PUC-RiIo - Certificacéo Digital N° 0511081/CA

1.

Introducao

O Laboratério de Apoio ao Desenvolvimento de Mercado (LADM) tem
como principal fung¢do apoiar a Servatis S.A., empresa da qual é parte
integrante, no que se refere ao desenvolvimento de produtos defensivos
agricolas formulados. Seu escopo de trabalho inclui o desenvolvimento de
produtos desde a escala de laboratério a escala industrial, passando inclusive
pelo suporte ao registro de produtos. O laboratério € acreditado em Boas
Praticas de Laboratério (BPL) [1] pelo INMETRO, habilitado pela ANVISA e
credenciado pelo Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento, sendo
parte integrante das redes de laboratério RBLE e REBLAS. Seu escopo de
credenciamento abrange os principais ensaios fisico-quimicos, inclusive a

determinacgdo de teor de ingrediente ativo.

A Servatis S.A. € uma empresa brasileira que atua no setor de defensivos
agricolas, principalmente como prestador de servigos de industrializacao.
Como empresa, a Servatis nasceu a menos de dois anos, quando a BASF,
empresa multinacional alema do ramo quimico, vendeu os ativos fixos de sua
fabrica localizada em Resende aos antigos funciondrios daquela unidade. A
operacdo de compra foi inicialmente financiada pelo Banco Real e,
posteriormente, também pelo Banco Nacional de Desenvolvimento Econdmico
e Social (BNDES). Estas instituicdes financeiras julgaram e aprovaram a
viabilidade do projeto de aquisi¢do ponto de vista econdmico e financeiro.
Outro aspecto relevante considerado pelo BNDES nesta ocasido, além da
empresa empregar diretamente mais de 200 pessoas, foi o fato de a distribuicao
aciondria da empresa ser pulverizada, levando este a ser caracterizado como

um projeto de cunho social.

O LADM € um laboratério bem equipado, possuindo pessoal qualificado
para o desenvolvimento de todos os tipos de formulagdes de defensivos
agricolas. Ultimamente, a maior parte do trabalho foi direcionada para o
desenvolvimento de formulacdes liquidas, principalmente dos tipos suspensio
concentrada (SC), concentrado emulsionavel (CE) e concentrado soldvel (CS).
Na Tabela 1.1, a seguir, sdo mostrados os principais tipos de formulacdo de

defensivos agricolas e respectivas descri¢des resumidas [2].
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Tabela 1.1 — Principais tipos de formulagdes

Estado . . . .
. Tipo Sigla Descri¢ao resumida
fisico P £ ¢
Concentrado cs O Ingrediente ativo (IA) € dissolvido em 4gua ou em
solivel solvente orginico miscivel em dgua.
O IA € dissolvido em um solvente organico apolar. A
Concentrado ~ ) -
. CE formulagdo contém aditivos que garantem a
emulsiondvel e L
emulsifica¢do do produto no momento da aplicacio.
O IA ¢ praticamente insoltivel no solvente utilizado como
= diluente. No processo de formulacdo, o IA é moido ja
@ Suspensdo . - P - =
3 concentrada SC  disperso no diluente. O produto € estabilizado pela acdo
§~ de agentes dispersantes, umectantes, espessantes, anti-
3 congelantes e biocidas.
EO A formulagdo é composta de duas fases, uma fase aquosa
~ e outra orgénica, estabilizadas em uma unica fase pela
Emulsdo e - oo .
acdo de agentes emulsificantes. Estas podem ser de dois
EwW . . p . .
tipos: diluente dgua (EW) e diluente organico (EO)
A formulacdo contém particulas sélidas e liquidas em
Suspo-emulsdo  SE  suspens@o no meio diluente. E estabilizada pela acdo de
aditivos.
Pés Soluveis SP O IA é soluvel em agua.
2 Pés molhdveis WP OIA ¢ 1r~1501uvel em agua. Aditivos garant.em a
S umectacdo do produto no momento da aplicacao.
)
m . .
Granulos Formulagdo granulada com altos teores de ingrediente
. PR WG ativo. Contem agentes dispersantes que garantem a
dispersiveis

dispersdo no momento da aplica¢io do produto.

Os produtos formulados sdo fabricados a partir de produtos técnicos, 0s

quais possuem teor de ingrediente ativo (IA) bem mais elevado. Por definicéo,

o produto técnico é aquele obtido diretamente de matérias-primas por

processos quimicos, fisicos ou bioldgicos, destinado a obtencdo de produtos

formulados [2].

Além de suprir as necessidades internas da empresa, o LADM tem

também prestado

servigcos

a terceiros, tanto no desenvolvimento de

formulagdes e na realizacdo de estudos fisico-quimicos, com finalidade de

registro de produtos, quanto na realizagdo de servigos analiticos. Dentre os

servigos analiticos prestados a terceiros, pode-se destacar a determinagdo de
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teor de 1A, o que inclui a emissdo de certificados, e que sdo realizados para
amostras de solugcdes aquosas utilizadas em estudos eco toxicolégicos. Neste
caso particular, os dados gerados pelo laboratério servem como ferramenta
auxiliar na comprovagdo da qualidade dos estudos toxicolégicos nos quais
estas solugdes foram utilizadas. As razdes que levam o cliente a contratar o
servico de andlise de amostras de solugdes para testes toxicoldgicos estdo
relacionadas com as diretrizes e exigéncias referentes a autorizagio de registro,
renovagdo de registro e extensdo de uso de produtos agrotéxicos e afins,
estabelecidas no decreto de N°1, de 04 de Dezembro de 1991, emitido pela
Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitdria — Ministério da Sadde [3]. Este
decreto estabelece e define a avaliacdo toxicolégica como um estudo
minucioso dos dados bioldgicos, bioquimicos e toxicoldogicos de uma
substancia, com o objetivo de conhecer sua a¢do em animais, e dai inferir
riscos a saide humana. Dentre as informacdes exigidas, estd um sumdario de
dados relacionados aos efeitos sobre o ambiente, no qual deve constar a
toxicidade para peixes e organismos aquaticos inferiores. Sendo assim, surgiu,
um novo problema para o LADM, ji que anélise de tragos nao fazia parte da

rotina de trabalho de sua equipe.

Mantendo o foco na qualidade dos resultados, o laboratério precisa ser
capaz de gerar resultados confidveis e de preferéncia com relativa velocidade, a
fim de satisfazer as necessidades dos clientes. Resolveu-se, entdo, incluir este
problema como um dos objetos do trabalho da presente dissertacdo de
Mestrado, cujo o principal objetivo € propor e avaliar um procedimento
analitico, bem mais simples e rdpido em comparacdo aquele procedimento
utilizado em rotina para a andlise de amostras de solucdes aquosas, o qual seja
ainda capaz de gerar resultados confidveis. O procedimento proposto é baseado
na técnica de absorciometria molecular, enquanto que o procedimento de
referéncia é baseado na técnica de cormatografia liquida de alta eficiéncia.
Além disso, serd discutida também a possibilidade de utilizacdo de um
procedimento similar, baseado na mesma técnica analitica, como alternativa
para a quantificacdo de produtos formulados. Por se tratar de um trabalho de
dissertacdo de Mestrado em metrologia quimica, além de discutir todas as

principais etapas de validacdo de procedimentos analiticos, de comparar os
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procedimentos diretamente pela utilizagdo de ferramentas estatisticas, serd
também abordado o cdlculo das incertezas e comparacdo destas com as
respectivas tolerdncias estabelecidas.

O imidacloprid, ingrediente ativo presente nas amostras avaliadas neste
trabalho, é um inseticida sist€mico, largamente utilizado e aplicavel ao solo,
folhas e sementes. Foi primeiramente registrado para uso como inseticida em
1993, na Inglaterra, e em 1994, nos Estados Unidos. E comumente utilizado em
culturas de arroz, cereais, milho, batata, beterraba, frutas, algoddo entre outras.
Quimicamente, o imidacloprid esta relacionado a toxina do tabaco, a nicotina, e
funciona bloqueando seletivamente os receptores nicotinicos do sistema
nervoso de insetos, que sdo mais susceptiveis a acdo do imidacloprid que
animais de sangue quente. Seu nome quimico de acordo com a IUPAC & 1-(6-
cloro-3-piridilmetil)-N-nitroimidazolidina-2-ilideneamina. Sua férmula

estrutural é apresentada a seguir [4]:
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Figura 1.1 Férmula estrutural do imidacloprid

A quantificacdo de imidacloprid em amostras ambientais e de alimentos,
em quantidades-traco, tem sido realizada por cromatografia liquida de alta
eficiéncia, com detector de espectrometria de massas (HPLC-MS) [5] ou
deteccao fotométrica no ultravioleta (HPLC-UV). Observa-se a utilizacdo,
neste dltimo caso, tanto de detectores dispersivos convencionais [6] como de
detectores que possibilitam a varredura de espectro [7]. A cromatografia gasosa
foi também empregada para determinagdo de imidacloprid em agua e solo, com
utilizacdo de detector de espectrometria de massa (CG-MS) [8]. Métodos ndo
cromatograficos foram também desenvolvidos, utilizando como base principios
imunoenzimaticos (Elisa) [9], de andlise de injecdo de fluxo combinada com
detec¢do por fluorescéncia foto-induzida [10] e por espectrofluorimetria apds a
fotoderivacdo do imidacloprid [11]. No caso especifico dos métodos
fluorimétricos, a derivacdo fotoquimica € feita objetivando a geragdo de uma
espécie com caracteristicas fluorescentes mais estaveis que as da substancia

original. No entanto, o proprio procedimento de foto-derivagdo produz
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solugdes de medida que apresentam flutuagdes relevantes de fluorescéncia,
inviabilizando, no nosso ponto de vista, o uso deste tipo de procedimento como

base de uma ferramenta metrologicamente confidvel para andlises de rotina.

Para a determinag@o de imidacloprid em produtos formulados, o CIPAC
(Collaborative International Pesticide Analytical Council) recomenda a
utilizacdo de HPLC-UV [12]. Este procedimento, entretanto, foi considerado
por alguns autores como sendo muito trabalhoso e demorado para a anélise de
um produto formulado, o que gerou o desenvolvimento de um procedimento
baseado em espectrometria de infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR) [13].

O procedimento analitico validado e utilizado neste trabalho como
procedimento de referéncia para a determinacdo de imidacloprid em amostras
de solucdes aquosas é baseado em HPLC-UV com detector do tipo dispersivo
convencional. Vale ressaltar que a escolha de uma técnica cromatogréfica foi
facilitada pela disponibilidade de equipamentos e de pessoal devidamente
treinado, ja que esta € uma das principais ferramentas utilizadas nos processos
de controle na fabricacio e desenvolvimento de defensivos agricolas. E
também fato que a marcha analitica ndo € complexa; entretanto, quando
levamos em considerag¢do a composi¢do das amostras envolvidas nesta andlise,
que sdo preparadas pela simples adicdo de produtos formulados a dguas, é
questiondvel a necessidade de utilizacdo de técnica cromatografica. Isto por
que embora tipos ligeiramente diferentes de dguas sejam utilizados nos
diferentes tipos de teste toxicoldgico, ndo é comum esperar interferéncias que
impliquem na necessidade de utilizacio de uma separacdo prévia de
componentes da amostra. Foi proposto, entdo, que a quantificagdo do IA neste
tipo de amostra fosse realizada diretamente por espectrofotometria, tornando a
marcha analitica mais simples, rdpida, barateando os custos relacionados ao
procedimento e ao material de consumo necessiario para a andlise (por
exemplo; colunas, filtros, etc.). O procedimento espectrofotométrico foi
validado e comparado diretamente ao procedimento de referéncia, com a
utilizacdo de técnicas estatisticas que serdao detalhadas no corpo deste trabalho.
Os ensaios de validacdo foram realizados de acordo com os critérios

estabelecidos na norma ABNT NBR 14029 [14]. Estimaram-se,
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separadamente, as incertezas de medicao [15] de cada procedimento analitico,

que foram comparados as tolerancias estabelecidas [14].

O procedimento analitico de rotina (HPLC-UV) utilizado para a quantificagdo
de imidacloprid em produtos formulados e técnico é bastante similar ao
procedimento validado para andlise de solugdes aquosas, diferindo
principalmente na concentragdo da faixa linear de trabalho. A avaliacdo da
adequacdo dos procedimentos analiticos destinados a quantificacdo deste
ingrediente ativo em produtos formulados foi realizada pela comparacao das
incertezas de medicdo, estimadas separadamente para cada procedimento, com
as tolerancias estabelecidas na Portaria n° 45 de 10 de Dezembro de 1990 do

Ministério da Agricultura Pecudria e Abastecimento [16] e também

referenciadas internacionalmente em data mais recente [17].
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