxicacdo aguda por DDT (WHO, 1979). Esta evolucdo sugere também que as alteracdes
neuroldgicas causadas pelas altas concentracGes séricas de DDT sdo funcionais (i.e.
resultam das alteragcdes de conduténcia i6nica da membrana e da excitabilidade neuronal

induzidas pelo DDT) e ndo de dano celular permanente.

S@o pouco frequentes na vastissima literatura sobre DDT os relatos de casos
humanos de intoxicacdo aguda, e mais raros ainda, se € que de fato existem, os casos de
mortes que podem ser atribuidas inequivoca e exclusivamente a exposicéo a este inseticida.

O diagnostico retrospectivo do Unico caso de intoxicacdo aguda encontrado neste
grupo de individuos expostos ocupacionalmente, foi possivel gracas aos numerosos
registros meédicos no periodo 1997-2001, e a cronologia das alteracGes
eletroencefalograficas, clinicas e modificacfes dos niveis séricos de DDT.

Apesar dos varios registros (abundantes mas desorganizados e dispersos em varios
locais), o diagndstico de intoxicacdo aguda por DDT ndo havia sido feito antes
provavelmente pelo desconhecimento de toxicologia dos médicos que o atenderam e pelo
carater fragmentario - envolvendo inimeros profissionais e especialistas - do atendimento

recebido pelo paciente.
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A sintomatologia apresentada pelo paciente, incluindo as convulsdes, resultou da
hiperexcitabilidade neural causada pelo DDT. O tratamento sintomatico com
anticonvulsivantes parece ter controlado os sintomas convulsivos, que desapareceram
posteriormente com a rapida queda dos niveis séricos do DDT. Esta queda rapida pode ter
sido devida, em parte, a eliminacdo propriamente dita e, em parte também, a redistribuicao
do DDT no organismo com a recuperacéo do peso corporal do paciente.

Digno de nota é o fato da recuperacdo do episddio de intoxicacdo aguda por DDT
ter sido aparentemente completa, sem deixar sequelas. Esta evolucdo sugere que as
alteracdes causadas pelo DDT séo funcionais ndo produzindo lesdes ou danos estruturais no
sistema nervoso ou em outros tecidos. Esta observagdo € coerente com o que foi descrito
nos poucos casos de intoxicacdo aguda (em geral acidentais ou tentativas de suicidio)

referidos na imensa literatura existente sobre DDT (WHO, 1979).
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V1 |- DISCUSSAO

1. Delimitacao do estudo

O estudo realizado ndo pretendeu ser, e ndo € de fato uma pesquisa epidemioldgica
de associagdes ou relagdes de causalidade, porque ndo foi identificado um grupo controle
ndo exposto e, também, porque ndo foi possivel estabelecer com precisdo uma
estratificacdo da intensidade das exposic¢Oes passadas.

Como, a partir de 1997, o DDT néo foi mais usado em campanhas de satde publica
no Brasil (FNS, 1997), um estudo prospectivo com acompanhamento dos niveis de
exposi¢do ocupacional seria inviavel.

Restaria a alternativa de seguir o grupo exposto ao DDT quanto ao aparecimento de
desfechos ou condicGes morbidas, levando em conta estimativas da exposicdo passada.
Neste caso, embora dispuséssemos, para a maioria dos individuos analisados, das
concentracdes séricas de DDT e metabolitos determinadas em duas ou trés ocasides entre
1997 e 2001, e este inseticida seja persistente e cumulativo no tecido gorduroso, ainda
assim seria impreciso estimar a intensidade da exposicdo passada de cada trabalhador ao
longo dos anos de atividade laboral a partir apenas destes dados analiticos. O intervalo de
tempo transcorrido entre a ultima exposicdo ocupacional e a primeira medida dos niveis
séricos (1997), e a meia-vida de eliminacdo do DDT e metabdlitos, variaram muito entre 0s
individuos. Os niveis alcancados em cada trabalhador no momento em que a exposi¢cdo
ocupacional cessou (i.e. quando o trabalhador parou de aplicar ou de ter contato
profissional direto com o DDT), teriam que ser extrapolados considerando-se 0s niveis
medidos, ja na fase de queda das concentracdes sanguineas (e.g. em 1997), e a meia-vida

biologica determinada no proprio individuo. Para fazer esta extrapolacdo é necessario
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supor, evidentemente, que ndo ocorreram no periodo alteracdes importantes da massa
corporal (que podem causar alteracdo da distribuicdo do DDT no corpo), nem doencgas ou
outros fatores que interferem com a velocidade de biotransformacdo e eliminagéo
(clearance) do DDT e metabdlitos do organismo. Mesmo que a extrapolacdo seja possivel,
a estimativa dos niveis séricos ao final da exposi¢cdo ocupacional, ndo ¢ um indicador que
reflita necessariamente a intensidade da exposicdo durante o longo periodo de atividades
aplicando o inseticida.

A quantificacdo da exposi¢cdo passada tem sido, por assim dizer, o ‘calcanhar de
Aquiles” dos estudos epidemioldgicos voltados para a investigacdo de associa¢es causais
entre exposicdes ocupacionais / ambientais e agravos a saude. Neste contexto, em que
pese as limitacGes anteriormente apontadas, poucos séo os estudos de populagdes ou grupos
expostos a POPs em que o pesquisador teve acesso a quantificacdes repetidas dos niveis
das substancias no organismo.

Embora o presente trabalho ndo tenha sido planejado para investigar associacdes
entre exposicdo ao DDT e agravos a saude, razdo pela qual e por nos descrito como um
‘estudo de caso’, os dados aqui apresentados sobre a meia-vida biologica, os niveis de
exposicdo, e as alteracBes patoldgicas atuais, com énfase nas que dizem respeito ao Sistema
Nervoso Central e Periférico, constituem um conjunto importante de informacdes para
subsidiar o delineamento de estudos epidemioldgicos subsequentes (e.g. coortes
retrospectivas) com hipéteses definidas sobre o DDT / DDE.

Neste ‘estudo de caso’ de 119 trabalhadores, envolvidos direta ou indiretamente em
atividades de controle da malaria no estado do Para, foi possivel identificar,
retrospectivamente, gracas a riqueza da documentacdo médica disponivel, um episddio de

intoxicagdo aguda por DDT ocorrido em 1997.
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2. Niveis de 2-DDT e p,p’-DDE no sangue dos trabalhadores expostos

Os resultados, apresentados na Tabela 5 e Gréafico 4, mostram claramente que as
concentragcfes medias - e medianas - de X-DDT no soro sanguineo dos trabalhadores
diminuiram expressivamente entre a primeira determinacdo, realizada em fevereiro de
1997, e a ultima que ocorreu em maio de 2001. De forma analoga, 0s niveis séricos de p,p -
DDE decresceram substancialmente entre 1997 e 2001. A queda nas concentragdes
sanguineas de =-DDT e p,p -DDE é coerente com a informacéo, obtida junto a FUNASA,
de que, a partir de 1997, o DDT técnico ndo foi mais usado no controle de vetores no
Brasil.

Digno de nota também é o aumento observado na razdo entre os niveis de p,p -DDE
e X-DDT no soro sanguineo dos trabalhadores entre 1997 e 2001 (Tabela 6). E conhecido
que, uma vez cessada a exposicdo direta ao DDT-técnico, a medida que o tempo passa, 0S
niveis séricos caem mas aumenta a razdo (p,p -DDE)/(2-DDT), ou seja torna-se maior a
contribuicdo do p,p-DDE para o X-DDT. O DDE esta presente em quantidades muito
pequenas no DDT-técnico, sendo fundamentalmente um produto da biotransformacdo do
DDT e o seu metabolito mais persistente no organismo. Estes fatos explicam porque,
quando a exposicao (e.g. ocupacional) ao DDT-técnico ocorreu ha muito tempo, ou quando
a exposicdo € ambiental e se faz primordialmente através dos derivados do DDT que
circulam nos alimentos, a razdo p,p-DDE/XZ-DDT aproxima-se da unidade. Em outras
palavras, quando a exposi¢do ao inseticida é antiga ou se deve a recirculacdo na biota
(alimentos), apenas 0 DDE é encontrado no organismo. Portanto, 0 aumento da razéo p,p -

DDE / £-DDT, entre fevereiro de 1997 e maio de 2001, aproximando-se progressivamente
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da unidade, indica também que — para o conjunto de trabalhadores estudados — a exposi¢do
direta ao DDT técnico teria ocorrido principalmente antes deste periodo de andlise.

Embora a diminuicdo dos valores de tendéncia central para concentragdo sérica de
DDT, e o aumento da razdo (p,p-DDE)/(2-DDT), obtidos para o grupo todo, reflitam a
descontinuidade na exposicdo ocupacional e a interrupcdo no uso operacional do DDT,
algumas variagdes individuais ndo acompanharam a do grupo como um todo. O eventual
aumento, ou 0 ndo decréscimo da concentragao sérica, em um ou outro individuo do grupo,
pode — pelo menos em parte - dever-se ao fato de que a exposicdo ao inseticida continuou a
existir em consequéncia da persisténcia da contaminacdo ambiental na regido em que 0s
trabalhadores vivem. E bom lembrar que, alteracdes da concentracio sérica de substancias
organocloradas persistentes, constatadas em um ou outro individuo, podem dever-se
também a modificacBes da massa corporal (e.g. diminuicdo ou aumento da massa de tecido
adiposo), que podem acarretar uma redistribuicdo do composto no organismo o que se
reflete nos niveis encontrados no soro sanguineo (e.g. aumento ou diminuicdo das
concentracgoes).

Na Tabela 7 constam as concentracdes de DDT-t e p,p -DDE em maio de 2001
expressas com base nos lipides totais do soro. Como nas andlises anteriores das
concentracdes séricas de DDT e metabdlitos (fevereiro de 1997 e fevereiro de 1998) ndo
foram feitas determinacGes concomitantes de lipidios totais no soro, nao foi possivel
expressar o resultado em termos de lipidios totais nestas épocas. Como ocorre com outras
substancias organocloradas, que exibem alto coeficiente de particdo lipidio : agua, as
concentracdes de DDT e DDE na fracdo lipidica do soro (por massa de lipides) refletem
melhor as concentragdes no tecido adiposo (tecido de armazenamento) e no cérebro (6rgédo

alvo) do que os niveis no soro como um todo (por volume de soro). Além disso, como as
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pessoas podem apresentar variacdes de lipidios séricos dependendo de fatores nutricionais
(e.g. proximidade e quantidade de gorduras ingeridas nas refeicBes) e metabdlicos, a
comparacgdo entre individuos é mais precisa quando 0s niveis sdo expressos com base nos
lipidios séricos.

No caso em tela, como s6 foi possivel expressar em termos de lipidios totais 0s
niveis de DDT e DDE medidos em 2001, as comparacges entre as determinacdes realizadas
em fevereiro de 1997, fevereiro de 1998, e maio de 2001, foram feitas sempre com base nas
concentragdes expressas por volume de soro. Entretanto, eventuais imprecisdes (e.g.
causadas por dislipidemias e por individuos que ndo estavam em jejum no momento da
coleta) em um ou outro caso isolado, certamente diluiram-se no conjunto de resultados e
ndo invalidaram as conclusdes para o grupo como um todo.

Os niveis de Z-DDT e p,p’-DDE encontrados no soro sanguineo do grupo que foi
alvo deste estudo, embora possam ser considerados altos para os padrbes atuais de
exposicdo da populacdo geral, sdo comparaveis aos valores que foram encontrados no
passado para trabalhadores expostos e, até mesmo, para individuos ndo expostos
ocupacionalmente no Brasil (Tabela 19).

Niveis semelhantes, e até mais elevados, foram relatados por Carvalho (1991) para
trabalhadores envolvidos no controle de vetores no sul do estado da Bahia. Na Tabela 19
podemos verificar que, na mesma época e regido (sul da Bahia) as concentracdes de DDT e
DDE no sangue de trabalhadores agricolas foi bem inferior a que foi constatada entre os
individuos envolvidos no controle de vetores (Carvalho, 1991).

O estudo dos niveis de DDT em um grupo de trabalhadores de campanhas de saude

publica no estado de Sdo Paulo (SUCEN, Séao José do Rio Preto) revela niveis mais altos do
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que os encontrados na populacdo ndo exposta que habitava a mesma regido (Goncalves,

1991; Minelli & Ribeiro, 1996), mas inferiores ao que observamos no presente estudo.

Tabela 19 Concentragoes de X-DDT e p,p’-DDE (ug/L ou partes por bilh&o, ppb) no

soro sanguineo de trabalhadores e de membros da populacéo geral (adultos) no Brasil.

Tipo de Concentracao (ppb)
Exposicao Estado N p.p -DDE >-DDT Referéncia / ano
PG RJ 30 115,0* 336,0" Almeida, 1972
PG ES 11 117,0* 194,0* Almeida, 1972
PG SP 42 23,9" 26,8" Fernicola & Azevedo,1982
PG GO 51 10,0-1000,0" - Lara et al, 1987
PG BA 50 8,3" 14,3* Carvalho, 1991
PG SP 16 14,3* 16,1* Minelli & Ribeiro, 1996
PG RJ 31 nd-10,2"" nd —10,2** Delgado et al, 2002
PG* R} 177 5.1° 5.1° Mendonga et al, 1999
PG* RJ 350 4.8 4.8* Mendonga et al, 1999
TA BA 10 16,0" 18,1* Carvalho, 1991
TA BA 19 18,0" 18,0* Carvalho, 1991
TA RJ 26 nd — 4,47 nd — 4,4 Paumgartten et al, 1998
TCV BA 15 47,7* 112,8" Carvalho, 1991
TCV BA 14 344,47 702,7* Carvalho, 1991
TCV SP 26 64,3" 76,9" Minelli & Ribeiro, 1996
TCV* MG 106 1,6-592,9" - Franklin & Peixoto, (1983)
TCV** PA 119 139,7° 199,0" Dados deste estudo, 1997.

PG = populacdo geral, TA= Trabalhadores agricolas, TCV = Trabalhadores no controle de
vetores. * Trabalhadores da antiga SUCAM. ** Servidores da FUNASA do Estado do Para, +
media, ++ intervalo (minimo, maximo). * Mulheres com diagndstico de cancer de mama. #
Mulheres do respectivo grupo controle. Tabela adaptada de Paumgartten et al, 2002.

Estudos mais recentes de populacdes brasileiras, que vivem em areas (e.g. Rio de
Janeiro) em que o DDT ndo é usado em larga escala ha décadas, encontraram - tanto para
representantes da populacdo geral, quanto para agricultores - niveis séricos de DDT bem

inferiores aos detectados no grupo de trabalhadores que analisamos (Paumgartten et al,

1998, Mendonga et al, 1999, Delgado et al, 2002).
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Por outro lado, como mostrado na Tabela 20, os niveis de DDT e DDE no sangue de
trabalhadores envolvidos com a fabricagdo, formulacdo e aplicacdo do DDT técnico, na
época que este inseticida ainda era utilizado em outros paises, sdo, de um modo geral,
muito mais elevados do que os niveis relatados no presente estudo.

No México, Lopez-Carrillo et al (1997) mostraram niveis séricos de DDE elevados
na populagdo geral (média aritmética de 562,48 ppb, com base nos lipide totais, nos casos
de mulheres com cancer de mama versus 505,46 ppb no respectivo grupo controle). Estes
valores médios para a populacdo geral de mulheres mexicanas, em termos de lipides totais
do soro, sdo maiores do que o que foi obtido para uma amostra da populacéo geral (homens
e mulheres) residentes na cidade do Rio de Janeiro, ou seja: 200 ppb (nd — 3452 ppb)
(Delgado et al, 2002). Os niveis mais altos encontrados por Lopez-Carrillo et al (1997)
provavelmente refletem o uso mais recente e intenso do DDT no México, em contraste com
0 que ocorreu no Rio de Janeiro e regides Sul e Sudeste do Brasil.

Digno de nota também € o fato dos niveis séricos médios, calculados com base em
lipides totais, no grupo de individuos expostos ocupacionalmente que estudamos —
constituido fundamentalmente por homens — ser, em maio de 2001, aproximadamente 10

vezes superior aos relatos por Lopez-Carrillo et al (1997) para mulheres mexicanas.
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Tabela 20 Niveis médios de X-DDT, p,p’-DDT e p,p’-DDE (ug/L ou partes por
bilh&o, ppb) no sangue de trabalhadores e envolvidos com a fabricacéo, formulacgéo e
aplicacdo de DDT-técnico

Concentracao (ppb)

Tecido N pp'DDT  p,p’-DDE >-DDT Referencia / ano
Soro 12 211,3 196,8 541,2 Laws et al, 1967
Soro 20 302,0 271,9 737,1 Laws et al, 1967
Soro 18 573,0 506,0 >1079,0 Poland et al, 1970
Soro 10 22,0 55,0 >77,0 Clifford & Weil, 1972
Soro 31 52,0 222,0 >274,0 Morgan & Roan, 1974
Soro 4 87,0 72,0 >159,0 Edmundson et al, 1969

sangue 154 128,0 250,0 >378,0 Edmundson et al, 1969

sangue 447 - - 761,0 WHO, 1973

sangue  100° - - 1273,0 WHO, 1973
Soro 119" - 139,7 199,0 GT FUNASA 2002

* India, **Servidores da FUNASA, estado do Para em 1997. Tabela adaptada de Paumgartten
et al, 2002 e de Hayes & Laws, “Handbook of Pesticide Toxicology Vol. Il. DDT and its
analogs”.

Por outro lado, em Kwazulu, Africa do Sul, em éareas onde o DDT ¢é aplicado
anualmente dentro das casas para controle da malaria, Bouwman et al (1991.) encontraram
niveis sericos médios da ordem de 140,9 ppb nos moradores, enquanto em outro local
(controle) na mesma regido, onde ndo ha aplicacdo do inseticida, a concentracdo media no
soro sanguineo dos residentes foi de 6,04 ppb. Os dados de dois estudos de Bouwman et al
(1991, 1), mostrados na Tabela 21, sugerem ainda que a contaminacdo dos residentes nas
areas tratadas, expostos ambientalmente, foi semelhante a dos aplicadores de DDT expostos
ocupacionalmente.

Infelizmente, faltam dados sobre a contaminacdo da populacdo que vive nas areas,
principalmente das regides Norte e Centro-Oeste do Brasil, em que o DDT foi aplicado

mais recentemente para controle dos vetores da malaria. Assim sendo ndo € possivel saber
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até que ponto os niveis encontrados nos aplicadores, expostos ocupacionalmente, destacam-
se dos niveis da populacdo local, exposta ambientalmente. Como os aplicadores sdo
também — via de regra - residentes na regido em que o inseticida foi usado, esta informacao
seria Util para discernir com mais clareza 0s componentes ocupacional e ambiental da
contaminagé&o.

Tabela 21 Niveis de DDT / DDE (ppb) no Soro Sanguineo de Aplicadores de DDT, de
Individuos Residentes em Area Tratada (aplicacdo intra-domiciliar) e na Populagio
Geral N&o-Exposta: Estudo Realizado na Africa do Sul.

Concentracéo (ppb)

Exposicéo N p,p-DDE X-DDT Referéncia

Residentes

Area Tratada 140,9 Bouwman et al, 1991,
Area Ndo-Tratada 6,04 Bouwman et al, 1991,
Aplicadores 23 129,3 202,0 Bouwman et al, 1991,
FUNASA-PA/Brasil 119** 139,7 199,0 GT FUNASA 2002

** servidores FUNASA, 1997

Determinando as concentracbes de DDT em amostras de soro sanguineo de 20
individuos (populacdo geral ndo exposta ocupacionalmente) residentes em Ahmedabad,
india, Kashyap et al (1993) encontraram niveis médios (Z-DDT) de 213,83 ppb, em
homens, e 177,38 ppb, em mulheres. Segundo Kashyap et al (1991) estes niveis sdo
inferiores aos que haviam sido detectados antes.

Esses dados obtidos na india, onde o DDT foi, e ainda é usado para controlar a
malaria, contrastam com os de Guardino et al (1996) em trabalhadores agricolas da
Espanha. Guardino et al (1996) encontraram niveis sanguineos médios de 0,9 ppb de p,p'-

DDT e 1,5 ppb de p,p'-DDE em 30 fazendeiros, e 0,3 ppb de p,p'-DDT e 3,3 ppb de p,p'-
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DDE, em outros 24 trabalhadores ndo expostos, o que é coerente com a informacgéo de que
o DDT ndo é usado na Espanha ha décadas.

Em 131 individuos adultos, residentes no Sul e Leste da Finlandia, Mussalo-
Rauhamaa (1991) encontrou 1,8 ppb de DDT (concentracdo mediana) no soro sanguineo.

Nos Estados Unidos, a analise de uma coorte de 115 comedores habituais de peixes
dos Grandes Lagos e 95 controles, entre 1982 e 1989, mostrou que neste periodo houve
uma queda dos niveis séricos médios de DDT de 25,8 para 15,8 ppb, entre os primeiros, e
de 9,6 para 6,8 entre os Ultimos (Hovinga et al, 1992).

Ainda nos Estados Unidos, Longnecker et al (2001) investigaram os niveis de DDE
em 361 amostras de soro sanguineo (de maes que haviam dado a luz a bebés prematuros)
que haviam sido armazenadas entre 1959 e 1966 em razdo de um outro estudo. Nesta
amostra Longnecker et al (2001) verificaram o nivel mediano de DDE era 25 ppm
(variacdo 3 a 178), varias vezes acima das atuais concentracdes na populacdo geral nos

USA.

3. Relacéo entre idade do individuo e niveis séricos de p,p’-DDE

Encontrada correlacdo muito fraca, entre os 119 individuos analisados neste

trabalho, relativa a idade e niveis séricos quer de X-DDT, quer de p,p -DDE.
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Grafico 7 Niveis Sanguineos p,p’-DDE e Idade

140 - . r=0,19
. L 4
120 -
2 100 - MR
£ o ®
o 80 - e
a 60 - oo p e Ve oo
2 40 - *eq S . ¢
2 o0 o 2
20 - %o ’0:’03090 ” ‘Y ¢ .
25 35 45 55 65 75
Idade (anos)

Esta observacao aparentemente destoa de relatos anteriores encontrados na literatura
sugerindo que os niveis sanguineos, e a carga corporal de DDE de individuos adultos,
tendem a aumentar com a faixa etaria (WHO, 1979, Paumgartten et al, 1998, Delgado et al,
2002) .

Esta correlacdo positiva entre niveis de p,p’-DDE e idade, apontadas em varios
trabalhos mas nédo confirmadas neste grupo, tem sido observada em membros da populacéo
geral (exposta ambientalmente) e pode dever-se a acumulacdo do DDT ao longo do tempo,
a sua progressiva conversao em DDE (com o tempo pds-exposicdo ou antiguidade da
exposicdo ao DDT técnico a razdo DDE/Z-DDT tende a unidade), e também ao fato dos
individuos mais velhos terem sido proporcionalmente mais expostos pois viveram mais e
em periodo (antes e logo ap6s o banimento) em que os niveis ambientais de DDT eram

mais elevados.
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Em contraste com a exposicdo da populacdo geral (de origem ambiental e mais

homogénea), os Individuos expostos ocupacionalmente exibem niveis sanguineos e carga

corporal muito mais elevados, e também muito mais heterogéneos. Na exposicdo

ocupacional, outros fatores, tais como a higiene pessoal, 0 uso de algum tipo de protecédo

individual (roupas ou equipamentos), além da idade e duracdo da exposicdo, tem marcante

influéncia na quantidade total do inseticida que foi absorvida pelo individuo e, portanto,

nos niveis sanguineos alcancados. E interessante ressaltar que, na nossa amostra, diferencas

quanto a época em que cessou o trabalho com DDT, certamente também contribuiram para

a variacdo dos niveis séricos entre individuos em determinado momento. Neste contexto

ndo é surpreendente que, sem ter tido como controlar estas variaveis, ndo tenhamos

evidenciado relacdo entra a idade e os niveis de DDE.

Gréfico 8 Meia-Vida de Eliminacao p,p’DDE e Idade
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4. Relacgdo entre dose total estimada e niveis séricos de p,p’-DDE e 2-DDT

Os mesmos fatores apontados acima como possiveis explicacfes para a auséncia de

correlacdo entre idade e niveis de DDT e metabdlitos, poderiam explicar também o fato de

ter-se encontrado relacdo fraca entre estes niveis e a dose total estimada.

Salientamos, entretanto, que no caso do DDT e outros POPs —em virtude da

interveniéncia dos fatores supra-citados- o0s niveis séricos, ou no tecido gorduroso, sao

estimativas muito mais diretas e confiaveis da exposicdo do que a estimativa da dose total.

Neste sentido a constatacdo da existéncia de correlacdo fraca entre dose (total) estimada e

niveis sericos sugere que o uso da primeira para quantificar a exposi¢ao passada em estudos

epidemiologicos pode ser enganoso.

Gréfico 9 Niveis Sanguineos p,p’DDE (ppb) e Dose

pp” DDE (ppb)

r=0,29
150 -
L J
. L J
100 ¢ .
P L J
L J
g
P L >
50 o*e® Y e ¢
* *
S * o
. w’?’
0 ’ T ’ ” T T
0 5000 10000 15000

Dose Estimada de DDT em Kg

20000

90



5. Relacéo entre tempo de exposicao e niveis séricos de p,p’-DDE e 2-DDT

A inexisténcia de correlacdo entre tempo de exposicdo ocupacional ao DDT técnico
e niveis séricos de p,p’-DDE e X-DDT no presente estudo poderia ser explicada também
pelo fato da nossa analise ndo ter sido ajustada para fatores tais como ‘habitos de higiene
pessoal’ e ‘cuidados no manuseio do inseticidada’. Estas variaveis e outras relacionadas
possivelmente tiveram influencia marcante no grau de contaminacdo de cada trabalhador,
mas ndo foram consideradas na nossa analise, ou porque estes dados individuais nao
estavam disponiveis, ou porque ndo eram confiaveis.

Gréfico 10 Correlacao X-DDT e Tempo de Exposi¢cao
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Alguns estudos tem encontrado esta correlacdo (esperada, se a populacdo for
homogenea quanto aos outros aspectos acima destacados) e outros, tal como nos, uma
correlacdo fraca.

Citamos a seguir dois destes estudos.

Violante et al (1986) determinaram os niveis sanguineos de DDT em grupo de
trabalhadores que aplicavam pesticidas. O DDT foi encontrado fundamentalmente como
DDE e o nivel de 2-DDT correlacionava-se positivamente (regressdes lineares simples)

tanto com idade (r = 0,58) quanto com o tempo de exposi¢ao ocupacional (r = 0,52). Neste
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estudo a analise de covariancia mostrou um aumento significativo do nivel sanguineo de
DDT no grupo de trabalhadores com exposicdo ocupacional mais longa,
independentemente da idade do individuo.

Siddiqui et al (1981), por outro lado, estudando um grupo de 20 trabalhadores
expostos a DDT durante um periodo medio de 14 anos, encontraram niveis sericos de BHC
e de p,p'-DDT, p,p'-DDE e de p,p'-DDD (usando cromatografia gas-liquido com detetor de
captura de elétrons ), superiores a 200 ppb, i.e. cerca de 10 vezes mais elevados do que
numa amostra comparavel da populacdo geral. Neste estudo nenhuma correlacdo
significativa foi constatada entre os niveis de DDT no soro e a duragdo da exposicao

ocupacional dos trabalhadores ao inseticida.

6. Eliminacao do DDT: Estimativas da meia-vida bioldgica do p,p’-DDE

De acordo com Phillips (1989), para obter-se uma boa estimativa da meia-vida de
uma substancia a partir de duas determinacdes, o intervalo (em anos) entre as duas medidas
da concentracdo deve ser similar a meia-vida da substancia que se esta estudando. Como
demonstram os resultados obtidos, 0 espacamento as determinacdes (1997, 1998 e 2001)

realizadas neste estudo atendem plenamente este requisito.

A meia-vida bioldgica do DDE (e também do X-DDT) estimada neste estudo foi

calculada assumindo-se alguns pressupostos, a saber:
i a taxa de eliminacdo do organismo pode ser descrita pelo modelo de
decaimento exponencial de um compartimento (Kim & Dubin,1996; Wolff

et al, 2000).
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ii. ndo houve variagdo expressiva da massa corporal (i.e. os individuos nédo
engordaram ou emagreceram substancialmente), o que indicaria que n&o
houve alteragdes do volume aparente de distribuicéo (Vd) do DDT e DDE.

iii. a exposicdo (entrada de DDT no organismo) cessou ou é desprezivel no
periodo usado para o célculo, de modo que as alteragcGes da concentracdo
sérica observadas ao longo do tempo (decaimento) refletem apenas a
eliminagdo do inseticida do organismo.

Evidentemente, a violacdo destes pressupostos, em maior ou menor grau, implicaria

em imprecisdes da estimativa de meia-vida biologica.

Em relacdo ao primeiro pressuposto (descricdo da cinética pelo modelo de 01
compartimento), a linearidade da curva do logaritimo natural da concentragéo sérica (In C)
versus tempo sugere que o declinio das concentragdes de DDE, ao longo do periodo de
tempo estudado, pode ser descrito razoavelmente bem por uma equacdo exponencial
simples. Isto poderia dever-se a uma cinetica de eliminacdo que se ajustaria a um modelo
de um dnico compartimento ou, alternativamente, corresponder a fase linear (pos
redistribuicdo ou poés a), i.e. a segunda exponencial (B), de um modelo de dois
compartimentos.

N&o é possivel, a partir apenas dos dados disponiveis, descrever com precisao a
cinética do DDT em seres humanos. O ideal, neste e em outros casos, seria administrar uma
dose Unica da substancia, de preferéncia por via venosa, e acompanhar a queda da
concentracdo (sérica, plasmatica ou sanguinea) ao longo do tempo, ou seja seguir a
eliminacdo do xenobidtico do organismo. Se o processo de declinio da concentracdo

corresponde a uma exponencial simples, a curva concentracao sérica versus tempo pode ser
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linearizada transformando as concentracGes em seus logaritmos Neperianos (naturais) ou de
base dez. Se o gréfico log C versus tempo da origem a uma reta, 0 comportamento cinético
pode ser adequadamente descrito pelo modelo de um Unico compartimento (i.e a substancia
distribui-se prontamente por todo o volume que ocupara no organismo e a queda da
concentracdo a partir do instante zero traduz apenas a eliminacdo do Unico compartimento).
Quando o gréfico semilogaritimo ndo é uma reta, mas sim uma curva que pode ser
decomposta em duas retas ("a” e 'b’), estamos diante de uma fungdo que corresponde a duas
exponenciais simples: a primeira ("a’) corresponde a fase inicial de queda réapida da
concentracdo sérica que resulta de dois processos, a redistribuicdo (i.e. movimento do
compartimento central — pelo qual a substancia distribui-se prontamente - para o periférico,
alcancado mais lentamente) e, tambem, da eliminacdo do organismo; a segunda fase ("b"),
em que ja foi atingido o equilibrio entre os dois compartimentos, corresponde
exclusivamente a diminuicdo da concentracdo devida a eliminag¢do do organismo.

Em ambos os casos, a meia-vida de eliminacdo (modelo de um compartimento,
calculada a partir da constante de eliminacdo ou inclinacdo da reta) ou a meia-vida
biologica (modelo de dois compartimentos, calculada a partir da constante bioldgica ou 3,
i.e. a inclinacdo da reta "b’) traduzem a velocidade com que a substancia é eliminada do
organismo, permitindo o calculo de outro parametro toxicocinético importante: o clearance
ou depuracdo que é, em ultima analise, o produto do volume distribuicdo (Vd) pelas
mencionadas constantes.

Portanto, em termos préaticos, no caso do DDT, pequena sera a diferenca se

estivermos diante de cinéticas de um ou dois compartimentos.
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Em relacdo ao segundo pressuposto - i.e. constancia da massa corporal (e portanto
do volume distribui¢do), no periodo considerado para a determinacdo (1997-2001) - as
consequéncias da violacdo podem ser mais significativas ao nivel individual. As mudangas
de massa corporal e propor¢do da massa correspondente ao tecido adiposo, alteram o
volume de distribuicdo e consequentemente a concentracdo sérica (ou plasmatica)
independente da eliminacdo (i.e. por redistribuicdo do DDT e metabdlitos). Por outro lado,
alterando o clearance (produto do Vd pela constante de eliminagdo), a modificacdo de
massa pode afetar também a eliminacéo do DDT do organismo.

E possivel que o emagrecimento, ou o ganho de peso, neste curto periodo (1997-
2001) tenham influenciado uma ou outra estimativa individual da meia-vida biologica, mas
certamente ndo comprometem de forma expressiva os valores de tendéncia central obtidos
para 0 grupo como um todo.

Pequenas incorrecfes nas estimativas das niveis séricos podem ter ocorrido também
dependendo das concentragdes de lipidios totais, ja que so foi possivel fazer as correcdes
para os valores de 2001. Assim sendo, tivemos que usar para os calculos os valores nao
corrigidos de 2001, 1998 e 1997. Né&o é possivel saber quantos individuos desconsideraram
a recomendacdo de jejum nos dias da coleta de sangue, entretanto quanto a este aspecto as
variacOes do teor de lipidios (e de DDT e metabolitos) podem ter influenciado uma ou
outra estimativa individual mas é pouco provavel que tenha tido influéncia significativa
nos valores de tendéncia central.

Ao contrario do que ocorreu em relacdo as pressuposicdes anteriores, violagoes do
terceiro pressuposto (exposicdo cessou ou € desprezivel no periodo usado para célculo)
devem ter tido impacto importante nas nossas estimativas e naquelas realizadas

anteriormente por outros autores (e.g. Wolff et al. 2000). Se ainda hd exposicdo e
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absorcdo de DDT, as alteracdes de concentracdo sérica ao longo do tempo ndo traduzem
apenas a eliminacédo do inseticida, mas o diferencial entre o que entra (absorgéo) e o que sai
do organismo (eliminagdo). Respeitado o pressuposto de constancia da massa corporal, 0
decréscimo da concentracdo sérica, neste caso, significaria que a eliminacdo é maior que a
absorcao.

Devido a sua persisténcia ambiental e outras caracteristicas (bioacumulagéo,
biomagnificacdo) o DDT / DDE é contaminante de ocorréncia ubiqua que, mesmo onde ndo
é usado ha décadas, continua circulando — fundamentalmente como DDE - nos alimentos
consumidos pela populacéo.

No caso em tela (servidores da FUNASA do sul do Pard), embora o trabalho com
DDT - e portanto a exposi¢do ocupacional - tenha cessado antes de 1997 (momento inicial
das determinacdes séricas usadas para o calculo da meia-vida) a exposicdo certamente
continuou expressiva através da exposicdo ambiental. N&o foi possivel avaliar a
contaminacdo ambiental por DDT nas regifes em que vivem os trabalhadores, mas ela
certamente € importante porque sdo locais em que a malaria é endémica e foi alvo de
controle por este inseticida organoclorado. H& claros indicios, por exemplo, da
contaminacdo de solos, sedimentos e de peixes amazonicos, item béasico da dieta local, por
DDT (Torres et al, 2002).

Portanto, como a absorcdo a partir da contaminacdo ambiental continuou a ocorrer
entre 1997-2001 (ela ndo foi “zerada’), na realidade o declinio observado dos niveis
sanguineos e a “meia-vida biologica” estimada dizem respeito a este diferencial (absorcédo
recente menos eliminacdo do que havia sido acumulado durante os anos de exposicao

ocupacional).

96



E interessante notar que as estimativas feitas anteriormente por outros autores (e.g.
Wolff et al, 2000), e que sdo mostradas na Tabela 22, dizem respeito a exposicdes
ambientais da populacdo geral (niveis sanguineos muito mais baixos), e sdo muito mais
longas do que as que determinamos neste estudo. Wolff et al (2000) determinaram a meia-
vida do DDE em 84 mulheres com cancer de mama e 196 controles das quais haviam
obtido mais de uma coleta anual de sangue. Excluidos os casos em ndo houve decréscimo
da concentracdo, a meia-vida (mediana) para o DDE foi estimada 8,6 anos enquanto,
considerando todos os casos (N=180), o valor obtido foi de 13 anos. Considerando 0s
valores relatados para a populagéo geral, em varios estudos realizados em diferentes locais
e épocas nos EUA (1974-1997), Wolff et al (2000) obtiveram um valor de meia-vida (11,7
anos) comparavel ao de seu estudo. Anteriormente, Wolff (1999) havia relatado uma
estimativa mais curta (6 anos), mas ainda assim bem mais longa que a que determinamos
neste estudo (2,6 anos), para a meia-vida do DDE.

Estes valores de Wolff et al (2000) para meia-vida do DDE séo substancialmente
maiores do que o que obtivemos (2,6 anos) no presente estudo (Tabela 22). As
discrepancias entre os dois estudos provavelmente se devem a diferencas quanto a
influéncia da exposicdo ambiental, ou melhor quanto a distorcéo introduzida pela absorcao
do DDT/DDE de origem ambiental durante o periodo em que a eliminacdo foi analisada
(célculo da meia-vida).

No estudo de Wolff et al (2000) os niveis eram relativamente baixos (7,3 ppb),
condizentes com exposicdo apenas ambiental, e o decaimento no periodo de tempo
analisado, como ja mencionamos, reflete o diferencial entre a recontaminacdo (via DDE
nos alimentos) e a eliminacdo do que havia sido acumulado até entdo. Esta recontaminacao

faz com que a meia vida calculada esteja super-estimada (mais longa do que é na realidade)
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e reflita mais velocidade de desaparecimento do DDE que recircula no ambiente (e.g. nos
individuos e alimentos de origem animal) do que a velocidade de eliminagdo do organismo
propriamente dita. O mesmo é valido para a estimativa (meia-vida do DDE) feita por estes
autores, com base em diferentes estudos, para a populacdo americana (Wolff et al 2000).

No grupo que estudamos, provavelmente a contaminacdo ambiental é maior, e
portanto também é maior a quantidade absoluta de DDE absorvida através dos alimentos e
de outras fontes ambientais. Entretanto, os niveis médios iniciais eram muito maiores
(156,94 ppb) pois resultavam da contaminacdo de origem ocupacional anterior a 1997.
Assim, mesmo sendo a recontaminacdo via alimentos maior, o diferencial entre a
quantidade eliminada e a absorvida neste caso deve ter sido proporcionalmente muito
superior ao que ocorreu nos casos de Wolff et al (2000). Em outras palavras, mesmo tendo
sido eventualmente maior em termos absolutos a recontaminagdo no grupo que estudamos
foi, em termos relativos (i.e. proporcionais em relacdo a eliminacdo) menor e, portanto,
influenciou menos (alongando falsamente) a estimativa da meia-vida bioldgica.

O valor que obtivemos para a meia-vida do DDE (2,6 anos) é também menor, mas
mais préximo, do valor estimado por Tordoir & van Sittert (1994) (3,4 anos), embora ndo
seja claro como estes autores chegaram a esta estimativa.

Em sintese, apesar do intenso uso do DDT no passado e, em alguns paises em
desenvolvimento até os dias atuais, e da extensa literatura existente sobre os seus efeitos
biologicos, as informacGes sobre a velocidade de elimina¢do do composto do organismo
humano sdo surpreendentemente escassas. Contribui certamente para esta escassez de
informac0es, a raridade das situacGes em que se dispGe de medidas repetidas dos niveis
sanguineos, com intervalos de tempo adequados entre as determinacGes, de um numero

razoavel de individuos expostos. Neste trabalho, estimamos a meia-vida biolégica do
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DDE em 2,6 anos analisando dados de individuos ocupacionalmente expostos. Como nao é
possivel eliminar a recontaminacdo por via ambiental (principalmente alimentar) durante o
periodo em que as determinagdes foram feitas, salientamos que este valor deve estar
superestimado. Entretanto, como discutimos, a presente estimativa (2,6 anos) esta
provavelmente muito mais proxima da realidade do que as poucas estimativas (ti> mais
longas, de até 13 anos) relatadas anteriormente na literatura. Nas estimativas publicadas
anteriormente (e.g. Wolff et al, 1999, 2000), é provavel que a influéncia da recontaminacgéo
ambiental tenha sido maior, alongando falsamente de forma mais expressiva a meia-vida do
DDE.

Como é muito dificil, ou quase impossivel, eliminar totalmente a interferéncia da
recontaminacdo, em estimativas da meia-vida biologica do p,p-DDE, estimativas mais
precisas deste parametro poderiam ser obtidas em estudos em que se estimasse também a
ingestdo de p,p’-DDE por via alimentar (a partir da dieta basica do individuo e dos niveis
nos alimentos consumidos na regido), ja que o declinio dos niveis (e da carga corporal) ao
longo do tempo depende da diferenca entre a quantidade eliminada e a absorvida no

periodo.
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Tabela 22 Niveis sanguineos e estimativas da meia-vida (ti2) biolégica do DDE em

diferentes estudos.

Local e ano (aproximado) da coleta DDE (ppb)
CA, 1967 43
MD, 1974 11
MO, 1982 17
CT, 1987 11
NY, 1987 1,7
Buffalo, NY, 1988 11
MD, 1989 7
NY, 1987 (estudo de Wolff et al, 2000) 7,3
EUA, 1989 9,7
EUA, 1990 4,7
CT, 1996 5,6
t12 estimado para EUA (1967-1996): 11,7 anos
t12 estudo de Wolff et al, 2000:
Todos incluidos: 11,7 anos
Apenas tendéncia decrescente: 8,6 anos
t12 estudo de Wolff et al, 1999: 6,0 anos
Exposicdo Ocupacional FUNASA DDE (ppb)
(homens, 1997-2001)
Niveis médios, 1997: 156,9
t12, (1997-2001): 2,6 anos

Adaptado de Wolff et al, 2000 e Paumgartten et al, 2002.

Os resultados que obtivemos sugeriram também que ha ampla variabilidade entre
individuos quanto a depuracdo do DDT / DDE e sdo consistentes com a observacéo de que,
para a maior parte do grupo estudado, o intervalo 1997-2001 correspondeu a pelo menos
trés meias-vidas de eliminacdo ja que eles eliminaram no periodo aproximadamente 90% da

carga corporal do inseticida.

100



Esta eliminacdo poderia ter sido mais rapida se os individuos do grupo estudado
residissem em area com baixos niveis de contaminagdo ambiental. A contaminacéo
ambiental na area em que os trabalhadores moram (Conceicdo do Araguaia e Marabd) ainda
ndo foi adequadamente avaliada, embora ela tenha sido alvo de campanha anti-malérica. Ha
indicios, em outros locais da Amazdnia, de contaminacdo importante (Torres et al, 2002).
Estudos realizados na Africa apontam para a importancia da contaminagio ambiental em
areas tratadas anualmente para controle da malaria (Bouwman et al, 1991, ).

Analisando, através de regressao linear simples, a relacdo entre a idade do individuo
(na data da ultima coleta de sangue, em maio de 2001) e a meia-vida biolégica do DDT,
observamos correlagdo fraca entre as duas variaveis. A mesma correlagdo fraca foi
constatada em relacdo ao p,p -DDE. Estes achados sugerem portanto que, na faixa etaria
estudada (31 - 70 anos), as velocidades de eliminacdo do X-DDT, e do seu metabdlito

persistente pp -DDE, independem da idade do individuo. (Grafico 8)

7. Relac&o entre Indice de Massa Corporal e meia-vida biolégica do p,p’-DDE

Encontramos também correlacéo fraca — através de regressdo linear simples - entre o
indice de Massa Corporal (IMC), determinado em maio de 2001, e as ti2 do X-DDT e p,p -
DDE. Salientamos, entretanto, que a massa corporal determinada em maio de 2001 (época
da dltima coleta de sangue) pode ndo refletir, para uma boa parte dos individuos
examinados, a massa corporal que prevaleceu durante o periodo analisado para estimar a
meia-vida bioldgica (1997-2001). Como ndo foi possivel obter registros do peso corporal
dos servidores em 1997, ndo sabemos em que medida eles engordaram ou emagreceram

durante o periodo considerado para o calculo.
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Em contraste com o que havia sido anteriormente relatado por Wolff et al (1999 e
2000) encontramos neste estudo correlagdo fraca entre indice de Massa Corporal (IMC) e
meia-vida biolégica de p,p’-DDE. Como ja comentamos as nossas estimativas da meia-
vida biolégica do p,p’-DDE séo mais curtas, e possivelmente mais proximas da realidade
do que as que haviam sido descritas por Wolff et al (2000). O calculo da t1 pressupde que
0s niveis séricos (ou no tecido gorduroso) utilizados para a estimativa refletem diferentes
momentos do processo de eliminacdo da substancia do organismo. Em outras palavras,
pressupde-se que a exposicdo cessou e 0 decréscimo das concentragdes traduz
exclusivamente o processo de eliminacdo. Todavia, tanto no estudo de Wolff et al (2000)
quanto no nosso ndo foi possivel excluir totalmente a exposicdo ambiental ao DDT. No
caso de Wolff et al (2000) a populacdo estudada estava exposta apenas por via ambiental
(e.g. alimentos) e, portanto, a recontaminagdo alimentar pode ter influenciado fortemente
(alongando falsamente) a estimativa de meia-vida. No nosso caso, esta interferéncia da
recontaminacdo também ocorreu, porém a influencia dela, alongando erroneamente a
estimativa, deve ter sido menor porgque a contaminacéo ocupacional (interrompida antes das
medidas dos niveis sanguineos) foi, sem sombra de duvida, proporcionalmente muito mais
importante do que a ambiental (mesmo levando em conta a possibilidade do DDT borrifado
no Para ter também contaminado o ambiente e os alimentos).

Wolff et al (1999, 2000) nao oferecem uma explicacdo plausivel para a correlagdo
que encontraram: IMC mais elevado, meia-vida biolégica do p,p’-DDE mais longa. O
clearance (Cl = V4. kel) do p,p’-DDE, mantido constante o volume de distribuicdo (Vad),
parece depender fundamentalmente da biotransformacdo hepatica. Ndo e claro como a
massa corporal, ou a propor¢do de tecido adiposo, possa influenciar o metabolismo

hepatico e, portanto, a meia-vida ou a constante de eliminacdo (ke) do p,p’-DDE.
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Entretanto, e razoavel supor que haja uma relagéo entre a massa corporal e o tipo ou padrao
alimentar do individuo. Por exemplo, possivelmente ha uma propor¢do maior de individuos
com dieta rica em gordura animal entre aqueles que apresentam maiores indices de Massa
Corporal (IMC). Se a ingestdo de gordura animal for maior, mais importante sera também a
ingestdo de p,p’-DDE (recontaminacdo por via alimentar) o que alongaria mais
(falsamente) a estimativa da meia-vida biologica deste organoclorado. E possivel portanto
que a correlagdo positiva encontrada por Wolff et al (2000) no grupo que estudaram se

deva a diferencas de padrdo alimentar relacionadas ao IMC e néo a este em si.

Gréfico 11  Indice de Massa Corporal e Meia-vida pp’DDE
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8. Estado geral de saude dos trabalhadores expostos ao DDT no Para

A andlise dos laudos e registros médicos dos 119 servidores examinados mostra
uma diversidade de problemas de saude que tem sido relacionados a fatores de risco
genéticos e ambientais, tais como estilo de vida, exposicdo a doencas infecciosas e

parasitarias, aspectos ergondémicos adversos, problemas sociais e psicoldgicos, e idade entre

outros. (Tabelas 9 e 10)
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Entre os diagnosticos atuais destacam-se 0s de hipertensdo arterial em 42 (35%), a
obesidade em 24 (20,1%), e a gastrite em 17 (14,3%) dos individuos examinados (N=119).
Suspeitas de etilismo e indicios de hepatopatia alc6olica foram registrados em relacdo a 49
(41,2%) e a 17 (14,3%) dos individuos avaliados, respectivamente. Queixas, relatos e
observacdes de alteracBes comportamentais, entre as quais depressdo, ‘nervosismo e
insbnia, foram encontradas nos registros dos exames de 44 (37%) dos individuos.
Alteracdes auditivas (hipoacusia ou presbhiacusia) em 9 (7,6), alteragdes visuais (diminuigdo
da acuidade ou presbiopia) em 10 (8,4%), dermatite de contato em 6 (5,0%), alergias ndo
dérmicas em 8 (6,7%), cardiopatias (distdrbios de conducdo) em 3 (2,5%), asma brénquica
em 5 (4,2%), diabetes em 8 (6,7%), artropatia / artralgia em 11 (9,2%), catarata em 2
(1,7%), artrose do joelho em 2 (1,7%), e espondiloartrose lombar em 5 (4,2%), e queixas
vagas de “tontura e fraqueza' em 16 (13,4%) dos individuos examinados foram os outros
achados de maior frequéncia nos registros da avaliacdo clinica realizada em maio de 2001
(Tabela 9).

Entre os registros da historia patologica pregressa observamos que ha referéncias a
malaria (uma ou mdaltiplas infeccdes) em 91 (76,5%) dos servidores examinados.
Blenorragia (12 ou 10,1%), sifilis (3 ou 2,5%), dengue (3 ou 2,5%), tuberculose pulmonar
(3 ou 2,5%), hepatite (5 ou 4,2%), hanseniase (5 ou 4,2%), e toxoplasmose (2 ou 1,7%)
também foram relatadas.

Todos os servidores do grupo analisado, que aplicavam DDT, trabalhavam em
areas em que a malaria era, ou ainda €, endémica e ndo é surpreendente, portanto, que em
75% dos casos haja relatos de 01 ou mais episodios da doenca tratados com medicamentos

anti-malaricos. Outras doencas infecciosas, algumas endémicas na regido, foram também
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encontradas nos registros. A hanseniase (atual ou pregressa) por exemplo, foi registrada em
5 dos 119 examinados. Houve também relatos de casos de sifilis (3%) e blenorragia (10%).

Em 41% dos casos ha indicios de uso excessivo de bebidas alcodlicas e, em alguns
desses (15%), de franca dependéncia quimica com a sintomatologia cléssica de etilismo.

Em 44% dos examinados foram constatados indicios clinicos de hipertensdo arterial,
com valores presséricos superiores a 140 x 90 mmHg (embora o diagnostico clinico ndo
possa ser feito com uma Unica determinagdo), sendo que a maioria destes pacientes ja era
conhecedora do diagnostico e estava em tratamento.

Presbiopia, presbiacusia e outras entidades clinicas tipicas da idade e do uso, como
artropatias e artralgias, e espondiloartrose lombar estdo presentes num certo numero de
pacientes concentrando-se nas faixas etarias de 35-45 anos e 45-50 anos.

A prevaléncia de obesidade (20%) aproxima-se daquela observada na populagédo
geral. Casos de diabetes mellito (7%) e queixas digestivas tratadas (gastrite, diarréia em
crises) foram também registrados neste grupo de trabalhadores.

Chamou a atencdo o grande nimero de queixas vagas relacionadas com alteracdes
de comportamento (depressdo, nervosismo, insonia) e distdrbios de fundo neurdtico com
sintomas de ansiedade e depressdo. Alguns desses pacientes relataram estar em tratamento
com drogas modificadoras de comportamento (benzodiazepinicos, litio, etc).

Merece ser comentado aqui que a rotina e as condi¢cfes de trabalho a que estavam
sujeitos estes agentes de controle de vetores parece ter contribuido para uma série de
problemas de salde relacionados ao estresse, incluindo os distarbios de comportamento, a
hipertensdo, o alcoolismo e outros. Nessas atividades os agentes sdo frequentemente

forcados a longas auséncias de suas residéncias e familias, a uma alimentacdo irregular e
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inadequada, a conviver em condi¢es insalubres nas casa visitadas onde por vezes

pernoitam, e estdo sujeitos a contrair a propria doenca que combatem.

9.Exame Clinico Neuroldgico, EMG e EEG

Destaca-se no &mbito da abrangente avaliacdo clinica e neuroldgica realizada em
maio de 2001, a elevada frequéncia de alteracbes constatadas nos exames
eletromiograficos. Esses achados do EMG podem ser reunidos em dois grandes grupos de
patologias neurais cronicas: poliradiculopatias (de localizagbes C1-C7 e L5-S1) e mono /
polineuropatias axdnio-esmielinizantes de MMII e ou MMSS.(Tabelas 11 e 12). E
importante ressaltar que os diagnosticos de poliradiculopatias e as neuropatias
desmielinizantes foram, na grande maioria dos casos, devidos unicamente aos registros de
EMG, ndo tendo sido acompanhados de queixas ou outras manifestacfes clinicas. Todas as
alteracdes encontradas foram classificadas como sendo de severidade leve a moderada.

As poliradiculopatias e neuropatias periféricas desmielinizantes tem etiologia
multipla e diversa, predominando entre as primeiras as de origem compressiva (e.g. tumor,
estreitamento do espaco intervertebral, trauma) e entre as segundas as disfuncdes
metabolicas, infecciosas e a origem toxica (Poncelet, 1998). Diabetes, vasculites,
hanseniase, HIV/AIDS, céancer (manifestacbes paraneoplasicas), hipotireoidismo,
alcoolismo, deficiéncias nutricionais e substancias toxicas tem sido relacionadas como
agentes etiologicos de neuropatias periféricas desmielinizantes (Poncelet, 1998). Entre os
agentes toxicos podem ser mencionados a acrilamida,o dissulfeto de carbono, o 6xido de
etileno, monoxido de carbono, pesticidas organofosforados, solventes, 4&cido

diclorofexdxiacético, metais como o mercurio, o ouro, o talio, a intoxica¢do crénica por
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arsénico e varios medicamentos usados para tratar hipertensdo, neoplasias, maléaria,
hanseniase, Ulcera géastrica, epilepsia, depressdo e outras condi¢cBes (e.g. vincristina,
colchicina, isoniazida, dapsona, hidralazina, litio, dissulfiram, cloroquina, ethambutol,
amitriptilina, amiodarona, talidomida, cisplatinna, cimetidina, etc) (Poncelet, 1998).

Ha evidentemente, entre os trabalhadores examinados em maio de 2001, numerosas
condi¢des clinicas ou registros de uso de medicamentos que se encontram nesta longa lista
de etiologias possiveis de neuropatias periféricas desmielinizantes. Até onde sabemos, a
exposicdo ao DDT ndo foi relacionada entre as causas possiveis de neuropatias
desmielinizantes, nem de poliradiculopatias.

Entretanto, como a etiologia quimica tem sido destacada na fisiopatologia da mono /
polineuropatia desmielinizante, procuramos verificar se 0s casos eram mais frequentes
entre os individuos mais expostos, categorizando a intensidade da exposicdo tanto em
termos de dose total estimada de DDT técnico, como em termos dos niveis séricos de pp'
DDE. Néao encontramos, em nenhuma das duas analises, propor¢cdo maior de casos de
neuropatias desmielizantes nas categorias indicativas de maior exposi¢do ao DDT-técnico.
Esse resultado sugere que a exposicdo ao DDT ndo estd associada de forma dose-
relacionada a alta frequéncia de neuropatias periféricas desmielinizantes observada no
grupo estudado.

A mesma analise foi feita em relacdo as poliradiculopatias, ndo tendo sido
evidenciada qualquer associacdo entre DDT e estas alteracdes patologicas. E possivel,
entretanto, que outros fatores ocupacionais de natureza ergonémica (e.g. transporte e peso
da bomba usada para aplicar o DDT) estejam relacionados a algumas destes achados.

E importante mencionar que as alteragdes descritas acima foram classificadas no

laudo do neurologista como sendo de intensidade leve (a grande maioria) ou moderada.
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Tremores de mao ou extremidades foram notados em apenas 4 casos. Os tremores sao
manifestacdes tipicas, mas evidentemente ndo exclusivas, da intoxicacdo por DDT e, em
geral, antecedem outros sinais e sintomas numa escala progressiva de hiperexcitabilidade
neuronal que pode chegar — no outro extremo - a quadros convulsivos. Nestes 4 casos de
tremores, porém, os niveis de X-DDT no sangue dos pacientes eram relativamente baixos
sendo portanto improvavel que os sintomas estejam relacionados ao inseticida.

A Tabela 13 mostrou as anormalidades encontradas no exame eletromiografico
(EMG) realizado em maio de 2001. algumas das alterac6es mais freqlentes assinaladas nos
laudos do EMG (e.g. poliradiculopatias C1-C7 e L5-S1 cronicas) sdo compativeis, em
principio, com quadros de compresséo de raizes nervosas cervicais e lombares que podem
ter sido causados por condi¢cdes ergonémicas adversas, vicios posturais, obesidade e outros
fatores.

Achados eletromiograficos sugestivos de polineuropatia (e mononeuropatias)
sensitivo-motoras crénicas, axonio-desmielinizantes, também foram frequentes embora
estas alteracdes, em sua maioria, tenham sido classificadas como sendo de grau leve a
moderado e sem manifestacdes clinicas correspondentes (Tabela 13).

Ha registrado também, entre os laudos de EMG, um caso de abolicdo da conducéo
no nervo ulnar esquerdo cuja etiologia esta, aparentemente, associada a historia pregressa
de hanseniase (Tabela 13). Um outro caso, em que foi detectada conducdo motora e
sensitiva diminuidas no nervo sural direito, parece dever-se a trauma cuja ocorréncia e
corroborada pela presenca de cicatriz (queldide) no local (Tabela 13).

O elevado numero de polineuropatias e mononeuropatias periféricas (axonio
desmielinizantes), leves a moderadas, diagnosticadas nos exames eletromiograficos, mas
desacompanhadas de sintomas objetivos e sem a correspondente traducdo clinica, destaca-

se no conjunto de achados desta meticulosa avaliacdo neuroldgica realizada em 2001. A
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possibilidade de uma etiologia toxica comum nestes casos de polineuropatias merece ser
melhor investigada no futuro.

As neuropatias periféricas, que podem ser suspeitadas clinicamente mas que
necessitam de exame eletroneuromiografico para serem diagnosticadas, tem entre as suas
causas possiveis a exposicdo a substancias toxicas e a uma serie de medicamentos, e
doencas e alteracdes metabolicas. Elas podem ser conseqiiéncia também de doencas
hereditarias, de malignidades, e de infec¢des ou inflamacdes agudas ou crénicas. A perda
da bainha de mielina pode ser provocada por pressdo sobre 0 nervo, por isquemia (em
consequéncia da diminuicdo do oxigénio ou do fluxo sanguineo) e por doencas do
conjuntivo (Poncelet, AN, 1998).

Neste estudo (‘estudo de caso’) ndo dispomos de grupo controle que possibilite
investigar a eventual associacdo entre exposicdo ao DDT e a ocorréncia destas neuropatias.
Salientamos, no entanto, que o grupo de pessoas estudado apresenta, em grande numero,
patologias atuais e passadas (infecciosas e outras) e exposicdes a medicamentos e outros
agentes que podem estar na génese desses quadros: radiculopatias por compressédo de raizes
nervosas (pressdo sobre o nervo), alcoolismo, deficiéncias nutricionais, diabete melito e
gota (alteracbes metabdlicas); hanseniase, sifilis, hepatite cronica, artrite reumatdide
(inflamac6es e infecgdes); exposicdes a metais pesados (chumbo, mercdrio - nas aguas de
areas de garimpo), exposicdo a inseticidas organofosforados; uso intensivo de
medicamentos como cloroquina (malaria), isoniazida, fenantoina, dissulfiram (alcoolismo),
hidralazina (hipertensdo arterial); cimetidina (gastrite).

A Tabela 14 que mostrou a freqiiéncia de achados de EMG no grupo estudado de
aplicadores, de acordo com a estimativa considerada de doses totais de DDT-tecnico a que

estiveram expostos. O Chi? de linearidade calculado (EPI-INFO) para mononeuropatias foi
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de 8,95 com p=0,03, o que pode ser estatisticamente significante como tendéncia.O Chi? de
linearidade calculado para polineuropatias foi de 2,76, com p=0,25 indicando ndo existir
significacdo estatisticas no aumento dessas proporcaes.

A Tabela 15 mostra a freqiéncia de achados de EMG no mesmo grupo de
aplicadores, de acordo com diversos niveis sanguineos de p,p’-DDE determinados em maio
de 2001. O Chi? para mononeuropatias foi calculado em 0,57 com p=0,90 indicando n&o

haver significacdo estatistica nas proporcoes.
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VIl1- CONCLUSOES

01.

02.

03.

04.

DDT e p,p’-DDE foram encontrados, em concentragdes superiores ao limite de
quantificacdo validado para o método (1,6 ug/L), nas amostras de soro sanguineo dos
119 trabalhadores, envolvidos em atividades de controle da maléria no Estado do
Para, analisados neste estudo. Foram pesquisados, mas ndo foram detectados
residuos de outros pesticidas organoclorados persistentes nestas amostras.

Os niveis séricos de 2-DDT (XZ-DDT) e p,p -DDE determinados nestes trabalhadores
em 1997 podem ser considerados altos, se comparados aos que s@o hoje encontrados
em populagdes que vivem em areas em que o DDT ndo tem sido usado em larga
escala hd décadas, quer no Brasil (e.g. Rio de Janeiro), quer em outros paises.
Entretanto esses niveis sdo comparaveis, ou inferiores, aos que foram registrados no
passado em trabalhadores expostos ocupacionalmente, ou em membros da populacao
geral, e aos que mais recentemente tem sido constatados em individuos que residem
em paises onde o DDT ainda e usado para controle da maléria.

Entre 1997 e 2001, observou-se no grupo estudado uma queda acentuada dos niveis
séricos de 2-DDT (Z-DDT) e p,p -DDE, e um aumento consideravel da razdo p,p’-
DDE / 2-DDT. Estas alteracdes sdo compativeis com a informacao de que o uso do
DDT para controle da malaria foi interrompido em 1997.

Nédo foram encontradas neste trabalho correlagcbes (por regressdo linear simples)
entre niveis séricos de p,p’-DDE e X-DDT e as variaveis idade, dose total estimada
de DDT técnico, e duracdo da exposicdo ocupacional. E possivel que fatores que

independem destas varidveis (e.g. habitos de higiene e cuidados no manuseio do
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05.

06.

07.

08.

inseticida) tenham tido influencia preponderante na determinagdo do grau ou
intensidade da contaminacao do individuo.

A meia-vida de eliminacdo (ti2 ou meia-vida biolégica) do p,p’-DDE (e do DDT)
calculada a partir das determinagdes dos niveis séricos em 1997, 1998 e 2001, foi
estimada (valor medio) 2,6 anos para pp’DDE. A estimativa obtida neste trabalho e
bem mais curta do que as estimativas anteriores feitas por Wolff et al (1999, 2000) o
que sugere que, no homem, a eliminacdo (e metabolizacdo) do DDT e DDE e mais
rapida do que se pensava.

Ao contrario de Wolff et al (2000) observamos correlacdo fraca entre indice de
Massa Corporal e a meia-vida de eliminacdo do p,p’-DDE. Os nossos resultados
sugerem portanto que a eliminacdo (e metabolizacdo) do p,p’-DDE independe da
massa corporea do individuo.

Observamos neste estudo correlacdo fraca entre idade e meia-vida de eliminacdo do
p.p’-DDE 0 que sugere que, no intervalo etario investigado (adultos do sexo
masculino), a eliminacdo (e metabolizacdo) do p,p’-DDE independe da idade do
individuo.

Os abrangentes exames de salde realizados em maio de 2001, evidenciaram uma
série de doencas atuais e antecendentes morbidos, aparentemente ndo relacionados a
exposi¢cdo ocupacional ao DDT. Entre os antecedentes patoldgicos, destaca-se a alta
frequéncia de individuos (76%) que relataram ter tido um ou multiplos episodios de
malaria. A malaria nestes trabalhadores pode estar relacionada a ocupacdo (controle
da doenca). Outros registros dignos de nota sdo o0s casos de etilismo, hipertensdo

arterial, diabetes melito, hanseniase e tuberculose, artropatias, hepatopatia alcéolica,
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09.

10.

e alteracbes comportamentais entre as quais se destacam disturbios de fundo
neurotico.

Foram frequentes os achados eletromiograficos com ou sem manifestagdes clinicas,
entre 0s quais se destacaram as poliradiculopatias (C1-C7 e L5-S1) de grau leve a
moderado, e as mono e polineuropaticas cronicas axdnio-desmielinizantes, também
classificadas como de grau leve a moderado. N&o foi evidenciada relagdo entre a
frequéncia de individuos com diagnostico eletromiogréfico de poliradiculopatias e a
intensidade da exposi¢do ao DDT, estratificada tanto por categorias de dose total de
DDT-técnico, quanto por categorias crescentes de niveis sericos de p,p’-DDE. Néo
foi evidenciada também qualquer relagdo positiva entre a proporcéo de individuos
com mono / polineuropatias desmielinizantes e a dose total de DDT-técnico, ou
niveis séricos de p,p’-DDE. Essa analise sugere que ndo ha relacdo entre a
intensidade da exposicdo (estimada gquantitativamente em termos de dose total e de
niveis séricos alcancados) e a ocorréncia de poliradiculoptias e mono /
polineuropatias desmielinizantes no grupo estudado.

Um caso de intoxicacdo aguda severa com sintomas convulsivos, ocorrido em 1997,
foi diagnosticado retrospectivamente, a partir das informacGes resgatadas nos
registros méedicos e funcionais. Este caso, Unico no grupo de trabalhadores estudado,
foi tratado sintomaticamente com anticonvulsivantes e evoluiu para a cura -com 0
declinio dos niveis de DDT- sem deixar sequelas. Diferentes exames clinicos,
laboratoriais e complementares, incluindo Ressonancia Magnética, EEGs,
Tomografias, Ultrassonografias e outros, realizados em varios momentos entre 1997
e 2001, sugerem que as alteracdes (devidas a hiperexcitabilidade do Sistemas

Nervoso Central) causadas pelos altos niveis de DDT foram funcionais e ndo
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deixaram danos estruturais detectaveis no tecido nervoso ou em outros 6rgdos. Esta
conclusédo é coerente com o que foi observado nos poucos casos de intoxicacgao
aguda descritos na literatura desde que o DDT passou a ser usado em larga escala em

1946.
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I X — RECOMENDACOES

1. O grupo estudado neste trabalho corresponde a uma pequena parte dos milhares de
trabalhadores expostos ao DDT em atividades de controle da malaria, principalmente na
regido Amazonica e no Centro-Oeste. Como o DDT n&o é mais usado no Brasil, estes
trabalhadores constituem provavelmente o ultimo grande grupo populacional exposto
ocupacionalmente ao DDT no pais. Recomendamos a realizacdo de estudos
epidemioldgicos para investigar associac@es entre exposi¢cdo ao DDT e a ocorréncia de
agravos a saude, entre os quais alguns tipos de cancer, alteracbes reprodutivas,
enddcrinas, hepaticas e neuroldgicas. Uma vantagem notavel neste sentido sao os dados
disponiveis sobre as concentracdes de DDT no sangue destes individuos, o que permite

uma estimativa quantitativa da exposigéo.

2. Ha ainda poucos dados sobre o impacto ambiental da aplicacdo (em principio
intradomiciliar) do DDT para controle da malaria na regido Amazonica. Estudos sobre
niveis de DDT no ambiente (solo, sedimento, paredes das casas, etc), em alimentos e na
biota devem ser realizados. Recomenda-se também investigar a contaminacdo da

populacdo geral residente na area tratada com DDT.

3. Nao ha tratamento confidvel e seguro para acelerar a eliminacdo do DDT do
organismo. Além disso, como constatamos neste trabalho, a eliminacdo do DDT é bem
mais rapida do se supunha anteriormente. Assim sendo, em relacdo aos individuos

contaminados, recomenda-se apenas 0 monitoramento do declinio das concentra¢fes no
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sangue ao longo do tempo. Merecem cuidados especiais aqueles individuos que ainda
apresentam niveis elevados (acima de 300 ppb), particularmente, se forem obesos. Os
pacientes nesta situacdo devem ser orientados a evitar diminuigdes bruscas do peso

corporal.
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RESUMO

Exposicdo ocupacional ao DDT em Atividades de Controle da Malaria no Estado do
Para — Um estudo de Caso

119 trabalhadores (99% homens) do servigo federal de controle da maléria, tiveram
sua situacdo médica atual avaliada em 2001, por terem sido ocupacionalmente expostos a
DDT técnico entre 1960 e 1997 (media 6,5 anos, intervalo 2 anos-28,3 anos). O objetivo
era verificar se a salde individual dessas pessoas poderia ter sido comprometida em
consequéncia daquela exposicdo e, ao mesmo tempo, calcular a meia-vida bioldgica
usando determinagdes de X-DDT e p,p’-DDE no soro feitas em 1997, 1998 e 2001. Todos
os trabalhadores tiveram seus prontuarios funcionais e medicos revisados e realizaram
exame médico ocupacional, neurologico clinico, Eletroencefalograma (EEG),
Eletromiografia (EMG) e exames de laboratorio compreendendo hemograma, glicemia e
provas de funcdo hepatica e renal. A exposi¢do ocupacional ao DDT foi estimada como a
dose aplicada diariamente pelo trabalhador, 5 dias/semana e 20 dias/més (2 gramas de DDT
técnico/m? borrifado). Os quadros clinicos e neuroldgicos identificados aparentemente nio
tinham relacdo com a exposi¢do ocupacional, interrompida em 1998.0s niveis de DDT e
DDE mostraram-se semelhantes aos valores encontrados por outros autores brasileiros e
estrangeiros para os trabalhadores expostos a substancia. Nao foi encontrada correlacdo
entre niveis de DDT e DDE e tempo de exposicdo, idade e indice de Massa Corporal
(IMC). A meia-vida bioldgica calculada (media DDT-t 22,6 meses e DDE 29,5 meses) foi
bem mais baixa do que a citada por autores estrangeiros com base em dados da
populacéo geral. Com ressalvas, ndo foi encontrada correlagcéo entre IMC e meia-vida. Sdo
discutidas hipdteses para explicar os achados diferentes dos da literatura internacional
citada.

O estudo recomenda que sejam conduzidos investigacao epidemioldgica abrangente
(com dados da populacdo geral) e monitoramento ambiental para DDT e DDE porque as
pessoas examinadas continuam vivendo em areas que foram extensivamente tratadas com o

inseticida e portanto, sujeitas a possivel exposicdo ambiental continuada.

127



ABSTRACTS

Occupational exposure to DDT during Malaria control activities in Para State,Brazil: a
case study.

119 workers (99%men) from the brazilian malaria control program had their current
medical status assessed in 2001. They have been occupationally exposed to technical DDT from
1960 to 1997 (mean 6.5 years ; range 2-28.3 years). The objective was to verify if each
individual’s general health could have be compromised by that specific exposure and, at same
time, calculate the half-life for total DDT and p,p’-DDE, using 3 available serum determinations
(1997,1998 and 2001) made by the same laboratory and method.

Each individual’s medical and functional records was revised and each person had
medical and neurological examination plus electroencephalography, electromyography and
complete blood count, glycemia, and liver and kidney function biochemical tests. The daily
exposure was assumed as being 2 grams of technical DDT per square meter sprayed, 5
days/week, 20 days/month, 10 months/working year.

All clinical and neurological findings had identifiable causes and therefore considered as
non-related to DDT exposure.

All sigma-DDT and DDE values were similar to those found for occupationally exposed
persons by other brazilian and foreign investigators. It was not found correlation between DDT
and DDE levels and exposure time, age or Body Mass Index.(BMI)

The calculated half-life for both total DDT and p,p’-DDE was 22.6 months and 29.5
months respectively, much less then the ones cited in other papers, based in general
population data. Since the only available BMI data came from the 2001 health assessment, the
apparent non-correlation between half-lives and BMI should be regarded with care. Some
hypotheses are discussed, trying to explain the diverse findings of the current study, when
compared with other published papers.

The final recommendation is that a comprehensive epidemiological investigation and an
environmental monitoring for DDT and metabolites must be performed because the persons
involved in the current study, still live in the same areas where DDT was extensively sprayed and

therefore keep subjected to potential continued environmental exposure.
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APENDICE

Exposicdo Ocupacional ao DDT em atividades do controle da Mal&ria (1997-2001)

IMC Dose total DDT total (ppb) p,p'DDE (ppb) p,p -DDT (ppb) lipides
Caso | Idade | 2001 (kg) 97 98 2001 97 98 2001 97 98 2001 | mg/dL
1 37 315 2600 1839 | 101,2 8,2 117 | 62,2 8,2 66,6 39 0 6795
2 38 25,9 4900 5,27 411 4,03 | 458 | 344 3,75 0,69 0,67 | 028 520
3 42 244 7200 sreg 300,4 3,3 sreg | 1854 3,3 sreg 115 0 510,5
4 37 27,2 3100 265,2 102,7 28 134 55,9 27,2 131,3 46,8 0.8 554
5 38 22,8 3600 142,2 96,1 8,3 594 | 76,2 8,3 82,8 19,9 0 4715
6 47 22,6 3350 26,5 26,5 145 | sreg | 19,9 12,2 sreg 6,6 2,3 566,5
7 54 24 2950 99 36,7 16 63 20,7 16 36 16 0 505,5
8 38 29 2600 500,2 192 50,5 | 392 154 28,7 108,3 38 218 803
9 60 339 1700 2364 | 1179 | 334 | 182 | 786 31,2 54 39,3 2,2 567
10 50 25 3900 56,4 37,4 35 448 32,1 35 11,6 53 0 5445
11 56 21,7 5400 2177 124 27,7 181 102,6 27,7 36,3 21,4 0 479,5
12 41 27,9 2100 185,7 55,1 41,4 131 38,8 41,4 54,4 16,3 0 706,5
13 39 24,7 4150 199,9 | 201,3 | 71,2 | 886 99 56,7 111,3 | 1023 | 14,5 | 6535
14 38 22 2500 1985 | 731 376 | 129 | 471 32,7 69,4 26 49 456
15 35 27,2 sreg 199,7 81 103,2 | 143 | 604 374 56,6 20,6 | 658 1276
16 58 25,3 3050 128 28,8 18,1 | 94,7 | 20,2 15 333 8,6 31 7535
17 55 29 6200 sreg 396,1 | 148,9 | sreg | 273,7 | 132,6 sreg 1179 | 16,3 775
18 36 23,6 5000 262,4 | 2005 | 531 | 177 | 1349 | 449 85,5 65,6 8,2 5735
19 51 22 sreg 2055 | 1125 68,7 136 69,5 56,8 70 43 11,9 1042
20 39 27,2 2700 165,55 | 152,7 50,1 145 | 1254 50,1 21 8,2 0 578
21 49 19,7 2900 164,3 | 819 25,2 113 | 553 25,2 51,8 26,6 0 559
22 49 27,1 sreg 358,7 395 | 244,7 | 259 | 3032 | 222 100 918 | 22,7 721
23 44 24,8 3600 729,5 | 308,7 | 163,1 | 514 | 216,3 | 140,2 2157 92,4 22,9 690,5
24 47 26,5 sreg 81,6 73,5 45 67,1 60,4 45 145 131 0 543,5
25
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Exposicéo Ocupacional ao DDT em atividades do controle da Malaria (1997-2001)

Caso 1/2DDT 1/2DDE DDEcor DDE/DDT TE TPE 1/2 p,p'DDT

m m ppm 97 98 2001 m m
1 12 14 1,21 0,6 0,6 1 52 100
2 exc exc 8,2 05 05 08 98 52
3 7 8 0,65 sreg 0,6 1 144 40
4 48 25 491 05 05 1 62 76
5 12 12 1,76 0,4 0,8 1 72 76
6 excl excl 2,15 sreg 0,7 0,8 67 76
7 22 32 3,17 0,6 0,6 1 59 244
8 16 14 3,57 08 08 0,6 52 100
9 19 22 55 07 0,6 0,9 340 100
10 12 13 0,64 08 0,9 1 78 136
11 17 13 5,57 08 08 1 108 100
12 29 42 5,86 0,7 0,7 1 42 112
13 excl excl 8,68 0,4 0,5 0,8 83 64
14 24 31 7,17 05 0,6 0,9 50 88
15 excl excl 2,93 0,7 0,7 0,4 sreg sreg
16 22 24 1,99 0,7 0,7 0,8 61 100
17 28 37 1,71 sreg 0,7 0,9 24 64
18 22 25 7,83 0,7 0,7 0,8 100 52
19 36 49 5,45 0,7 0,6 0,9 sreg sreg
20 28 32 8,13 0,9 08 1 sreg 160
21 20 26 451 0,7 0,7 1 58 100
22 excl excl 30,79 0,7 0,8 0,9 95 28
23 11 32 20,3 0,7 0,7 0,9 72 76
24 11 12 0,83 0,8 0,8 1 sreg sreg
25
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Exposicéo Ocupacional ao DDT em atividades do controle da Malaria (1997-2001)

IMC Dose total DDT total (ppb) p,p'DDE (ppb) p,p -DDT (ppb) lipides
Caso | Idade | 2001 (kg) 97 98 2001 97 98 2001 97 98 2001 | mg/dL
26 41 26,5 3600 39,2 21,7 15 30,7 25 12,9 8,5 2,7 2,1 743
27 43 28,1 1500 160,7 46 6,5 109 29,9 6,5 515 16,1 0 5345
28 48 258 6200 318,6 374,2 31,7 244 2841 | 31,7 74,7 90,1 0 578
29 36 23 2600 73,1 61,8 22,6 58,5 49,1 20,4 14,6 12,7 2,2 540
30 37 411 6000 1115 30,2 23,4 17,3 17,3 17,2 94,2 12,9 6,2 933
31 36 215 2900 232,7 90,3 3,6 169 634 3 63,8 269 | 06 464
32 37 259 4100 118,3 110,2 21,8 67,3 67,4 16,5 51 42,8 53 616,5
33 49 30,8 7400 148,33 98,2 | 2025 | 933 | 571 167 55 411 | 355 774
34 53 26,5 6950 241 146,9 45 191 | 108,8 | 398 50 381 | 52 698,5
35 51 243 3000 165,9 161 31,5 115 1189 | 12,6 51,1 42,1 | 189 917,5
36 67 26,9 5500 4051 | 2747 | 69,6 302 | 197,3 | 588 1033 | 77,4 | 108 769
37 37 245 1650 74,9 25,5 8,6 60,2 20,1 8,6 14,7 54 0 533,5
38 44 26,2 4100 156,6 91,7 16 104 60,8 | 155 52,6 309 | 05 712
39 43 22,1 5200 157,3 48,8 20,5 108 416 | 205 49,6 7,2 0 505
40 43 23,7 2900 130 143 515 | 90,7 | 1093 | 46,1 39,3 337 | 54 7925
41 39 27,1 5000 249,4 91 38,8 165 47,8 26,4 84,9 432 | 124 800,5
42 46 27,1 5000 2295 57,8 316 141 364 | 293 88,1 204 | 23 646
43 37 24,1 sreg 189,7 | 168,38 20 123 9,8 | 11,3 66,7 72 8,7 7405
44 39 244 3600 3449 84,7 8,5 177 53,8 8,5 167,8 | 30,9 0 480,5
45 40 18,5 sreg sreg 86,3 45 sreg 53,5 2,3 sreg 32,8 2,2 635
46 34 22,7 sreg 91,8 57 48 726 | 428 48 19,2 14,2 0 640
47 37 23,9 1350 67,1 43,8 7 58,2 36 4,8 8,9 7.8 2,2 499
48 32 22,6 sreg 49 15,4 12,5 28 10,3 10,3 21 51 2,2 722,5
49 46 27,6 6200 368,5 111,1 | 1044 | 2134 78,9 87,9 155 32,2 | 165 807,5
50 63 30,5 1100 2438 107,2 61,7 139 63,5 48,7 105,3 43,7 13 970
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Exposicéo Ocupacional ao DDT em atividades do controle da Malaria (1997-2001)

Caso 1/2DDT 1/2DDE DDEcor DDE/DDT TE TPE 1/2 p,p'DDT
m m ppm 97 98 2001 m m
26 38 41 1,74 08 0,9 0,9 72 76
27 9 14 1,22 1 0,6 1 30 112
28 excl excl 5,48 0,8 0,8 1 124 64
29 29 33 3,77 08 08 0,9 52 100
30 excl excl 1,84 0,2 0,5 0,7 120 64
31 8 9 0,65 07 07 0,8 58 100
32 20 23 2,68 0,6 0,6 08 82 64
33 excl excl sreg 0,6 0,6 0,8 148 52
34 21 44 57 08 07 0,9 139 184
35 20 15 1,37 07 07 04 60 100
36 20 22 7,65 07 07 08 110 480
37 18 20 1,61 08 08 1 33 124
38 15 19 2,18 0,7 0,7 1 82 52
39 19 24 4,06 07 0,9 1 104 88
40 excl excl 5,82 0,7 0,8 0,9 58 160
41 21 23 33 0,7 05 0,7 100 52
42 21 28 4,54 0,6 0,6 0,9 100 52
43 15 14 1,53 0,6 0,6 0,6 72 64
44 10 12 1,77 0,5 0,6 1 62 76
45 excl excl 0,36 sreg 0,6 0,5 sreg sreg
46 12 13 0,75 0,8 0,8 1 sreg sreg
47 15 14 0,96 0,9 0,8 0,7 27 136
48 32 47 1,43 0,6 0,7 0,8 sreg sreg
49 36 56 10,89 0,6 0,7 0,8 124 64
50 29 40 5,02 0,6 0,6 0,8 22 136
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IMC Dose total DDT total (ppb) p,p'DDE (ppb) p,p’-DDT (ppb) lipides
Caso | ldade 2001 (kg) 97 98 2001 97 98 2001 97 98 2001 | mg/dL
51 46 25,7 7750 321,1 | 138,2 | 31,8 168 95,9 29,6 153,4 42,3 2,2 669
52 59 25,3 sreg 1334 | 1197 | 121 974 84,4 12,1 36 353 0 436
53 41 28,1 2850 747 | 1145 | 65 46,5 65,8 6,5 27,9 48,7 0 905,5
54 38 sreg sreg 215 235 | sreg 215 16 sreg 0 75 sreg | 5815
55 38 24,1 3900 1122 | 763 | 51 65 76,3 51 47,2 0 0 522,5
56 39 26,2 sreg sreg 368,4 | 35,7 sreg 155,1 27,9 sreg 2133 | 7.8 604
57 33 21,2 2600 113,7 | 1024 | 32,8 91,9 834 29,7 218 19 31 | 6835
58 41 sreg 1500 233 86,3 | 33,7 187 71,7 30,8 46,4 14,6 29 | 10315
59 40 29,2 3500 2216 | 1025 | 734 122 66,9 60,5 100,1 | 35,6 | 12,9 531
60 55 235 sreg 151,8 | 97,3 | 2322 128 85,2 232 23,8 12,1 0 513,5
61 54 22 4550 1009 | 116,8 | 55,2 82,9 106,8 50,5 18 10 47 815
62 34 22 2500 50,3 | 55,6 33 50,3 50,1 33 0 55 0 550
63 35 28,7 3000 1876 | 57,1 | 674 110 271 50,8 778 30 | 16,6 | 8655
64 36 26,2 sreg 106,4 | 833 | 237 674 49,4 20,5 39 339 | 32 | 7725
65 45 30,8 sreg 3476 | 1431 | 143 288 1134 143 59,4 29,7 0 510
66 49 235 2400 87 88,4 | 104,4 6 57,8 87,9 81 30,6 | 16,5 709
67 35 331 3500 197,2 | 1589 | 37,6 108 79,2 21,7 89,5 797 | 99 | 4925
68 46 28,8 5600 3151 | 1115 | 228 224 74,4 18,1 91,2 37,1 47 643,5
69 47 23,7 4200 1989 | 1038 | 214 179 92,2 214 20 11,6 0 4735
70 34 25,6 5600 112,8 | 158 | 99,8 64,3 79,3 81,5 48,5 78,7 | 183 | 6105
71 39 273 2400 341,3 | 256,6 | 117 273 199,7 106,5 68,6 56,9 | 10,5 | 9035
72 41 18,7 7550 50 sreg 15,8 50 sreg 15,8 0 sreg 0 526
73 51 239 sreg sreg 56,7 | 26,8 sreg 45,3 26,8 sreg 11,4 0 750
74 42 37,2 9500 3636 | 1984 | 121,7 | 226 112,3 101 137,2 | 86,1 | 20,7 | 750,5
75
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Caso 1/2DDT 1/2DDE DDEcor DDE/DDT TE TPE 1/2 p,p'DDT

m m ppm 97 98 2001 m m
51 16 21 4,42 0,5 0,7 0,9 155 52
52 14 16 2,78 0,7 0,7 1 sreg sreg
53 excl excl 0,72 0,6 0,6 1 57 100
54 excl excl sreg 1 0,7 sreg sreg sreg
55 11 13 0,98 0,6 1 1 78 76
56 excl excl 4,62 sreg 0,4 0,8 sreg sreg
57 27 30 4,35 08 08 0,9 52 120
58 20 22 30,6 08 08 0,9 30 196
59 38 63 11,39 05 07 08 70 88
60 19 21 4,52 0,8 0,9 1 sreg sreg
61 excl excl 6,2 08 0,9 0,9 91 268
62 excl excl 6 1 0,9 1 50 112
63 excl excl 5,87 0,6 0,5 0,8 60 100
64 23 30 2,65 0,6 0,6 0,9 100 52
65 11 12 2,8 0,8 0,8 1 sreg sreg
66 excl excl 12,4 0,1 0,7 0,8 48 172
67 21 26 5,62 0,1, 0,5 0,7 70 88
68 14 15 2,81 0,7 0,7 0,8 112 76
69 16 17 4,52 0,9 0,9 1 84 172
70 excl excl 13,35 0,6 0,5 0,8 112 28
71 33 39 11,79 08 08 0,9 48 sreg
72 excl excl 30 1 sreg 1 151 52
73 excl excl 3,57 sreg 0,8 1 sreg sreg
74 36 55 13,46 0,6 0,6 0,8 90 64
75
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Exposicéo Ocupacional ao DDT em atividades do controle da Maléaria (1997-2001)

IMC Dose total DDT total (ppb) p,p'DDE (ppb) p,p -DDT (ppb) lipides
Caso | Idade | 2001 (kg) 97 98 2001 97 98 2001 97 98 2001 mg/dL
76 35 25,9 3500 94,3 72,6 18 518 | 419 14,1 425 30,7 39 5475
77 37 31 1800 222,1 | 109,6 | 64,4 | 176 | 86,5 58,3 45,2 231 6,1 1256,5
78 42 26,4 1600 136,4 | 139,2 27,3 107 101 24,1 29,7 38,2 3,2 712
79 38 26,6 3700 118,8 | 1654 24 74,7 114 24 44,1 51,4 0 538
80 41 30,9 6400 2396 | 127,66 | 39,9 | 31,7 | 838 31,7 | 2079 | 438 8,2 776
81 48 26,6 3500 151 262 54,8 | 7555 | 1359 43,2 75,5 126,1 11,6 874
82 40 28,6 sreg 205,4 86,1 32 114 49,8 19,4 91,1 36,3 12,6 781,5
83 37 24,5 4000 sreg | 1209 | 39,8 | sreg | 77,3 34,7 sreg 43,6 51 798
84 35 274 2850 63,5 50,1 94 | 508 | 415 94 12,7 8,6 0 619
85 52 24,7 11750 3339 | 1329 | 852 | 253 | 1006 | 739 80,7 323 11,3 835
86 47 26,5 3500 98,8 36,2 | 1822 | 658 | 254 15,6 33 10,8 | 166,6 916
87 40 25,7 3000 2953 119 | 118,66 | 238 | 88,2 | 107,7 | 57,3 30,8 10,9 639,5
88 42 335 1900 168,2 | 1133 32,7 125 79,1 27,5 43,4 34,2 52 1154
89 34 23,7 sreg 2249 | 1788 73,4 171 | 1333 65,4 52,9 45,5 8 706
90 50 239 sreg sreg 301,2 11,4 | sreg | 147,3 11,4 sreg 153,9 0 533
91 38 245 3900 109,6 54,8 51,4 | 942 | 444 32,6 154 10,4 18,8 572,5
92 sreg 22,6 9400 171,8 | 190,7 16,7 127 | 150,5 16,7 45 40,2 0 770,5
93 40 26 3600 459 171 59,5 | 378 | 138 57,9 81,5 33 1,6 816
94 65 315 16250 194,1 | 1105 87 158 | 88,1 57,9 36 224 29,1 601
95 34 24,6 3500 401,6 | 2159 | 659 | 239 | 1253 | 54,2 | 1623 | 90,6 11,7 497
96 32 sreg sreg 3840 | 479,1 15,5 120 sreg 8,1 3720 sreg 74 537
97 35 22,2 sreg sreg 148,5 16,2 | sreg 93,6 16,2 sreg 123,3 0 657,5
98 46 26,2 6900 155,7 | 117,1 | 104 | 103 | 785 10,4 53 38,6 0 626
99 57 23,6 5200 150,8 | 1438 67,1 130 47,1 62,3 21 96,7 4.8 622,5
100 48 23,6 11300 348,9 | 218,7 | 70,8 | 250 | 159,7 | 64,6 99,2 59 6,2 683,5
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Caso 1/2DDT 1/2DDE DDEcor DDE/DDT TE TPE 1/2 p,p'DDT
m m ppm 97 98 2001 m m
76 21 27 2,58 0,5 0,6 0,8 70 sreg
77 32 37 4,64 08 08 0,9 36 28
78 excl excl 3,38 08 07 0,9 32 124
79 excl excl 4,46 0,6 0,7 1 74 124
80 20 113 4,09 01 07 08 128 76
81 excl excl 4,94 05 05 08 70 64
82 21 22 2,48 0,6 0,6 0,6 sreg sreg
83 32 44 4,35 sreg 0,6 0,9 80 52
84 18 20 1,52 08 08 1 57 100
85 30 34 8,85 08 08 0,9 235 64
86 excl excl 1,69 0,6 07 0,08 70 88
87 excl excl 16,84 08 07 0,9 60 88
88 22 24 2,38 07 07 0,8 38 64
89 31 37 9,2 0,7 0,7 0,8 sreg sreg
90 11 14 2,14 sreg 0,5 1 sreg sreg
91 60 39 5,69 0,9 08 0,6 78 76
92 excl excl 2,17 0,7 0,8 1 88 88
93 19 21 71 0,8 0,8 1 72 76
94 52 40 13,21 0,8 0,8 0,7 325 52
95 20 25 10,91 0,6 0,6 0,8 70 64
96 6,1 11,1 sreg 0,03 sreg 0,5 sreg sreg
97 16 20 2,46 sreg 0,6 1 sreg sreg
98 13 15 1,66 0,7 0,7 1 138 64
99 41 76 10,01 0,9 0,3 0,9 104 220
100 23 27 9,45 0,7 0,7 0,9 226 52

136




Exposicéo Ocupacional ao DDT em atividades do controle da Maléaria (1997-2001)

IMC Dose total DDT total (ppb) p,p'DDE (ppb) p,p -DDT (ppb) lipides
Caso | Idade | 2001 (kg) 97 98 2001 97 98 2001 97 98 2001 mg/dL
101 40 sreg 4100 194,2 99,4 54,2 122 62 44,9 72 37,4 9,3 763
102 43 244 3500 280,5 | 110,8 95,6 210 79,7 84,6 70,1 31,1 11 742
103 56 26,1 8350 2594 | 1257 54 194 | 924 524 65,7 333 16 507,5
104 40 29,3 3100 2224 | 731 658 | 132 | 471 415 90,9 26 243 686
105 31 26 sreg 543,1 sreg 87,7 389 sreg 83,8 154,3 sreg 3.9 542
106 43 27,5 3700 316,3 | 648 39,1 | 147 | 588 30 169,1 6 9,1 855
107 49 37,3 sreg sreg 116,7 83 sreg 80,6 68,2 sreg 36,1 14,8 578
108 35 28,5 1100 140,1 | 1105 6,1 942 | 881 6,1 45,9 22,4 0 11545
109 52 254 5200 89,3 78,6 272 | 869 | 625 27,2 2,4 16,1 0 762,5
110 44 30,3 sreg 67,9 | 1066 | 357,9 | 37,7 | 694 215 32 372 | 3364 1433
111 39 241 1000 224 103 29,3 136 71,7 25,6 88,5 31,3 3,7 164,5
112 52 35,3 6750 2719 | 3115 | 1942 | 207 | 2171 174 65,1 104,7 20,2 1012
113 56 251 sreg 65,4 sreg sreg | 47,4 | sreg sreg 18 sreg sreg 358,5
114 38 27,3 4100 50,7 130,5 63,2 | 29,7 74 53,2 21 5,65 10 937
115 41 32,2 4400 152,6 | 1556 | 23,1 | 93,7 | 92,7 20,6 58,9 62,9 25 713
116 36 24,7 3900 1959 | 1241 66,4 115 73,9 55,3 81,3 50,2 111 607,5
117 37 28,5 2600 160,4 | 157,3 | 29,7 | 120 | 1139 | 26,6 40,2 43,4 31 731
118 37 28,7 3600 2438 | 1412 | 345 | 182 | 948 34,5 61,4 46,4 0 734
119 51 333 5550 804 39,1 79 | 643 | 267 7,9 16,1 12,4 0 637,5
120 44 24,7 5500 396,1 | 47,7 62,8 | 294 39 57,1 | 102,1 87 57 680,5
121 33 21,8 3100 502,6 | 189,9 | 1388 | 379 | 152 | 126,6 | 1238 | 1747 | 12,2 417
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Caso 1/2DDT 1/2DDE DDEcor DDE/DDT TE TPE 1/2 p,p'DDT
m m ppm 97 98 2001 m m

101 31 41 5,88 0,6 0,6 0,8 82 64

102 41 53 11,4 0,8 07 0,9 70 40

103 24 30 10,35 07 07 0,9 167 64

104 sreg sreg 6,05 0,6 0,6 0,6 62 88

105 sreg sreg 15,46 0,7 sreg 1 sreg sreg

106 20 25 35 05 0,9 08 74 76

107 13 1 11,8 sreg 0,7 0,8 sreg sreg

108 11 12 0,53 0,7 0,8 1 22 136

109 29 31 3,57 1 08 1 104 88

110 22 44 15 0,5 0,6 0,1 sreg sreg Fokkx

111 18 22 15,56 0,6 07 0,9 20 88

112 87 175 17,19 0,8 0,7 0,9 135 76 folalale

113 excl excl sreg 0,7 sreg sreg sreg sreg

114 excl excl 5,58 0,6 0,6 0,8 82 64

115 17 22 2,89 0,6 0,6 0,9 88 64

116 35 55 91 0,6 0,6 0,8 78 76

117 20 22 3,64 0,7 0,7 0,9 52 100

118 18 22 3,62 0,7 0,7 1 72 76

119 16 18 1,24 0,8 0,7 1 11 52

120 19 22 sreg 0,7 08 0,9 111 52

121 33 32 30,36 08 01 0,9 62 88
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