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RESUMO

Leite - produto da secrecdo das glandulas mamarias das fémeas dos mamiferos -
encontra-se no topo da cadeia alimentar e pode ser contaminado por agrotoxicos
provenientes de diversas fontes: pasto, 4gua, subprodutos de hortifrutigranjeiros e de
cereais, entre outros contaminantes. Os objetivos deste trabalho foram estudar estas
contaminacdes e avaliar seu impacto para a Saude Humana. Inicialmente foram
estudadas e implementadas metodologias analiticas usando cromatografia a gas com
detector fotométrico de chama — CG-DFC -, espectrometria de massa sequencial apos a
extracdo dos residuos presentes com o método QUEChERS modificado e UPLC-ESI-
MS/MS para a determinacdo de residuos de agrotoxicos em amostras de leite e de
alimentacdo animal (AA). Finalmente, foi avaliada preliminarmente a ingestdo de residuos
de agrotoxicos provenientes do leite e de produtos lacteos consumidos por criangas de
uma instituicdo publica na cidade do Rio de Janeiro. Os estudos concluiram que a AA
deve ser monitorada por ser uma das mais importantes fontes de contaminagédo por
agrotoxicos no leite. O método QUEChERS é uma técnica eficiente para extrair
guantitativamente multiclasses de substancias agrotoxicas das matrizes de interesse e o
uso da CL-EM/EM responde ao desafio de analisar grande numero de Ingredientes Ativos
(IA) em matrizes complexas como AA, leite e produtos lacteos. Muitos residuos de
agrotoxicos foram identificados no leite, porém em concentracfes inferiores aos LMRs
estabelecidos pelo CODEX e Comunidade Européia, com excecdo do carbendazim, que
excedeu estes limites. Os programas nacionais de monitoramento de residuos de
agrotoxicos em leite sdo insuficientes para garantir a seguranca do seu consumo. Grande
namero de diferentes IA foram encontrados em niveis residuais em uma mesma amostra,
sendo importante avaliar o risco desta presenca multipla em funcdo do consumo de leite.
E importante o estabelecimento de LMR nacionais para os agrotoxicos utilizados nos

produtos consumidos pelos animais e a revisdo dos limites estabelecidos para o leite.

Palavra chave: Alimentagdo animal. Ingesta aguda e cronica. Leite. QUEChERS Residuo

de agrotoxicos.



ABSTRACT

Milk — the product of the mamary glands of female mammals - is on top of the food chain
and may be contaminated with pesticides originated from diferent sources: pasture,
water, and subproducts of fruits, vegetables and cereals, among other contaminants.
Since there are few data in Brazil about milk contamination with different chemical and
agronomical classes of pesticides, permited or not by Brazilian and international
legislations, the aims of this study were the evatuation of these contaminations and their
impact on Human Health. Initialy, industrialized milk’s probable pesticide contamination
sources were investigated. Then, for the determination of pesticide residues in milk
samples and Animal Food (AF), analytical methodologies were implemented and studied
using gas chromatography with flame photometric detection — CG-DFC-, sequential
mass spectromety, after extraction of residues by the modified QUEChERS method and
UPLC-ESI-MS/MS. Finally, the ingestion of pesticide residues in milk and dairy products
consumed by children from an institution in Rio de Janeiro was preliminarly evaluated.
The conclusion is that AF should be monitored, since it is one of the most important
sources of milk contamination by pesticide; the QUEChERS method is an efficient
technique to extract quantitatively multiclasses of pesticide substances from matrixes of
interest and the use of CL-EM/EM made it possible to analyse a great number of Al in
complex matrices, such as AF, milk and other dairy products. Many pesticide residues
were identified in milk which were, nevertheless, below the MRL permitted by the
CODEX and European Community (EC), except carbendazin, which was above these
limits. It is important to establish MRL pesticide’s national limits in AF and milk
monitoring programs are insufficient to garantee that the milk is safe for consumption.
Many different Al were found in residual levels in the same milk sample and it is
important that a risk evaluation be made due to this multiple presence.

Key-words: Feedstuff. Intake estimate. Milk .Pesticide residues.UPLC-MS/MS.
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1 INTRODUCAO

Leite é descrito como produto da secre¢do das glandulas mamarias das fémeas
dos mamiferos. A denominacao leite, isoladamente, refere-se ao produto produzido
pela vaca, os outros tipos de leite (cabra, ovelha e bufala), sdo nomeados de acordo
com o animal de origem, sendo também comercializados no mercado nacional
(BRASIL, 2002).

O leite assume papel importante na dieta devido ao alto valor biolégico de seus
nutrientes (proteinas, lipidios, glicidios, minerais e vitaminas). Entre esses nutrientes
pode-se citar o calcio, que além da importancia na integridade Ossea, participa da
neurotransmissao, da contracdo muscular, da coagulacdo sanguinea e da regulacao de
enzimas como a tripsina (SANTOS et al., 2005).

Pesquisas tem demonstrado que o consumo de leite e seus produtos melhora a
saude cardiovascular, reduz os sintomas da sindrome metabolica em individuos
obesos, promove a perda de peso mantendo a massa muscular do corpo e reduz a
incidéncia de alguns tipos de céncer. A andlise detalhada de estudos prospectivos em
populacdes ocidentais duante longo periodo de tempo demonstra que maior consumo
de produtos lacteos proporciona uma vantagem de sobrevida global (PALMIST, 2010).

O leite possui varios tipos de classificacdo. Quanto a finalidade, o leite é
classificado como leite de consumo (exposto a venda no estado natural) e leite para fins
industriais (producao de produtos lacteos). Em relacdo a formas de consumo pode ser
leite cru, pasteurizado e esterilizado conhecido como “longa vida” (MURADIAN,
PENTEADO, 2007).

Na pasteurizacdo o leite € submetido a temperatura de 72 a 75 °C, por um tempo
de 15 a 20 segundos. No processamento UAT (Ultra Alta Temperatura), na embalagem
identificada como UHT (Ultra High Temperatura), o leite homogeneizado é submetido a
uma temperatura em torno de 130 °C durante 2 a 4 segundos por um processo térmico
de fluxo continuo imediatamente resfriado a uma temperatura inferior a 32 °C e
envasado sob condicbes assépticas em embalagens estéreis e hermeticamente
fechadas (BRASIL, 2002). Essas diferengas de processamento resultam em qualidade

de produto semelhante, mas em diferentes formas de apresentacdo ao consumo. O



17

“‘leite longa vida”, apdés o processamento, pode ser estocado por até 180 dias, em
temperatura ambiente. O leite pasteurizado tem o niumero de bactérias reduzido, com
destruicdo das patogénicas e podendo ser armazenado por até 72 horas, desde que
mantido e armazenado em temperaturas inferiores a 10 °C (BRASIL, 2002).

Quanto ao teor de gordura o leite se classifica em integral (teor total de gordura),
padronizado (3%), semidesnatado (0,6 a 2,9%) e desnhatado (max. 0,5%) (BRASIL,
2002).

Em relacdo ao teor médio de gordura, presente no leite cru, trabalho realizado
em Goiania mostrou valores médios na faixa de 3,82 a 3,90 (variacdo de
aproximadamente 4%). Essas variacbes de teores de gordura estdo relacionadas a
fatores como: raga dos animais, variagfes climaticas, tipo de alimentagdo animal e
horario de ordenha entre outras (COSTA et al., 1992). A comercializacao do leite cru
esta proibida, no Brasil, desde 1950 (BADINI, 1996).

1.1 CONSUMO DE LEITE NO BRASIL

As fontes de dados que permitem avaliar, indiretamente, a tendéncia do
consumo alimentar séo as Pesquisas de Orcamentos Familiares - POF, realizadas pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (IBGE, 2009).

Essas pesquisas possibilitam tais analises por meio da estimativa de despesas
efetuadas com a aquisicdo de alimentos para consumo no domicilio e os precos
praticados no mercado local. Tais pesquisas tém algumas limitacdes, uma vez que nao
permitem informacdes sobre o consumo individual, a distribuicdo intra familiar dos
alimentos e a quantidade consumida fora do domicilio. As POF foram realizadas nos
seguintes periodos: 1961-63; 1987-88; 1995-96; e 2001-03 (IBGE, 2009) e a ultima
correspondendo ao periodo de 2008-2009.

Na pesquisa POF 2008-2009, foram coletadas pela primeira vez, para uma
subamostra de domicilios, as informacdes sobre ingestao alimentar individual de todos
0s moradores com 10 anos ou mais de idade de 13569 domicilios selecionados que
corresponderam a 24,3% dos 55970 domicilios investigados. Para este periodo a POF
foi reestruturada para considerar em destaque o estudo sobre o consumo alimentar

efetivo e 0 estudo exploratério alimentar real dos alimentos dentro e fora do domicilio,
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considerando a faixa etaria infantil, escolar e aleitamento familiar (IBGE, 2009). Os
resultados do consumo anual per capita de leite por regides brasileiras encontram-se
descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Quantidade anual per capita de leite, expressa em Kg, em diferentes formas de apresentacéao,
adquiridos para o consumo em domicilio, em grandes regides brasileiras no periodo de 2008-2009.

S Brasil Grandes Regides (expressos em Kg)

(Kg) Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
Leite e creme de leite 38,433 21,143 23,537 44,362 60,221 37,661
Creme de leite 0,384 0,272 0,204 0,414 0,712 0,385
Leite de vaca fresco 9,792 11,804 12,858 5,671 14,178 10,737
Leite de vaca pasteurizado 25,641 6,017 7,517 35,698 43,062 24,831
Leite em p6 sem gordura 0,110 0,122 0,199 0,080 0,058 0,036
Leite em p6 integral 0,800 1,837 1,551 0,386 0,248 0,236
Leite em pd ndo especificado 0,083 0,201 0,151 0,036 0,036 0,054

Fonte: IBGE, 2011. Diretoria de pesquisas, coordenacio de indices de precos, estudo nacional de despesas de orgamentos
familiares. Pesquisa POF 2008-2009, Regides Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-oeste.

Nesta nova pesquisa (POF 2008-2009), o maior consumo de leite pasteurizado
continuou a ser observado na regido Sul (118 g) seguido da regidao Sudeste (97,8 Q)
correspondendo a 93 mL e 77 mL de leite pasteurizado respectivamente. Entretanto os
valores obtidos neste periodo sofreram decréscimo quantitativo quanto aos obtidos na
POF-2002-2003.

Ambos os valores (POF 2002-2003 e 2008-2009) encontram-se bem abaixo das
expectativas nutricionais brasileiras, pois segundo a Organizacdo Mundial de Saude
devem ser consumidas trés porcdes de leite (considerando 100 mL por por¢céo) e seus
derivados por dia. Os adultos devem escolher leite e derivados com menores
guantidades de gorduras, entretanto criancas, adolescentes e mulheres gestantes
devem consumir preferencialmente leite integral (OMS, 2005).

Dados do POF tém sido utilizados para acessar a disponibilidade de nutrientes

na populacéo brasileira e para avaliar a exposi¢cdo a substancias quimicas na dieta
(CALDAS et al., 2006.a).



19

Heck e colaboradores (2002) avaliaram o consumo de leite, por alunos de escola
de ensino médio em Santa Maria-RS. Os consumos obtidos foram 303 mL/dia e 425

mL/dia, respectivamente para leite cru e UHT.

1.2 COMERCIALIZACAO DE AGROTOXICOS NO BRASIL

No segundo semestre de 2010 e primeiro semestre de 2011, o mercado nacional
de venda de agrotdéxicos movimentou 936 mil toneladas de produtos, sendo 833 mil
toneladas produzidas no Pais, e 246 mil toneladas importadas. Em 2010, o mercado
nacional movimentou cerca de US$ 7,3 bilhdes e representou 19% do mercado global
de agrotoxicos em 2011 houve um aumento de 16,3% das vendas, alcancando US$ 8,5
bilhdes (ANVISA, UFPR, 2012; SINDAG, 2011)

As lavouras de soja consumiram o maior volume de agrotoxicos com 44% do
total, seguida do algodao (13%), cana de acucar (12%), milho (9%), café (4%) e citros
(3%) demais lavouras responderam pelos 15 % restantes (SINDAG, 2011).

Quanto a classificacao toxicolégica os agrotoxicos sao classificados em quatro
classes toxicolégicas, definidas principalmente pela DL 50 oral, para ratos (toxicidade
oral aguda capaz de matar 50% da populacao testada) dos produtos formulados sendo:
classe | — extremamente toxico - classe Il - altamente téxico — classe Il —
medianamente toxico e classe IV - pouco téxico (ANVISA, 2013).

Estdo registrados, no Brasil, 1500 produtos comerciais com um total de 424
ingredientes ativos (IAs), sendo 476 herbicidas (100 IA), 398 inseticidas (98 1A), 383
fungicidas (106 1A), 160 acaricidas (52 IA), 26 nematicidas (10 IA), 15 bactericidas (6
IA), 18 inseticidas bioldgicos (7 1A) e 6 cupinicidas (3 IA). Destes, cerca de 673 estdo no
mercado; 56% sdo moderadamente ou pouco téxicos (classes lll e IV, faixas azul e
verde, respectivamente) (SINDAG, 2011).

Em 2009, foram comercializadas 725 mil toneladas de produtos formulados. As
principais classes sdo os herbicidas com 59% (429.693 toneladas), seguido por
inseticidas e acaricidas com 21% (150.189 toneladas), fungicidas com 12% (89.889
toneladas) e outros com 8% (55.806 toneladas). Considerando os ingredientes ativos,
foram comercializadas 335.816 toneladas, das quais 61% (202.554 toneladas) foram
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herbicidas, 18% (61.254 toneladas) inseticidas e acaricidas, 11% (37.934 toneladas)
fungicidas e 10% (34.074 toneladas) outras classes (SINDAG, 2011).

O art. 41 do Decreto n° 4.074 de 2002 estabelece que as empresas que
possuem registros de produtos agrotoxicos no Brasil ficam obrigadas a apresentar
semestralmente aos 06rgaos registrantes relatério de comercializacdo desses produtos
(BRASIL,2002). Os relatérios sdo enviados pelas empresas fabricantes semestralmente
e quando divulgados permitem o acompanhamento das quantidades de agrotoxicos
comercializados no pais, bem como das importacdes e exportacdes realizadas desses
produtos. O primeiro relatério de comercializacdo de produtos agrotoxicos produzidos
mostrou dados de 2009 (IBAMA, 2009). Até a presente data nao foi divulgado pelo
IBAMA nenhum outro relatério.

O relatorio consolidado do IBAMA informa os valores totais de ingredientes ativos
comercializados no Pais nos periodos estipulados por lei. Os dados apresentados em
30 de janeiro contém a comercializacdo do periodo de julho a dezembro do ano anterior
e o relatorio apresentado em 30 de julho contém os dados de janeiro a junho do ano
vigente.

No ano de 2009, 90 empresas registrantes de produtos agrotéxicos e afins
declararam informacdes no sistema do IBAMA. Na Figura 1 estdo descritos os dez
ingredientes ativos mais consumidos no Brasil no ano de 2009. A classe dos herbicidas
continua sendo a mais vendida no Brasil, seguida pelo inseticida e fungicida. Na Figura
2 estd descrito dados de comercializacdo dos agrotoxicos distribuidos por classes

agrondémicas.
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Figura 1: Comercializacdo dos agrotéxicos por classes agronémicas
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Figura 2: Os dez ingredientes ativos mais comercializados no Brasil em toneladas
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Fonte:IBAMA, 2009

Em relacdo aos estados brasileiros que mais consomem agrotéxicos o relatério
fornece uma classificacéo territorial por consumo. A ordem decrescente de consumo
dos agrotéxicos por estado foram: Mato Grosso, Sao Paulo, Rio Grande do Sul, Parana,
Goias, Minas Gerais, Bahia, Mato Grosso do Sul, Santa Catarina e Maranh&o.

O consumo médio de agrotoxicos vem aumentando em relacdo a area plantada,
passou-se de 10,5 litros por hectare (L/ha) em 2002, para 12,0 L/ha em 2011 (SINDAG,
2011; IBGE/SIDRA, 2011).

Atribui-se 0 aumento desse consumo a varios fatores: como a expansdo do

plantio da soja transgénica que amplia o consumo de glifosato, a crescente resisténcia
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das ervas “daninhas”, dos fungos e dos insetos, demandando maior consumo de
agrotoxicos e/ou o aumento de doencas nas lavouras, como a ferrugem asiatica na soja
gue aumenta o consumo de fungicidas. Outro Importante estimulo ao consumo advém
da diminuicdo dos precos e isencdo de impostos dos agrotoxicos, possibilitando aos
agricultores utilizagdo de maior quantidade do produto por hectare (PIGNATI,
MACHADO, 2011).

Quanto aos fertilizantes quimicos, a média de consumo por hectare continuou no
mesmo nivel no periodo. Na Figura 3 encontra-se representada a producédo agricola e
consumo de agrotéxicos e fertilizantes quimicos nas lavouras do Brasil, no periodo de
2002 a 2011 (IBGE-SIDRA, 2011).

Figura 3: Producdo agricola e consumo de agrotoxicos e fertilizantes quimicos nas
lavouras do Brasil, de 2002 a 2011.
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1.3 ORIENTACAO AO PRODUTOR

Quanto a orientacéo técnica oferecidas aos agricultores o censo agropecuario
brasileiro (IBGE, 2006) identificou que a maioria dos estabelecimentos onde houve
utilizacdo de agrotoxicos ndo recebeu orientagéo técnica (785 mil ou 56,3%), e apenas

21,1% (294 mil) a receberam regularmente. Ha pouca rotacdo de culturas nas
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propriedades (641 mil ou 12,4%) e outras praticas alternativas como: controle biologico
(67 mil ou 1,3 %), queima de residuos agricolas e de restos de cultura (45 mil ou 0,9%),
uso de repelentes, caldas, iscas entre outros (405 mil ou 7,8%), responsaveis pela
diminuicao do uso de agrotoxicos foram pouco utilizadas.

Nos estabelecimentos onde houve aplicagdo de agrotoxicos, 77,6% dos
responsaveis (1,06 milhdo) declararam ter ensino fundamental incompleto (1° grau) ou
nivel de instrucdo menor e 15,7% ndo sabem ler e escrever (216 mil). Como as
orientacbes de uso de agrotoxicos que acompanham estes produtos sdo de dificil
entendimento, o baixo nivel de escolaridade, esta entre os fatores socioecondémicos que
potencializam o risco de intoxicacdo (IBGE, 2006) e uso inadequado dos produtos
gerando entre outras consequéncias a contaminacao dos alimentos produzidos.

Trabalho de Silva TPP e colaboradores (2012) identificaram a auséncia de
percepcdo de perigo no uso de medicamentos veterinarios por trabalhadores da
pecuaria leiteira, os autores também identificaram a falta de percepg¢do de possivel
contaminacdo dos produtos quando uso em desacordo as recomendacdes dos

fabricantes.

1.4 AGROTOXICOS E DANOS A SAUDE

A incidéncia de problemas de saude relativos a utilizacdo de agrotéxicos com
contaminagao por organoclorados — OCL — comecgou a ser notificada a partir dos anos
sessenta. Os organoclorados, salvo excecdes, tiveram seu uso proibido no Brasil em
1985 (Brasil, 1985) quando a partir deste periodo os organofosforados — OPs — e
carbamatos passaram a ser os agrotoxicos mais utilizados no mundo (ARAUJO et a.l,
2007).

A partir deste periodo tem aumentado o relato de intoxicagbes por OPs, por
efeitos toxicos pela exposicdo aguda ou cronica, mesmo a baixas doses (KAN et
al.,2007)

O Sistema Nacional de Informacgdes Toxico-Farmacoldgicas — SINITOX, criado
em 1980 e vinculado a Fundacdo Oswaldo Cruz — FIOCRUZ, possui a funcédo de

fornecer informacéo e orientagcdo sobre intoxicacdes, assim como sobre a toxicidade
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das substancias. A partir de 1999 o SINITOX considera casos de intoxicagdo causados
por 17 agentes toxicos, dentre eles os agrotoxicos (SINITOX, 2013).

A categorizacdo dada pelo SINITOX para o registro €: uso agricola, agrotoxicos
de uso doméstico, produtos veterinarios e raticidas; entretanto, dentro de uma
classificac@o Unica, os agrotoxicos, no periodo de 1999 a 2003, séo o terceiro principal
agente téxico em relacdo ao numero de casos de intoxicacdo humana registrada no
Brasil. Os resultados apresentam perfis diferentes para as intoxicacdes por agrotoxicos
de uso agricola e por produtos veterinarios. No ano de 2007 este cenario se modifica
passando os agrotéxicos para o segundo lugar em agentes de intoxicacao (SINITOX,
2013) e se mantendo nessa posi¢ao até o ano de 2010 quando foram registrados 4785
casos de intoxicacdo por agrotéxicos de uso agricola, 2099 agrotoxicos de uso
doméstico e 811 produtos veterinarios (SINITOX, 2013).

O efeito cronico dos agrotoxicos na saude humana ndo tem sido caracterizado
de forma adequada tendo em vista que os efeitos tardios de alguns desses
componentes podem surgir apés anos de exposicdo (PORTO, SOARES, 2012). Varios
trabalhos associam efeitos nocivos a saude com exposicdo crbnica a agrotdxicos
relacionando a casos de depresséo, suicidios, desreguladores enddcrinos, varios tipos
de cancer entre outras doencas (FREIRE, KOIFMAN, 2013; INIGO-NUNEZ et al., 2010,
PIRES et al., 2005).

1.5 CONTAMINACAO DO LEITE POR AGROTOXICOS

Entre outros alimentos o leite encontra-se no topo da cadeia alimentar sendo um
marcador da contaminacdo ambiental (RODRIGUES et al.,, 2011). A utilizacdo
indiscriminada de agrotoxicos em alimentos, na medicina veterinaria, no tratamento de
ectoparasitos, bem como a contaminagdo do meio ambiente, especificamente da agua
e dos pastos, tem provocado um aumento na quantidade de residuos no leite. A
contaminacdo alimentar tem sua origem nos tratamentos e produtos aplicados as
plantas através de pulverizacdes ou indiretamente através de produtos residuais no
solo como herbicidas (combate ervas daninhas), nematicidas (combate nematdéides) e
acaricidas (combate acaros) (GONZALEZ-RODRIGUES, 2005). Outra possivel fonte de
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contaminacdo sdo os domissanitarios utilizados nos currais e estabelecimentos de

producao leiteira.

1.5.1 Contaminacgédo do leite por agrotoxicos através da alimentacdo animal e ou uso de
produtos veterinarios no gado.

Estudos de “carry-over” (quantidade excretada por dia através do leite ou
depositada em tecido animal / quantidade em diferentes épocas) estdo descritos em
leite de vaca, para 10 agrotoxicos da classe dos organoclorados, 2,4-D, deltametrina e
diazinona. Nesses trabalhos foi observada a presenca residual destas substancias no
leite, apos ingestao animal (KAN, MEIJER, 2007).

A transferéncia de contaminantes da alimentacdo animal (AA) ocorre e deve ser
evitada utilizando-se as Boas Praticas Agricolas ou de fabricacdo. A remocao de um
alimento contaminado pode ser tecnicamente viavel, mas raramente o0 sera
economicamente. Incidentes poderdo ocorrer, pois manter o controle sobre o grande

namero de substancias em todas as circunstancias € uma ilusao (KAN, 2009).
2 ESTABELECIMENTO DO LIMITE MAXIMO RESIDUAL — LMR

No Brasil a ANVISA é responsavel pela conducdo da avaliacdo de risco da
exposicdo humana a substéncias que possam deixar residuos em alimentos.
Internacionalmente, procedimentos de avaliacdo do risco sdo conduzidos pela
Organizacéao para Alimentacao e Agricultura (FAO) para subsidiar o estabelecimento de
padrdes alimentares pelo Codex Alimentarius.

O JECFA (Joint FAO / WHO Expert Committe on Food Additives) avalia questdes
relativas a drogas veterindrias e o JMPR (Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide
Residues) as relacionadas a residuos de agrotoxicos (JARDIM; CALDAS, 2009).

Os agrotoxicos podem deixar residuos em alimentos gerando a necessidade do
estabelecimento desses LMRs. O LMR é a quantidade maxima de residuo de
agrotoxico, expresso em ppm ou mg.kg?, que pode estar legalmente presente nos
alimentos em decorréncia da aplicagcdo adequada numa fase especifica desde sua

producéo até o consumo (BRASIL, 2002).
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Os critérios para estabelecer o LMR de residuos de agrotdxicos em alimentos
estdo relacionados a estudos supervisionados de campo, de acordo com as boas
praticas agricolas. Estudos desse tipo fornecem dados de residuos de agrotoxicos e
drogas veterinarias durante o processo de registro para o estabelecimento de LMR
nacionais ou ao JMPR para recomendacdo de LMR ao Codex Alimentarius (JARDIM;
CALDAS, 2009).

A competéncia para estabelecer LMRs em alimentos seja de agrotéxicos,
medicamentos veterinarios, contaminantes e aditivos, sdo do Ministério da Saude
através da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2013). No caso destes
ndo estarem estabelecidos por esse Ministério, utiliza-se os internalizados no
MERCOSUL, os recomendados pelo Codex Alimentarius, os constantes nas Diretivas
da Unido Européia e os utilizados pelo FDA/USA (BRASIL, 1999).

O Codex Alimentarius (CODEX) (CODEX, 2012) e a Comunidade Européia (EU,
2012) estabelecem limites residuais de agrotoxicos no leite. No Brasil esses limites sdo
estabelecidos para um namero restrito de agrotéxicos pertencentes as classes quimicas
dos carbamatos (total 7), organoclorados (total 11), organofosforados (total 12) e
piretréides (total 6). Esses estabelecidos somente para fins de monitoramento em
programa de residuos em leite (BRASIL, 2011).

2.1 LIMITES RESIDUAIS ESTABELECIDOS NA ALIMENTACAO ANIMAL E PASTOS

A alimentacdo animal (AA), uma das grandes fontes de contaminacdo do leite,
esta surgindo como um ponto critico de controles nos processos da Andlise de Perigos
e Pontos Criticos de Controle - APPCC, desta forma varios paises ja possuem limites e
controle de residuos de agrotoxicos estabelecidos para a alimentacdo animal (KAN;
MEIJER, 2007).

O CODEX possui LMR especificado para um grande grupo de alimentos com uso
em AA entre essas culturas forrageiras, leguminosas, frutas, palhas e subprodutos de
cereais, correspondendo a um total de cerca de 200 produtos (CODEX, 2013). Na EU
diferentemente dos outros produtos hortifrutigranjeiros, o LMR nao esta unificado e

regulamentado em todos os paises do bloco para residuos de AA. Assim, como
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exemplo, agrotdxicos permitidos em torta de canola dentro dos 17 paises membros
podem variar, quanto ao numero de IA permitidos, entre 5 a 10 paises do bloco com
quantidades de IA permitidas a torta de canola de até 41 diferentes residuos de
agrotoxicos de diferentes classes quimicas. Para o milho sdo permitidos até 28

diferentes residuos de agrotoxicos dentro dos paises pertencentes a CE (EU, 2010).

3 MONITORAMENTO DE RESIDUOS DE AGROTOXICOS EM LEITE, NO BRASIL

Uma reviséo sobre os trabalhos de monitoramento realizados em leite, no Brasil
no periodo de maio de 2002 a 2010, encontra-se publicado no artigo: “Possiveis fontes
de contaminacdo do alimento leite, por agrotoxicos, e estudos de monitoramento de
seus residuos: uma revisdo nacional”, publicado no Caderno de Saude Coletiva, ano
2011 (primeiro trabalho publicado) (BASTOS et al., 2011).

Depois desse periodo as andlises de residuo de agrotoxicos continuaram sendo
realizadas no programa nacional de analise de residuos de agrotéxicos em alimentos
de origem animal (PNCR). O quantitativo de amostras de leite por classses quimicas
avaliadas foram: 79 amostras da classe dos carbamatos (7 1A) e 81 amostras de leite
para a classe dos organofosforados (12 IA).

Os IA da classe dos carbamatos avaliados foram: Carbaril, carbofurano, metomil,
propoxur, aldicarbe, oxamil e metiocarbe e os IA da classe dos organofosforados foram:
acefato, azinfés-etilico e metilico, clorpirifés-metil, diazinona, metamidofos, mevinfos,
parationa, pirimifés-metilico, pirimifés-etilico e metidationa. Nao foi reportada a
presenca de nenhum residuo para as substéncias avaliadas, dentro do LMR
estabelecido, para o programa no ano de 2010 (BRASIL, 2011).

Trabalho de Fagnani e colaboradores (2011) avaliaram por CG-DCE , 30
amostras de leite cru provenientes de 28 propriedades leiteiras e dois tanques de
resfriamento comunitarios onde séo recolhidos o leite de determinado grupo de
fazendeiros. Os agrotdéxicos da classe dos organofosforados avaliados foram:
clorpirifés, diazinona, diclorvds, dimetoato, disulfotom, etiona, fentiona, forato, fosalona,

malationa, metamidofés, mevinfds, parationa metilica, monocrotofos e triclorfom da
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classe dos carbamatos foram avaliados: aldicarbe, bendiocarbe, carbaril, carbofurano,
carbosulfan, metomil, propoxur e tiodicarbe.

Foram identificados em (%) de amostras analisadas 0s seguintes agrotoxicos:
fentiona (33,3), dimetoato (25), coumafés (8,33) e malationa (8,33). Em algumas
amostras foram identificadas mais de um residuo por amostra. As concentracdes
obtidas de agrotoxicos nas amostras, foram inferiores ao LMR estabelecido pelo
CODEX e EU. Os autores nao reportaram a validacdo do método utilizado e a
confirmacédo dos analitos encontrados.

Trabalho de Avancini e colaboradores (2013) avaliaram cerca de 20
organoclorados e isbmeros em 100 amostras de leite cru proveniente do Mato Grosso
do Sul. O método foi validado e os analitos obtidos, por CG-DCE, foram confirmados
utiizando uma segunda coluna cromatografica com polaridade diferente. Foram
reportados resultados acima do LMR estabelecido pelo MAPA e Codex para os
agrotoxicos: aldrin + dieldrin; dieldrin, > clordane. Em 1985 os organoclorados tiveram o
seu uso proibido no Brasil, exce¢do ao endosulfam permitido em café e outras culturas

somente até 2013, quando também tera o seu uso descontinuado (BRASIL, 1985).

3.1 MONITORAMENTOS DE ALIMENTACAO ANIMAL.

AA podem ser misturas complexas que incluem constituintes proveniente de
moagem de cereais como subprodutos constituidos de cascas, sementes e rejeitos de
produtos da alimentacdo humana. A esses podem ser adicionado vitaminas, sais
minerais, gorduras, e outras fontes nutricionais e de energia. Mesmo as matrizes a base
de cereais, menos complexas contém muitos subprodutos atipicos com grande
conteudo de agua, tais como frutas e vegetais. As dificuldades com a analise de
amostras de AA sao causadas pelo fato que essas matrizes sdo sobrecarregadas com
grande quantidade de interferentes no extrato (EU, 2010).

No Brasil ndo ha programas oficiais para monitoramento de residuos em
amostras de AA. Foi feita uma reviséo bibliografica de artigos publicados nos ultimos 05
anos nas fontes de busca : SciElo, LILACS e a rede mundial de computadores

(internet). Foi obtido como resultado a pesquisa o trabalho de Fagnani e colaboradores



29

(2011) que avaliou 12 diferentes tipos de AA quanto a presenca de nove agrotoxicos da
classe dos organofosforados e carbamato utilizando CG-DCE. Os autores encontraram
nas amostras de AA residuos dos agrotoxicos: dimetoato, diazinona, parationa metilica,
malationa, fentiona e malationa. N&o foi reportado pelos autores a validacdo e

confirmacéo dos resultados obtidos nas amostras de AA.

4 OBJETIVO

Estudar a contaminacdo do leite, por residuos de agrotoxicos de diferentes
classes quimicas e agrondémicas de uso permitido ou ndo na legislacdo nacional e

internacional avaliando o impacto para a Saude humana.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Selecionar agrotoxicos a serem avaliados considerando a possibilidade da
presenca de seus residuos no leite.

2. Validar e implementar metodos analiticos para a avaliacdo desses residuos em
leite, buscando niveis de quantificacdo compativeis com os LMRs estabelecidos no
Brasil, Codex alimentarius e Comunidade Européia; utilizando requisitos de
qualidade analitica estabelecidos em o6rgdos acreditadores nacionais e normas

internacionais para amostras de leite e AA.

3. Analisar amostras de leite disponiveis no mercado local quanto a presenca de
residuos de agrotoxicos de diferentes classes quimicas para as quais as técnicas

analiticas foram validadas.
4. Avaliar o risco proveniente da ingesta de residuos de agrotoxicos presentes em
amostras de leite, consumidas por uma populacdo especifica, em um abrigo para

criancas. Estudo de caso.

5. Sugerir agdes de vigilancia sanitaria a luz dos resultados obtidos.
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos nesse trabalho de tese esdo apresentados em formato de
coletanea de artigos cientificos, com a apresentacdo de sete Manuscritos incluindo uma
parte da introducéo. O primeiro (Manuscrito 1): Possiveis fontes de contaminacao do
alimento leite, por agrotéxicos, e estudos de monitoramento de seus residuos:
uma revisdo nacional (BASTOS et al., 2011) (publicado)*; o segundo (Manuscrito 2):
Implementacdo de Meétodo Analitico para determinacdo de Residuos de
Organofosforados em Leite por Cromatografia a gas com Detector Fotométrico de
Chama (BASTOS et al., 2012) (publicado)?; o terceiro (Manuscrito 3) Determinacéo de
residuos de agrotoxicos, em amostras de leite, da classe dos organofosforados
por CG-DFC (BASTOS et al., 20xx) (a ser submetido)®: O quarto (Manuscrito 4): Uso
da Espectrometria de massa sequencial para avaliar residuos de agrotoxicos em
amostras de alimentacdo animal (BASTOS et al., 2013) (publicado)*; o quinto
(Manuscrito 5): Avaliacdo de residuos de agrotdxicos na alimentacdo animal em
subprodutos agroindustriais e cereais utilizando cromatografia liquida /
espectrometria de massas (BASTOS et al., 20xx) (em elaboracdo)®; o sexto
(Manuscrito 6): Otimizacdo e Validacdo de método analitico de multiressiduos
empregando QUEChERS modificado e UPLC-ESI-MS/MS para determinagdo de
agrotéxicos em leite (BASTOS et al., 20xx) (em elaborac&o)®; o sétimo (Manuscrito 7):
Avaliacdo infantil da ingesta de residuos de agrotoxicos em leite: Estudo de caso

em instituicdo publica na cidade do RJ (BASTOS et al., 20xx) (em elaboracéo)’.

! Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., publicado no periédico
“Cadernos de Saude Coletiva”, 19 (1): p. 51-60, em 2011.

2 Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., publicado no periédico
“Quimica Nova”, v. 35, n° 8, p. 1657-1663 em 2012.

% Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., em elaboracdo a ser

submetido a publicagdo no periédico “Quimica Nova”.
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* Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., aprovado para
publicagdo no periddico “Revista Analytica”, v 64, p. 79-88 em 2013.

® Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., em elaboracéo a ser
submetido a publicacéo no periddico da area agricola.

® Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., em elaboragéo a ser
submetido a publicacdo no periédico

" Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., em elaboracéo a ser

submetido a publicacéo no periddico
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5.1 MANUSCRITO 1 - Possiveis fontes de contaminacdo do alimento leite, por
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Resumo

O presente estudo abordou o uso intensivo dos agrotéxicos no Brasil e sua influéncia na gualidade do leite consumido pela
populagao brasileira. Através de reviséo bibliogréfica de 2001 a 2010 as principais substancias utilizadas com diferentes
finalidades na agropecudria foram identificadas, e seus perfis toxicologicos discutidos, com énfase nos principios ativos
e seus produtos de degradacdo que possam estar presentes e contaminar o leite e os produtos lacteos. Mais de 477
substancias ativas possuem uso permitido em produtos agricolas e domissanitarios pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). Quanto aos produtos de uso veterindrio, 380 formulagdes foram identificadas contendo 15 ingredientes
ativos equivalendo a 9 classes guimicas diferentes. Resultados de programas de monitoramento nacionais e outros trabalhos
constataram a presencga de diversos principios ativos em amostras de leite, e teores acima do limite maximo de residuos
(LMR) para a substancia ivermectina. O estudo concluiu serem escassos os dados analiticos nacionais sobre substancias
provenientes das praticas agricola e veterinaria. Para maior eficiéncia os 6rgaoes fiscalizaderes deveriam se unir para a apro-
vacao dos produtos a serem utilizados na agropecuaria e naformacao de redes laboratoriais de controle dessas substancias
em leite, de modo a garantir o produto alimenticio de qualidade ao brasileiro e melhorias da satde plblica.
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Abstract

The present research aimed at investigating the intensive use of pesticides in Brazil and its influence in the quality of the
milk consumed by the Brazilian population. Through a review of the literature from 2001 to 2010 the main substances used
for different purposes have been identified and their toxicological profiles discussed with emphasis on their active agents
and degradation products, which may be present and contaminate milk and dairy products. In Brazil more than 477 active
substances are allowed to be used in agriculture and sanitary facilities by National Agency for Sanitary Vigilance (Anvisa).
Regarding to the products for veterinary use, 380 formulations were identified containing 15 active ingredients equivalent
to 9 different chemical groups. Results of national monitoring programs and other works have established the presence of
several active ingredients in milk samples and levels above the maximum residue limits (MRLs) for ivermectin. This research
concluded that the analytical data about substances from national agricultural and veterinary practices are rare. In order to
improve their efficiency the supervising agencies should join for the approval of products to be used in agriculture as well as
for the formation of laboratory networks to control these substances in milk and, thus to ensure a quality food product and
improvements to the Brazilian public health.

Key words: Milk, pesticides, veterinary drugs
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Introducao

O uso de agrotéxicos é intensivo no Brasil, sendo um dos
maiores mercados mundiais para esses produtos. No ano de
2009, cerca de 720 mil toneladas de produtos comerciais for-
mulados foram vendidos, correspondendo a 330 mil toneladas
de ingredientes ativos (Sindag, 2010). Dentre as classificacoes
que recebem, os agrotéxicos sdo categorizados com relacdo a
finalidade a que se destinam ou segundo os tipos de pragas
que combatem. Quanto a finalidade de uso, encontram-se
subdivididos para o uso na agricultura na erradicagiao de
vetores transmissores de doengas contagiosas (agentes fitos-
sanitarios), uso como medicamentos veterindrios e no uso
doméstico (agrotoxicos domissanitarios).

Quanto aos tipos de pragas que combatem sio subdivi-
didos para o uso nos animais invertebrados (insetos - inse-
ticidas; acaros - acaricidas; nematoides - nematicidas e mo-
luscos - molusquicidas), nos animais vertebrados (roedores
- rodenticidas e/ou raticidas; aves - avicidas e peixes - pisci-
cidas), nos vegetais superiores (ervas daninhas - herbicidas
culturas - reguladores de crescimento vegetal, desfolhantes e
dessecantes) e nos vegetais inferiores (fungos - fungicidas e
algas - algicidas) (Midio & Martins, 2000).

A Tabela 1 apresenta o quantitativo de ingredientes ativos,
utilizados no pais por classes agronoémicas de uso no periodo
de 2005 a 2009. Dentre as classes com maior comercializagio
estio os herbicidas seguidos dos inseticidas e fungicidas.

Outra classificagio dada aos agrotoxicos refere-se a sua
classificacio quimica, sendo as principais: os organoclorados
(OCs), organofosforados (OFs), carbamatos (CARs), triazinas
(TRIs) e piretroides (PIRs). Na classe dos OFs destacam-se
principalmente os inseticidas e alguns herbicidas, entre os
CARs os herbicidas e fungicidas; nas TRIs, os herbicidas e nos
PIRs, os inseticidas (Mckinlay et al., 2008).

A incidéncia de problemas de saide relativos a utilizagao
de agrotéxicos comegou a ser notificada a partir dos anos
1960 com a contaminacdo por OCs. Esses tiveram seu uso
proibido no Brasil em 1985 e a partir deste periodo os OFs e
CARs passaram a ser os agrotoxicos mais utilizados no mun-

do (Araujo ef al., 2007) excetuando-se algumas substincias

como: Endossulfan (culturas de café, cacau, algodao, soja e
como preservante de madeira) e dicofol (citricos e algodao).

Osherbicidas também tiveram um grande aumento de uso
no Brasil como substituicdo a2 mdo de obra humana no pro-
cesso de capina. Agrotéxicos de varias classes quimicas como
organofosforados, carbamatos, organoclorados, piretroides e
outros, associam-se a efeitos neuroldgicos agudos quando em
exposicio a altas doses (Lacasana et al., 2010).

O Sistema Nacional de Informacées Téxico-Farmacologi-
cas (SINITOX), criado em 1980 e vinculado a Fundacio Oswal-
do Cruz (Fiocruz) possui a fungio de fornecer informacio e
orientagdo sobre a toxicidade das substincias e a incidéncia
de intoxicacoes. Somente a partir de 1999 o SINITOX passou
a considerar casos de intoxicagdo causados por 17 agentes
toxicos, dentre eles os agrotoxicos.

A categorizagio dada pelo SINITOX para o registro das
intoxicagoes €: uso agricola, agrotoxico de uso doméstico,
produtos veterinarios e raticidas, entretanto dentro de uma
classificagao unica os agrotoxicos, no periodo de 1999 a 2007,
sdo o segundo principal agente toxico em relacio ao nime-
ro de casos de intoxicacio humana registrada no Brasil. Os
resultados apresentam diferentes perfis para as intoxicagoes
por agrotéxicos de uso agricola e por produtos veterinarios
(Bochner, 2007). Para o ano de 2007 foi registrado um total de
6.260 casos de intoxicagio com agrotéxicos de uso agricola e
395 casos com produtos veterindrios. Esses registros referem-
se a contaminacio aguda refletindo em sua maioria casos de
exposi¢io ocupacional de trabalhadores rurais, suicidios e
acidentes domeésticos envolvidos principalmente com crian-
gas (SINITOX, 2010).

Envenenamento por residuos de agrotdxicos em altos
niveis de concentragao em alimentos ¢ relativamente raro
(SiNiToX, 2010), mas o efeito acumulativo, oriundo desses
residuos em alimentos em baixos niveis ¢ responsavel por
diversos efeitos crénicos.

Os efeitos cronicos estdo relacionados a possibilidade de as-
sociagio entre exposicio a agrotoxicos e doencas como cinceres
(Jobim et al., 2010), endocrinopatias, neuropatias entre outras

(Waissmann, 2007). Dentre os cinceres mais proeminentes

Tabela 1 - Principais classes agronémicas de agrotdxicos comercializadas no Brasil.

Ingrediente ativo (t)

Classes Agronomicas 2005 2006 2007 2008 2009

Herbicidas 136.853 144986 189.101 185.665 201.554
Inseticidas 36.347 33.750 42 838 51.118 37.934
Fungicidas 26.999 24.707 27.734 32.881 53.286
Acaricidas 7.416 11.685 14.583 14.524 7.968
Outras classes 24,617 23.588 29.775 28.449 34.074
Somatorio das classes: 232.232 238.716 304.031 312.637 335.816

Fonte: Simpac (2010)
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encontram-se os linfo-hematopoiéticos, os horménios depen-
dentes (Ossondo et al,, 2009; Mckinlay, et al., 2008) e o cancer
na infincia (Carozza et al,, 2009). Exposicoes cronicas a baixas
doses também tém sido associadas a sintomas neuropsiquicos
(Genius, 2008) e ao desenvolvimento de doencas degenerativas
do sistema nervoso central (Colosio et al., 2009).0 uso dos
agrotéxicos na agricultura moderna € a principal estratégia
para o combate e prevengio de pragas agricolas e consequente
aumento da produgio de alimentos, apesar disso os residuos
e tragos desses principios ativos, bem como seus produtos de
degradacao podem ficar nos alimentos.

Para que os agrotoxicos sejam utilizados, mantendo a
seguranca no alimento, ¢ necessario que sejam seguidos pa-
droes toxicologicos internacionais considerados seguros ao
homem. Um desses parametros ¢ a ingestao didria aceitavel
(IDA) também denominada dose de referéncia pela Environ-
mental Protection Agency (EPA). Esses parametros sugerem
a quantidade de substincia presente em um dado alimento ou
dgua que pode ser ingerida diariamente ao longo da vida sem
que ocorram efeitos adversos a saude (Jardim et al, 2009).
Cabe ressaltar que as fontes de alimentos devem representar
todos os tipos de alimentos consumidos compreendendo tan-
to os da drea vegetal, animal e bebidas.

Compete a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) o acompanhamento das IDAs para os agrotéxicos
registrados no Brasil para a conducéo da avaliagio da possivel
exposicio da populacdo brasileira por tais substincias, em
alimentos. Internacionalmente, procedimentos de avaliacio
do risco sio conduzidos pela Organizagio para Alimentacio
e Agricultura (FAO) para subsidiar o estabelecimento de pa-
droes alimentares pelo Codex Alimentarius.

O Joint FAO / WHO Expert Committe on Food Additives
(JECFA) avalia questoes relativas a drogas veterinarias e o
Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (JMPR) as rela-
cionadas a residuos de agrotoxicos (Jardim & Caldas, 2009).

O estabelecimento e a regulamentagao de limites maxi-
mos de residuos (LMR) em alimentos por agéncias gover-
namentais de diversos paises e da Uniao Europeia tém sido
frequentes na ltima década. Esses limites em geral sao para
garantir a seguranca alimentar do consumidor e a regula-
mentagio do comércio externo (Jardim ef al., 2009). Sendo
assim, a competéncia para estabelecer LMRs em alimentos
seja de agrotdxicos, medicamentos veterindrios, contami-
nantes e aditivos, sio do Ministério da Saiide (MS) por meio
da ANvisa. No caso de estes ndo estarem estabelecidos por
esse Ministério, utiliza-se os internalizados no MEercosuL,
os recomendados pelo Codex Alimentarius, os constantes
nas Diretivas da Unido Europeia e os utilizados pelo FDA/
USA (Brasil, 1999),

O alimento leite

Leite ¢ o produto oriundo da ordenha ininterrupta de
vacas sadias bem-alimentadas e descansadas. E descrito como
produto da secrecio das glindulas mamérias das fémeas dos
mamiferos (Brasil, 2002). Assume papel importante na dieta
devido ao alto valor bioldgico de seus nutrientes (proteinas,
lipidios, glicidios, minerais e vitaminas). Entre esses nutrien-
tes destaca-se o cdlcio, que além de possuir grande importin-
cia na integridade dssea, participa da neurotransmissio, da
contracio muscular, da coagulagio sanguinea e da regulagio
de enzimas como a tripsina (Santos ef al., 2005).

O leite ¢ um produto de alto consumo nacional, quando
comparado a outros alimentos. As fontes de dados mais atuais
que permitem avaliar, indiretamente, a tendéncia do consumo
alimentar sao as Pesquisas de Or¢amentos Familiares (POF),
realizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Essa pesquisa indicou que no periodo de 2002 a 2003
0 consumo per capita nas regioes Sul e Sudeste foi de 110 e
109 mL respectivamente, sob a forma de leite pasteurizado
(IBGE, 2010). Esse valor encontra-se bem abaixo das expec-
tativas nutricionais brasileiras, pois segundo a Organizagio
Mundial de Satide devem ser consumidas trés por¢oes de leite
(considerando 100 mL por porgao) e seus derivados por dia
(Brasil, 2005),

Outro estudo do Ministério da Satide demonstrou que cerca
de 50% de adultos da regido Sudeste na faixa etaria de 18 a 24
anos, consomem leite do tipo integral (Brasil, 2009).

Contaminagio do leite

O produto leite pode sofrer contaminagio por agrotoxicos
por meio de diferentes fontes: a) contaminagio de pastos, ra-
coes e cereais; b) contaminagao do meio ambiente; ¢) uso de
domissanitarios nos currais e estabelecimentos de produgio
leiteira; d) uso de produtos veterindrios no gado leiteiro (Kan,
2009; Kan & Meijer, 2007).

A contaminacao de pastos e da alimentacao animal
como cereais tem sua Drigcm nos tratamentos e pdeutDs
aplicados as plantas que podem ser contaminadas durante
as pulverizacoes ou indiretamente por meio de produtos
residuais no solo como herbicidas, nematicidas e acaricidas
(Gonzalez-Rodrigues, 2005). Os cereais mais utilizados na
preparagao de ragdes sio o milho, a soja, sementes de algo-
dao entre outras.

No Brasil existem hoje regulamentados pela Anvisa, 477
ingredientes ativos com o uso permitido em produtos agri-
colas e domissanitirios. Desses, 23 sdo agrotéxicos de dife-
rentes classes quimicas, com o uso permitido no pasto como
herbicidas, para o combate a ervas daninhas, com sen LMR
especificado (ANvIsa, 2010).
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Nas Tabelas 2 e 3 estiao descritos os herbicidas, inseticidas
e fungicidas respectivamente, com seus grupos quimicos e
LMRs permitidos em pastagens.

Em relacdo aos produtos veterinarios utilizados no gado
para o combate aos parasitos animais (antiparasitarios), hoje
sdo registrados pelo Ministério da Agricultura (MAPA) cerca
de 380 diferentes produtos veterindrios formulados contendo
agrotéxicos, correspondentes a 15 diferentes ingredientes
ativos de 9 diferentes classes quimicas.

Os agrotoxicos presentes nos produtos veterinarios
estio distribuidos em 30 diferentes classes de uso terapéu-
tico em animais, sendo que 6 dessas classes contém em
sua composigdo um ou mais agrotoxico. As classes que os
contém sdo: endectocidas (ag¢do em endoparasitas e ecto-
parasitas), endoparasiticidas, ectoparasiticidas, hidratagao
e estimulante e medicacao suporte, otimizadores das condi-
coes ambientais e outros (SINDAN, 2010). Endoparasitas sao
parasitos internos dos animais podendo ser nematddeos
gastrintestinais e pulmonares.

Ectoparasitos sdo parasitos externos que infestam os
animais como: larvas de insetos, piolhos, sarnas, carrapatos
comuns ou piolhos mastigadores. Dentre esses ectoparasitas
o carrapato boophilus microplus é um dos maiores obstaculos
na pecudria bovina dos paises localizados em dreas tropicais
(Campos Jinior & Oliveira, 2005), e o seu controle estd quase

Tabela 2 - Herbicidas com uso permitido em pastagens.

exclusivamente relacionado ao tratamento quimico com ecto-
parasiticidas de contato (Nolan, 1994).

A falta das boas praticas na aplicacao de produtos veterina-
rios levou ao uso inadequado desses, gerando populacoes de
carrapatos com resisténcia a diferentes classes de agrotoxicos
e a necessidade do uso de outros produtos quimicos em curto
espaco de tempo, dentro de uma mesma propriedade (Santos et
al., 2009). Na Tabela 4, estio relacionados os tipos de agrotéxi-
cos, suas classes quimicas e o nimero de produtos formulados
que os contém com uso tanto na drea animal como na vegetal.

No Brasil, havia em setembro de 2009 cercade 10 ingredientes
ativos com LMRs estabelecidos para a matriz leite, pela ANvIsa.
Atualmente nao existem limites méximos residuais nacionais es-
tabelecidos nesse alimento por essa instituicio (AnNvisa, 2010).

O MAPA estabelece LMRs em alimentos da érea animal,
para cerca de trinta agrotoxicos de diferentes classes quimi-
cas como: carbamatos, organoclorados e organofosforados.
Os LMRs estabelecidos nessa legislagio sio em sua maioria
aqueles referenciados pelo Codex Alimentarius, entretanto
diferengas acontecem nas regulamentagdes para agrotoxicos
com uso nio permitido, no Brasil, valores de LMRs superiores
aos sugeridos pelo Codex Alimentarius sao estabelecidos para
o0s agrotoxicos: mevinfos, pirimifos metil, pirimifés etil (clas-
se dos organofosforados), carbofuran, oxamil e metiocarbe
(classe dos carbamatos). Esses valores de LMRs estabelecidos

Ingrediente ativo Pastagens - LMR (mg/Kg) Grupo quimico

24D 300 Acido ariloxialcandlico
Aminopiralide 300 Acido piridiniloxialcanoico
Dicloreto de paraquate 5 Bipiridilico
Fluoxir-meptilico 400 Acido piridiniloxialcanoico
Glifosato 0,2 Glicina substituida
Metsulfurom-metilico 0,1 Sulfonilureia
Picloram 50 Acido piridinocarboxilico
Tebutiurom 20 Ureia
Triclorpir-butotilico 52 Acido piridinocarboxilico

LMR: limite maximo de residuos.
Fonte: ANVISA, 2010

Tabela 3 - Inseticidas e fungicidas com uso permitido em pastagens.

Ingrediente ativo

Pastagens - LMRs (mg/Kg)

Grupo quimico

Carbaril 100 Metilcarbamato de naftila
Clorpirifos 2 organofosforado
Deltametrina 1 Piretroide
Fipronil 0,1 (semente) Pirazol
Lambda-cialotrina 2 Piretroide
Malationa 135 organofosforado
Timetoxam 0,7 (foliar) Neonicotinoide
*Triclorfom 60 organofosforado
“Carboxina 0,05 (sementes) Carboxanilida

LMR: limite maximo de residuos.
Fonte: ANVISA, 2010.
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no Brasil podem variar de duas a cinco vezes dos valores reco-
mendados pelo Codex Alimentarius (Brasil, 2010), podendo
ser um problema de saide publica.

Para que a avaliacdo de risco proveniente da exposicio a
tais substancias através do leite possa ser efetuada com maior
precisio sdo necessdrias informagées como:

a) se a substincia deixa residuo no leite; b) se substincias
com uso comum em outros produtos, como drea vegetal,
possuem seus residuos monitorados; ¢) a toxicidade desse
residuo na saide do consumidor; d) o potencial de exposicio
da populacio ao residuo, relativo ao consumo do produto;

e) o emprego de medicamentos veterindrios e outros agro-

toxicos de uso vegetal, dentro das boas praticas agricolas
(Brasil, 1999); f) disponibilidade de metodologias analiticas
adequadas, dentro das normas de qualidade, com capacidade
de gerar resultados analiticos do contetido de seus residuos,
no alimento, imediatamente apés a liberacio do registro do
uso do agrotéxico.

Monitoramento de residuos de agrotéxicos em leite no
Brasil

O monitoramento consciencioso e completo de residuos de
agrotéxicos em alimentos € crucial para a avaliagio dos riscos

proveniente da contaminagio alimentar ¢ imprescindivel para

Tabela 4 - Relagao de agrotdxicos de uso permitido em produtos veterinarios com uso permitido em gado.

Agrotdxicos C]a.s sel(s) Usos na
quimica drea vegetal
Abamectina Avermectinas Hortifrutigranjeiros
algodao
Amitraz Bis (arilformamidina) Citros e maga
Alfacipermetrina Piretroide Batata, café, milho, soja e tomate
Domissanitario
Carbarila Metilcarbamato de naftila Hortifrutigranjeiros
Cipermetrina Piretroide Algodio, soja e milho
Z0.0et
Ciromazina Triazinamina Hortifrutigranjeiros.
Domissanitarios
Clorfenvinfés Organofosforado Uso ndo permitido
Clor pirifos Organofosforado Algodio, cevada, milhe, soja, sorgo.
Hortifrutigranjeiros
Cumafos Organofosforado Uso ndo permitido
Deltametrina Piretroide Hortifrutigranjeiros. Algodao,
amendoim, cevada e soja
Diazinona Organofosforado Citros, maga.
Domissanitarios
Didorvos Organofosforado Domissanitirio
Diflubenzurom Benzoilureia Hortifrutigranjeiros.
Domissanitario
Etiona Organofosforado Hortifrutigranjeiros
Fenitrotiona Organofosforado Maga, soja, trigo, algodio e cebola.
Domissanitario
Fluazurom Benzoilureia Nio permitido
Flumetrina Piretroide Nio permitido
Iverrmectina Avermectinas Nio permitido
Metomil Metilcarbamato de oxima Hortifrutigranjeiros
Permetrina Piretroide Hortifrutigranjeiros
Domissanitirios
Propoxur Metil-carbamato de fenila Domissanitdrios
Spinosad Biologico Nio permitido
Triclorfom Organofosforado Abacate, abacaxi, abobora pastagens
(60 mg/kg), carne 0,1 mg/kg
Zetacipermetrina Piretroide Arroz, batata, cebola, couve, milho,

tomate. Domissanitarios.

Produtos formulados na drea animal
com uso em bovinos por classe
terapéutica
48 (endectocida)3 (endoparasiticida)
2 (ectoparasiticidas)

26 (ectoparasiticidas)

4 (ectoparasiticidas)

6 (ectoparasiticidas)
80 (ectoparasiticidas)/
1 (endectocida)

1 (ectoparasiticidas)

6 (ectoparasiticidas)

26 (ectoparasiticidas)

5 (ectoparasiticidas)
4(ectoparasiticidas)/
1 (endoparasiticidas)
9 (ectoparasiticidas)

29 (ectoparasiticidas)
2 (ectoparasiticidas)

3 ectoparasiticidas)
5 (ectoparasiticidas)

2 (ectoparasiticidas)
2 (ectoparasiticidas)
2 (ectoparasiticidas)/
57 (endectoxida)
3( ectoparasiticidas)

6 (ectoparasiticidas)

icidas)

2 (ectoparasiticidas)

6 (ectoparasi

24 (ectoparasiticidas)

2 (ectoparasiticidas)

Fonte: SIDAN, 2010,

Cad. Sadde Colet., 2011, Rio de Janeiro, 19 (1): 51-60

55

37



56

Lucia Helena Pinto Bastos, Maria Helena Wohlers Morelli Cardoso, Armi W. Nobrega, Silvana do Couto Jacob

que a¢oes da vigilincia sanitaria, na prevencio e controle dos
riscos a satide por meio do consumo de alimentos contamina-
dos, sejam colocadas em pratica (Jardim et al., 2009). Monitora-
mentos de amostras de alimentos coletadas aleatoriamente no
comércio sdo analisados e, quando os resultados sdo compara-
dos aos LMRs, podem refletir melhor os niveis das substancias
presentes nos alimentos comercializados e consumidos.

No Brasil, o MAPA possui um programa que monitora
residuos de agrotéxicos em produtos de origem animal. Esse
programa de monitoramento do MAPA (PNCR) analisa
amostras de origem animal inclusive o leite (PNCRL). Para
o0 ano de 2010 esta previsto o monitoramento dos residuos
de agrotoxicos das classes dos carbamatos (carbaril, metomil,
propoxur, aldicarbe, oxamil e metiocarbe), dos organofosfo-
rados (acefato, clorpirifos etil e metil, diazinona, metamido-
fos, mevinfos, pirimifos etil e metil, parationa, metidationa),
das ivermectinas (abamectina, doramectina, ivermectina,
epiromectina e moxidectina) e dos organoclorados (aldrin,
alfa-HCH, lindano, HCB, dieldrin, endrin, heptacloro, DDT e
metabdlitos, clordane, mirex, metoxicloro) (Brasil, 2009).

Mais recentemente e como consequéncia do grande
numero de agrotoxicos a serem avaliados, da necessidade
de rapidez analitica e das demandas restritas de qualidade,
que envolvem metodologias analiticas que permitam avaliar
um maior namero possivel de analitos de diferentes classes
quimicas simultaneamente por meio da implantacio de de-
terminagoes analiticas multirresiduais.

Considerando toda a problemitica envolvendo as inlime-
ras substancias quimicas utilizadas com finalidades diversas
na agropecudria, pretendeu-se, neste estudo, realizar uma
avaliagdo critica do que se tem feito de efetivo no pais relacio-
nando as substincias que direta ou indiretamente podem che-
gar até o leite e causar danos 4 saude da populagao brasileira.

Metodologia

Inicialmente, de acordo coma legislacio vigente dos Ministé-
rios da Saude e da Agricultura, foram levantados os agrotéxicos
com uso permitido em alimentagio animal prioritariamente em
pastos (Tabela 2 e 3), uso em cereais, uso em produtos veterina-
rios e indicagio em multiusos (drea animal e vegetal ) (Tabela 4).

Na segunda etapa foi feita uma revisio bibliogrifica por
meio de levantamento retrospectivo de artigos cientificos
publicados entre 2001 a abril de 2010 dos residuos de agrotd-
xicos avaliados em leite sob diferentes formas de consumo. As
fontes de busca utilizadas foram: colegdo Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of
Medicine (Medline). Também foi consultada a rede mundial
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de computadores (internet) e relatérios oficiais com resulta-
dos analiticos de programas de monitoramento dos Ministé-
rios da Agricultura e Saude, bem como trabalhos académicos
da drea (teses e dissertagoes).

As publicagdes foram analisadas e categorizadas com vista
a classificacio e ao objetivo do estudo, observando-se: ano de
publica¢io, fonte, formagio e origem do autor/ pesquisador,
objeto de estudo, populagio estudada, tempo considerando o
objetivo da presente discussdo dos artigos cientificos foram
avaliados considerando os dados de residuos de agrotdxicos
em leite com uso permitido pela legislagao nacional.

Assim como 0 MAPA, o MS por meio da ANVISA promove
um programa de monitoramento de residuos de agrotoxicos
em alimentos comercializados no pais. Esse programa ndo
contempla a categoria de leite e seus derivados. Embora outro
programa da ANVISA para monitoramento de residuos de me-
dicamentos veterindrios esteja em andamento, somente a classe
das avermectinas, citada neste estudo, estio sendo avaliadas.

Dados do monitoramento de residuos de agrotoxicos rea-
lizados em leite, no Brasil, no periodo de 2002 a abril de 2010

sio apresentados na Tabela 5.

Resultados e discussao

Foram identificados os ingredientes ativos de agrotéxicos
com maior chance de contaminar o leite, suas classes agro-
némicas e quimicas, bem como a quantidade de produtos
formulados como drogas veterinarias.

Os herbicidas, classe agronémica mais comercializada
no Brasil, com uso permitido frequentemente em pas-
tagens, cereal (carogo de algoddo, cevada, milho, sorgo
efc.) além de outras fontes de alimentacio como cana de
agucar, nio possuem avaliagdes dos residuos em amos-
tras de leite mesmo havendo possibilidade de chegarem a
esse alimento.

Quanto aos agrotoxicos com uso permitido em produtos
veterinarios como ectoparasitas, existerm lmjs nove classes
quimicas, presentes em produtos formulados ectoparasita-
rios, mas somente quatro (avermectinas, organoclorados,
organofosforados e carbamatos) tiveram avaliacées quanto
aos seus residuos, em leite, entretanto, essas avaliagbes nao
incluem todos os analitos pertencentes a classe, nem engloba
todos com uso permitido na legislacio nacional.

As avermectinas sdo de uma classe de produtos veteri-
ndrios cujos residuos no leite tem sido avaliados dentro do
programa de monitoramento do MAPA, desde o ano de 2007,
Resultados desse programa identificaram em 2008 presenga
de cerca de 5% de amostras acima do LMR (10 pg/mL) para
a ivermectina, com resultados encontrados em amostras de
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Tabela 5 - Dados de residuos de agrotdxicos em diferentes tipos de leite obtidos em trabalhos nacionais no periodo de 2002 a 2010.
Numerode  Grupo de substincias

Peciodo amostras - Tipo monitoradas R Melf)«:iologm Referéncia Observagoes
m de leite (2) (nimero de analitos) %) (3) pitiizade
2008 24 (cru) Avermectina (4) 4,39 CG (DFC, DCE, Brasil, 2009 Programa de monitoramento MAPA.
EM) Amostra ndo conforme presenca
ivermectina acima do LMR. Valores
encontrados (22 a 60) pg/mL.
54 (cru) Organoclorados (11) Zero
53 (cru) Organofosforados (12) Zero
114 (eru) Carbamatos (7) Zero
2007 157 (UHT) Abamectina 35 CLAE Jesus, 2007 Amostras continham algum residuo
(EM, EM) (75%) de uma das avermectinas,
com LDM e LQM na faixa de (0,05
e 0,2 ug/mL) respectivamente
Doramectina
Ivermectna
Epiromectina
2007 18 (cru) Organodorados (5) 32 CG-mDCE Heck et al., Percentual nao conforme,
2007 considerando todos os tipos de leite.
LDM (0,06 2 0,40 ng/g) LQM
(0,2 20,6 nglg)
13 (past)
10 (UHT)
2007 56 (cru) Organoclorados (11) Zero CG Brasil, 2008 Programa de monitoramento do
(DCE, DEC) MAPA. Amostras nao conforme
presenca ivermectina
86 (cru) Avermectina (4) 1,16
2007 29(cru) Carbamatos (5) 93,8 Cromatografiaem Nero et al., Avaliagio qualitativa feita
camada delgada 2007 por classe quimica.
Organofosforados (4)
2006 20 (UHT) Organoclorados (21) 75 CG-DFC-DM Rangel,  Residuos DDE (10%) das amostras,

2006 metoxicloro (75%) das amostras
com clorpirifos acima do LMR
Clorpirifos etil e metil

2006 17 (eru) Organofosforado (2) Zero CG-NPD Cardeal & Residuos em 100% das amostras
Paes, 2006 analisadas em limites inferiores ao de
quantificacdo do método. LD e LQ
diclorvas (0,06 ¢ 0,086 pg/mL) e LD
e LQ cumafds (0,052 e 0,066 pg/mL)

Diclorvos e cumafos

2005 Nao definido Organodorados (3) Zero CG-DCE Santos et Residuos em 100% das amostras
al., 2005 analisadas com valores (1,7 a 68,7
ng/g). LDM (0,05 a 0,20 ng/g) LQM
(0.2a1,2nglg)
Leite UHT Lindano, HCB ¢ PP’

DDE
2004 301 Avermectina (4) 6 CLAE-DFL Anvisa, Residuos de ivermectina presente em
2004 56% das amostras, residuo abaixo
LMR Codex. Avermecinas com LD e
LQ (06 e 1 pg/mL) respectivamente.
Abamectina
Doramectina 0,7 (UHT)
Ivermectina
2002 38 (cru) Organodorados (9) 18,2 CG (DCE, DEC)  Ciscato et LD=0,002 a 0,05 (mg/kg)
al., 2002
94 (past.) Organofosofrados (5) Zero
Piretroides (4) Zero
Carbamatos (1) Zero

(1) Periodo de publicagao dos resultados; (2) tipo de leite; (3) considerado LMR na época da publicacao dotrabalno.

CG: Cromatografia gasosa; CLAE-DFL: cromategrafia liguida de alta resolugdo por detecgdo por flucrescéncia. DCE: detector por captura de elétrons; DFC:
detector por fotormetria em chama; EM: detector por espectrometria de massa; LD: limite de detecgao; LQ: limite de guantificagao; LDM: limite de detecgdo do
método; LAM: limite de quantificagde do métode; NPD: detector por nitrogénio & fasforo.
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leite variando de 22 a 60 pg/mL. No ano de 2007 o mesmo
programa identificou cerca de 1% de amostras nio conformes
para a mesma substancia. Em ambos os periodos deste estudo
foram analisados amostras de leite cru.

Trabalho de Jesus em 2007 constatou a presenca, de
residuos, da classe das avermectinas em 65% das amostras
analisadas de leite cru pasteurizado, mas todas abaixo do
LMR. As amostras em desacordo (35%) foram reprovadas por
apresentarem avermectinas (abamectina e doramectina) nao
permitidas para vacas lactantes no Brasil.

Dentre estas, o grupo da abamectina, ingrediente ativo
com uso permitido na drea animal (48 produtos veterindrios)
e uso na drea vegetal (uso em hortifrutigranjeiros e cereais)
vem apresentando constantes residuos no leite abaixo do LMR
estabelecido na legislagao nacional Para a ivermectina as
amostras se encontram dentro do LMR permitido pelo Codex
alimentarius, entretanto no Brasil esse produto nao tem o seu
uso indicado pelos fabricantes dos produtos veterinarios em
animais em lactagao, demonstrando a falta das boas praticas
veterindrias (Jesus, 2007, ANvisa, 2010).

Além das avermectinas, alguns outros agrotoxicos tam-
bém possuem seu uso permitido na drea animal, vegetal
(hortifrutigranjeiros, cereais e pastagens) e domissanitarios.
O uso concomitante dessas substincias aumenta o risco a
satide puiblica, pois os seus residuos podem chegar ao leite e,
portanto, deveriam também ser priorizados nos programas
de monitoramento da drea de produtos vegetais.

Os agrotoxicos alfacipermetrina, amitraz, ciromazina,
deltametrina, fenitrotiona, fipronil, permetrina, triclorfom e
cipermetrina técnico (X [], [] € C) possuem o uso permitido
para a drea vegetal, drea animal e como domissanitario po-
dendo representar até trés diferentes meios de contaminagao
residual do leite. Especialmente a cipermetrina técnica possui
o maior numero de produtos formulados em drogas veteri-
narias (total de 81) além de seu uso ser permitido em cereais
como algodao, soja e milho (fontes de alimentacao animal).

A zetacipermetrina (C), um dos isdmeros da cipermetrina,
também possui uso permitido em drogas veterindrias (dois
produtos formulados), na alimentagio animal (cereais), do-
missanitario e hortifrutigranjeiros. Nio existem estudos na-
cionais de avaliacdes de residuos, dessas substincias, em leite
no Brasil. Para a classe dos piretroides somente um estudo de

avaliagdo dos seus residuos no leite é descrito por Ciscato e

Referéncias

colaboradores (2002) que nao encontrou residuos dos quatro
piretroides avaliados. Ainda nesse trabalho encontraram-se
residuos do agrotoxico endossulfam em leite. Esse agrotoxico,
apesar de ser da classe dos organoclorados, ainda possui o seu
uso permitido em caroco de algoddo que é uma das fontes
de alimentacio do gado e assim com possibilidade de seus
residuos chegarem ao leite.

Os agrotoxicos diclorvés e cumafiés tém seu uso permitido
em produtos veterindrios em uso animal e domissanitarios.
Estudo de Cardeal e Paes (2006) demonstrou a presenga de
residuo desses agrotoxicos em amostras de leite cru. Apos este
trabalho, os dois agrotéxicos citados nao foram mais avaliados
em amostras de leite e ainda nao estao entre os ingredientes
ativos a serem monitorados no PNCRL de 2010.

Os agrotoxicos fipronil e triclorfom possuem seu uso permi-
tido nas areas animal, vegetal, pastagens e domissanitarios e para
estes nao ha avaliacao residual no leite produzido no Brasil.

O agrotéxico diflubenzurom utilizado em produtos ve-
terinarios ¢ amplamente utilizado na pecudria no combate a
mosca do chifre. O seu uso nos animais ¢ por via oral, sendo
amplamente conhecida a capacidade dos seus residuos de
chegarem ao leite. Para essa substincia também nao foram
encontrados dados de seus residuos em leite e também nio
estdo contemplados dentro do programa de monitoramento
do Ministério da Agricultura.

Conclusao

Do estudo realizado pode-se concluir que poucos sio
os dados analiticos nacionais sobre teores de residuos de
substancias agrotoxicas provenientes das praticas agricolas e
veterinarias. Muitos sdao os principios ativos, como agrotoxi-
cos, que precisam ser monitorados e para maior eficiéncia os
orgaos fiscalizadores deveriam se unir para a aprovagao dos
produtos a serem utilizados na agropecudria, por meio de es-
tudos conjuntos da possibilidade do perigo e risco na ingestao
destes contaminantes indesejaveis e também para a formacio
de redes laboratoriais de controle dessas substincias em leite.

No caso especifico do leite na sua forma fluida, para a
avaliagdo de risco, a determinacio dos residuos de agroto-
xicos, seria mais fidedigna se fosse realizada na forma final
de consumo, tal como: processo de fervura, pasteurizacio ou
esterilizagdo (leite UHT).

AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCLA SANITARIA (ANVIS4). |on-line]. 2010.
Disponivel em sitio da institui¢io em: http//websphere.anvisa.gov.br . Buscar
em: agrotdxicos e Toxicologia / monografia de agrotdxicos / monografias
autorizadas: Acesso em: margo de 2011;

58 Cad. Sadde Colet, 2011, Riode Janeiro, 19 (1): 51-60

Aravjo, ., A; Lima, S., J; MoREIRA, . Jacos, C. S; Soares, O. M.;
MonTEIROD, M., C,, M; et al Exposi¢io miltipla a agrotéxicos e efeitos
i satde: estudo transversal em amostra de 102 trabalhadores rurais, Nova
Friburgo, R]. Ciéncia & Saiide Coletiva, v. 12, n. 1, p. 115-130, 2007,

40



Possiveis fontes de contaminaco do alimento leite, por agrotéxicos, e estudos de monitoramento de seus residucs: uma revisdo nacional

Bocuner, R. Sistema Nacional de Informagoes Téxico-Farmacologicas-
SINITOX e as intoxicagoes humanas por agrotdxicos no Brasil. Ciéncia &
Satide Coletiva, v. 12, n. 1, p. 73-89, 2007,

BrasiL. Instrugio Normativa n® 8 de 29 de abril de 2010. Ministério
da Agricultura e Abastecimento gabinete do ministro. Aprova os
regulamentos técnicos de produgio, identidade e qualidade do leite.
Didrio Oficial [da] Repiblica Federativa do Brasil, Brasilia, p. 13, 18 set.
2002, Segio 1.

_ . Instru¢io Normativa n® 15 de 28 de maio de 2009. Ministério da
Agricultura e Abastecimento gabinete do ministro. Publica os resultados do
monitoramento dos Programas de Controle de Residuos e Contaminantes
em Carnes (Bovina, Sulna, Aves e Eqiina), Leite, ovos, Mel e Pescado do
exercicio de 2008, Didrio Oficial {da] Repuiblica Federativa do Brasil, Brasilia
p- 31,28 mai. 2009. Segio 1.

_ . Instrugio Normativa n* 9 de 10 de abril de 2008, Ministério da
Agricultura e Abastecimento. Publica os resultados do acompanhamento dos
Programas de Controle de residuos e Contaminantes em carnes, leite, ovos,
mel e pescado do exercicio de 2007, na forma do anexo i presente Instrucio
normativa 9, de 30/03/2007. Didrio Oficial [da] Repiblica Federativa do
Brasil, Brasilia p. 28, abr. 2008, Se¢io 1.

___ . Ministério da Sadde. Secretaria de Vigilincia em Sadde. Vigitel-
Brasil 2008 vigilancia de fatores de risco e protegdo para doengas cronicas por
inquérito telefinico. Brasilia, 112 pI1 (Série G. estatistica ¢ informagio em
sande), 2009,

___ . Ministério da Saide. Guia alimentar para a populagio brasileira.
Promovendo a alimentagio sauddvel? Ministério da saide. Secretaria de
atencao 4 Sadde, Coordenagio geral da Politica de Alimentagio e Nulrigao-
Brasilia: Ministério da Sadde, 2005.

__ .Instrugio Normativa n® 51 de 18 de setembro de 2002. Ministério da
Agricultura e Abastecimento gabinete do ministro. Aprova os regulamentos
técnicos de producio, identidade e qualidade do leite. Didrio Oficial (da]
Repuiblica Federativa do Brasil, Brasilia, p. 13, 18 set. 2002, Se¢io 1.

_ . Instrugio Normativa n® 42 de 20 de dezembro de 1999, Ministério
da Agricultura e Abastecimento. Altera o Plano Nacional de Controle de
Residuos em carne-PNCRC, mel-PCRL, Leite-PNCRL ¢ Pescado-PCRE
Didrio Oficial {dal Republica Federativa do Brasil, Brasilia p. 213, 22 dez.
1999. Segio 1.

Campos JUNior, D. A; OLveras, B R Avaliacio i vitro da eficicia de
acaricidas sobre Boophilus microplus (Canestrini, 1987) (Acark: Ixodidae) de
bovinos no municipio de llhéus, Bahia, Brasil. Ciéncia Rural, v. 35, n.6, p.
1386-1392, 2005.

CARDEAL, L. Z; Pags, D. M. C. Analysis of Organophosphorous Pesticides in
‘Whole Milk by Solid Phase Microextraction Gas Chromatography Method.
Journal of Environmental Science and Health. Part B: Pesticides, Food
Contaminants, and Agricultural Wastes, v. 41, p. 369-375, 2006.

Carozza, E S; Wang, Q.; Horer, S.; CoopEr, S. Agricultural pesticides and
risk of childhood cancers. International Journal of Hygiene and Environmental
Health, v.212, p. 186-195, 2009.

Ciscaro, B H. C. C.,; GEBARA, B. A; SpiNosa, S, H. Pesticides Residues in
cow milk consumed in Sio Paulo city (Brazil). Journal of Environmental
Science and Health. Part B: Pesticides, Food Contaminants, and Agricultural
Wastes, v. B37, n. 4, p. 323-329, 2002,

Covrosto, C; Tmamant, M.; Bramsiirs, G Cocomsr, A; MorerTo, A,
Neurobehaviouraleffectsof pesticideswithspecial focus onorganophosphorus
compounds: which is the real size of the problem? NeuroToxicology, v. 30, p.
1155-1161, 2009.

GeNTUs, |. 8. Toxic Causes of Mental Illness are Overlooked. NeuroToxicology,
V.29, p. 1147-1149, 2008,

GonzALEz-RopriGues, F; LiEranas, A, |. E; FrencH, G. A Lorez, S. |
E Determination of pesticides and some metabolites in different kinds of
milk by solid-phase microextraction and low-pressure gas chromatography-
tandem mass spectrometry. Analytical Bioanalytical Chemistry, v. 382,
p. 164-172, 2005,

Heck, C. M,; SanTos, S. |; Junior, B. 5; COSTABEBER, 1; EMaNnuveLLy, T,
Estimation of children exposure to organochloride compoundes through
milk in Rio Grande do Sul, Brazil. Food Chentistry, v. 102, p. 288-294, 2006.

[vpan — Compéndio de produtos veterindrios em parceria com a CPV/
DDA/DAS/MAPA. Edigdo eletrinica de produtos velerindrios de uso permitido
no Brasil. Disponivel em: http://www.cpvs.com.br/cpvsfindexhtml Acesso
em: 10 mar. 2010,

INsTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E Estatistica (IBGE). Ministério do
Planejamento, orgamento e Gestao. Aquisigdo alimentar domiciliar per capita,
por Unidades da Federagio. Disponivel em httpy//www.ibge.gov.br/home/
estatistica/indicadores/sipd/quarto_forum/Informe_POF_2008-2009.pdf.
Acesso em: 10 mar. 2010,

Jarpis, E S, C. L; ANDRaDE, A, A QuEroz, N. C. 8 Residuos de Agrotdxicos
em alimentos: Uma preocupagio ambiental Global - Um enfoque &s magas.
Quirica Nova, v. 32, n. 4, p. 996-1012, 2009.

Jarpis, O. N. A; Carpas, D. E. Exposicao humana a substincias Quimicas
potencialmente téxicas na dieta e os riscos para satde. Quimica nova, v. 32,
n.7, p. 1898-1909, 2009.

Jesus, A D. Determinagdo de residuos de avermectinas no leite por CLAE-EM/
EM. Dissertagio. (Mestrado em Ciéncia) - Instituto de Ciéncias Exatas. Prof.
Bris Heleno de Oliveira. Universidade Federal do Parand, 2007,

Josmm, C.E Py Nunes,N. L; Gruriang, R; Cruz, M. B. L Existe uma associagio
entre mortalidade por cincer e uso de agrotdxicos? Uma contribuigio ao
debate. Ciéncia &Saide Coletiva, v. 15, n. 1, p. 277-288, 2010,

Kan, A. C. Transfer of toxic substances from feed to food. Revista Brasileira
de Zootecnia, v. 38, p. 423-431, 2009,

Kan, A. C; Meper, L. A. G. The risk contamination of food with toxic
substances present in animal feed. Animal Feed Science and terminology, v.
133, p. 84 -108, 2007,

Lacasana, M., Lores-Frores, [; RoprRIGUEZ-BaArRRaNCO, M., AGUILLAR-
GarpuNo, C; Musoz-BLaNco, | PEREZ-MENDEZ, O,; et al. Association between
organophosphate pesticides exposure and thyroid hormones in floriculture
workers. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 243, p. 19-26, 2010,

MexiNLay, Ry Pran, | A Bevr, | N Vourvouwss, N. Endocrine disrupting
pesticides: Implications for risk assessment. Environment International, v. 34,
. 168-183, 2008.

Mipio, A. B; Martivs. D. L Toxicologia de Alimentos. Sio Paulo: Varella,
2000.

Nero, L. A.; MaTtTos, M. R.; BELoT1, V; Barros, M. A. F; PonTEs NETTO,
D; Franco, B. D. G. M. Organofosforados e carbamatos no leite produzido
em quatro regides leiteiras no Brasil ocorréncia e agio sobre [isteria
monocylogenes e Salmonella spp. Revista Ciéncia Tecnologia de Alimentos, v.
27,n. 1, p. 201-204, Campinas, 2007,

Novan, |. Acaricide resistence in the cattletick Boophilus microplus In: Report
of Workshop Leader-FAO/UN consultant. Porto Alegre, RS, Brazil. Abstract.
Porto Alegre, 1994, p. 21-25.

Ossonpo-Lanpau, M ; Rasia, N; Jos-PELAGE, |, MARQUET, L. M_; [SIDORE,
Y; Saint-AiMg, C; et al. Why pesticides could be a commom cause of
prostate and breast cancers in the French Caribbean Island, Martinique. Ann
overview on key mechanisms of pesticide-induced cancer. Biomedicine &
Pharmacotherapy. v. 63, p. 383-395, 2009,

Cad. Sadde Colet., 2011, Rio de Janeiro, 19 (1): 51-60

59

41



Lucia Helena Pinto Bastos, Maria Helena Wohlers Morelli Cardoso, Armi W. Nobrega, Silvana do Couto Jacob

Santos, T. B. B; Farias, N. A, R; Cunha Filho, N. A,; Parrexn, E G,; Vaz
Junior, V. S. I Abordagem sobre o controle do carrapato rhipicephalus
(Boophilus) microplus no Sul do Rio Grande do sul. Pesquisa Veterindria
Brasileira. v. 29, n. 1, p. 65-70, 2009.

SanTos, . S HEck, M. C.; CosTABEBER, I. H.; BoGusz JUNIOR, S.; EMANUEL,
T. Ingesta didria dos organoclorados lindano, hexaclorobenzeno e pp-
diclorodifenil dicloroetileno a partir de leite esterilizado. Pesticidas. Revista
de Ecotoxicologia e Meio Ambiente, v. 15, p.85-92, 2005.

SINDICATO DAS INDUSTRIAS DE AGROTOXICOS (SINDAG). Publicagdo elefrinica
gerente de informagdo da SINDAG (Sampaio, L A.). [mensagem pessoal].

Mensagem recebida por luciabastos@inegs fiocruzbr. Acesso em: 10 mar. 2010,

SisTEMa  Naclonar DE  INFORMAGAO  TOXICO-FARMACOLOGICAS
(SINITOX). Disponivel em: httpi// www.fiocruzbr/sinitox_novo. Buscar
em: Registros de intoxicagoes/ dados por agentes téxicos / agrotoxicos.
Acesso em: 10 mar. 2010,

‘Warssmann, W. Agrotoxicos e doengas mio transmissiveis. Ciéncia & Saside
Coletiva, v. 12, p. 15-24, 2007,

Recebido em: 16/08/2010
Aprovado em: 16/01/2011

60 Cad. Sadde Colet, 2011, Riode Janeiro, 19 (1): 51-60

42



43

5.2 MANUSCRITO 2 — Implementacéo de Método Analitico para determinacéo de
Residuos de Organofosforados em Leite por Cromatografia a gas com Detector

Fotométrico de Chama

Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., publicado no periédico
“Quimica Nova”, v. 35, n° 8, p. 1657-1663 em 2012.



(i Newva, Vol 35, No. 8 1657-1663, 2012

IMPLEMENTACAOQ DE METODO ANALITICO PARA DETERMINACAO DE RESIDUOS DE
ORGANOFOSFORADOS EM LEITE POR CROMATOGRAFIA A GAS COM DETECTOR FOTOMETRICO DE

CHAMA

Lucia Helena Pinto Bastos®, Adherlene Vieira Gouvéa, Fabiola Milaga, Maria Helena Wohlers Morelli Cardoso, Silvans

do Couto Jacob e Armi Wanderley da Mobrega

Departamento de Quimica, Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saode, Fundagio Oswaldo Crue, Av. Brasil, 4305,

15900 Rio de Janeiro — B, Brasil

Recebido em 239/11; sceito em 14212 publicado na web em 3044012

¥

ecnica

[
5
=

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A METHOD FOR ANALYSIS OF ORGANOPHOSPHATE RESIDUES IN MILE
USING GAS CHROMATOGRAPHY WITH FLAME PHOTOMETRIC DETECTION. This paper repards the implementation
of the QuEChERS method for the analysis by GC-FPD of 533 different pesticides from the organophosphate clas, in whole UHT
and pasienrized milk. Selectivity, linzarity, repeatability, recovery and limits of detection and quanification were evaluated. OF all
pesticide recovernizs, 51 were considered satbfactory since the values ranged from W0 w1208 with RED = 204, The quamification
limits ranged from 0.005 & (04 mg kg''. The QuECHERS method was suitable for determination of 52 pestickles, presenting several
advantages — quick, cheap, easy, efective, mgged and safe - with regard 1o other iraditional methoadologies.

Beywords: pesticides; milk; QuEChERS.

INTRODUGAO

() Brasil ¢ um dos muores paises em relagio i utilizagio de
agrotixicos. Em 2004, cerca de 720,000 t de produtos comerci ais
formu lados foram vendidos, comrespondendo a 330,000 t de ingre-
dientes ativos.' O estudo da classe dos organofosformdos tem grande
impaortineia, devido ao seu uso intensivo ¢ sua alts toxicidade ?

s agmotdxicos sio usados como a principal estradégia no cam-
hate e prevengio de pragas agricolas e no aumento da produgio de
alimentos, Contudo, residuos ¢ tragos desses prncipios ativos ¢ de
seus produtos de degradagio podem ficar nos alimentos e precisam
sermaonitomdos parm avaliagio da ingestado agente quimico residual *

3 leite tem grande consumo nacional ¢ pode conter residuos de
agratdxicos provenientes de diferentes fontes, como contaminagio
de pastos, raghes e cereais; contaminagio do meio ambiente; uso de
domissanitirios nos curnis ¢ estibelecimentos de produgio leiteira
¢, emprego de pmdutos veterindrios no gado leiteim *

Neste trabalbo foi avalinde o implementagio de método analitico
para determinagio na matriz leite de residuos de 49 agrotdxicos ¢
4 produtos de degradagio da classe dos organofosforados. Dentre
os organofosforndos avalindos, 75% sio permitidos para wtilizagio
na agricultum de cereais e hortifrutigrmnjeims, aproumadament e
15% estiio presentes em medicamentos veterindrios e cerca de 20%
possuem o seu uso permitido como domissanitino

Apesar de 15% dos organofosformdos estodados niio possuinem
uso permitido no Brasil, foram incluidos na validagio do método por
necessidades nacionais de avaliagio das boas priticas agricolas, Os
agrotdxicos clorfeny infds, clorpirifas, dinzinona, diclorvds, etionn e
fenitrotiona sio utilizados em medicamentos velerininos para o com-
hate a ectopamsitas ¢, exceto o diclorvis, 5o ambém utilizados em
hortifrutigranjeiros, cereais ¢ domissanitinos, representando quatmo
possiveis meios de deixarem seus residuos no leite 4

A complexidade da composigio dos alimentos acarreta dificulda-
des pam o quantificagio dos agmitdnicos, sendo necessiria umaetapa
de limpeza do extrto {clean up) pam reduzr as interferéncias apdas

*o-mail: lucia bastoai incgs. ooz br

aextragiocomsolvente. Estas difi culdades foram minimizadas apas
o desemvolvimento de métodos multimesiduos, que possibilitaram a
anilise de um grnde mimero de substincias com altos percentunis
de recupemgio (exatidio) dos analitos e a remogio dos possiveis
interferentes da amostra; apresentaram boa precisio ¢ mbustez ¢
reduziram o trmbal ho enico e o uso de solventes **

Tendo em vista que a legislagio brasileira permite o usode mais
de 200 ingrediemes ativos, na agriculturs e como domissanitinos,
o utilizagio de métodos multimesidvos ¢ importante para agilizaro
trabalho analitico e, assim, responder s demandas de satde piihlicu."

Foi introduzido um novo méodo’ de preparo de amostm para
extragiode residuos de agrotxicos, que recehen o nome fantasia de
QuEChERS. Esse método busca refletir as suas maiores vantagens
(Chuick, Fasy, Cheap, Effective, Rugged, Safe), iso & mipido, ficil,
econdmico, efetivo, robusto e seguro. As etapas emvolvidas no mé-
todo sio extragio com acetonitrila seguida de partigiio, promovida
pela adigiio de snis (sulfato de magnésio-MgS0,), cloreto de sddio
(NaCl) efou acetato de sadio (NafC H0,) ¢ limpeza da amaostra com
sorventes, coma Oy, alumina, PSA {primary secondary amine) ¢
carbono grafitado (pare uso em amostras com clorofila),

A utilizagio do solvente acetonitrila permite a extrugio de uma
ampla faixa de agrotoxicos com diferentes polaridades e, quando aa-
dificads, favorece a extmgio de substincias que apresentam problemas
de estabilidade em meio basico. O uso da acetonitnla, contudo, nio
¢ adequado pam andlises em cromatografia a gds o modo splifless,
devido a sua grande expansio de volume durnte o vaponizagio, o que
pode vira interferir nos detectores seletivos ¢ favorecera degrdagio de
alguns agmitdricos. " Em fungiio disto, neste estudo, apas o processo de
extrgio com acctomitnla, no etapa final o extrato orginico fol seco ¢ o
solvente substituido por acetuto de etila, mais adequado dcmman grfia
a gits com detecgio por fotometria de chama (CG-DFC),

A utilizagio do sal secante sulfato de magnésio tem comao ohjetivo
amemogiode dguae o favorecimento da recuperngio dos agrotoxicos
polares. Em contmpartida, a hidratagio do sulfato de magnésio gern
uma reagiio exotérmica que aquece a amosim a tempenturas de 40 o
45 *C naetapa de extragio/particio, favorecendn a recuperagio dos
agrotdxnicos apolares '
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0 métwdo QuEChERS introduriu uma nova denominagio ao
procedimento de limpern da amaostra, chamada de extrgiio em fase
solida dispersiva {D-SPE) mo qual, diferentemente do procedimento
de limpeza tradicional {SPE) que wtiliza cartuchos ou colunas, os
sorventes 50 adicionados diretamente a0 extrato orgiinico ¢ penmitem
que a limpeza do amostra e a redugio da dgua residual sejam reali-
zadas conoomi tantemente” O méodo mos tow-se adequado também
PArd AMOsREsS eom haixos teores de sordura (< 2% de gordura) eom
o leite" Ultra-alta temperatura {UAT).

0 ohjetivo do trmbalho foi o implementagio de método de ex-
tragio dispersiva QuEChERS em leite integral UAT em embalagem
Tetra Pak e pasteurizado em embalagem plistica, para determinagio
de residuos de agrotéxicos da classe dos organofosfomdos. Foram
avaliados 49 agmtanicos da classe dos organofosforados ¢ 4 produtos
de degradagiio, totalizando 53 substincias,

PARTE EXPERIMENTAL
Amostras braneo do leite (matriz)

Duns amostras de leite integral provenientes do estado de
Minas Gemis — uma em embalagem Tetm Pak (UAT) ¢ outra em
embalagem plistica (leite pusteunizado tipo A) - formm anal isadas
na etapa de implementagio do método. Como nos respectivos
rétulos constava a informagio de que ambas eram de procedéncia
orgiinica, foi feita uma andlise prévia para confirmar a auséncia dos
agmitdxicos em estudao,

Padries ¢ reagentes

A maiona dos padroes de agrotoxicos certi ficados, da classe
dos organofosforados, possuia grau de pureza superior a 95% (Dr.
Ehrenstorfer - Augsburg, Alemanha, exceto os agrotaxicos tiome-
tona (48%), profenofids (92%), mevinfés (91%), aoprofos (93%),
terbulds (93 %), etrinfos (60% ), fosfamidona (92,5%), formotiona
(925, fenami fos (92,5%) ¢ trimeofas (T8%).

Formmutilizados acetonitrla, iso-octano e acetato deetila, solven-
tes orginicos de alta purezs ¢ gru cromatogrifico (Merck e Tedia):
MgS0, PA (Merck), sorvente Bondesil-PSA 40 pm (Varian); C
35.75 um {Alltech): ALO,, M0, neutro T0-2304# ASTM {Merck ), pre-
viomente muflado a 3550°C por 3 he Na(C,H, O ) anidm { Spectrum ),
seeo 1 220°C por 3 hoantes do uso.

Solugies estogue

Fomm preparadas 53 solugdes estoque (SE) dos agrotoxicos ef
ou derivados a serem avalindos em solvente acetato de etila na con-
centragio nominal de 100 pg mL"

Solugies intermediirias

A partir dos SE, formm preparadas duas soluc@es distintas (51 ¢
52) intermedidnas de trabalho, A escolha dos agmotoxicos de cada
salugio foi feita em fungio do tempo de retengiio de cada substiineia,
demodo gue nio houvesse duas com o mesmo tempode eiengio em
min {ty min), possibilitando, dessa forma, wma separagio inegquivoca
de todos os organofostorados avaliados, Cuando ma determinagiio
analitica em uma amostm desconhecida ocorrer a presenga de
agrotinicos com o mesmo t, min, a identidade do analito deverd ser
canfirmada pelo emprego de, pelo menos, um dos seguintes procedi-
mentos: ' outra ooluna com fase estaciondria de polaridade diferente:
outro detector ou espectrometna de massas com identificagio pela
hiblioteca de espectms dos agrotdxioos,

(Purine. N

A 81 foi composta dos seguintes agmotixicos ¢ de podutos
de degradagio, ordenados em ondem crescente de ty min entre
parénteses: nalede (3,694), metamidofos (4,322, acefato (7,287),
demetom-S5-metilico (10,228), ometoato (11,482), tometona
(12,403), diazinona {13,291), dissulfotom {14,770}, isazofas
(17,123}, clorpirifés-metil {19 805), pamtiona-metilica {21 560,
pirimi fos-metilico {22,053, parsoxon etilico (224400, fenitrotiona
(24,385), parationa-etilica (24,945), bromofos-metilico {2 T62),
bromofas-etilico (29,762 ), protiofas {33,690, profenofios (37,002 ),
dissulfotom-5-sulfurona (40,815), etiona {40 9501, metidationa
{44,8449), carbofenotiona {48,435, fosalona (66,500, pirazafos
(69, 337) ¢ axinfas-Etilico 72, T18). O paraoxon-etilico ¢ a dissul-
fatom-S-sulfurona sio produtos de degradagio da pamtiona-etilica
e dissulfotom, respectivamente,

AS2 foicomposta dos seguintes agrotdxioos e de dois produtos de
degradagio, tnmbém ordenados em ondem crescente detymin: diclorvas
{3,699), mevinfas (5,7 10), etoprofias (9,105}, forato (11,31 5), terbu-
fias (12,411), tebupirinfas (12,571 ), monocrotofas (14,5891, etrinfos
(15,241, dimesato { 16,403 ), parsoxon-metilico (20,634, fosfamid ona
{21,813 ), formotiona (22,1 801, malaoon (23, 5049, clorpinfas (24,646),
malationa {25,545), pirimifds-etilico (27 .276), fentiona (27, 803),
clorfenvintds {30,705 ), tetrac lorvinfas {35,711 ), iodofenfas (37 429),
femamifés { 38,004), vamidotona (41,968 ), sulprofis (47,676 ), trizolds
(55,100, pindafentiona { 63 ,645), fosmete (60.530), azinfds-metilico
{71084, O pamoxon-metilico ¢ o malaoxon sio produtos de degra-
dagiio da partiona-metilica e malationa, respectivamente.

AsFigums | e 2 apresentam os cromatogrmas das 51 ¢ 52 dos
agmitinicos estudados no matriz leite.

Flgura 1. Creomnekegrennne coiees orgenfesforaden exrdadon na 51 e marriz
Teire ver comeentragde nenninal de 0,00 g oel"

Figura 2, Crewmmakogremne covtes orgeuneyesforades estrdades na 52 e matrz
Teire ver comee niragde nenminal de 000 g ael "

As 51e 52 foram utilizadas para preparo das curvas analiticss em
acetato de etila, no extrato de leite orginico brnco e na fortificagio
do leite branco no estudo da taxa de rcuperagio,

Solugies intermedidniss utilizadas na qualidade sssegursda

Pam garantir o contmle individual do processo analitioo ¢ a
validade dos resultados, fornm utilizadas duss solughes intermedi-
drins (QAL ¢ QAZ): clorpinfas-metil, na concentragio nominal de
0.3 pg mL"'em solvente acetato de etila (A1), foi escolhido por
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representar adequadamente as caracteristicas fisicas e quimicas da
classe dos organofosforados '

Os resultados analiticos da amostra sdo considerados vélidos se a
recuperacio do clorpirifés-metil estiver entre 70 e 120%. Caso contré-
rio, deve-se verificar todo o procedimento realizado e, se necessdrio,
repetir o processo de extragdo e limpeza da amostra.”

Para o controle do equipamento, a parationa-metilica, na concen-
tragdo nominal de 1 pg mL' em acetato de etila (QA2), foi inserida
no inicio de cada sequéncia de inje¢io, com o objetivo de monitorar
o sistema cromatogréfico no momento da andlise das amostras.

O critério de avaliagio adotado foi o CV de 10% para a drea
obtida no QA2. Contudo, um novo CV poderd ser determinado com
base em uma série histérica de sucessivas avaliagoes.

Condigdes cromatogrificas

Equipamento: cromatégrafo a gias HP 7890 (Agilent), equi-
pado com detector por fotometria de chama (CG-DFC) em modo
fésforo (P); sistema de injeciio automdtico e estaciio de trabalho
- ChemStation. Temperaturas do injetor e detector de 230 ¢ 250 °C,
respectivamente. Coluna 50% fenil-metil siloxano (DB-17MS) com
30 m de comprimento; 0,25 mm de d.i. e 0,25 um de espessura de
filme. Programagfo de temperatura do forno de 100 °C (0 min),
25°C/mina 170°C (1 min), 1 °C/min a 180°C (1 min), 1 °C/min até
230 °C (0 min), 5 °C/min até 260 °C (5 min), 20 °C/min até 280 °C
(10 min). Fluxo de gds carreador (hélio) = 1,5 mL min™, fluxo da
purga do septo = 3,0 mL min, fluxo total = 61,5 mL min”, fluxo do
gds make-up (nitrogénio) = 60 mL min', modo de injegdo splitless =
1,0 min, volume injetado = 1,0 pL.

O tempo total de corrida foi de 80 min e a integracio foi feita
pelo parimetro da drea dos picos.

Procedimento analitico multirresiduos

O método multirresiduos utilizado foi baseado em metodologia®
desenvolvida em 2003 denominada QuEChERS.

Extracio dos agrotoxicos

Cerca de 15 g da amostra, apés homogeneizagio por 5 min em
liquidificador de copo de vidro, foram pesadas e colocadas em frasco
de 50 mL para uso em centrifuga. Em seguida, foi adicionado 1 mL do
QAL (clorpirifés-metil) e homogeneizado. Apds 25 min, foi iniciada a
extragdo, com a adigio de 15 mL de acetonitrila (1% dcido acético) e
agita¢iio em vortex. Foram realizadas duas etapas de limpeza da amostra
com extra¢io em fase sélida dispersiva (SPE-D): na primeira, foram
adicionados MgSO, + 1.5 g Na(C,H,0,) e na segunda, foram estudadas
vdrias combinagdes de sorventes, listados abaixo. O diagrama das duas
etapas de extragio dispersiva encontra-se apresentado na Figura 3.

Critérios utilizados na avaliacio do método

O primeiro critério a ser avaliado foi o da seletividade, apés este
se avaliou a melhor combinagao de sorventes em fase estaciondria
para asegunda etapa da SPE-D, o efeito matriz, linearidade, precisio,
exatiddo, limites de detec¢do e quantificagio.

Seletividade

As amostras branco matriz de leite foram submetidas ao método
de extragiio de organofosforados ¢ a seletividade foi confirmada pela
auséncia de picos nos tempos de retenciio das substincias estudadas
presentes nas S1 e S2.1
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15¢g
Amostra

15 mL Acetonitrila
1% (CH3CO.H)

Agitagao 30 s
) Vortex

12 ETAPA

va

Agitacdo 30 s Vortex
,—'I> Gt f

7 min 23°C 3000 rpm

P

2 mL sobrenadante Agitacs
gitacdo 30 s Vortex
2° ETAPA dispersiva :> Centrif

7 min 23°C 3000 rpm

1 mL extrato

Evaporagéao
Ressuspensio
1 mL acetato de etila

Injecao
1 pL CG-DFC

Figura 3. Diagrama do método QuECRERS empregado na validagdo de
residuos de organofosforados na marviz leite

Avaliacio da melhor combinaciio de sorventes para extracgio
em fase sélida dispersiva (SPE-D)

As amostras branco foram fortificadas, respectivamente, com
concentragdes que variaram de 0,050 a 0,100 mg kg-'das S1 e 82,
de acordo com os organofosforados estudados. Apés 25 min da
fortificacdo, que permitiu a interacdo entre o agrotéxico e a matriz,
iniciou-se o processo de extragiio. Foram utilizadas seis diferentes
combinagdes de sorventes para avaliagio da melhor taxa de recu-
peragiio dos organofosforados adicionados na S1 ¢ S2: A) 50 mg
PSA + 150 mg MgSO,; B) 50 mg C; + 150 mg MgSO,: C) 50 mg
alumina + 150 mg MgSO,; D) 50 mg PSA + 50 mg C; + 150 mg
MgSO,: E) 50 mg PSA + 50 mg alumina + 150 mg MgSO, e F) 50 mg
PSA + 50 mg C; + 50 mg alumina + 150 mg MgSO,.

Em seguida, as recuperagdes dos 53 analitos presentesnaS1e 82
foram avaliadas e comparadas com a concentragiio real das amostras
fortificadas (leite com S1 ou S2).

Efeito da resposta cromatogréfica acentuada e induzida pela
matriz branco do leite

A natureza da matriz (“efeito matriz”) - solventes orginicos"
ou extrato da amostra - que contém os analitos pode aumentar ou
diminuir a resposta do detector.

Para se avaliar este efeito, seguiu-se o procedimento'® que identifi-
cou a resposta cromatogrifica de cada organofosforado em solvente e
na matriz tomate. Utilizou-se a matriz leite integral UAT e foram ana-
lisadas as solugdes S1¢ S2 em cinco diferentes niveis, correspondentes
iis concentragdes nominais de 0,01: 0,02: 0,03; 0,04 ¢ 0,05 pg mL-".

Estudo da linearidade da faixa de trabalho

Para o estudo da linearidade da faixa de trabalho, 1 mL do extrato
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orginico do branco de leite, colocado em frascos de vidro de 3 mL,
foi seco sob a atmosfera de N,. Em seguida, adicionou-se 1 mL dos
extratos orginicos S1 e 82, respectivamente, nas concentragdes
correspondentes aos pontos da curva analitica (0,01 a 0,05 ug mL").

O volume de 1 pL de cada concentraciio foi injetado em triplicata
no sistema CG-DFC e, para os cilculos estatisticos, utilizou-se o valor
médio dos resultados obtidos.

A linearidade da faixa de trabalho foi verificada através da lei-
tura da curva analitica, utilizando 0 método dos minimos quadrados
ordindrios (MMQO).'®

Limites de deteccao e de quantificaciio do instrumento e do
método

Os limites de detecgio e quantificagio do instrumento (LDI e LQI)
e do método (LDM e LQM) foram estabelecidos com base no método
da relagdio sinal/ruido (S/R), no qual se aceita a estimativa de 3:1 para
o LD e de 10:1 para o LQ, ou seja, o ruido produzido pela resposta da
inje¢io de concentragdes conhecidas dos analitos de interesse deve ser
trés vezes maior do que oruido produzido pelo sistema cromatogrifico
da linha de base para o LD e dez vezes para o LQ." Esta relagfio (S/R)
foi calculada pela ChemStation do cromatégrafo HP-7890.

Paraestabelecer esta relagio para os valores dos LDI e LQI utilizou-
-se uma concentragio conhecida com aproximadamente 0,01 pg mL"!
de todos os agrotéxicos em matriz (extrato branco da polpa de leite
em acetato de etila), analisados em trés replicatas genuinas (n = 3).

Para o cilculo de LDM e LQM, seis replicatas genuinas da
amostra branco de leite foram fortificadas com a concentragao de
aproximadamente 0,01 pg mL" ¢ analisadas pelo método de ensaio.
Os resultados obtidos foram utilizados para estabelecer a rel:
(S/R). Em seguida, calcularam-se as médias, os desvios padrio dos
resultados ¢ os valores dos limites LDI, LQI, LDM e LQM.

Para confirmagio dos resultados dos analitos foram preparadas
seis replicatas da amostra branco do leite nas concentragdes obtidas
dos LQM, calculados de cada analito analisado de acordo com o méto-
do de ensaio. No caso dos analitos cujos valores S/R nio foram iguais
ou superiores a 3:1, as concentragdes individuais foram aumentadas,
0 que permitiu aobtengdo de valores mais préximos do LDM e LQM.

Recuperaciio e repetitividade

O mesmo procedimento utilizado para cdlculo do LDM e do
LQM foi usado para o cdlculo da taxa de recuperagio e repetitivi-
dade dos 53 analitos e os critérios de aceitagdo foram os indicados
pelo Codex Alimentarius'’e SANCO": paraa faixa de concentragio
deste estudo (>0,01 e 0,1 mg kg'), o intervalo de recuperaciio
deve ser de 70 a 120% e os coeficientes de variagio (CV) devem
ser inferiores a 20%.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Seletividade

As duas amostras branco de leite utilizadas como matriz foram
adequadas para a avaliagiio do método, por niio terem apresentado

t, Min iguais aos dos agrotéxicos em estudo.

Avaliacio da melhor combinacio de sorventes para utiliza¢io
na segunda fase dispersiva

Dentre as seis combinagdes de sorventes testadas, apenas as
com 50 mg PSA + 50 mg alumina + 150 mg MgSO, e com 50 mg
PSA + 50 mg C,; + 50 mg alumina + 150 mg MgSO, demonstraram

Quim. Nova

maior uniformidade nas recuperagdes para o conjunto de agrotéxicos
avaliados nas misturas S1 ¢ S2, considerando a faixa estipulada pelo
SANCO" (70 a 120%). A combinacio 50 mg PSA + 50 mg alumina
+ 150 mg MgSO, foi a escolhida, para ser utilizada na segunda fase
dispersiva, por apresentar um desempenho melhor para os organofos-
forados acefato e clorfenvinfés (99 e 81%, respectivamente), quando
comparada & com 50 mg PSA + 50 mg C; + 50 mg alumina + 150 mg
MgSO, (65 ¢ 63%), e por utilizar uma fase dispersiva a menos (C ).

Em trabalho anterior,"> o método Quechers em leite (tipo de leite
nio especificado) foi avaliado por CG-MS para diferentes agrotdxicos,
dentre esses o acefato. Foi obtida uma recuperagio para o agrotoxico
estudado de 107% (n=3). na concentrago de 0,05 mg kg, utilizando
a fase dispersiva 50 mg PSA +50 mg C18 + 150 mg MgSO,. Neste
estudo somente foi avaliada essa combinaciio, néio tendo sido também
avaliado o agrotéxico clorfenvinfés.

Para os agrot6xicos estudados (S1 e §2), as concentragdes utilizadas
para fortificar a matriz ¢ os resultados das recuperagdes obtidas com
as seis diferentes combinac@es de sorventes estio descritas na Tabela
25, material suplementar, na qual ¢ possivel verificar as melhores ta-
xas de recuperacio (70 a 120%) em um maior niimero de agrotéxicos
avaliados. O agrotéxico diclorvés - também denominado DDVP - ndo
apresentou recuperagio adequada com nenhuma das combinagdes
estudadas, o que pode estar relacionado a vérios fatores, como a inte-
gridade do material de referéncia utilizado ou a extracdo da molécula.

Trabalho de monitoramento realizado na Espanha® mostrou a
presenga de residuos de diclorvés em 5,78% das amostras avaliadas
de leite cru.

Como o DDVP estd presente em 39 medicamentos veterindrios
antiparasitdrios e ¢ também um produto de degradagio de 21 produtos
cujo ingrediente ativo ¢ o triclorfom (ndo avaliado neste método),
ambos utilizados no gado leiteiro, conforme registros no MAPA '
novos estudos deverdo ser feitos para adequar um método para analise
deste organofosforado.

Efeito da resposta cromatogrifica acentuada e induzida pela
matriz branco do leite

Em 30% de todos os agrotéxicos analisados - acefato, azinfos-eti-
lico, demetom-S-metilico, dimetoato, fenamifés, formotiona fosfami-
dona, fosmete, malaoxon, metamidofés, ometoato, paraoxon-metilico,
profenofés, monocrotofés, piridafentiona, tetraclorvinfés, triazofés e
vamidotiona - o efeito matriz foi significante nos cinco niveis testados.

Em 12% - azinfés-metilico, etoprofés, nalede, protiofés, fentiona,
pirimifés-etilico, terbufés - nio foi demonstrado efeito matriz em
nenhum dos niveis avaliados (0,01; 0,02; 0,03; 0,04 ¢ 0,05 pg mL").
Nos 58% restantes, correspondentes a 28 agrotdxicos, o efeito matriz
foi observado em pelo menos um nivel. O detalhamento da presenga
do efeito matriz em diferentes niveis encontra-se representado na
Tabela 1S, material suplementar.

Tendo em vistaque o efeito matriz branco do leite foi significante
para a maioria dos organofosforados testados, utilizou-se curva com
matriz para determinar a linearidade e faixa de trabalho.

Estudo da linearidade e faixa de trabalho

A correlagdo da curva analitica, representada pelo modelo
matemdtico entre os valores numéricos de x e de y, ¢ indicada pelo
coeficiente de Pearson — ‘r’. O quadrado deste coeficiente ¢ chamado
de coeficiente de determinagiio ou simplesmente R% Os valores aceitos
foram R* 20,95 e r 2 0,98.

Em 40 dos 53 organofosforados avaliados foi possivel observar
que a regressio foi significativa e nfio demonstrou desvio da lineari-
dade na faixa avaliada (0,01 a 0,05 pg mL™").

a7
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Tabela 1. Limites de detecgio (LDM) e de quantificagio do método (LQM), calculados a partir da razio sinal/ruido, para os agrotoxicos referentes a S1

Limites do método

Conc. Relagio Desvio padrio

Agrotéxico 4 L . Areas P (pg g') (mg kg™')
(pg mL'y sinal/ruido dreas

LDM LOM
Acefato 0015 38 36,44 11 0.014 0051
Azinfés-etilico 0,014 33 44,49 4 0,004 0,012
Bromofés-etilico 0.052 1.4 189,43 10 0.008 0.030
Bromofés-metilico 0,014 32 46,98 3 0,003 0,010
Carbofenotiona 0070 99 210,07 1 0,010 0033
Clorpirifés-metil 0,012 39 51,07 2 0,001 0,005
Demetom-S-metil 0011 6.8 50,68 2 0,001 0.005
Diazinona 0,014 6.6 62,17 3 0,002 0,003
Ifotona 0011 438 50,56 3 0,002 0.006
ssulfotona-S-sulfurona 0,021 35 67,08 3 0,003 0,009
Etiona 0015 4.1 77,38 1 0,003 0011
Fenitrotiona 0,011 4.0 58,06 2 0,001 0,004
Fosalona 0,067 12,2 204.32 6 0,006 0,020
Izasofos 0.010 37 45,38 2 0.001 0.004
Metidationa 0,017 32 59,12 3 0,007 0,010
Metamidofés 0.014 10.9 69,76 3 0.002 0.006
Nalede 0.010 49 16,94 1 0,002 0.007
Ometoato 0075 1.4 105,32 9 0,019 0.069
Paraoxon-etilico 0,012 3.6 49,61 1 0,001 0,004
Parationa-etillica 0.010 31 43,92 1 0.001 0.002
Parationa-metilica 0,010 42 5544 2 0,001 0,006
Pirazofos 0014 36 4425 3 0,003 0011
Pirimifés-metilico 0,011 34 47,717 4 0,002 0,006
Profenofos 0077 93 179.59 10 0,013 0.030
Protiof6s 0,066 10.2 190,05 13 0,014 0,048
Tiometona 0.010 5.5 47,16 3 0.020 0.080

Tabela 2. Limites de detecciio (LDM) e de quantificagiio do método (LQM), calculados a partir da razio sinal/ruido, para os agrotéxicos referentes a S2

Limites do método

Conc. Relacio Desvio padrao

Agrotéxico N P Areas L (pgg') (mg kg
(pg mL™") sinal/ruido dreas

LDM LOM
Azinfos-metilico 0.011 3.0 28,56 2 0,008 0.010
Clorfenvinfos 0.100 13,1 233,13 13 0,016 0,053
Clorpirifos 0.010 39 56,27 2 0,001 0,003
Diclorvos 0,015 22,8 74,19 1 0,001 0,002
Dimetoato 0.010 5.0 57,29 3 0,002 0.006
Etoprofos 0,052 10,4 71,91 2 0,001 0.004
Etrinfos 0.011 17 84,55 2 0,001 0,003
Fenamifos 0.060 94 199,21 13 0,012 0.040
Fentiona 0011 3.6 57,01 3 0,002 0,006
Forato 0013 8.0 62,92 1 0,001 0,003
Formotiona 0,010 34 47,50 2 0,001 0,004
Fosmete 0,071 110 189,31 9 0,011 0,037
Fosfamidom 0,072 10.9 157,58 3 0,004 0,013
lodofenfés 0,663 8.2 162.17 10 0,129 0430
Malaoxon 0,020 3,02 38,13 3 0,005 0,017
Malationa 0,011 3.1 46,74 2 0,002 0,006
Mevinfos 0012 95 41,78 2 0,001 0,005
Terbufos 0012 6,0 55.69 4 0,002 0,008
Tebupirifés 0,011 5.0 46,26 2 0,002 0,005
Monocrotofds 0013 3.6 39,77 4 0,004 0,006
Paraoxon-metilico 0,010 38 47,39 2 0,002 0,006
Piridafentiona 0,072 9.6 217.95 11 0,011 0,040
Pirimifés-etilico 0,010 3.0 47,25 4 0,003 0,008
Sulprofés 0,069 97 208.16 11 0,011 0,039
Tetraclorvinfos 0,068 8.8 172.06 9 0,010 0,072
Triazofos 0,066 10.8 234.27 11 0,009 0,029

Vamidotiona 0,087 47 99,19 5 0,013 0,042
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Tabela 3. Valores de recuperacio (%), desvio padrio e coeficiente de variacio (CV, %) calculados para as seis replicatas genuinas (representadas de 1 a 6) na
concentragio (conc.) variando de 0,01 a 0,10 mg kg™, paraas S1 ¢ 82

Agrotéxico Conc. 1 2 3 4 5 6 Meédia Desvio CV %
(mg kg') padriio
Acefato 0.070 108 98 107 94 110 134 109 13 12
Azinfés-etilico 0,070 98 108 110 101 98 102 103 5 5
Bromofés-etilico 0,070 97 96 94 91 91 94 94 2 2
Bromofés-metilico 0018 98 108 110 101 98 102 103 5 5
Carbofenotiona 0.070 101 99 103 101 99 113 103 5 5
Clorfenvinfos 0.100 107 111 110 101 104 115 108 5 4
Clorpirifés 0014 90 77 78 86 78 83 82 5 6
Clorpirifos-metilico 0016 104 101 106 101 106 110 105 3 3
Demeton-S-metilico 0,014 107 97 103 94 93 95 98 5 5
Diazinona 0,019 99 98 97 935 95 97 97 1 2
Diclorvés” 0,019 48 47 47 46 41 46 46 2 5
Diclorvés® 0.097 42 42 46 56 43 59 48 7 14
Dimetoato 0014 112 103 95 100 97 93 100 6 6
Dissulfotona 0014 90 91 91 89 90 89 90 1 1
Dissulfoton-S-Sulforom 0.100 104 103 115 109 104 123 110 7 7
Etiona 0,020 95 95 93 86 93 92 92 3 3
Etoprofés 0,018 104 87 94 93 93 89 93 5 6
Etrinfos 0014 103 94 92 95 94 90 95 5 5
Fenamifos 0,100 106 122 115 105 115 127 115 8 7
Fenitrotiona 0,015 104 100 100 100 104 101 102 2 2
Fentiona 0015 100 84 87 81 91 84 88 6 7
Formotiona 0013 78 66 79 73 69 66 72 5 7
Forato 0,018 95 85 81 79 78 76 82 6 8
Fosalona 0.010 88 92 86 79 77 79 84 6 7
Fosfamidom 0.060 108 111 111 100 104 111 108 4 4
lodofenfos 0,070 99 103 97 92 87 94 95 5 5
Izasofos 0,013 112 106 109 103 109 106 108 3 3
Malaoxon 0.020 96 95 88 89 94 99 94 3 9
Malationa 0,015 109 89 91 98 96 83 94 8 9
Metamidofés 0018 83 80 97 80 85 88 86 6 7
Metidationa 0.080 108 100 114 106 107 122 110 7 6
Mevinfos 0,016 98 83 84 87 81 78 85 6 7
Monocrotofés 0,018 102 98 100 91 87 86 94 6 7
Nalede 0,013 86 81 89 79 69 70 79 7 9
Ometoato 0,070 107 101 104 102 111 132 110 11 10
Paraoxon-etil 0,015 121 108 108 98 110 106 109 7 6
Paraoxon-metil 0016 94 95 87 90 86 92 91 3 4
Parationa-etilica 0014 102 85 96 88 85 88 91 6 7
Parationa-metilica 0,013 111 104 103 101 96 108 104 5 5
Pirazofds 0,070 97 100 108 104 104 119 105 7 7
Piridafentiona 0.070 107 118 116 104 111 119 113 6 5
Pirimifés-etilico 0,070 99 104 98 91 98 106 99 5 5
mifés-metilico 0,010 111 99 102 95 97 97 100 5 5

Protiofas 0.060 93 89 98 97 94 104 96 5 5
Profenofos 0.070 92 103 115 108 104 117 107 8 8
Sulprofos 0,070 95 106 99 97 93 99 98 4 4
Terbufos 0016 98 83 82 84 84 81 85 6 7
Tebupirinfos 0015 99 78 80 83 80 83 84 7 8
Tetraclorvinfés 0,070 107 113 111 96 104 105 106 5 5
Tiometona 0013 94 92 100 91 94 95 94 3 3
Triazofos 0.070 109 120 111 99 105 118 110 7 7
Vamidotiona 0,070 111 126 115 111 121 121 118 6 5

*Recuperages fora da faixa do SANCO.
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Para os agrotéxicos diclorvés, etrinfos, forato, mevinfés, nalede e
terbufés a faixa de ajuste linear somente foi obtida para um intervalo
menor (0,02a 0,05 pg mL), pois esses agrotoxicos nio apresentaram
uma boa sensibilidade no primeiro ponto da curva (0,01 pg mL1).

Na Tabela 35, material suplementar, estéio representadas as equa-
¢Bes daretade regressio empregada para verificacio da significincia da
regressio, do desvio da linearidade e da avaliagio da homogeneidade da
varidncia dos residuos da regressdo da curva analitica da matriz branco
do leite, para os 49 agrotéxicos estudados e os 4 produtos de degrada-
¢iio. Na mesma tabela também consta o teste estatistico utilizado para
avaliar a varifincia dos residuos provenientes do ajuste da curva analitica
e estd demonstrado que todos os agrotéxicos testados apresentaram

comportamento homosceddstico (Cealculado < Ctabelado).
Todos os agrotoxicos avaliados apresentaram o valor de R*dentro
da faixa aceitavel (R*= 0,95 e r = 0,98).

Limites de detecciio ¢ de quantificaciio do método

Os valores de LDM e LQM, obtidos por S/R, encontram-se nas
Tabelas 1 e 2. Os agrotéxicos de S1 (acefato, azinfés-etilico, carbo-
fenotiona, dissulfotom-S-sulfurom, fosalona, metidationa, ometoato,
pirazof6s, profenofds e protiof6s) e os de S2 (fosfamidona, malaoxon,
pirimifés-etilico, clorfenvinfés, tetraclorvinfés, iodofenfos, fena-
mifds, vamidotiona, sulprofés, triazofds, piridafentiona, fosmete,
sulprofds, triazofés, piridafentiona e fosmete) nao apresentaram S/R
na propor¢do 3:1 na concentragio de 0,01 mg kg, Por esta razfo,
aumentou-se a concentra¢iio desses agrotéxicos, de modo a se obter
S/R 3:1. As etapas de recuperaciio e repetitividade foram também
avaliadas com esta mesma concentragio.

Valores de LQM na faixa de 0,002 20,009 mg kg foram obtidos
para a maioria dos agrotoxicos avaliados (cerca de 57%) para a faixa
de 0,01 20,09 mg kg'(cerca de 44%). O agrotéxico iodofenfés apre-
sentou LQM de 0,430 mg kg™!, valor muito acima do LQM adequado
a uma andlise de residuos, fato que deve estar relacionado & baixa
seletividade do detector FPD, no modo fésforo (P), ao agrotéxico que
possui somente um P em sua molécula. Novas avaliagdes poderao
ser feitas para a substincia no mesmo sistema de deteccio (FPD) no
modo enxofre (S), pois o agrotéxico possui dois S em sua molécula.

O iodofenfés tem uso permitido em produtos domissanitdrios,
ndo sendo indicado para uso em currais e/ou instalagoes leiteiras.

Considerando que alguns agrotéxicos (Tabela 1) apresentaram va-
lores de LQM inferiores ao menor ponto da curva analitica, adotou-se
o valor de 0,01 mg kg como LQM, para todos os analitos avaliados
na determinagfo rotineira desta matriz.

Recuperacio e repetitividade

Os resultados da recuperacio e da repetitividade das seis repli-
catas dos agrotéxicos presentes nas S1 e S2 nas concentragdes 0,01
e 0,10 mg kg encontram-se na Tabela 3. Os valores de recuperagio
referentes & média das replicatas foram adequados para todos os
agrotoxicos avaliados (faixa 70 a 120%), exceto para o diclorvos.
Ainda para o diclorvés foi testada a concentragio de 0,097 mg kg™;
nesta concentragiio os valores de recuperaciio também niio se mos-
traram adequados.

Com essa avaliacio foi possivel demonstrar que os LQM obtidos
para os organofosforados sio adequados, pois os valores dos des-
vios padrio e os coeficientes de variagio obtidos, na recuperagfio e
repetitividade, foram compativeis com os parimetros da SANCO."

CONCLUSAO

O método QUEChERS mostrou-se eficiente para 52 agrotéxicos
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efou derivados dentre os 53 avaliados nas matrizes leite integral e
pasteurizado. Os LQM obtidos mostraram-se capazes de atender as
especificagdes do MAPA" no que se refere aos LMRs. Como nao
foram obtidos resultados satisfatérios para o diclorvés e, tendo em
vista ser um agrotéxico muito utilizado em medicina veterindria e que
seus residuos podem contaminar o leite consumido pela populagio,
estudos deverdo ser feitos para a implantacéio de um método analitico
adequado a sua andlise.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Estd disponivel em http://quimicanova.sbq.org.br, na forma
de arquivo PDF, com acesso livre. A Tabela 1S apresenta o efeito
matriz identificado na matriz leite por organofosforados para os 5
niveis de concentracio estudados. A Tabela 28 apresenta resultados
de recuperaciio (%) obtidos no leite em 6 diferentes combinagdes de
sorventes, para os organofosforados estudados. A Tabela 38 apre-
senta a representacio da equagio da reta e regressio, coeficientes
de determinag@o para as faixas de trabalho estudadas e avaliagio
da homogeneidade da varidncia dos residuos da regressio da curva
analitica no extrato organico em leite para os agrotéxicos estudados.
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Tabwela 15, Efeito matriz identificado na matnz leite, poar organofos forades, pam os 5 niveis avalisdos

o
=]
S
S
s
Q
a
S
C
1
et
S
=

Agrotdxicos Niveis ug mL*

0,01 0,02 ,(13 0,04 0,05
Carbofenotions, e dissulfotom X X
Clorpinfds e malationa X X
Clorpinfés metil, dissulfotom X
Dimeinona, etion, fenitotiona, 1zasofés e parations-metilica X
Diclorvas {DDVP), etrinfos, forato X
i ssml fotom- S- sulfurom X X
Fosalona ¢ iodofenfos X X X
Mevinfas e sulfoprofas X X X
Pimzofos X X X X
Tebupinifas X
Metidationa X X X
Bromofias-etilico e metilico, pirimifos-metil e tometona X
Clorfenvinfis X X X
lodofenfis X X X

X: indica presenga de efeito matnz no nivel estudado em pg ml- .

*e-mail: lucin, bastos@ incgs fiocru. br
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Tabwela 25, Resubados de recuperagio (%), obtidos no leite, dos agrotoxicos estudados, em 6 diferentes combinages de sorventes estudadas { epresentadas de Aa F)

Agrtéico Come. adicionada A B C (W] E F

g ke % ks g 2 % ks
Acefato 0,068 [i] 2 p.x] 54 99 ik}
Azinfis-ctilico 1,066 76 ] o a9 108 85
Azinfos-metilica 01,066 ) 81 T 59 93 74
Brmofds-ctilico 01,065 72 [i] Bl 62 97 76
Brmofds-metilico 01, 104 ] 7 # 65 a8 82
Carbofenotiona 01,066 83 0 b it 99 83
Clorfenvinfis 0,071 67 a7 ] 56 L1 ik}
Clarpirifés 0,076 K2 &4 # it a8 86
Clorpirifés metilico 0,073 5 83 a3 a5 ) B8
Demetom-S-metilico 0,079 il 72 .1l 62 102z 77
Diazinona 0,089 [t it 2 all 93 Th
Diclorvas® {DDVE) LN 41 43 43 20 42 is
Dimetoato 0,063 83 o ah it 76 T8
Lyis sulfotom 0,000 i) [ix] T 59 a0 71
Dis sulfotom-S -sulfuron 1,054 ] ™ 7 65 a6 70
Etiona 0,006 it 68 81 62 95 ki
Etoprafis 01,085 [in] i1 i) 52 76 [t
Etrinfos 0,070 Na Na Ma Ma 101 Na
Fenamifis 01,056 W) 92 o ik} 110 B8
Fenitrotiona 0,073 5 ™ ] 70 1k 81
Fentiona 0,081 [i] of of 53 #4 it
Fomto 0081 [ixd 6l @l 44 73 [ik]
Fosalona 0,063 &7 a3 118 82 114 100
Fosfamidona 0,084 a2 a7 ar 71 108 95
Fosmete 0,067 [ T4 Th 51 a5 T
Format iona 0075 55 116 116 3a 87 68
Iodafenfis 0,062 2 o] B 73 110 99
lodofenfis 01,062 &4 85 R 73 110 a9
lzasolis 0,95 83 o] 98 72 12 89
Malaoxon 01063 81 86 86 LiE] 96 B4
Malationa 0,076 iy 7 T3 56 89 72
Metamidofos 0,085 [in] ] b1 53 3 [ili}
Metidat iona 01,46 72 7% .o ik} 101 R4
Mevinfos 0,108 73 r2] T3 55 83 69
Muonoerotafis 0,058 a1 ] o] 62 101 70
Nalede 01,0074 ] 52 o 56 86 87
Ometoato 0,071 oh o B 56 88 70
Paracxon etilion 01,089 W) P 1w 79 112 100
Paraoxon metilico 0,103 T7 EL k-] 51 a1 T0
Parationa-ctilica 01,064 74 M a1 a9 10z 86
Parationa-metilica 01,06 150 153 17 130 1 176
Pirazofos 0,077 T R a1 72 110 B8
Piridafentiona 0,067 K2 B4 .o it 1k LT3
Pirimifas-ctilico 01,065 5 r-] 75 a7 99 7
Pirimifis-metilico 01,069 98 B8 14 &4 1 148
Profenofias 1,060 ] ] R3 58 a0 245
Protiafis 01,069 113 108 126 13 ) 129
Sulfopris 01,065 T o T 70 a0 75
Terbufiis 01,063 a1 a1 a1 76 118 a7
Tebupirinfis 0,085 7 ' T a4 95 81
Tetraclorvinfos 0,063 M r] 75 ik} 10 72
Tiometona 0,067 2] it T 58 95 74
Triazofds 01,063 a5 101 a7 &3 95 101
Vamidotiona {1,088 116 133 116 hifh 111 116

Ma: Nio avaliado,* Recuperagio baixa todas as combinagbes.
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Tabwla 35, Representagio da equagio da reta e regressio, coeficientes de determinagiio pam as faixas de trahalho estudadas e avaliagio do bomo geneidade da

vanineia dos residuos da regressio dacurva analitica no extrato orginico em leite para os 53 arganofos forados estudados

) ] Faina lines ] B _ C tabelad
Agrotdxico e estatisticas ‘:rrnllﬁa Equagio da mgressio R? C linin f=5 n= ‘: Resultadas
Acefato Homoscedistico
= 1608, 6007-14, 5872
Anovateste F 0012005 {: 359873 > valorp 6 708% 10 0976 0,595 0684
Anova falta de ajuste cetevdadn TR ' Significante
Azinfos-etilico R N Homoscedistico
Anova teste F 00l a00ss y=2375,4600x -2,9606 01,084 0,431 0684
Anova falta de ajuste Fotasuso (775.2435) > valor p (5,651 % 104 Significante
Azinfas-metilico Homoscadistico
= 5K i pl
Aneva teste F 00lta00sy o, AT E ﬁ”“,]_“l +0, ;54“ - 0,978 0431 0684
Anova falta de ajuste Fotoguy (391 2248) > valarp (3, TE% 10°) Significante
Bromafiis- etilico y=4003,1161x + 4,1636 Homoscedistico
Anova teste F 0052 201 2620 F, (7674118} = valor p (6O30% 10-14) 0,983 01, 566 [1Xi3.23
Anova falta de ajuste Significante
Bromafas-metilico Homoscedistico
= 1744 [
Anovateste F 00M4a0068 y= 37406160k + 19106 0,976 0,580 0684
Anova falta de ajuste Fotaua (51957330 > valor p (7.252% 10 Significante
Carbofenotiona Homoscadistico
el -
Anova teste F 001120083 | 4’;2}:;;;’1330:; ??:L,‘ gergny 0972 0,450 0684
Anova falta de ajuste eededadn T v Significante
Clarfenvinfis - Homosceddstico
= 2500, 2060x +3 448
Anova teste F 001540075 = “ - 0,984 0,381 068
Anova falta de ajuste Ftaiaia (824 2578) > valor p (3,816% 1019 Sigmificante
Clorpirifias {.3 pontas) y= 4286 6840 T3x + 19381250 K=1 ne? Homoscedistico
Anava teste F (L0020 a 0,041 . o P 0978 0,597
Anova falts de ajust Fpnie {306,5369) = valor p (4,882% 10°7) 0871 Significante
Clorpinfés-metil Homoseadistico
= 4{IATRST 5 + B, 4351
Anovateste F 001220060 {x}; pdind o (Less gy 0985 0607 0684
Anova falta de ajuste eolculedp EEEEE pALo- Significante
*Demeton § metil Homosceddstico
{3 pantas ) y=S55020713x + 1,7845 K=3 n=2
(L1 a 0054 0,978 0,724
Anova teste F # F o (0.7 2428 5 valor p (1659% 101') 18T
Anova falta de ajuste Significante
D swinona Homosceddstico
=4TT1.2734x + 21427
Anovateste F 001420071 2 107 e et 0,976 0,664 0,684
Anova falta de ajuste Fotaimia 3293307) > valor p (6,442% 10°5) Significante
D ssulfotom S. Sulfurom Homosceddstico
Anova teste F 5 a0y . }T 326738892 40,7105 ¥ 00,984 0,604 (1Kt
Anava falta de ajuste F o (B23 42761 = valor p (3,841 % 104 Significante
“Dic!t.n'wis 1’3. pontos) . VRS 35554 I + 7. 243346 K=1 n=2 Homaos ceddstico
Anova teste F (L0249 g 0058 E (M48.9783) > valor p (3, 127% 10°7) 0, 90 1, 498 0 &1
Anova falta de ajuste weada T pis1e ' Significante
I metoata Homosceddstico
2 ERITx 42
Anova teste F 0,010 a 0,051 . y=3512,6832x + 2, 7034 " 0,986 0,606 0,684
Anova falta de ajuste Fotasuso (B91,6945) > valor p (2305% 10°) Significante
i ssulfotom Homoscedistico
~ Qg )
Anova teste F 00110083 {:;J:::;JJ;]J ; ! f_"l * l;*?':'?l ergy  0-981 0,566 0, 684
Anova falta de ajuste kil - rlorp - Significante
Etiona Homosceddsticn
= 5641 6t 5 2 6l
Anava teste F MOISa00TT L e s alorn (L00Te 1017 980 0,546 0,84
Anova falta de ajuste eedat T valarpit Significante
Etoprofas Homosceddstico
=5281.221x + 23842
Anova teste F 00140068 * rE S 0,984 0,662 068
Anova falta de ajuste F ot (T86.5748) > valor p (5, 149% 109 Sigmificante
*Emnfos 3 Ty Aatiee
Etrinfos (3 Ptnnur.] Y=0740,073163x - 72, 139209 K= n=2 Homosceddstico
Anova teste F 0,026 a 0,042 . o B - § 0, 987 0, 305
N . F (521, 4785) = valor p (7,824% 10%) 0, 871 R
Anova falta de ajuste Significante
Fenamifas Homosceddstico
=3T35 54220 + 1 4283
Anewa teste F 000020045 > A 0,971 0,358 0684
Anova falta de ajusic Fotauy €432.3369) > valor p (2 325% 101 Significante
Fenitrotiona Homoscadistico
Anavateste F 00122 0,058 y= S106.7708x + 11467 0,984 0,664 0,684

Anava falta de ajuste

(B23.8957) = valor p (1827% 109

l—-w a

Significante
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Tabdla 38, continuagio

Bastos er al.

Cheim. Nova

Agmitixico e estatisticas h::ll_rlllﬁu Equagio da regressio R C ghlild_d:] Resultados
Fentioma Homoscedistico
» 2 el ¥
Anova teste F 001120087 fgﬁ?{;‘;;jtzl;';f:';l 2107 0981 0510 0684
Anova falta de ajuste ks T T Significante
n:[-'m'u:m [E] po.nux;] . Y= 4601 4285 45415057 N K=3 n=2 Homoscedistico
Anova teste F 0,026 a 0051 . " 0, ¥z {1, 481
Anova falta de ajuste Foinian (883,58096) > valor p (1 257% 10%) 0,871 Significante
Formaotiona Homoscedistico
~ el [}
Anova teste F 00020050 ‘3';_’17;3{;’133; llj:‘l" :4?5* 104 0986 0,473 0,654
Anova falta de ajuste g A7 ' Significante
Fosfamidona - A Homoseedistico
Anova teste F 00Ia00st ;;B ;121;:] ?_’_"I * ”':‘: ?;,’v 0982 0510 0684
Anova falta de ajuste celabas 1 EE A R Significante
Fosalona - F Homoscedistico
Anewa teste F 00l0a00st L &‘: ;::‘;]J:?‘ |+ U""'r’ll:mu e 0982 0491 01684
Anova falta de ajuste iy 1035,2252) = vatar pA Significante
Fosmete Homoscedistico
= 2843 B3RSk 42 9419
Anova teste F 001120085 “;_,“ VU ml::P E0% 104 0977 0319 0,684
Anova falta de ajuste ke T T Significante
lodofenfis Homoseedistico
= 3222 1800x - 00156
Anova teste F 00120050 ‘4}:4 20661 > \__;m (1056 101 0a71 0,510 0684
Anova falta de ajuste Ll " paL= Significame
Isazofis Homoscedistico
= 4684 430 3x + B, 1952
Anewa teste F 0olanos g o160 = o e o 0975 0631 0684
Anova falta de ajuste ek pLz- Significante
Malaoxon Homaoscedistico
3
Anova teste F 001080050 y=3251.5715x + 60906 " 09%6 0,543 0684
A Fops (B93,0895) = valor p(2,282% 1049 N
Anova falta de ajuste Significante
Malationa Homoscedistico
[} ) -,
Anova teste F 000057 ”3:: J':}:L‘;E'”‘I * 3"“?‘%‘)“ 109 0982 0,528 0684
Anova falta de ajuste Falat ek B ratar P Significante
Medi tadicma Homoscedistico
¢
Anova teste F 0M2a0062 y=369.1MTIx + 55137 0983 0,485 0684
Anova falta de ajuste Foatmin (764,5637) > valor p (6,175% 10™) Significame
Metamidofos Homoscedistico
=T7130L7610x - 21,7607
Anova teste F 0,004 a 0068 . = . * " 04973 0,529 (1Kt
Anova falta de ajuste Foatainn (46772961 > valar p (1 413% 10 Significante
Mevinfas f3.|1=1n1.m.] y= 3153 §72083x + 13814593 K=l pn=? Homoscedistico
Anova teste F 0,023 a 0,047 . 06T : etk 1 0, 990 0,433 -
Aneva filta de sjuste Foia {TOO6TAR) = valor p (2B12% 10%) 0, &71 Significante
Monocrotofis Homoscedistico
= 3168 3171x-22303
Anova teste F 001320067 ﬁ{'_l W > b s 0n 0976 0,643 0,68
Anova falta de ajuste ok 3 . T Sipnificame
*Nalede (3 |'.I:'|D1SJS] = 2114, 138807 = 13403303 K1 po Homoscedistico
Anova teste F (1,02 a 0041 . o N 0,971 859
. . F (2359571 ) = valor p (1,195% 109) 1871 e
Anova falta de ajuste Significante
Ormietoato Homoscedistico
= q _ 4497
Anova teste F 0,001 a 0,056 . = 2038.9907x - 4.9 —q”‘ . 0981 0,981 0,684
Anova falta de ajuste F ot (67274370 2 valor p (1,399% 10%) Significants
Paraoxon etilico Homoscedistico
- . 4
Anova teste F 002a0060 Hli&_% fgl"]"’;l_?;j‘;:ﬁsﬁm 1040 0962 0,495 0684
Anova falta de ajuste ol LS B T Significame
Parationa etilica Homoscedistico
Anova teste F 001a00st ‘3;: :ix ;:J:_‘ l\.i:n-!':(lxh:ﬁﬂ-‘ 104 0957 0,562 0,684
Anova falta de ajuste kel o T Significante
Parationa-metilica Homaoscedistico
= 5282 2740x 4 4 BET4
Anewa teste F 001a00s {:T" 250 __"|+ (L iy 09T 0674 .
Anova falta de ajuste celabaks 100 ~valorp il A i Significante
Pirazofas ” Homoscedistico
= 2508 787 4 BRI
Anewa teste F 0,01 2 0051 . 8591~ vl 13278 101 01980 0387 0684
Anova falta de ajuste Foouny (472, 3839) > valor p {13275 10%) Significante
Piridafentiona ,‘ Homoseedistico
= 28066361 1,55492
Anova teste F 0001 30,054 ] t 0,976 0,208 0684

Anova falta de ajuste

F e, 1536,9533) > valor p (5,883% 1043)

Significante
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Tabela 38, continuagio
Faixa line:  tabelad
Agrotxico e estatisticas ‘:_I:lmls-:la Equagio da mgressio R* C k=5, n= ‘; Besultados
Pinmifas-etilico Homos cadistico
= O 2K 7
Anova teste F 001020082 {2“4‘.! ﬁ);;]' ;’ ?_"I * “'?;‘ﬁn eigy 09T 0,666 0684
Anova falta de ajuste ededada 1T valorpa, B Significante
Pinmifés-metilico Homoscedistico
= 4123 02409x + 4,354
Anevateste F 00120085 {; 25115 __"I * wssie g 09T 0470 0684
Anova falta de ajusie a1 HOTP A, Significante
Profenofos Homosceddstico
. y=26222221x + 52219
Amawva teste F 0011 a (053 0,976 0.638 0684
- ) - pl ® A
Anova falta de ajuste F it (532 ABRN > valor p (6,204 % 101 Significante
Prtiofos Homos cedistico
= 31501213 1, loal
Anovateste F 0012005 ﬂl‘*m 05 > e o5 i 0987 0,508 0684
Anova falta de ajuste Doy REERETER P Significante
Sulprofos Homosceddstico
= 32187019 L9930
Aneva teste F 0,00 20052 . ¥ it . 0,979 0268 0684
. . F (615 1118 = valor p{2477* 10 T
Anova Falta de ajusie ekl Significante
*Terbufés {3 pontos) Y= 3006192560 % + 17, 206566 K=1 n=? Homoscedistico
Anovateste F 002420040 T elarn RATok g8y 995 0,747 o 81
Anova falta de ajuste laikd T piste ' Significante
Tebupinnfias . . Homos ceddstico
Anova teste F 0011 a005% y=HE8014x + 04840 " 0,979 0,462 0,684
) . F (617 3235) > valor p{2421% 10 N
Anova Falta de ajuste wlcuedn Significante
Tetraclory inféas Homos ceddstico
= ¢
Anovateste F 0000051 {:;l f;f 4:”:?"| +4, ‘”:‘:jjﬁ ‘10 0,950 0457 0684
Anova falt de ajuste Fakadein = rorp s Significante
Tiometona Homoscedistico
Anova teste F 00120048 4";)13;41;”?“’: ! ':‘T":W* 104) 0,972 0,644 0,684
Anova falta de ajuste e BT >vatarpil- Significante
Trizrofis . Homos ceddstico
Aneva teste F 00120051 {:;{ j’:t"‘:”:ﬁl M l'ﬁ‘:{_ﬁ epge 0980 0,583 0684
Anava falta de ajuste e Significante
Trimofis — Homos cadistico
Anava teste 0,01 20,051 y= 2508767 x + LAS00 0,980 0,583 0,84

Anova falta de ajuste

F, o (643 561 2) = valor p { LEST# 104

Significante
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5.3 MANUSCRITO 3 - Determinacéo de Residuos de Agrotéxicos da Classe dos
Organofosforados por CG-DFC em Amostras de Leite Fluido e em pé

Artigo Cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., em elaboracdo a ser

submetido a publicacido no periddico “Quimica Nova”.
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“DETERMINACAO DE RESIDUOS DE AGROTOXICOS DA CLASSE DOS
ORGANOFOSFORADOS POR CG-DFC” EM AMOSTRAS DE LEITE FLUIDO E EM
PO”.

Os Organofosforados (OPs) agem fosforilando a enzima acetilcolinesterase
(AChase) e bloqueando de forma irreversivel, ou apenas lentamente reversivel, a sua
atividade catalitica; inibem a acdo da acetil-colinesterase, enzima responsavel pela
inativagcdo do neurotrasmissor acetilcolina (CASARETT, DOULL’S, 2007). Em virtude
desse fato, o bloqueio irreversivel da acetil-colinesterase pelos OPs desencadeia um
quadro neurotoxico agudo. Além do quadro neurotéxico agudo, a toxicidade resultante
dessas substancias pode se manifestar de outras formas como na exposi¢cao cronica a
longo prazo com o aparecimento de efeitos neuropsicolégicos ou neuropsiquiatricos
(ANVISA, 2008).

Estudos experimentais sugerem que criancas (organismos em desenvolvimento)
possam ser mais vulneraveis aos efeitos dos OPs. Esses foram detectados em fluido
amnio6tico devido a facilidade dessas substancias atravessarem a barreira placentaria.
Trabalho de Rauh e colaboradores (2012) mostrou anomalias no desenvolvimento do
cérebro de criancas expostas no pré-natal ao organofosforado clorpirifés.

Estudos de trés diferentes grupos de pesquisa concluiram uma reducdo do
quociente de inteligéncia (Ql) em criancas expostas aos organofosforados antes do
nascimento (BOUCHARD et al., 2011; ENGEL et al., 2011; RAUH et al., 2011).

Considerando os efeitos toxicos dessas substancias, mesmo em niveis residuais
€ de suma importadncia que o0s seus residuos sejam avaliados em alimentos,
principalmente aqueles de alto consumo e de consumo infantil. Assim, o objetivo desse
trabalho foi avaliar residuos de organofosforados em amostras de leite fluido e em pé
utilizando o método de extracdo QUEChERS e a deteccdo por cromatografia gasosa
com deteccgao por fotometria de chama (CG-DFC).

Avaliacdo de residuos de agrotoxicos em leite foram realizadas no Brasil em
programa de monitoramento do MAPA denominado PNCRL para 12 dentre 30
agrotoxicos pertencentes a classe dos organofosforados (BRASIL-PNCR, 2011) com
uso permitido pela legislacéo brasileira (BRASIL-AGROFIT, 2013 ).
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Alguns desses ingredientes ativos (IA) possuem grande importancia toxicoldgica
e devem ser avaliados devido a alta toxicidade, como exemplo: cadusafés, tolclofés

metilico, coumafds e diclorvas entre outros (ANVISA, 2008).

Método experimental

Foram analisadas amostras de leite UHT e em p6 quanto a presenca de residuos
de agrotéxicos da classe dos organofosforados utilizando o método QUEChERS
(PRESTES et al., 2009) com deteccédo por CG-DFC, previamente validado em outro
trabalho (BASTOS et al.,, 2012). Foram avaliados quarenta e nove agrotoxicos da
classe dos organofosforados e quatro produtos de degradacéo, totalizando cinquenta e
trés substancias Os agrotoxicos avaliados, divididos em duas misturas distintas de
organofosforados S1 e S2. A escolha dos agrotoxicos de cada solucao foi feita em
funcdo do tempo de retencdo de cada substancia.

A S1 foi composta dos seguintes agrotoxicos e de produtos de degradacéo,
ordenados em ordem crescente de tg (min): nalede, metamidofds, acefato, demetom-S-
metilico, ometoato, tiometona, diazinona, dissulfotom, isazofés, -clorpirifés-metil,
parationa-metilica, pirimifés-metilico, paraoxon etilico, fenitrotiona, parationa-etilica,
bromofds-metilico, bromofés-etilico, protiofés, profenofés, dissulfotom-S-sulfurona,
etiona, metidationa, carbofenotiona, fosalona pirazofés e azinfos-etilico. O paraoxon-
etilico e a dissulfotom-S-sulfurona sdo produtos de degradacao da parationa-etilica e
dissulfotom, respectivamente.

A S2 foi composta dos seguintes agrotoxicos e de dois produtos de degradacéo,
também ordenados em ordem crescente de tg (min): diclorvds, mevinfés, etoprofés,
forato, terbufés, tebupirinfés, monocrotofés, etrinfos, dimetoato, paraoxon-metilico,
fosfamidona, formotiona, malaoxon, clorpirifds, malationa, pirimifos-etilico, fentiona,
clorfenvinfés, tetraclorvinfés, iodofenfés, fenamifés, vamidotiona, triazofés,
piridafentiona, fosmete, azinfés-metilico. O paraoxon-metilico e o malaoxon sao
produtos de degradacao da parationa-metilica e malationa respectivamente.

Como garantia da qualidade dos resultados obtidos foram usados dois padrdes

analiticos o QA 1 - parationa metilica usado como controlador do equipamento e 0 QA 2
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- clorpirifés-metilico usado como surrogate. Como consequéncia ao uso desse, as
amostras ndo puderam ser avaliadas quanto a presenca da substancia clorpirifos-
metilico (BASTOS et al., 2012).

Corroborando na garantia de qualidade um terceiro controle analitico — QA 53 -
foi inserido em cada sequéncia de injecdo. Esse continha todos os agrotoxicos em
avaliacdo na corrida e como critério de aceitacdo foi utilizada a taxa de recuperacdo de
60 a 140% (SANCO, 2012).

Amostras analisadas

Amostras de leite fluido e em p6 ambas na forma integral foram coletadas e
analisadas. As amostras de leite fluido pasteurizado se encontravam em embalagens
plasticas e UHT (ultra-alta temperatura) em tetra Pack, jA as amostras de leite em po
estavam acondicionadas em embalagens poliéster metalizado / polietileno e em lata
metélica. Essas foram adquiridas em diferentes estabelecimentos da cidade do Rio de
Janeiro, excecdo a amostras provenientes dos estados do Nordeste e Mato Grosso
adquiridas naqueles estados.

As amostras de leite fluido foram pesadas (m=15g) e analisadas conforme
procedimento anteriormente descrito (BASTOS et al., 2012). As amostras de leite em pé
foram diluidas, em &gua deionizada, conforme recomendacdes de consumo expressas
na rotulagem e analisadas com o mesmo procedimento do leite fluido. Na validacéo
anteriormente efetuada, foram obtidos os limites de quantificacdo (LQM) e deteccédo do

método (LDM), além de outros parametros de validacéo.
Leite fluido UHT e pasteurizado integral

Foram analisadas 222 amostras de leite fluido com datas de fabricacdo
compreendidas em 01/07/2009 a 27/08/2011. O maior nimero de amostras coletadas
ao longo do periodo (88) foi processada em cooperativas do Estado do Rio de Janeiro e
as demais em diferentes estados brasileiros. A Tabela 1 especifica 0 quantitativo de

amostras de leite fluido, expressa entre parénteses, por estado e ano de producéo.
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Tabela 1: Quantitativo de amostras de leite pasteurizado e UHT coletadas, por ano, estado de
Federacéo brasileira e nimero de amostras em parénteses.

Ano Quant Amostras por Estado
producéo '
2009 08 RJ (48), MG (26), PR (7), RS (7), GO (6), SP (3), ES (1)
2010 34 RJ (16), MG (6), RS (4), SP (5), GO (2) , SC (1)
RJ (24), MG (15), RS (12), MT e MS (8) GO (6), SP (4), ES (4), SC (4),
2011 90 PR (4), BA (2), CE (2), AL (1), SE (1), PE (1), RO (1), RR (1)

As amostras coletadas, ao longo do periodo (2009 a 2011) também variaram

quanto ao periodo de fabricacdo. O quantitativo de amostras coletadas por més e

ano encontra-se especificado na Tabela 2, onde estdo descritas as variagbes do

guantitativo de amostras por data de fabricacdo identificada por meses e ano

amostrado.

Tabela 2: Distribuicdo das amostras coletadas de leite UHT e pasteurizado, por més de fabricagéo,

ano de coleta e seu percentual por més de coleta.

Quantitativo

% amostrado

e = Meses de més (es) de
SEENEEE amostras fabricacdo
outubro e novembro 74 75
2009 agosto e setembro 16 22
julho 2 2
abril 1 1
maco 15 44
dezembro 10 29
agosto e setembro 4 12
2010 novembro 3 9
outubro 1 3
janeiro 1 3
janeiro e fevereiro 24 27
agosto e setembro 21 23
junho 14 16
2011 marco e abril 11 12
outubro 10 11
julho 6 7
dezembro 1 1
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Leite em po integral

Foram analisadas 107 amostras de leite em po6 integral e duas de leite
desnatado, acondicionadas em embalagens  flexiveis  de poliéster
metalizado/polietileno ou lata metalica. As amostras coletadas foram produzidas em
diferentes areas de producdo do Brasil e duas delas na Argentina. Foram
consideradas as areas de producao especificadas nas embalagens das amostras. A
Tabela 3 especifica 0 quantitativo de amostras de leite em p0 integral, expresso entre

parénteses, coletadas por ano de producao, estado brasileiro e Argentina.

Tabela 3: Distribuicdo do quantitativo de amostras de leite em po, pelos estados produtores e

Argentina.
Ano
producéo Quant. Amostras por Estado

MG (27); RS (12); GO (10);

2009 69 RJ (9); SP (6); BA (2),
Argentina (2); ES (1)

2010 10 MG (7); GO (1); SP (1)

2011 30 MG (1_3); GO (_10); RS (1);
SP (2); BA (2); MA (2)

O maior niumero de amostras de leite pé coletada foi produzido no estado de MG
(47), a qual correspondeu a cerca de 47% das amostras por estado em todo o
periodo, essas também variaram quanto ao periodo de fabricacdo, pois foram
fabricadas no periodo de 11/04/2009 a 23/09/2012. O quantitativo de amostras
coletadas por més e ano encontra-se especificado na Tabela 4.



62

Tabela 4: Distribuicdo das amostras coletadas de leite UHT e pasteurizado, por més de

fabricacéo, ano de coleta e seu percentual por més de coleta.

Ano Quantitativo Amostras por més de
produgéo Meses de amostras fabricacdo (%)
julho e agosto 28 41
setembro e outubro 27 39
2009 abril 5
junho 4
novembro 3 4
maio 2 3
marco 3 30
2010 setembro 3 30
fevereiro 1 10
abril 1 10
outubro 1 10
dezembro 1 10
maio, junho e julho 14 47
agosto 6 20
2011 janeiro 3 10
abril 2 7
fevereiro 2 7
setembro 2 7
marco 1 3

Resultados e discusséo

Resultados dos controles de qualidade

Na avaliacdo do surrogate cerca de 90% das amostras de leite fluido estiveram
dentro da faixa de recuperacdo adequada (60 a 140 %) conforme recomendacgéo do
SANCO (2012), excecao para duas amostras de leite fluido, uma delas em embalagem
plastica produzida no estado do RJ (ano de 2009) e a outra amostra de leite fluido UHT
produzida no RS (ano 2010), as quais apresentaram recuperacdes ligeiramente
superiores a 100% havendo, portanto nessas amostras a possibilidade da presenca do
clorpirifés metilico (SANCO, 2012).
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Nas amostras de leite em po trés amostras, embalagens flexiveis de poliéster
metalizado/polietileno, também apresentaram recuperacdes superiores a 100%. Duas
produzidas em MG (anos 2009 e 2010) e uma no RS (ano 2010).

A avaliacdo da presenca do clorpirifés-metilico podera ser feita com uma nova
extragdo, por CG-DFC, sem a adicdo do surrogate e com confirmacdo por
espectrometria em massas (EM).

A confirmacédo da presenca de um analito é possivel com a combinacéo de duas
ou mais andlises idealmente com o uso de métodos ortogonais - cromatografia liquida e
gasosa - onde pelo menos um deles satisfaca os critérios de identificacdo (SANCO,
2012; LEHOTAY, et al., 2005). Os residuos dos analitos clorpirifos, fentiona e parationa
metilica foram confirmados em amostras de leite por LC-EM/EM e o0s outros

organofosforados ndo puderam ser confirmados.

Leite Fluido

Foi obtido pelo menos um residuo de agrotoxico, por amostra, em 50 amostras
de leite fluido analisadas dentre as 222 amostras correspondendo a presenca de
residuos em cerca de 23% das amostras avaliadas nos trés anos de monitoramento.
Todos os resultados obtidos foram em niveis residuais e inferiores aos LQM do método
anteriormente validado, estando préximos aos valores do LDM .(BASTOS et al., 2012).

Foi observada diferenca, em numero de residuos de organofosforados
encontrados nas amostras analisadas ao longo do periodo de analise das amostras
(2009 a 2011). No primeiro ano da avaliagcédo (2009) foi observado a presenca de cerca
de 56% de residuos; no segundo ano (2010) 32% e no terceiro ano 9% (2011).

O agrotéxico presente em maior numero de amostras foi o acefato, encontrado
com maior freqiiéncia em amostras coletadas no ano de 2009 e menor presenga no ano
de 2010 e néao identificada a presenca no ano de 2011

Algumas amostras de leite fluido apresentaram mais de um residuo por amostra.
Nos cromatogramas também foram observados picos néo identificados em relagdo aos

agrotoxicos testados (S1 e S2) estes estavam presentes em grande numero de
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amostras, mas nao foi observado no leite orgéanico, branco usado na validacdo do
método.

Um residuo com tg (min) = 2 a 2,5 foi encontrado em 63 amostras de leite fluido
dentre as 222 amostras analisadas correspondendo a 28% das amostras analisadas, a
identidade deste residuo ndo foi conhecida neste trabalho. A presenca dessa
substéancia sugere ser um produto de degradacao de algum IA usado.

Leite em pé

Em 109 amostras de leite em pd analisadas, nos trés anos de monitoramento, 30
delas apresentaram pelo menos um residuo correspondendo a cerca de 27% nas
amostras avaliadas. Esse residuo foi o mesmo identificado no leite fluido tg (Mmin) = 2 a
2,5.

Agrotoxicos identificados nas amostras analisadas

Foram encontrados residuos de acefato, clorpirifés, etiona, fentiona, fosmete,
malaoxon, pirazofés nas amostras de leite fluido. Foi possivel observar que todos os
agrotoxicos presentes no leite fluido também foram encontrados no leite em pd, porém
a reciproca nao foi verdadeira, pois varios ingredientes ativos (IA) somente foram
observados no leite em po.

Os 1As identificados no leite em pdé foram: bromofds-metilico e etillico,
carbofenotiona, dissulfotom, azametifés ou iodofenfés parationa-metilica, pirazofos,
profenofds, terbufés e tiometona. Na Tabela 5 encontra-se sumarizado o nimero de
amostras avaliadas, o numero de amostras com residuos e seu percentual (%), os IA
presentes por numero de amostras e amostras que apresentaram mais de um residuo
de agrotdéxico em uma mesma amostra. Todas as informacdes sdo para o leite em po e
fluido.
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Tabela 5: Resultados obtidos no monitoramento das amostras de leite fluido (pasteurizado e UHT) e em

po.

Amostras Leite Fluido Leite em P6
Ano 2009 2009
Amostras analisadas 08 84
] 0,
NUmero e % amostras com 31(32 %) 12 (14%)

residuos

NUmero de amostras com
residuos representado entre
parénteses

NUmero de amostras com dois
ou mais residuos na mesma

Acefato (21)
clorpirifés (6)

1(clorpirifos e
acefato);

acefato (1); azametifés (2), bromofos-etilico (2),
bromofés-metilico (1), carbofenotiona (2), clorpirifés
(1), dissulfotom (1), etiona (1), fosmete (1), iodofenfos
(1), parationa-metilica (1) , pirazofés (1), profenofés
(1), terbufés(1); tiometona (3)

1 (carbofenotiona e dissulfotom)

1 (fosmete, bromofés-etilico, profenofés, azametifos.
1 (clorpirifés, azametifos)

1 (azametifés e fosmete)

amostra. 1(acefato e etiona) 1 (tiometona e terbufos)
1 (carbofenotiona, fosmete e acefato)
Ano 2010 2010
Amostras analisadas 34 21
Numero e % amostras com 11 (32%) 2 (9,5%)

residuos

Organosforados encontrados

Acefato (11),
fosmete (1) e

Acefato (2) e malaoxon (1)

malaoxon
Numero de amostras com dois nenhuma 1(acefato e malaoxon)
residuos na mesma amostra.
Ano 2011 2011
Amostras analisadas 90 30
NUmero e % amostras com 8 (9%) 13 (35%)
residuos

Organosforados encontrados

Amostras com dois residuos

fosmete, malaoxon
e pirazofés

1 (pirazofés e
fosmete)

Acefato (9),;malaoxon (4);
metamidofos (2); terbufés (1).

2 (acefato e malaoxon)
1 (acefato e metamidofos)

Residuos de acefato foram encontrados em um maior nimero de amostras de

leite fluido nos anos de 2009 e 2010 e em algumas amostras de leite em pé (18) no

numero total de amostras analisadas. Residuos de acefato foram observados em cerca

de 90% das amostras analisadas de leite pasteurizado acondicionadas em embalagens

plasticas, produzidos no periodo de outubro e novembro de 2009 e marco de 2010.

A presenca de acefato em niveis residuais, bem abaixo do LQM, deve ser

avaliada quanto a seguranca do consumo de leite principalmente no publico infantil,

pois ha suspeitas de que o0 agrotoxico em exposicao crénica possa resultar em efeitos

adversos a saude em longo prazo. Efeitos neuropsicolégico ou neuropsiquiatrico sdo
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sugeridos e estudos experimentais indicam que criangas possam ser mais vulneraveis a
esses efeitos (ANVISA-ACEFATO, 2008).

A RDC 48 de 7 de julho de 2008 (ANVISA, 2013) estabeleceu procedimentos
administrativos para a reavaliacdo do acefato entre outros agrotéxicos. Durante o
processo de reavaliagéo foi elaborada pela ANVISA e colaboradores uma nota técnica
sobre o produto sugerindo mudancas da IDA para 0,0008 mg.kg™” de peso corpéreo/dia
(atual 0,03) e a proibicdo do uso do produto em culturas como soja e algodao
(importantes na AA) até 31 de outubro de 2013 (ANVISA-ACEFATO, 2008).

Essa reavaliacdo ainda ndo foi concluida e os novos pardmetros para o IA
aguardam implementacdo. Seria desejavel que fosse realizada uma avaliacdo da
ingesta dos residuos do acefato em publico infantil utilizando a nova proposta da IDA
(0,0008 mg.kg™ de peso corpéreo/dia) como forma de avaliacdo se a presenca desses
residuos iria impactar a IDA da substancia. O agrotéxico tem seu LMR (1,0 mg.kg™)
estabelecido para soja e citrus, produtos de grande impacto na AA (Manuscrito 5).

O clorpirifés tem seu uso permitido em diferentes tipos de cereais com uso na AA
como: algodao, cevada, milho, pastagem, sorgo, soja e trigo com LMR variando de 0,01
a 2 mg.kg™ e sendo permitido também para 25 medicamentos veterinarios. O seu valor
de IDA é de 0,1 mg.kg™pc/dia.

A fentiona tem seu uso permitido em hortifrutigranjeiros com limites variando de
(0,05 a 1 mg.kg?) e uso aprovado como domissanitarios no combate a formigas e
cupins. O agrotdxico fosmete com uso permitido em citros, macé e péssego (LMR 1 a
3,0 mg.kg™ ) e 11 produtos veterinarios, foi reavaliado recentemente tendo a sua IDA
alterada para 0,005 mg.kg™® .p.c/dia), tem seu uso também permitido em
domissanitarios (SINDAN, 2013; ANVISA 2012) e medicamentos veterinarios (11
produtos uso no gado). O agrotoxico também foi identificado em amostras de ragéo
animal em base citrica (0,01 mg.kg™) (Manuscrito 5).

O malaoxon é o produto de degradacdo da malationa, essa tem seu uso
permitido em produtos armazenados e pastagens (LMR 3 a 135 mg.kg™ ) e citrus (3,0
mg.kg? ). A malationa foi identificada em racdo animal com base citrica em
concentracdes de 0,02 mg.kg™ e tem seu permitido também como domissanitario com o
valor de IDA é 0,3 mg.kg™.pc (BASTOS et al.,2011; ANVISA, 2013).
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Carbofenotiona foi identificada em trés amostras de leite em pd, mas esses
valores ndo puderam ser confirmados por uma segunda técnica analitica. Como o
produto ndo tem o seu uso permitido pela legislagcdo nacional € imprescindivel essa
confirmacédo da presenca nas amostras identificadas. O pirazofés tem seu uso permitido
para hortifrutigranjeiros e trigo cuja semente € utilizada na AA com LMR de 0,01 a 0,2
mg.kg™ . Seu valor de IDA é 0,004 mg.kg™.pc

Pirazofés foi identificado em uma amostra de leite em pd e tem 0 seu uso
permitido para a cultura do trigo (LMR 0,02 mg.kg™). Terbufés foi identificado em duas
amostras de leite em p6 (ano 2009 e 2011) e tem 0 seu uso permitido para a cultura do
café, cana de acucar, algoddo e milho (LMR 0,05 mg.kg™) sendo seus subprodutos
utilizados na AA. O |IA foi avaliado em trabalho de Bastos (Manuscrito 5), em amostras
de milho e racdo animal entre outras, ndo tendo sido encontrado os seus residuos
dentro do LQM (0,05 mg.kg™ ) estabelecido pelo método. Apesar da sua presenca em
niveis residuais e em poucas amostras analisadas (2 em 222) a sua avaliacdo e
monitoramento em amostras de leite merece atencdo por possuir um valor de IDA
extremamente baixo (0,0002 mg.Kg * mg.kg™ pc/dia).

Outros IA foram observados em somente uma amostra, dentre as 357 amostras
avaliadas, considerando leite fluido e p6 (2009 a 2011), fato que pode representar
menor risco de ingesta, porém em termos de saude torna-se importante a sua
identificacdo pela possibilidade da presenca de mais de um residuo em uma mesma
amostra de substancias com o mesmo mecanismo de acdo. Os agrotoxicos observados
em uma Unica amostra foram: etiona, dissulfotom, iodofenfds, parationa-metilica e
profenofos,

A etiona tem seu uso permitido para abacaxi, citros, e tomate (LMR 2,0 mg.kg™),
produtos cujo subproduto sdo utilizados na AA (AZEVEDO, et al., 2011; ANVISA, 2012).
Em trabalho de monitoramento anterior, Bastos (Manuscrito 5) identificou a presenca da
etiona em amostras de AA de racdo para gado leiteiro, farelo de soja e gréos de soja,
no qual seu uso ndo é permitido.A substancia também tem seu uso permitido em
medicamentos veterinarios para o0 gado leiteiro para trés produtos formulados
ectoparasitarios (BASTOS et al., 2011; SINDAN 2013).
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Dissulfotom possui seu uso autorizado a sementes de algodéo e café (LMR 0,1 e
0,2 mg.kg™?). O LMR estabelecido para o IA considera o somatério dos seus produtos
de degradacéo: demeton-S e seus sulféxidos e sulfonas. Trabalho de monitoramento de
residuos do produto em subprodutos do algodao, para AA, ndo identificaram a presenca
da substancia nas amostras avaliadas. Neste trabalho foi avaliado somente o demeton-
S e o dissulfotom (Manuscrito 5). A presenca de residuos da substancia em uma Unica
amostra pode ter sido originada da AA proveniente das sementes de algodao.

Parationa-metilica foi identificada, mas n&o confirmada, na amostra de leite em
pd, esse é permitido em alguns cereais (LMR 0,5 a 0,3 mg.kg™).

O IA profenofés encontrado no leite em pd, também foi identificado por Bastos
(Manuscrito 5) em amostras de AA de Residuo de armazém e racdo comercial
sugerindo ser essa a via de contaminacéao no leite.

Residuos dos IAs: azametifos (1 em 84) e bromofés etilico e metilico foram
encontrados em amostras de leite em po (6 em 84) sugerindo o uso desses produtos
em instalacbes de processamento de leite. Nao ha na legislacdo brasileira o
estabelecimento de LMR para produtos domissanitarios. Alguns analitos ndo puderam
ser confirmados por uma segunda técnica analitica como o azametifés (ndo validado),
bromofds-metilico e etilico, carbofenotiona, dissulfotom, profenofés, terbufés, tiometona
e iodofenfos.

A presenca de residuos no leite como: acefato, fosmete, etiona, parationa-
metilica foram confirmadas por LC/EM/EM em amostras de leite em pd, mas nao foi
possivel a confrmacdo em todas as amostras analisadas de leite em p6 e nem
tampouco em leite fluido pasteurizado acondicionado em embalagens plasticas devido
as confirmacdes somente serem possiveis apdés um grande periodo de tempo da
analise inicial (1 ano).

Comparando as amostras de leite fluido e leite em p6 quanto a presenca de
residuos de agrotéxicos foi possivel observar que:

As amostras de leite fluido apresentaram um maior nUmero de amostras com
residuos de organofosforados quando comparada as amostras de leite em p6 nos anos
de 2009 e 2010, sendo os percentuais de residuos obtidos, no primeiro ano, de 32 e
14% respectivamente para o leite fluido e em p6é e 32 e 9,5% no segundo ano.
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Entretanto no ano de 2011 foram identificados um maior nimero de amostras de leite
em p6 com residuos (8 amostras 35%) comparadas ao leite fluido, esta diferenca pode
estar relacionada a diferenca nos meses de producédo do leite das amostras coletadas
(T;belas 2 e 4) e no pequeno espaco amostral das amostras de leite em po
comparadas ao leite fluido (8 e 13).

Todos os residuos de organofosforados analisados se encontravam muito abaixo
do limite de quantificacdo do método validado e dentro do LMR para os IAs: acefato,
clorpirifés. Para o clorpirifés e acefato, o método validado ndo conseguiu obter niveis de
LQM compativeis ao LMR, sendo desejavel a utilizagdo de um método de deteccao
mais sensivel para a avaliacdo e confirmacdo desses niveis, possivelmente a
cromatografia gasosa ou liquida ambas com deteccdo por EM/EM. Os agrotoxicos:
dissulfotom, etiona, fosmete, parationa-metilica, pirazofés e terbufés ndo possuem LMR
especificado para produtos de origem animal no Brasil, CODEX, EU e EUA. (CODEX,
2013; EU, 2013; USDA 2013).

Os LMR especificados no Brasil, EU (Comunidade Européia), Codex e EUA dos
IA encontrados nas amostras de leite avaliadas e os LQM do método previamente

validado encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5: LMR especificados para os agrotoxicos obtidos nas amostras de leite no Brasil, Codex, EU, e
USA. LQM obtidos na validacéo do método por CG-DFC.

s LQM®  Resultados LMR® = LMR®  LMR'  LMR’
(mg.kg™) (mg.kg™) Brasil Codex EUR USA
acefato 0,05 <0,05 0,02 0,02 0.02 01
azametifés vall\ildé; do | DS DS 0,01 DS
bromofés-metilico 0,01 <0,01 DS NE DS DS
carbofenotiona 0,07 <0,05 P P 0,01 P
clorpirifés 0,01 <0,01 0,01 0,02 0,01 0,01
dissulfotom Va'l\i'j‘g o | NE 0,01 P NE
etiona 0,02 <0,02 NE NE 0,01 NE
fosmete 0,04 <0,04 NE 0,02 0,05 0,1
iodofenfés 0,07 <0,07 DS P 0,01 DS
malationa 0,02 <0,02 NE NE 0,02° 0,5°




70

parationa-metilica 0,02 <0,02 0,02 NE 0,01 NE
pirazof6s 0,01 <0,01 NE NE 0,02 NE
profenofés 0,09 <0,09 NE 0,01 0,01 0,01
terbufés 0,01 <0,01 NE 0,01 0,01 NE

1: BASTOS et al., 2012; 2: PNCRL, 2010; 3:CODEX (1987); 4: EU (2013); 5:USDA, 2013; 6: Y Malationa e
malaoxon; NE: N&o especificado para produtos animais; DS: domissanitario; P: proibido. Os agrotéxicos

azametifés e dissulfotom néo apresentaram recuperacdes adequadas na validagéo.

No Brasil os LMRs especificados sdo para o leite cru e processado (BRASIL-
PNCR, 2009). No programa de monitoramento do MAPA foram avaliadas 61 amostras
de leite cru, no ano de 2009, tendo sido reportado a ndo identificacdo de residuos nas
amostras acima do LMR (0,02 mg.kg™) (BRASIL, 2009).

O programa de monitoramento de leite do MAPA (PNCRL) avalia leite in natura,
processado e em p6 onde todos sdo amostrados diretamente no produtor ou na usina
de beneficiamento. Os agrotoxicos avaliados no programa PNCRL, nos anos de 2009,
2010 e 2011, com seus valores de LMR (mg.kg™) especificados em parénteses foram:
azinfos-etilico e metilico (0,05); acefato (0,01), clorpirifés-etilico e metilico (0,01),
diazinona (0,01), metamidofés (0,01), parationa (0,02), pirimifés-etil e metil (0,02),
mevinfés (0,05) e metidationa (0,02) no ano de 2011. O quantitativo de amostras
analisadas foram: 81 amostras em 2010, 75 amostras em 2009 e 53 amostras em 2008,
nao tendo sido reportada nenhuma violacdo em todas as amostras avaliadas, nao foi
reportado residuo abaixo do LMR. Para o ano de 2011 foram previstas 90 amostras
para os mesmos analitos e com os mesmos LMR especificados, esse ultimo resultado
ainda nao foi publicado (BRASIL, 2013, 2010, 2009).

O PNCR é direcionado a avaliacdo das Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) na
qual o LMR é suficiente, entretanto, devido a importancia do produto leite torna-se
interessante a elaboracdo de um programa de monitoramento mais abrangente onde
fossem avaliados toda a classe dos organofosforados permitidas pela legislacéo
brasileira e seus metabdlitos.

Considerando também os valores residuais obtidos neste trabalho e a presenca
inclusive de mais de um residuo em uma mesma amostra € fundamental uma avaliacao

da ingesta dos agrotoxicos pertencentes a classe dos organofosforados, no leite
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considerando a soma dos seus residuos e metabolitos, o consumo e peso infantil

nacional.
Conclusao

Residuos de organofosforados foram encontrados em amostras de leite fluido
demostrando que esses podem chegar ao leite e permanecer inclusive apos
processamento de pasteurizacdo, esterilizacdo e secagem. O trabalho também sugere
que alguns produtos domissanitérios, em niveis residuais, possam entrar na cadeia de
producéo do leite em pd. Diante desta constatacdo é importante e desejavel que seja
feita uma avaliacdo da ingesta dos residuos desses agrotoxicos e seus metabdlitos em
leite considerando o publico alvo infantil mais vulneravel ao produto. A presenca de
residuo nao identificado em cerca de 30% das amostras de leite em po e fluido sugere
a necessidade de avaliacdo de produtos de degradacdo da classe dos

organofosforados nesses produtos.
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5.4 MANUSCRITO 4: Uso da espectrometria de massa sequencial para avaliar

residuos de agrotoxicos em amostras de alimentagdo animal.

Artigo cientifico de autoria de Lucia Helena Pinto Bastos et al., aprovado para

publicacdo no periédico “Revista Analytica”, v 64, p 79 — 88, 2013.
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RESUMO

A alimentacdo animal (AA) pode ser uma das fontes de contaminagcdo do leite e
carnes e por essa razao varios paises estabelecem limites maximos residuais (LMR) em
agrotoxicos e 0os monitoram nessas matrizes. O Codex Alimentarius especifica LMR para
diferentes AA. No Brasil, a legislacdo vigente prevé o uso de 26 ingredientes ativos de
diferentes classes agrondmicas e quimicas em pastos, forragem e cereais sem especificar a
utilizacao se para consumo humano ou animal.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de estudar o método QUEChERS para a
determinacdo analitica de residuos de agrotoxicos no milho e soja, principais matérias
primas utilizadas na producdo de AA. Foram estudados 173 agrotdéxicos de multiclasses
guimicas e agronémicas, sendo sua determinacao efetuada em cromatografo liquido de alta
eficiéncia acoplado ao espectrometro de massas. Foram avaliados o0s parametros:
seletividade, efeito matriz, recuperacéo, repetibilidade e limites de deteccao e quantificagao.
Os testes realizados demonstraram que o método proposto € viavel para determinar e

quantificar 140 das 173 substancias estudadas em amostras de milho e soja.

Palavras-chave: alimentacdo animal, QUEChERS, residuos de agrotoxicos

ABSTRACT

Animal feed (AF) has been identified as one of the sources of pesticide contamination
in milk and meat and, thus, many countries have established maximum residual limits (MRL)
for these matrices based on the Codex Alimentarius recomendations. Brazilian legislation
concerns 23 different chemical and agronomical classes in feed and cereals, without
discriminating if they are to be consumed by humans or animals.

This study aims at evaluating the suitability of the QUEChERS method for the
analytical determination of pesticide residues in corn and soy. These cereals are the main
raw materials of AF used to feed bovine. 172 pesticides belonging to different chemical and
agronomical classes were studied using high performance liquid chromatography with mass
spectrometry. The following parameters were studied: selectivity, matrix effect, recovery,
repetitivity and limits of detection and quantification. The tests performed demonstrated that
the QUEChERS method is suitable for the determination of 140 of the total pesticides studied.
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USO DA ESPECTROMETRIA DE MASSA SEQUENCIAL PARA AVALIAR RESIDUOS DE
AGROTOXICOS EM AMOSTRAS DE ALIMENTACAO ANIMAL.

INTRODUCAO

A alimentacdo animal (AA) pode ser uma das fontes de contaminacdo do leite e
carnes - surge como um ponto critico de controle em processos de Andlise de Perigos e
Pontos Criticos de Controle — APPCC nas industrias alimenticias, e, por essa razdo, varios
paises jA possuem limites estabelecidos e controlam os residuos de agrotoxicos em AA
(KAN, MEIJER, 2007).

O Codex Alimentarius especifica LMR em diferentes produtos usados em AA
considerando separadamente os de forragem, os provenientes de residuos agroindustriais
de frutas e cereais entre outros (CODEX, 2008). No Brasil, a legislacdo vigente permite o
uso de 26 diferentes ingredientes ativos em pastos e forragem, de diferentes classes
agron6micas e quimicas (ANVISA, 2012; BASTOS, 2011)

Este trabalho foi realizado com o objetivo de estudar o método QUEChERS para a
determinacdo analitica de residuos de agrotoxicos no milho e soja, principais matérias
primas utilizadas na producdo de AA. Foi estudado um grupo representativo de agrotdxicos
de multiclasses quimicas e agrondmicas, sendo sua determinacdo efetuada em
cromatografo liquido de alta eficiéncia acoplado ao espectrémetro de massas (HPLC-
MS/MS) u