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RESUMO O objetivo deste artigo foi analisar a tendéncia de malformacdes congénitas e a
associacdo entre o uso de agrotoxicos em microrregides de estados brasileiros que possuem
maior producdo de commodities agricolas. Estudo ecoldgico de andlise temporal conduzido
com informacdes dos nascidos vivos (Sinasc/Ministério da Satde), elaborando-se taxas de
anomalias ocorridas entre 2000 e 2016. Foram encontradas taxas mais elevadas de anomalias
congénitas nas microrregides dos estados que apresentavam maiores producdes de gréos. Essas
anomalias podem ser advindas da exposicdo da populacéo a agrotdxicos, sendo uma sinalizacio
expressiva nos problemas de satude publica.

PALAVRAS-CHAVE Agroquimicos. Anormalidades congénitas. Exposicfio ambiental.

ABSTRACT This article aims to analyze the trend of congenital malformations and the associa-
tion with agrochemicals use in microregions of Brazilian states that have higher production of
agricultural commodities. An ecological study of temporal analysis conducted with information
on live births (Sinasc/Ministry of Health), elaborating rates of abnormalities occurring between
2000 and 2016. Higher rates of congenital abnormalities were found in the microregions of the
states with the highest grain productions. These congenital abnormalities may be due to exposure
of the population to agrochemicals, and a significant signaling in public health problems.
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Introducio

Os termos ‘defeitos, malformacdes ou anoma-
lias congénitas’ sdo utilizados para descrever
disturbios do desenvolvimento presentes no
nascimento, podendo ser estruturais, funcio-
nais, metabolicos, comportamentais ou here-
ditarios. As Malformacdes Congénitas (MC)
sdo as principais causas de mortalidade fetal
que representam um problema global, sendo
que aproximadamente 8 milhdes de criancas
do mundo todo apresentam algum tipo de
defeito congénito sério. Apesar da maioria
das MC nio poder ser relacionada com uma
causa especifica, a exposicio pré-natal a agro-
toxicos é sugerida como um fator que aumenta
o risco de teratogenicidade e suscetibilidade
da maioria dos sistemas fetais durante certos
periodos de desenvolvimento?.

Com relagéio aos defeitos congénitos, 40%
a 45% das anomalias tém causas desconhe-
cidas. A predisposicio genética, como alte-
racOes cromossémicas e a mutacio de genes,
representam aproximadamente 28% das ocor-
réncias; fatores ambientais representam apro-
ximadamente 5 a 10%, e a combinacéo entre
influéncias genéticas e ambientais (heranca
multifatorial) representa 20% a 25%3.

Os Disruptores Endocrinos (DE) agem,
principalmente, interferindo nas fun¢des dos
hormonios naturais, pois possuem um forte
potencial para se ligar aos receptores de es-
trogénio ou andrégenos45. Dessa forma, os DE
podem ligar e ativar varios receptores hormo-
nais e, em seguida, imitar a acdo do hormonio
natural (acdo agonista), bem como podem se
juntar a esses receptores sem ativa-los. Essa
acdo antagdnica bloqueia os receptores e inibe
sua acéio. Finalmente, os DE também podem
interferir na sintese, transporte, metabolismo
e eliminacéo de hormonios, diminuindo a con-
centra¢io de hormonios naturaise.

Os agrotoxicos sdo utilizados para a pro-
ducio de culturas e em dreas urbanas para o
controle de doencas transmitidas por vetores,
sendo potencialmente toxicos para outros
organismos, incluindo seres humanos?. A
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exposiciio humana a agrotoxicos pode ocorrer
ambientalmente, por meio do ar, do consumo
via residuos em alimentos e agua, bem como
ocupacionalmente, durante ou apds a aplica-
cilo interna/externa8. O uso generalizado dos
agrotoxicos, estimado em 2x10° kg em todo
o mundo anualmente, levanta preocupacdes
publicas significativas em relacfio a seguranca
desses produtos®10,

Nesse contexto, a extensiva utilizacéo de
agrotoxicos, principalmente nos paises em
desenvolvimento, representa um dos fatores
que podem influenciar no aumento de doencas
relacionadas com a exposicdo ambiental. As
economias desses paises estio diretamente
relacionadas com os produtos do agronegdcio,
e este modelo de desenvolvimento implica
o uso crescente de aditivos quimicos, o que
justifica a preocupacéo acerca dos possiveis
danos causados a satide da populacéo ao médio
e longo prazo™.

A mortalidade proporcional por MC no
Brasil vem aumentando progressivamente.
Em 2014, as mortes por MC representaram a
segunda principal causa de mortalidade infan-
til e a principal causa de mortalidade pds-ne-
onatal2. Existem ainda outros agravantes em
relaciio aos agrotdxicos no contexto brasileiro:
ha insuficiéncia de dados sobre o consumo de
agrotoxicos, os tipos e volumes utilizados nos
municipios, a falta de conhecimento sobre o
seu potencial toxico, a caréncia de diagndsticos
laboratoriais favorecendo o ocultamento e a
invisibilidade desse importante problema de
satde publica®. Por conseguinte, o objetivo
deste artigo é analisar a tendéncia de MC e a
associacfo entre o uso de agrotoxicos em mi-
crorregioes de estados brasileiros que possuem
maior producdo de commodities agricolas.

Metodologia

Trata-se de um estudo ecoldgico de analise
temporal sobre a prevaléncia de MC.

Para a construcio da variavel de exposicio,
foram selecionados quatro grios de cultivo,
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principais commodities agricolas brasileiras
que correspondem a maior parte da producéo
agricola do Pais, sendo eles: algodéo, cana-de-
-acucar, milho e soja, que correspondem a mais
de 70% da area plantada do Brasil em 2016.
Devido a auséncia de dados s6lidos sobre o uso
de agrotoxicos no Pais, foram utilizados dados
de area plantada de lavouras que foram obtidos
na Producdo Agricola Municipal (PAM) do
Sistema IBGE de Recuperacio Automatica do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE-Sidra), entre os anos de 2000 e 2016,
obtidos por intermédio do IBGE™M.

A partir desses dados, foram escolhidos
alguns estados para serem analisados, cujas
producdes dessas commodities fossem as mais
significativas no contexto nacional, sendo eles:
Mato Grosso (MT), Parana (PR), Rio Grande
do Sul (RS) e Sao Paulo (SP). Os dados sobre
area destinada ao plantio também foram utili-
zados para elaborar um ranking decrescente de
producdo para as microrregides desses estados.
Desse modo, as microrregides de cada estado
com maiores areas destinadas as producdes
de commodities foram escolhidas para serem
analisadas, variando entre trés e seis microrre-
gides, de acordo com o tamanho delas. Sempre
que possivel, buscou-se considerar tanto a
posicdo ocupada no ranking quanto a proxi-
midade geografica das microrregides. Como
mencionado anteriormente, ndo ha dados
sistematizados no Pais sobre o consumo de
agrotoxicos. Assim, foi feita uma estimativa
da exposicdo multiplicando-se a quantidade
recomendada para aplicacdo do agrotoxico
em cada tipo de cultura e a area destinada ao
plantio de lavouras temporarias.

Foram escolhidos para serem quantificados
agrotoxicos sabidamente reconhecidos como
DE. A identificacdo dos agrotoxicos que apre-
sentam essas propriedades foi baseada na pes-
quisa de Mnif et al.’®, resultando em um total
de 27 agrotdxicos. Foram analisadas as bulas
dos agrotoxicos com os ingredientes ativos
selecionados. Como hé grande variaciio nas
quantidades indicadas para o uso dos agrotoxi-
cos em cada tipo de plantio, foram verificadas,
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no minimo, trés e, no maximo, dez bulas para
cada ingrediente ativo. Posteriormente, foi
feita uma média com os valores encontrados.
Além dos agrotdxicos, foram considerados
na quantificacio seus derivados e associa-
¢cOes com outros compostos. As bulas foram
obtidas por meio do sistema on-line Agrofit
do Ministério da Agricultura, que permite a
busca dos agrotoxicos por diversas maneiras
(marca comercial, cultura, ingrediente ativo,
classificac¢io toxicologica e classificacio am-
biental). As consultas foram realizadas utili-
zando sempre o nome do ingrediente ativo’s.

Também foram vistos dados sobre a comer-
cializacfio de agrotdoxicos nos estados entre 2000
€ 2016. Os dados sobre a vendas de agrotoxicos
foram obtidos por meio dos ‘Relatérios de co-
mercializacfio de agrotoxicos’ disponibilizados
pelo Instituto Brasileiro de Meio Ambiente e de
Recursos Naturais Renovaveis (Ibama)'. Esses
documentos apresentam somente os dados
brutos sobre a comercializacdo nos estados,
sem mencionar os ingredientes ativos comer-
cializados. Também nfo existem dados sobre
a comercializacdo nas microrregides e muni-
cipios brasileiros, tampouco estdo disponiveis
dados sobre a utilizacdo desses ingredientes
ativos nas unidades da federacdo ou em suas
microrregioes e municipios.

Ap0s a escolha das microrregides e a esti-
mativa da exposicéo, foram calculadas taxas
de MC (por mil nascimentos) para essas loca-
lidades e para o restante do estado no periodo
de 2000 a 2016. A populagio do estudo foi
constituida por nascidos vivos nos anos men-
cionados. As informacdes sobre os nascidos
vivos foram obtidas do Sistema de Informacéo
sobre Nascidos Vivos (Sinasc — Datasus) do
Ministério da Satde (Datasus, 2016). Esse é um
sistema de informacéo de base populacional
que agrega os registros contidos na declara-
¢élo de nascidos vivos, o que permite diversas
analises na area de saude materno-infantil.
Foram desconsiderados os casos de nascidos
vivos com registro ignorado ou desconhecido.

Apds a elaboracgio das taxas, foi feita
a analise da tendéncia por intermédio da



estimativa da variacdo percentual anual (Anual
Percentage Change - APC) da taxa de preva-
léncia de anomalias congénitas de 2000 a 2016
por meio de regressio de Poisson. Utilizou-
se o programa estatistico Joinpoint, versio
4.6.0.0 do Instituto Nacional do Cancer, EUA
(Joinpoint, 2018). A técnica de joinpoint utiliza
as taxas log-transformadas para identificar os
pontos de inflexdo (joinpoints), ao longo do
periodo, capazes de descrever uma mudanca
significativa na tendéncia por meio da APC.
Como os fendmenos biolégicos nem sempre
se comportam de maneira uniforme, uma
taxa pode apresentar mudancas no ritmo de
variaco ao longo do tempo. Quando ocorre
essa situacdo, a analise de segmentos pode
representar melhor o fendmeno observado. Os
testes de significncia para escolha do melhor
modelo basearam-se no método de permu-
tacdo de Monte Carlo, considerando p<0,05.

Além dessas andlises, também foi calculado
0 Odds Ratio (OR) entre as microrregioes e o
restante do estado para o periodo analisado.
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O Intervalo de Confianca (IC) adotado para
as analises foi de 95%.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em pesquisa da Fundacéio Oswaldo Cruz,
obedecendo a Resolucio CNSn°196,/9624, ndo
implicando qualquer risco individual, uma
vez que os dados coletados nfo apresentam
informacdes pessoais.

Resultados

Nasceram vivas 25.812.748 criancas nos estados
analisados entre 2000 e 2016, das quais 156.275
apresentaram MC (0,61%). A figura I apresenta a
localizacdio dos estados e microrregides estuda-
das. Foram escolhidas para analises as seguintes
microrregides: Aripuani, Arinos, Alto Teles Pires,
Sinop e Rondondpolis (MT); Toledo, Cascavel
e Guarapuava (PR); Santo Angelo, Cruz Alta,
Santiago e Campanha Ocidental (RS) e Sdo José
doRio Preto, Sdo Joaquim da Barra, Jaboticabal,
Ribeirdo Preto, Araraquara e Assis (SP).

Figura 1. Taxas de anomalias congénitas (por 1000 nascidos vivos) nos estados de Goias/Distrito Federal, Mato Grosso,

Parand, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo, e nas microrregides analisadas, 2000 a 2016
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Fonte: Elaboracéo prépria.
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A tabela 1 apresenta o numero total de
nascimentos e o numero de MC nas micror-
regides analisadas e nos estados entre 2000
e 2016. Também ¢é apresentado o somatério
da estimativa de consumo de agrotéxicos DE
para estes anos. As taxas de MC nas micror-
regides e estados variaram de 0,50% a 0,94%,
sendo sempre maiores nas microrregioes que,

proporcionalmente, apresentam maiores esti-
mativas de exposico aos agrotoxicos DE. Os
riscos de MC apresentados para as microrre-
gides dos estados no periodo de 2000 a 2016
foram de 1,26;1,30; 1,20 e 1,70, respectivamen-
te, para os estados de MT, PR, RS e SP, sendo
todos estatisticamente significativos.

Tabela 1. Odds Ratio e intervalos de confianca para nascidos vivos com malformacdes congénitas nos estados e nas

microrregides, e estimativa do consumo de agrotdxicos disruptores endécrinos, 2000 a 2016

Estados e Com MC Sem MC  Odds Ratio IC(95%) % de MC Estimativa do consumo de
Microrregides agrotoxicos DE*
MT' 1.539 245,581 1,26 118-1,34 0,63 1,2E+08
MT 2.966 595.341 0,50 2,5E+08
PR’ 2.637 314.326 1,30 1,24 -1,35 0,84 4,9E+07
PR 15313  2.366.754 0,65 2,6E+08
RS' 1.571 196.526 1,20 114-1,27 0,80 4,3E+07
RS 18.659  2.807.697 0,66 1,5E+08
SP’ 6.669 708.609 1,70 1,65-174 0,94 8,7E+07
SP 60.838 10.961.160 0,56 2,9E+08
Total 156.275 25.812.748 0,61 1,5E+09

Fonte: Elaboracéo prépria.

MC - Malformacdes congénitas; IC - Intervalo de confianca; DE - Disruptor enddcrino.

(") microrregides analisadas nos estados. * Quilolitros de agrotdxicos por hectare.

Na tabela 2, sdo apresentadas as taxas de in-
cidéncia de MC ao nascer, que variaram entre
2,3 e 8,61 eentre 4,2 e 10,68, respectivamente,
em 2000 e 2016, sendo sempre maiores nas mi-
crorregioes dos estados. O estado do PR e sua
microrregiio apresentaram tendéncias cres-
centes de MC para os anos de 2000 a 2012 e de
2000 a 2011, sendo ambos estatisticamente sig-
nificativos com variacdes percentuais anuais
(APC) de: APC = 2,5* (IC95%=1,6; 3,3) e APC
=2,8* (IC95%=1,3; 4,3) respectivamente. No
periodo subsequente, de 2012 a 2016 e de 2011
a 2016, respectivamente, para o estado e para
amicrorregido, apenas o primeiro apresentou
tendéncia de queda de AC estatisticamente
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significativa com variacdes percentuais anuais
de: APC=-44* (IC95%=-8,4; -0,1) e APC =-2,7
(IC95%=-7,0; 1,9).

As microrregioes dos estados de MT, RS e
SP apresentaram tendéncias de crescimento de
AC e varia¢des percentuais anuais de: APC=2,1*
(IC95%=0,6; 3,5); APC=1,9* (1C95%=0,1; 3,6)
e APC=1,7* (IC95%=0,9; 2,5) respectivamen-
te. Por outro lado, os estados apresentaram
tendéncia de queda de MC e variac¢des per-
centuais anuais de: APC=-1,3* (IC95%=-2,0;
-0,5); APC=0,1 (IC95%=-0,3;0,0) e APC=-0,2*
(IC95%=-0,3; -0,1) respectivamente. Apenas o
estado do RS néo apresentou valores de queda
estatisticamente significativos.
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Tabela 2. Taxas e analise de regresséo joinpoint da tendéncia de malformacdes congénitas nos estados e nas microrregides

analisadas, 2000 a 2016

Regido  Taxa de Malformacdes Congénitas
(1000 nascidos vivos)

Periodo Variacdo Percentual Intervalo de p-valor

Anual (APC) Confianca (IC)

2000 2016

MT' 6,44 7,71 2000 - 2016 21" 0.6;3.5 0.0
MT 4,98 4,20 2000 -2016 -1.3% -2.0;-0.5 0.0
PR’ 7,07 8,65 2000 - 20M 2.8* 13,43 0.0

201 - 2016 -2.7 -7.0;1.9 0.2
PR 5,45 619 2000 -2012 2.5% 1.6;3.3 0.0

2012 - 2016 -4.4% -8.4;-0.1 0.0
RS 7,24 745 2000 -2016 1.9* 01,36 0.0
RS 6,69 6,69  2000-2016 -0.1 -0.3;0.0 01
SP’ 8,61 10,68 2000 - 2016 1.7* 09;25 0.0
SP 5,59 548  2000-2016 -0.2* -0.3;-0.1 0.0

Fonte: Elaboracéo propria.

(") microrregides analisadas no estado. * Estatisticamente significativo.

A figura 2 apresenta dados referentes as
taxas de incidéncia de MC ao nascer que
variaram entre 2,3 e 8,61 e entre 4,2 e 10,68,
respectivamente, entre 2000 e 2016. O estado

do PR e sua microrregifio apresentaram dois
periodos distintos de comportamento da taxa,
enquanto os estados de M T, RS, SP e suas mi-
crorregides apresentaram um tnico periodo.

Figura 2. Taxas de malformacdes congénitas (por 1000 nascidos vivos) nos estados de Mato Grosso, Parang, Rio Grande

do Sul e Sdo Paulo e nas microrregides analisadas, 2000 a 2016
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A estimativa de consumo dos agrotdxicos estimativa de consumo, em ordem decrescente,
considerados DE para os anos de 2000 e 2016  foram: Glifosato, Trifluralina, Clorotalonil,
é apresentada no quadro 1. Os ingredientes ~ Diuron e Metalocloro.
ativos dos agrotoxicos que apresentaram maior

Quadro 1. Estimativa do consumo de agrotdxicos disruptores enddcrinos pelos estados brasileiros: Mato Grosso (MT),
Parana (PR), Rio Grande do Sul (RS) e Sdo Paulo (SP), nos anos de 2000 e 2016

Ingrediente MT' MT PR' PR

ativo 2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016
(QuiloLitros/

hectares)

24D 1912 7.618 2.588 8.347 1.593 2.247 5.382 8.585
Acefato 1.699 5.553 2.204 6.459 953 1.498 2.620 5148
Atrazina 1.431 10.301 2.091 10.015 3.029 34713 11.706 12.936
Captana 362 1575 455 1.616 354 468 1.064 1421
Carbendazin 1449 6.821 1799 6.742 1.611 2.079 4.898 6.172
Carbofurano 430 623 940 2420 45 9 1.677 3142
Cipermetrina 390 1718 489 1.750 389 513 171 1.554
Ciproconazol 695 2.700 oM 2941 554 783 1.735 2,74
Clorotalonil 3.639 14.581 4.612 15114 3.018 4.308 8.793 13.759
Clorpirifés 1.804 7.670 2.273 7967 1.701 2.259 5.098 6.897
Dimetoato 58 94 80 230 7 0 22 0
Diuron 3.632 13.752 5112 16.348 2.854 3.886 10.516 16.377
Endosulfan 2193 6.562 3.501 9.681 1.092 1.697 5.809 11.507
Epoxiconazol 1109 4.500 1470 4905 966 1.315 3153 4.668
Flutriafol 1403 5.255 1.842 5.851 1.049 1.495 3.251 5230
Glifosato 6.263 25.027 8.220 27.228 5.297 7.272 16.849 25184
Malationa 1432 4.606 1.861 5.451 783 1.223 2156 4.203
Metolacloro 2717 10.832 3.647 11.975 2.294 3153 7.657 11.650
Metomil 2162 7.780 2776 8.589 1477 2191 4.205 7.233
Metribuzin 1.520 4.981 2.222 6.291 865 1.382 3.495 7.019
Permetrina 198 710 256 835 142 189 421 591
Simazina 1.634 11.883 2.338 11.390 3.499 3.943 13.292 14.477
Tebuconazol 2.318 9.081 3.009 9.782 1.871 2.640 5739 8.951
Tebutiurom 59 61 245 569 4 4 732 1473
Triflurallina 5.014 19.562 6.670 21.634 4.057 5.656 13185 20.479
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Quadro 1. (cont.)

Ingrediente RS' RS SP' SP

ativo 2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016
(QuilolLitros/

hectares)

24D 1.503 2199 3.896 5.412 3177 4960 4167 9.547
Acefato 1.287 2.058 2425 4.636 427 338 315 709
Atrazina 889 464 6.636 3172 8.372 13.262 12.314 25789
Captana 267 366 819 959 185 126 276 316
Carbendazin 1.085 1414 3.687 3.888 858 573 1.345 1474
Carbofurano 16 10 142 76 5110 9.364 7.001 17.484
Cipermetrina 290 394 900 1.040 204 138 306 349
Ciproconazol 533 787 1.342 1.919 672 929 869 1.832
Clorotalonil 2946 4.365 7.321 10.591 1.494 1.084 1.741 2.555
Clorpirifés 1.315 1.817 3.945 4.721 885 603 1.313 1.509
Dimetoato 0 0 0 0 4 0 31 3
Diuron 2488 3.562 6.862 8.963 8.333 13.684 11.293 26104
Endosulfan 1.474 2.327 2.981 5.342 9.757 17450 12.853 32.645
Epoxiconazol 818 1162 2.296 2942 1447 2.099 1.965 4116
Flutriafol 1.048 1.565 2.546 3.771 1.205 1.640 1.548 3.239
Glifosato 4.637 6.662 12.617 16.672 6.659 9.196 8.978 18.220
Malationa 1.051 1.680 1.980 3.784 352 276 281 581
Metolacloro 2.013 2.889 5.501 7.242 4.076 6.180 5.479 11.989
Metomil 1.668 2.567 3.647 5.999 703 526 77 1186
Metribuzin 1194 1.897 2.331 4.313 4.092 7138 5207 13.384
Permetrina 120 173 325 432 73 49 15 121
Simazina 1.025 535 7.647 3.654 8912 13.922 13.204 27183
Tebuconazol 1784 2.628 4519 6.416 1.832 2.326 2.359 4.679
Tebutiurom 7 5 66 36 2.384 4.390 3.206 8189
Triflurallina 3.745 5.462 9.779 13.474 6.271 9.245 8.317 18.015

Fonte: Elaboracéo prépria

(") microrregides analisadas no estado.

Discussoes

Em relacdo ao consumo de agrotoxicos no
Brasil, entre 2007 e 2013, a relacdo de comer-
cializacdo por drea plantada aumentou em 1,59
vez, passando de 10,32 quilos por hectare (kg/
ha) para 16,44 kg/ha. Nesse periodo, o quanti-
tativo de agrotoxicos comercializados no Pais
passou de, aproximadamente, 643 milhoes

para 1,2 bilhdo de quilos, e a area plantada total
aumentou de 62,33 milhdes para 74,52 milhoes
de hectares. Isso representa um aumento de
90,49% na comercializacio de agrotoxicos e
uma ampliacdo de 19,5% de area plantada4".

Para os estados selecionados neste estudo,
observa-se que, no ano de 2000, foram co-
mercializados 18.077,62 (MT); 41.795,20(SP);
27.606,20 (PR) e 18.589,68 (RS) toneladas de
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agrotoxicos. No mesmo periodo, foram destina-
dos ao plantio de commodities 3.862.021 (MT);
4.169.930 (SP); 5.905.481 (PR) e 35.425.794
(RS) hectares. Ja no ano de 2016, foram co-
mercializados 104.901,05 (MT); 76.444,55
(SP); 72.212,38 (PR) e 63.352,27 (RS) tonela-
das de agrotoxicos e destinados ao plantio de
commodities 13.934.636 (MT); 7.310.830 (SP);
8.654.981 (PR) e 43.077.462 (RS) hectares. De
2000 para 2016, houve um crescimento na
comercializacio de agrotoxicos de 480,3%
(MT), 82,9% (SP),161,6% (PR) e 240,8% (RS).
Ao mesmo tempo, o aumento de areas desti-
nadas ao plantio foi de 139,6% (MT), 50,3%
(SP),32,4% (PR) e 27,3% (RS). Se comparados,
o aumento da comercializacio de agrotoxi-
cos foi muito superior ao aumento das areas
destinadas ao plantio para todos os estados.
Esses numeros sdo indicativos do aumento da
exposicio da populaciio ao longo do tempo.
Os dados apresentados corroboram a in-
fluéncia da presenca dos agrotdxicos nos
desfechos analisados. No entanto, é impor-
tante ressaltar que poucos estudos analisam a
incidéncia de MC e a exposicdo a agrotoxicos
especificos. Isso porque ha enorme dificul-
dade metodolédgica na quantificacdo dessa
exposicdo, uma vez a populacio esta sujeita
a multiplos produtos quimicos por meio de
diferentes vias de contaminacdo e absorcéo.
A existéncia de biomarcadores confiaveis
para analise também ¢é outra dificuldade me-
todologica enfrentada. Além disso, na maioria
das vezes, é necessario que haja mais de uma
metodologia para que se consiga analisar di-
ferentes metabolitos e principios ativos. A
distribuicdo dos produtos quimicos no corpo
também nio é homogénea, uma vez que cada
substincia tem afinidade com determinadas
células, o que também acarreta problemas
metodoldgicos, pois nem sempre uma mesma
amostra serd a mais indicada para todos os
tipos de substincias que se pretende analisar.
Um estudo coorte avaliou a exposicéo in
utero a pesticidas medindo biomarcadores
do soro materno e medular em uma coorte
de mulheres gravidas em New Jersey e os
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desfechos de nascimento de seus neonatos.
Foram encontradas concentracdes elevadas de
metolacloro no sangue do corddo umbilical que
foram relacionadas ao baixo peso ao nascer. Foi
sugerido que a exposicdo intrautero a agroto-
xicos podem alterar os desfechos perinatais'.

Com efeito, utilizaram-se dados sobre a area
destinada a producio de grios, e foi realizada
a estimativa de consumo baseada no quanti-
tativo informado nas bulas dos agrotoxicos.
Apesar de ndo ser uma medida de exposicéo
individual, o que se apresenta como um fator
de limitacdo deste estudo, essa mensuracéo é
um meio para a realizacio de tais pesquisas,
uma vez que o Pais nfo dispde de banco de
dados sistematizados que fornecam estas in-
formacdes. Outros estudos brasileiros também
utilizaram metodologias semelhantes20-24,

Froes Asmus et al.25 observaram a corre-
lacdo positiva entre as vendas de agrotoxicos
e determinadas MC. Esse estudo investigou
a associacdo entre a exposi¢do a agrotoxicos
no Brasil (2005-2013) e as taxas de MC do
sistema nervoso central e cardiovascular em
2014. A variavel de exposicdo foi estabelecida
a partir dos dados sobre producéo e vendas de
agrotoxicos (Kg) por area de cultivo (ha) para
os anos de 2012 e 2013. Os estados brasileiros
foram divididos em trés categorias: uso de
agrotoxicos alto, médio e baixo, e foram esti-
mados os indices de taxas para cada grupo de
estados. Em 2013 e 2014, o grupo de alto uso
apresentou um aumento de 100% e 75% € o
grupo mediano apresentou um aumento de
65% e 23%, respectivamente, no risco dessas
anomalias congénitas quando comparados ao
grupo de baixo uso. Esses resultados sugerem
que a quantidade de agrotoxicos comerciali-
zados é um fator importante na determinacéo
da exposicfio e ocorréncia de efeitos adversos,
além de estar associado a um maior risco de
prevaléncia dessas MC no Brasil.

Na analise ecoldgica desenvolvida por
Siqueira et al.29, foi observada a exposicio aos
agrotoxicos, incluindo os 26 estados brasilei-
ros. Os autores observaram que a exposicio a
agrotoxicos era fraca, mas significativamente



correlacionada com a taxa de mortalidade
infantil por MC (r=0,49; p=0,039) e médio,
porém nio significativamente correlacionado
com MC ao nascimento (r=0,65; p=0,664).

Um outro estudo brasileiro, do tipo caso-
-controle, avaliou a associacdo entre a ex-
posicdo dos genitores aos agrotoxicos e o
nascimento de criancas com MC no Vale do
S&o Francisco. A analise das variaveis relacio-
nadas a exposicdo aos agrotéxicos mostrou
um aumento do risco de ocorréncia de MC
quando foram considerados: ambos os pais
vivendo e trabalhando perto de lavouras;
moradia proxima a lavouras; pai trabalhando
na lavoura; pai aplicando produtos na lavoura
e exposicdo aos agrotoxicos de pelo menos
um dos progenitores. No entanto, ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os casos
e os controles?e.

No que se refere ao glifosato, o estudo
transversal de Garry et al.2” demonstrou maior
frequéncia de MC em recém-nascidos do Vale
do Rio Vermelho, Minnesota, uma regido de
grande pratica agricola dos EUA. O uso do
herbicida glifosato foi relacionado especial-
mente com transtornos neurocomportamen-
tais (OR=3,6, IC95%=1,3-9,6).

No estudo de coorte de Gaspari et al.28,
buscou-se estabelecer as incidéncias de mal-
formacdes genitais masculinas neonatais, in-
vestigar as etiologias enddcrinas e genéticas
dessas malformacdes e avaliar suas associacoes
com uma possivel exposicdo pré-natal a DE,
em hospitais regionais de Campina Grande
(Paraiba, Brasil). Foram avaliados 2.710 re-
cém-nascidos do sexo masculino em relacio
a criptorquidia, hipospadia e micropénis.
Além de investigacdes endodcrinas e genéti-
cas, todos os pais foram entrevistados sobre
sua exposicdo ambiental /ocupacional a DE.
Foram observados 56 casos de malformacio
genital (2,07%), incluindo 23 criptorquidismo
(0,85%), 15 hipospadias (0,55%) e 18 micro-
pénis (0,66%), sendo que nenhum caso apre-
sentou mutacdo no receptor de andrégeno ou
no gene da 5a-redutase. Mais de 92% desses
recém-nascidos apresentaram contaminacio
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fetal por DE, ja que suas mies relataram uso
doméstico diario de pesticidas (Dicloro-
Difenil-Tricloroetano — DDT) e outros DE.
Além disso, a maioria desses recém-nascidos
masculinos apresentou contaminacio adicio-
nal por DE, pois 80,36% das mies e 58,63% dos
pais relataram trabalho remunerado ou néo
remunerado que envolvia o uso de pesticidas
e outros DE antes/durante a gravidez para
as méies, e na época da fertilizacio para os
pais. A alta taxa de micropénis na populacio
estudada foi associada a um percentual elevado
de exposiciio ocupacional /ambiental dos pais.

Ja o estudo de Cremonese et al.2! associou o
consumo de agrotdxicos per capita nos anos de
1985 e1996 com as taxas de mortalidade infantil
por MC do Sistema Nervoso Central e Sistema
Circulatorio nos periodos 1986-1990 e 1997-2001,
respectivamente, nas regides Sul e Sudeste. As
microrregides do estudo foram classificadas
em rurais e urbanas. Os autores referiram uma
tendéncia significativa de aumento na taxa de
mortalidade infantil para os dois tipos de mal-
formacdes, nas microrregides rurais, mas néo
nas regioes urbanas do Brasil.

No estudo desenvolvido por Oliveira et al.23,
foram selecionados oito municipios com maior
quantidade de agrotoxicos comercializados
por area de cultivo na regido de estudo (Mato
Grosso), observando que a exposicdo materna
ao agrotoxico foi significativamente associada a
maior incidéncia de MC. Esses estudos brasileiros
estdo em acordo com os achados desta pesquisa.

No estudo desenvolvido na analise da asso-
ciacdio entre MC e a utilizacfio de agrotoxicos
em monoculturas no PR, encontrou-se que as
taxas referentes ao estado foram maiores que
as encontradas na Unidade Regional (UR) de
maior exposicéo. E importante ressaltar que
as analises das UR se referem a um total de 55
municipios, sendo esta uma parcela (13,8%) do
total (399) de municipios do estado. Também
é relevante dizer que, se todo o estado fosse
analisado por intermédio das UR apresenta-
das pela Adapar, haveria mais 193 municipios
classificados em ‘alto consumo de agrotoxi-
cos’ e 151 municipios classificados em ‘baixo
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consumo de agrotoxicos’. Assim, os dados
referentes ao estado demonstram que, ao
longo do tempo, 0 agronegdcio tem avancado
e que, apesar de haver regides mais ou menos
agrarias presentes no estado, a contaminacio
da populagdo aumenta, demonstrando que
as fronteiras agricolas e os desdobramentos
referentes a ela estio cada vez mais proximos
de centros urbanos, seja por meio de uma apro-
ximacdo literalmente fisica ou por meio dos
contaminantes existentes na agua, no ar ou
nos alimentos ingeridos por essa populacéo?®.

O estudo longitudinal realizado no México
por Castillo-Cadena; Mejia-Sanchez; Lopez-
Arriaga30 buscou determinar a frequéncia
e etiologia das MC em recém-nascidos em
uma comunidade floricultural (Hospital Geral
Tenancingo) e compara-las auma comunidade
urbana (Hospital de Ginecologia e Obstetricia
da Mé&e e da Crianca — Imiem). Segundo a
etiologia, em Tenancingo, 69% das MC eram
multifatoriais; 28%, monogenéticos; e 2%, cro-
mossOmicos. No Imiem, 47% das MC eram
multifatoriais, 18,3% eram monogenéticos e
2,8% eram cromossOmicos. Houve uma dife-
renca significativa entre a frequéncia global de
malformacdes e etiologia multifatorial entre
as instituicdes. Os resultados mostraram que
as MC ocorreram com maior frequéncia na
zona de floricultura e que, pelo fato de a por-
centagem de etiologia multifatorial ser maior,
é provavel que exista uma associacdo com a
exposicao a agrotoxicos.

Garcia et al.3' realizaram um estudo de
caso-controle sobre a associacéo de trans-
tornos reprodutivos e anomalias congénitas
com exposicio ambiental a agrotoxicos com
atividades DE. Foi determinada a prevaléncia e
orisco de desenvolver transtornos gestacionais
e malformacdes geniturindrias masculinas
congénitas em areas com alta exposicéo e baixa
exposicio a agrotoxicos DE. A populagio de
estudo incluiu 45.050 casos e 950.620 con-
troles emparelhados por idade e distrito de
satde. Os dados foram coletados de registros
computadorizados do hospital entre 1998 e
2005. As taxas de prevaléncia e risco de aborto
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esponténeo, baixo peso ao nascer, hipospadias,
criptorquidia e micropénis foram significati-
vamente maiores em areas com maior uso de
agrotoxicos em relacdo aquelas com menor uso.

No estudo de Toichuev et al.32, foram exa-
minadas 241 placentas de regides produto-
ras de algoddo, 121 placentas de area urbana
(cidade de Osh) e 146 placentas de regides
montanhosas ndo poluidas do Quirguistio,
investigando-se se havia, nessas amostras, a
presenca de determinados agrotdoxicos organo-
clorados (OCP). Além disso, foram verificadas
manifestacdes de doencas nas maes, durante
a gravidez e parto, e em seus recém-nascidos
durante os primeiros 6 dias de vida. OCP foram
detectados em 47,2% das amostras, com inci-
déncia aumentada nas duas regides poluidas
(65%), particularmente em placentas de mu-
lheres que vivem perto de antigos armazéns
de agrotdxicos e pistas de pouso agricolas
(99%), mas apenas em 2,7% das mulheres que
viviam na regido nio poluida. Houve aumento
significativo do risco relativo a problemas de
saude em méies e recém-nascidos, diretamente
proporcionais a concentracdo de OCP, sendo
estes: baixo peso ao nascer, MC, infec¢oes
e natimortos, no parto prematuro de méies
expostas ao OCP, (pré-) eclampsia/gestose
e frequéncia de hospitalizacdes apds o parto
(infeccdes). O estudo concluiu que as mulhe-
res que vivem perto de antigos armazéns de
agrotoxicos ou de pistas de pouso agricolas
devem ser consideradas em risco.

No contexto de contaminagéo por agrotoxi-
cos, a populacdio rural tende a ser a mais atingi-
da. Um estudo divulgado ha pouco tempo pelo
IBGE propde nova metodologia para a reclas-
sificacdo dos municipios entre rural e urbano.
Pelos critérios atuais, o espaco urbano é deter-
minado por lei municipal, sendo o rural definido
por exclusdo a area urbana. Ainda segundo
o documento, os limites oficiais entre zona
urbana e zona rural sfo, em grande parte, ins-
trumentos definidos segundo objetivos fiscais
que enquadram os domicilios sem considerar
necessariamente as caracteristicas territoriais
e sociais do municipio e de seu entorno33.



Assim, ainda que boa parte dos brasileiros
viva nas areas predominantemente urbanas,
o numero de cidades com essas caracteristi-
cas seria de apenas 26% das 5.565 existentes.
Pelo levantamento realizado, o Pais teria mais
municipios predominantemente rurais, que
representariam 60,4% das cidades brasileiras,
tendo estes espacos caracteristicas relaciona-
das com a matriz econOmica brasileira, que
é voltada para a produciio de commodities33.

Em relacéo as dreas urbanas brasileiras, ha
uma tendéncia atual de aumento do uso de
agrotoxicos, devido aos esforcos de combater
os surtos de doencas transmitidas por vetores,
como ¢é o caso da infeccdo pelo virus Zika.
Essa acdo pode, potencialmente, aumentar a
exposicao a pesticidas para toda a populacio,
incluindo mulheres gravidas.

Paraa populacio geral, a dieta é considerada
como a principal via de exposicdo aos agro-
toxicos, por meio dos residuos deixados por
essas substincias nos alimentos. O Programa
de Avaliacio de Residuos de Pesticidas em
Alimentos (Para) foi desenvolvido pela Agéncia
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) do Brasil em
2001. Esse programa mede as concentracdes
e os tipos de residuos de ingredientes ativos
nas lavouras. Em 2012, foram analisadas 1.397
amostras de culturas. Em 25% das analises,
foram detectados residuos de ingredientes
ativos acima dos limites maximos (MLR -
Limite Maximo de Residuo) ou ingredientes
ativos néo legalizados34.

O Departamento de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude do Brasil vem realizando o
Programa Nacional de monitoramento de resi-
duos de agrotoxicos em agua potavel, em todos
os municipios do Pais, desde a ultima década.
No ano de 2013, foram coletadas amostras de
agua potavel em 1.598 municipios. A andlise
identificou, pelo menos, uma amostra acima
dos limites maximos de residuos de agrotoxi-
cos na agua potavel em 337 (21%) municipios3s.

Agrotoxicos como a atrazina, o alacloro e o
clorpirifés sio classificados como DE, enquan-
to outros, como diuron e bifentrina, sdo classi-
ficados como substéncias toxicas a reproduco.

Tendéncia de malformacdes congénitas e utilizacdo de agrotoxicos em commodities: um estudo ecoldgico

Além de possuirem classificacdes distintas,
os agrotoxicos considerados teratogénicos
também possuem diversos mecanismos de
acfo. Eles podem atravessar a placenta e serem
absorvidos sistemicamente, podem agir por
meio da desregulacdo enddcrina, da indugéo
ao dano genético, causando defeitos nas células
neuronais e o estresse oxidativo, sendo estes
0s mecanismos propostos como principais
para a toxicidade desses produtos perante
o desenvolvimento3é. Levando-se em conta
esses fatores, nio se sabe qual a possibilidade
de potencializacio ou anulacio dos efeitos
quando existem tantos principios ativos com
mecanismos de acéo e toxicologia diversos
interagindo no corpo e no meio ambiente.

Outro fator a ser mencionado é a fonte de
dados utilizada. Embora tenha havido melhora
constante do alcance e capacidade de regis-
tro do Sinasc, a subnotificacido de dados pode
constituir uma limitacdo deste estudo. Estudos
realizados no Brasil analisando a qualidade
dos dados obtidos nas declaracées de nasci-
mento, baseados no Sinasc, revelaram uma
subnotificacdo de MC ao nascimento em varias
regides do Pais37.

Outros fatores importantes de serem men-
cionados, que niio puderam ser mensurados
neste estudo, sio os Obitos fetais e os abortos
espontineos. Regidor et al.38 demonstraram
que familias de agricultores tiveram maior
risco de apresentarem gestacdes com desfecho
em morte fetal em areas onde os agrotdxi-
cos sfo mais utilizados quando comparadas
a outras regides da Espanha, sendo o risco
ainda maior quando o periodo da concepcéo
coincide com o maximo uso dos agrotoxicos.
Um estudo italiano verificou a presenca de
agrotoxicos DE em 11 em um total de 24 nati-
mortos, incluindo agrotdxicos organoclorados
e organofosforados como clordano, heptacloro,
clorfenvinfos, clorpirifds, e ainda aqueles cujo
uso esta banido como DDT e seu metabolito
DDES3®. Pode-se inferir que muitos casos de
MC resultaram em Obitos fetais e abortos es-
pontineos, o que tornaria os numeros relacio-
nados com o desfecho estudado ainda maiores.
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*Orcid (Open Researcher
and Contributor ID).

Apesar dos obstaculos metodologicos que
dificultam a elaboracio de estudos sobre o
assunto, é importante que pesquisas sejam
realizadas para alertar sobre problemas de
saude causados a populacdo e propor novas
solucdes perante a utilizacdo macica desses
produtos quimicos. Outro obstaculo é o con-
trole efetivo da comercializacio desses itens,
que é muito pequena no cendrio brasileiro. Os
dados referentes ao uso de produtos nio sio
sistematizados em bancos de dados informati-
zados para a grande maioria dos estados. Isso
dificulta medir o impacto da exposicao sofrida
pela populacdo. Além disso, hd grandes inves-
timentos fornecidos as industrias de agroto-
xicos no comércio brasileiro. Varios subsidios
governamentais foram concedidos direta ou
indiretamente a essas empresas, quer pela
obtencdo de crédito rural previsto aqueles que
adotam esse modelo de agricultura, quer pela
isencdo do imposto sobre o comércio de agro-
tdxicos, 0 que, consequentemente, aumenta o
consumo dessas substincias.

Outro agravante nesse contexto € a per-
missdo que garante as empresas o direito de
comercializar no Brasil produtos proibidos no
estrangeiro, o que demonstra uma fraca politi-
ca de monitoramento ambiental no consumo
de agrotoxicos por parte do governo brasileiro.
Por meio da acdo do lobby exercido por essas
empresas em parlamentares e gestores, ha
pressoes politicas e econdmicas intensas sobre
orgios reguladores brasileiros responsaveis
pelas reavaliacdes desses produtos, gerando
interferéncia nas decisdes nacionais sobre
a matéria. Atualmente, o Projeto de Lei n°
6.299/2002 esta sendo discutido no parla-
mento brasileiro, o que tornaria ainda mais
facil a comercializacéio de substancias que ja
foram proscritas em outros paises. Diversas
entidades cientificas e a sociedade civil en-
viaram notas de repudio a tal projeto40. A
Organizacio das Nacdes Unidas (ONU) enviou,
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especificamente, uma carta ao governo brasi-
leiro indicando que esse projeto significa um
enfraquecimento dos critérios de aprovacéo
para a comercializacdo de pesticidas, consti-
tuindo uma ameaca aos direitos humanos#.

Conclusoes

Os dados apresentados sustentam a ideia de
que a exposicdo ambiental sofrida pela popu-
lacdo das microrregides e estados estudados
tem aumentado ao longo do tempo e tem in-
fluenciado na incidéncia de MC. E necessario
que haja o aprimoramento do controle do uso
de agrotoxicos, associado a uma avaliacéo ri-
gorosa desses contaminantes no ambiente,
incluindo alimentos, agua potavel, ar e solo.
Considerando que, no Brasil, o comércio de
agrotoxicos tem apresentado crescimento
exponencial nos ultimos 10 anos, o estabe-
lecimento de acdes de vigilancia referente a
esses produtos torna-se ainda mais essencial.

O impacto potencial dos agrotoxicos na
satde humana tem sido um tépico relevante
de debate na sociedade cientifica interna-
cional. Sob essas circunstincias, este estudo
visa alertar para os problemas relacionados
com o uso de agrotoxicos no Pais, e pretende
contribuir para o melhoramento de politicas
publicas que visem a diminuic&o e ao controle
do uso dessas substéncias.
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