BOLETIN

DE MALARIOLOGIA

Y SALUD AMBIENTAL
Enero-Julio 2014, Vol. LIV (1): 88-94

O impacto do consumo de agrotoxicos na prevaléncia de desfechos perinatais no

Brasil

The impact of agricultural pesticide use on the prevalence of perinatal outcomes

in Brazil

Raphael Mendon¢a Guimaries*!, Priscila Campos Bueno?, Guilherme Apgaua’, Gustavo Lima®, Eduardo

Martelli Moreira* & Mateus Justi Luvizotto*

RESUMEN

A contaminagdo por agrotoxicos gera discusséo
pelos impactos no meio ambiente e saude. Os periodos
natal e neonatal constituem janelas com susceptibilidade as
consequéncias dos agrotoxicos. O estudo possui um desenho
ecologico descritivo com o objetivo de verificar a existéncia
de associagédo entre o consumo per capta dos agrotoxicos
e eventos da gravidez e nascimento, através da quantidade
consumida em 1997 e 2001 nos estados brasileiros. Os dados
sé@o do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica e do
Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos. O estudo ndo
recebeu financiamento, utilizou bases de dados populacionais
publicas sem analises individuais. Nos calculos foi utilizado
o0 consumo per capta de agrotéxicos classificados em trés
grupos com os tercis de distribuicdo em ordem crescente. O
banco de dados do Departamento de Informatica do SUS foi
utilizado na analise das variaveis de desfecho de gravidez.
Os resultados evidenciam associagédo entre praguicida e
prematuridade, bem como uma relagao com baixo o peso ao
nascer, porém, que pode ser também um efeito confundidor.

Palavras-Chave: Consumo de agrotéxicos, Desfechos
perinatais, Impactos.

INTRDUCCION

Ultimamente, nenhuma outra questdo
toxicologica tenha sido mais discutida do que
desregulacdo enddcrina. Esses tipos de substancias
toxicas foram definidos como qualquer substancia
exdgena que interfere na sintese, armazenamento e/
ou liberagdo, transporte, metabolismo, ligagdo a¢do ou

SUMMARY

Contamination with pesticides has generated
discussion about their impacts on the environment and
health. Natal and neonatal periods represent windows of
susceptibility to the effects of pesticides. In this study we
used a descriptive ecological design with the aim of verifying
a possible association between the per capita consumption
of pesticides and events of pregnancy and birth, using the
amount of pesticides consumed in 1997 and 2001 in Brazilian
states. The data was obtained from the Brazilian Institute
of Geography and Statistics and the Live Birth Information
System. The study received no funding, and thus employed
public databases of populations without individual analysis.
For the calculations we used the per capita consumption of
pesticides classified into three groups with the distribution
of the tertiles in ascending order. The database of the
Information Department at the SUS (Unified Health System)
was used to analyze the pregnancy outcome variables. The
results show an association between pesticide consumption
and premature births, and pesticide consumption and low birth
weight, although the latter could also be a confounding effect.

Key words: Pesticide consumption, Perinatal outcomes,
Impacts.

eliminacdo de sangue portadoras hormonios naturais
que sdo responsaveis pela regulagdo da homeostase e
desenvolvimento (Friedrich, 2013).

A exposicdo humana a agrotoxicos pode
resultar em diversos disturbios cronicos, incluindo alguns
tipos de cancer, efeitos neuroldgicos, imunoldgicos, €
reprodutivos, dada sua capacidade de alterar o equilibrio
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e funcdo do sistema enddcrino, podendo interferir no
desenvolvimento dos 6rgéos ¢ tecidos durante o periodo
pré-natal, bloqueando ou imitando a agdo dos hormoénios
endogenos, sendo os periodos fetal e neonatal,
considerados janelas de susceptibilidade particular aos
efeitos toxicos destes xenobioticos. (Moreira et al.,2012)
. Neste sentido, a exposicdo humana a determinados
grupos de agrotdxicos tem sido associada com eventos
adversos na gravidez (Cremonese ef al., 2012).

Nos anos 60, Rachel Carlson publicou o
livro Primavera Silenciosa, chamando a atengdo
para o fracasso reprodutivo das aves provocado pela
bioacumulagdo de poluentes organicos persistentes.
Atualmente, ha algumas evidéncias de que a exposi¢ao
a altos niveis da vida selvagem de desreguladores
endocrinos (EDC) pode resultar em deficiéncias
reprodutivas e de desenvolvimento, dentre os quais,
parto prematuro, baixo peso ao nascer, parto gemelar
e anomalias congeénitas, especialmente a criptorquidia
(Carson, 2010)

Poluentes ambientais como os praguicidas
perturbam e tém o potencial de alterar a acdo de
hormoénios esterdides gonadais em virtude de suas
propriedades antiandrogénicas ou estrogénicas e, ao
fazer isso, mudam o balanceamento hormonal como um
todo (Craig, Wang & Flaws, 2011). Durante a vida fetal
e neonatal, o desenvolvimento do trato reprodutivo ¢
regulado hormonalmente, que inicialmente se encontra
em um estado indiferenciado, sem mecanismos
compensatorios homeostaticos para evitar efeitos
adversos de EDC (Murray et al., 2001). Entre estes
eventos adversos estdo a criptorquidia (testiculos
retidos), que ¢ um dos mais comuns defeitos urogenitais
em machos; da mesma forma, os resultados da gravidez,
como parto prematuro, peso ao nascimento e a razao
de sexos ao nascimento tem sido estudados. Assim, os
efeitos de organizagdo dos EDC no trato reprodutivo em
desenvolvimento podem ser permanentes e irreversiveis
(WHO, 2012).

Desta forma, o presente estudo buscou
identificar possiveis associagdes entre 0 consumo per
capita de agrotoxicos (exposi¢ao) e eventos da gravidez
e nascimento (desfecho).

MATERIAIS E METODO
Populagdo e métodos

Trata-se de um estudo epidemioldgico
com desenho ecoldgico. A populagdo de referéncia
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analisada foi aquela relativa aos partos notificados
junto ao Sistema Nacional de Saude na populagido
brasileira durante o periodo de 1997 a 2001.

Consumo populacional de agrotoxicos

Os dados referentes ao consumo de
agrotoxicos segundo estabelecimento agricola do
pais, assim como o niimero de individuos residentes
em cada estado, foram obtidos junto ao Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013),
quando da contagem populacional do ano de 1996. A
populagio residente em cada um dos estados, no ano
de 1996, foi utilizada para o calculo do consumo per
capita de agrotoxicos.

Posteriormente, para analise do consumo
populacional de agrotoxicos, os estados foram
classificados em trés grupos com base nos tercis de
sua distribui¢do, tendo ordem crescente de consumo
per capita.

Eventos adversos da gravidez

As informagoes referentes as caracteristicas
maternas ¢ dos nascidos vivos, durante o periodo de
1997-2001, foram obtidas no Sistema de Informagdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC).

Todas as estratificacdes das variaveis do
desfecho (parto prematuro, baixo peso ao nascer,
anomalias congénitas e criptorquidia) analisadas
foram aquelas disponibilizadas pelo Ministério da
Saude através do banco de dados do Departamento
da Informatica do SUS (DATASUS. http://www.
datasus.gov.br8). Foram entdo utilizadas as seguintes
formulas de calculo para os desfechos:

Nascimentes comIG* < 37 semanas
Proporgio de Prematuridade= — N100
Totalde Nascimentcs

Nascimentes comPeso < 2500g
Totalde Nascimentcs

Proporcio de Baixo Peso ao Nascer= ~100

Nascimentes com AnomaliasCongenitas
- X!
Totalde Nascimentos

100

Propor¢ao de Anomalias Congénitas=

Nascimentos comCriptorquicia
X

Proporg¢io de Criptorquidia= - 100
Totalde Nascimentcs
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Andlise de dados

As taxas de prevaléncia de parto prematuro,
baixo peso ao nascer, anomalias congénitas e
criptorquidia foram determinadas para cada estado
e, em seguida, em cada tercil da distribuicdo de
consumo de agrotoxicos.

Inicialmente foram estimados os valores de
correlagdo entre o consumo per capita de agrotdxicos
¢ as prevaléncias dos desfechos estudados, utilizando
para isso o coeficiente de correlagdo de Spearman,
dado o padrao de distribui¢@o ndo-Gaussiano das taxas
de prevaléncia. Em seguida foram obtidas as razdes
de prevaléncia (RP) para cada um dos desfechos
analisados, considerando-se o primeiro tercil como
referéncia. A tendéncia de aumento da magnitude
de risco estimado para os desfechos investigados
segundo tercil de consumo de agrotoxicos foi
determinada através do teste qui-quadrado (y2) para
tendéncia linear.

As andlises estatisticas foram realizadas
com o uso do programa SPSS 20. Considerou-se a
presenga de significancia estatistica quando observado
um valor de P < 0,05 nas analises realizadas.

Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo que utilizou
dados de bases populacionais publicas, sem
abordagem individual, contendo apenas informagdes
de relevancia para estudos, analise e planejamentos
publicos e governamentais, sem caracterizagdo
individual das pessoas, a resolugdo brasileira 196/96,
sobre pesquisa com seres humanos desobriga da
aprovac¢ao do estudo por um comité de ética.

RESULTADOS

A Tabela I apresenta a analise de correlagdo
entre consumo per capita de agrotdxicos, segundo
tipo, em 1997, e desfechos relacionados ao periodo
perinatal, entre 1997 ¢ 2001, por estados, no Brasil.

Observa-se que ha uma correlagdo moderada
entre a maioria das classes de agrotoxicos (incluindo
o montante de agrotoxicos) e os desfechos perinatais
avaliados. Destaca-se que a classe de herbicida ¢
aquela onde a correlagdo se mostra estatisticamente
significativa para anomalia congénita (r=0,477,
P=0,014), prematuridade (r=0,498; p-0,010), baixo
peso ao nascer (1=0,468; p-=0,016), e criptorquidia
(r=0,459; P=0,018). Ja para a classe de fungicidas
e acaricidas ndo houve significancia estatistica para
nenhum evento adverso.

Em seguida, realizou-se a divisdo dos estados
por tercis de consumo de agrotoxicos e classes, e a
partir disso obteve-se a prevaléncia dos desfechos
perinatais adversos, para em seguida calcular a
razdo de prevaléncia dos tercis, tomando por base
o primeiro tercil. A Tabela II evidencia as razdes de
prevaléncia para as taxas dos desfechos associados
ao periodo perinatal segundo tercis de distribui¢do de
consumo per capita de agrotdxicos por estado.

Comparados ao tercil de menor consumo,
observou se gradiente dose-resposta para fungicida
e anomalia congénita (P=0,03), prematuridade
(P=0,05) e criptorquidia (P<0,01); para acaricida
e anomalia congénita (P=0,04) e criptorquidia
(P=0,03); para inseticida e anomalia congénita
(P=0,01), prematuridade (P=0,02), baixo peso ao

Tabela I. Andlise de correlagdo entre consumo per capita de agrotoxicos, segundo tipo, e desfechos

relacionados ao periodo perinatal. Brasil, 2013.

Agrotoxico  Herbicida Inseticidas Fungicida Acaricida

Anomalias R (Spearmann) 0,417 0,477 0,333 0,290 0,234

Congénitas P valor 0,034 0,014 0,097 0,150 0,251

. R (Spearmann) 0,312 0,498 0,352 0,259 0,147
Prematuridade

P valor 0,121 0,010 0,047 0,201 0,473

Baixo peso ao R (Spearmann) 0,455 0,468 0,386 0,298 0,137

nascer P valor 0,019 0,016 0,051 0,140 0,504

. o R (Spearmann) 0,388 0,459 0,227 0,205 0,129

Criptorquidia
P valor 0,050 0,018 0,264 0,316 0,529
90 Bol. Mal. Salud Amb.



nascer (P=0,05) e criptorquidia (P<0,01); herbicida
¢ anomalia congénita (P<0,01), prematuridade
(P=0,01), baixo peso ao mnascer (P=0,03) e
criptorquidia (P<0,01); e para consumo total e
anomalia  congénita (P<0,01), prematuridade
(P=0,02) e criptorquidia (P<0,01). Observa-se ainda
que apenas para criptorquidia as classes de agrotoxicos
apresentam razdes de prevaléncia significativas
desde o segundo tercil de consumo. Assim como na
correlagdo simples, observa que as maiores razdes
de prevaléncia estdo associadas aos herbicidas, com
destaque especial para a criptorquidia (1° tercil x 3°
tercil de consumo: RP=3,67, IC95% 3,46 — 3,89)

DISCUSSAO

Nosso estudo encontrou evidéncias de uma
associacdo entre ¢ praguicidas e prematuridade,
enquanto que a literatura mostra outros resultados
(Ochoa-Acufia et al., 2009; Sathyanarayana et al..,
2010; Villanueva et al., 2005). A interpretagdo desta
dissonancia ¢ complexa ¢ ha de se levar em conta que
aqueles estudos foram conduzidos fora do Brasil. Se
considerarmos a hipdtese que de fato ha uma relagédo
entre agrotoxicos ¢ prematuridade, pode-se explicar
estes resultados por diferengas na formulagdo dos
agrotoxicos, na maneira de exposi¢do ou mesmo
por alguma interagdo deles com fatores proprios da
populagdo brasileira (por exemplo, genética). Por
outro lado, sob a hipdtese de que ndo ha tal relagéo,
pode-se argumentar que o consumo de agrotdxicos
agiu como um marcador de outra exposicao, ¢ esta sim
responsavel pelo aumento na prematuridade, tais como
nivel socioecondmico ou acesso a servigos de saude.

Foi encontrada também uma relagdo com
baixo peso ao nascer, o que pode refletir tanto
um efeito confundidor da maior prevaléncia de
prematuros nos maiores tercis de consumo de
agrotoxico ou um genuino efeito deles nos recém-
natos. A literatura fornece algumas evidéncias a
favor desta tltima hipotese, mas a associagdo ainda é
incerta (Ochoa-Acufia et al., 2009; Sathyanarayana et
al., 2010; Villanueva et al., 2005; Wohlfahrt-Veje et
al.,2011).

A relag@o entre criptorquidia ¢ a exposi¢do
a praguicidas ja foi investigada em outros estudos
e, apesar dos resultados de alguns ndo serem
estatisticamente significantes, ha evidéncias de uma
relacdo entre elas (Gabel et al., 2011; Pierik et al.,
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2004; Pierik & Klebanoff, 2007; Trabert et al., 2012;
Weidner et al., 1998). Contudo, estudos visando
a identificacdo das substancias patogénicas ainda
precisam ser conduzidos, uma vez que a maior parte
dos trabalhos as agrupam sob uma tUnica categoria.
Nosso estudo sugere que todas as classes sdo capazes
de induzir a criptorquidia, porém ha de se dar maior
importancia aos herbicidas.

Tendo como base essas consideragdes
preliminares, observou-se que o0  consumo
de praguicidas mostrou algumas associa¢des

importantes, algumas com relagdo dose resposta, com
os desfechos selecionados. Por isso, ¢ importante
mencionar as adverténcias internacionais sobre as
praticas atuais relacionadas a adi¢gdo de hormonio
na alimentagdo e consumo abusivo de substancias
desreguladoras hormonatis.

A abordagem ecologica utilizada neste
estudo tem varias inerentes fraquezas potenciais
capazes de induzir a conclusdes equivocadas. Na
primeira, todos os dados utilizados sdo baseados
em populag@o e ndo individuais, o que pode levar a
erros de falacia ecoldgica. Posteriormente, o Sistema
de Informag¢do em Saude brasileiro possui sub-
registro e subnotificacdo de casos e informagoes,
respectivamente, principalmente nas areas mais
pobres, onde a agricultura ¢ a atividade economica
essencial. Além disso, ha sempre alguns enganos
em informacdes relacionadas que podem interferir
na classifica¢do dos resultados, por exemplo, idade
gestacional ao nascimento ¢ peso ao nascimento.

Entretanto, de acordo com a sua
concepcdo metodologica, os estudos ecoldgicos
sd0 investigagdes descritivas - ¢ ndo uma das
abordagens da epidemiologia analitica - que t€ém sido
amplamente utilizados para explorar hipdteses sobre
possiveis associacdes epidemioldgicas para o uso
de variaveis agregadas. Como um estudo ecologico,
o papel do presente artigo foi de explorar os dados
disponiveis de base populacional sobre a exposicdo
a praguicidas, ou scja, dados sobre as despesas
per capita de praguicidas nos estados Brasileiros.
Estes dados foram relacionados com a informagao
disponivel sobre os resultados de desfechos adversos
da gravidez.

A for¢a das evidéncias emerge a partir
de perguntas simples sobre os resultados atuais:
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considerando o conhecimento atual sobre os efeitos
da exposi¢do a praguicidas durante a gravidez, ¢
razoavel que o cenario oposto ocorreria? Neste caso,
a idéia de contrafactualidade fica mais evidente.
Como um todo, o que estes resultados parecem
sugerir ¢ que, apesar de impreciso, o indicador de
exposi¢ao com base na informacéo agregada sobre a
despesa per capita de praguicidas, assim como outros,
tais como a quantidade de vendas de praguicidas,
sdo realmente capazes de discriminar as diferengas
regionais em termos de exposi¢do a praguicidas e
os efeitos a saude. Na verdade, eles apresentam os
requisitos necessarios para serem usados em estudos
ecologicos, uma vez que uma regressdo a média
parece ndo ter sido introduzida nas distribui¢cdes de
resultados estudados.

Exposigdo a praguicidas ¢é generalizada
e propenso a provocar muitos diferentes efeitos
na satde humana e animal. Eles s@o capazes de
perturbar varios mecanismos biologicos cruciais,
como a programacdo fetal e homeostasia do sistema
enddcrino, bem como produzir efeitos genotdxicos e
alteragdes epigenéticas, entre outros. Assim, apesar
de limitagcdes em relagdo a avaliagdo da exposigdo,
os estudos ecoldgicos podem ser usados com sucesso
para apontar para a possivel associagdo entre a
exposi¢do e os resultados de saude. A exposicdo a
praguicidas ¢ muito dispersa, tanto no conjunto da
agricultura ocupacional - em que o Brasil se tornou
o maior consumidor de agrotoxicos em todo o
mundo; e em ambientes ndo profissionais — em que
o risco atribuivel a exposi¢do ao agrotoxico ¢ muito
elevado. Portanto, ao considerar esse risco elevado
atribuido pela exposi¢do a praguicidas no Brasil,
uma das principais fungdes dos cientistas é fornecer
analises de dados para a sociedade com o objetivo de
expandir sua consciéncia sobre os riscos ambientais,
e da necessidade de pressionar coletivamente para
controle de agrotoxicos.

CONCLUSAO

Este estudo analisou a quantidade de
consumo de agrotoxicos em 1997 por estado brasileiro
e os respectivos indicadores de selecionados de
repercussdes perinatais observadas entre 1997 ¢ 2001
nos Estados brasileiros. Os resultados sugerem que
a exposicdo da populagdo a praguicidas pode estar
associada com determinados desfechos perinatais
observados num intervalo de até 5 anos apos a
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mensuragdo da exposi¢do. Estes dados corroboram a
hipotese de que o consumo de praguicidas pode afetar
o sistema reprodutivo ou os processos que dependem
hormonal - agdo - estrogénica ou androgénica. Novos
estudos individuais que confirmem esta associacdo
precisam ser conduzidos.

Nesse sentido, a problematizagdo do
tema levanta o debate sobre o controle do uso de
agrotoxicos no Brasil, sobretudo, com a intengdo de
ressaltar os efeitos nocivos da exposigdo e uso para o
ser humano e ao meio ambiente. A pratica sanitarista
possibilita tal reflexdo no compromisso da reflexdo
critica com foco na saude no ambito coletivo.
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