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RESUMO

Obijetivo: analisar a correlacdo entre desfechos desfavoraveis da gestacdo e do nascimento e a
exposicdo aos agrotdxicos, comparando municipios produtores e ndo produtores de cana-de-
acucar em Pernambuco. Método: estudo ecoldgico de desenho misto com abordagem
quantitativa e analitica, dos casos de baixo peso ao nascer, prematuridade, malformacoes
congénitas, abortos espontaneos, ébitos infantis e dbitos por malformacgdes congénitas. Foi
realizada uma analise de série historica do periodo de 1999 a 2018, comparando na propor¢éao
2:1 os cinco maiores produtores de cana-de-acucar do estado de Pernambuco — considerados
expostos — e municipios ndo produtores de cana ou outros grandes monocultivos — considerados
como ndo expostos — aos agrotoxicos. Foram consultadas as bases de dados oficiais e publicas
dos sistemas de informacdo e geolocalizacdo para coleta dos dados, e realizada anélise
estatistica mediante o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e o software Joinpoint.
Resultados: A comparacdo entre as amostras ndo evidenciou diferenca estatistica significante
para os desfechos nos municipios expostos e ndo expostos aos agrotoxicos. Conclusdo: Os
resultados revelam a dificuldade de identificar a relacdo entre danos a salde e os modos de
producdo vinculados ao agronegdécio. Igualmente, apontam a necessidade da realizacdo de mais

estudos, bem como a importancia de fortalecer os sistemas de informacgao em sadde.

Palavras chaves: Agrotdxicos; Gravidez; Cana-de-Acucar; Aborto; Prematuridade.

ABSTRACT

Objective: to analyze the correlation between unfavorable outcomes of pregnancy and birth and
exposure to pesticides, comparing sugarcane producing and non-producing municipalities in
Pernambuco. Method: an ecological study of mixed design with a quantitative and analytical
approach, of cases of low birth weight, prematurity, congenital malformations, spontaneous
abortions, infant deaths and deaths from congenital malformations. A historical series analysis
was carried out for the period from 1999 to 2018, comparing in a 2:1 ratio the five largest
sugarcane producers in the state of Pernambuco - considered exposed - and municipalities not
producing sugarcane or other large monocultures - considered as not exposed — to pesticides.
The official and public databases of the information and geolocation systems were consulted
for data collection, and statistical analysis was performed using the non-parametric Mann-

Whitney test and the Joinpoint software. Results: The comparison between the samples did not



show a statistically significant difference for the outcomes in the municipalities exposed and
not exposed to pesticides. Conclusion: The results reveal the difficulty in identifying the
relationship between damage to health and the modes of production linked to agribusiness.
Likewise, they point to the need for further studies, as well as the importance of strengthening

health information systems.

Keyword: Agrochemicals; Pregnancy; Saccharum; Abortion; Premature.
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1 INTRODUCAO

A contaminacdo ambiental e exposicdo humana aos agrotoxicos tem se intensificado no
Brasil em decorréncia da flexibilizacdo da legislacdo que os regula, aliada a liberacédo recorde
desses agentes em anos recentes. Somente no periodo de 2019 a 2020 foram aprovados no Brasil
997 agrotdxicos, superando o somatorio dos liberados entre os anos de 2010 e 2015%. As
commodities de soja, milho, algoddo e cana-de-acUcar sdo responsaveis por 85% do total de
agrotoxicos utilizados no pais?>. Do total de 440 ingredientes ativos (IA) quimicos,
semioquimicos e bioquimicos com uso autorizado no Brasil, 127 (28,86%) tém uso na cultura
da cana-de-agtcar?.

O Brasil é o maior produtor mundial de cana-de-agucar, sendo esta uma das principais
commodities comercializadas no cenario internacional pelo agronegdcio brasileiro.
Considerando as safras de cana-de-agucar correspondentes aos anos 2021/2022, Pernambuco
ocupa o segundo lugar entre os estados das regides Norte e Nordeste, com area destinada ao
plantio de 134 mil hectares e producéo prevista de 6.913,6 mil toneladas®.

Pernambuco também se destaca no cenario nacional quanto ao nimero de casos de
intoxicagGes por agrotoxicos agricolas*, mesmo com as inconsisténcias nas informacdes
registradas nos sistemas oficiais e subnotificagdo destes agravos®. Também ha evidéncias de
irregularidades no processo de trabalho na cana-de-agtcar em Pernambuco, que reforcam a
permanente exposicdo humana e ambiental aos agrotoxicos®.

A exposicdo aos agrotdxicos esta associada ao surgimento de agravos a satde agudos e
crénicos. Ha maior exposicdo das populacBes do campo, sobretudo povos e comunidades
tradicionais, trabalhadores que manuseiam cotidianamente 0s agrotéxicos, em areas rurais ou
urbanas. Atenta-se para as criancas, mulheres em idade reprodutiva, em especial gravidas,
lactantes e idosos, por serem considerados grupos em maior situacdo de vulnerabilidade’.

Durante periodos criticos para o desenvolvimento humano, tal exposicdo pode causar
danos graves e potencialmente irreversiveis. No curso do neurodesenvolvimento e da
maturacao fetal, efeitos nocivos podem ser observados, particularmente no primeiro trimestre
de gestacdo, de modo que a exposicdo aos agrotoxicos pode ser determinante no
desenvolvimento de malformagoes®*2.

Outros desfechos desfavoraveis ao longo da gravidez como abortos**’, prematuridade
89131823 haixo peso ao nascer & 13 1524 ¢ Gbitos infantis por malformagdes®® também vem sendo
observados em areas onde 0s agrotoxicos sao utilizados, o que pode implicar na sobrecarga de

demandas e custos para os sistemas locais de salde. No entanto, sdo escassos 0s estudos
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realizados no Nordeste do Brasil sobre os impactos dos agrotoxicos na gestagdo e nos primeiros
anos de vida®%, havendo um hiato nas producdes que possam melhor subsidiar politicas
publicas e uma reorganizacdo do sistema de satde em direcdo a mitigacéo, vigilancia em saide
do trabalhador e o controle dos riscos atribuidos as circunstancias locais.

Esse artigo objetiva analisar a correlacdo entre desfechos desfavoraveis da gestacéo e
do nascimento e a exposicdo aos agrotdxicos, comparando municipios produtores e néo

produtores de cana-de-agucar em Pernambuco.

2 METODOLOGIA

Estudo ecoldgico do tipo desenho misto com abordagem quantitativa e analitica, de série
historica dos casos de baixo peso ao nascer, prematuridade, malformagGes congénitas, abortos
espontaneos, obitos infantis e 6bitos por malformacdes congénitas em Pernambuco, no periodo
de 1999 a 2018.

Foram definidos municipios expostos e ndo expostos a agrotdxicos, para fins de
comparacdo dos desfechos estudados. Foram considerados expostos aos agrotoxicos aqueles
com maior extensdo em termos de area plantada (hectare) para monocultura de cana-de-agUcar
em Pernambuco. Para definicdo dos municipios ndo expostos aos agrotoxicos, foram adotados
0s seguintes critérios de inclusdo: 1) ter média de producéo anual de cana-de-agucar para a série
historica estudada de no méximo 1 hectare; 2) ndo ser municipio de médio ou grande porte; 3)
nédo exercer outras atividades econdémicas com potencial exposi¢édo a agentes teratogénicos; 4)
ndo fazer limite geografico com municipio produtor de monocultivo/producdo agricola
expressiva.

Para 0s municipios pernambucanos a partir de outros estudos?’, observou-se a
concentracdo de atividades produtivas locais, com posterior identificacdo de possiveis
exposicdes a substancias quimicas associadas a desfechos reprodutivos utilizando a base de
dados PubChen (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/). Este é um banco de dados de moléculas
operado e mantido pelo National Center for Biotechnology Information do National Institute
of Health dos Estados Unidos da America.

Devido & auséncia de dados publicos e consistentes sobre o uso de agrotoxicos no pais*®
segundo municipio, utilizou-se o quantitativo de area plantada das lavouras temporarias, obtido
na Producdo Agricola Municipal (PAM) do Sistema de Recuperacdo Automatica do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE-Sidra), entre os anos de 1999 a 2018. Os dados
foram utilizados para elaborar um ranking decrescente de producdo para todos os 184

municipios de Pernambuco, estratificando-os segundo valor total para os vinte anos


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pt.wikipedia.org/wiki/National_Institutes_of_Health
https://pt.wikipedia.org/wiki/National_Institutes_of_Health
https://pt.wikipedia.org/wiki/Estados_Unidos_da_Am%C3%A9rica
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pesquisados. A anélise dos limites geograficos destes municipios foi realizada a partir da
consulta & base cartografica do IBGE.

A partir dos critérios de elegibilidade, foram definidos dez municipios sem exposi¢éo
aos agrotoxicos: Jatoba, Lagoa do Ouro, Verdejante, Alagoinha, Carnaubeira da Penha, Jatalba,
Itacuruba, Santa Cruz do Capibaribe, Toritama e Palmerina — e cinco municipios expostos
(maior média de area plantada) — Alianca, Agua Preta, Itambé, Goiana e Sirinhaém, também
considerados como prioritarios para monitoramento no Plano de Vigilancia em Salde de

Populacdes Expostas a Agrotoxicos do estado de Pernambuco (Figura 01).

Figura 01: Distribuicdo espacial dos municipios expostos e ndo expostos aos agrotdxicos em

Pernambuco.

Para a coleta de dados sobre os desfechos estudados foram utilizados o Sistema de
Informacgdes sobre Mortalidade (SIM) para casos de ébito infantil e ébito infantil por
malformacdes congénitas; o Sistema de Informacdes Hospitalares (SIH) para ocorréncias de
aborto espontaneo e o Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) para a duracao
da gestagéo, peso ao nascer e malformagdes congénitas. Foram considerados nascidos vivos
com baixo peso aqueles com menos de 2.500 gramas ao nascer, prematuros aqueles com idade
gestacional menor que 37 semanas e para 6bito infantil foi considerada a soma global de mortes
de recém-nascidos vivos até 1 ano.

Todos os dados foram coletados entre fevereiro e maio de 2021 e revisados por um
processo de dupla checagem por dois pesquisadores independentes para diminuir os vieses de
digitacdo. A construcdo do artigo seguiu as orientagdes da iniciativa Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (Strobe) para facilitar sua adequacao,

interpretacéo e analises criticas?®.

As taxas dos desfechos foram calculadas obedecendo a seguinte formula:

A
Municipios Expostos = B x 1000

A
Municipios Ndo Expostos = B x 1000
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Sendo A o total de casos de cada um dos desfechos (malformagdo congénita,
prematuridade, baixo peso, aborto, 6bito por malformagdo congénita, 6ébito infantil) nos
municipios analisados (expostos ou ndo expostos), e B o total de nascidos vivos nos municipios
analisados (expostos ou nao expostos).

Para andlise estatistica foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, visto que
0s conjuntos das observagdes ndo sao suficientemente grandes (N=20 anos) e as taxas ndo tém
distribuicdo normal, comparando-se 0s expostos e ndo expostos.

Foram calculadas as Médias Mdveis (MM) trianuais das taxas de incidéncias entre 1999
e 2018, seguido da analise de suas tendéncias pelo software Joinpoint, versdo 4.7.0.0., que
fornece tendéncias e observa se ha alteragdo temporal para cada segmento encontrado, o Annual
Percentage Changes (APC), levando em consideracdo testes com intervalo de confianca de
95% (1C95%) e um nivel de significancia de 5% (p<0,05)?*% para cada segmento.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Aggeu
Magalhdes- Fiocruz Pernambuco, sob o CAAE n°: 73834317.2.0000.5190.

3 RESULTADOS

A comparacdo entre as duas amostras independentes realizadas a partir do teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney U nédo evidenciou diferenca estatistica significante para nenhum
desfecho nos municipios expostos e ndo expostos aos agrotoxicos (Tabela 1).

Tabela 01: Teste paramétrico de Mann-Whitney U para 0s grupos de municipios expostos e ndo
expostos, 1999-2018.

Para o desfecho aborto espontaneo, verificaram-se comportamentos levemente
diferentes entre 0s municipios expostos e ndo expostos aos agrotoxicos. Nos municipios
expostos, observaram-se dois pontos de inflexdo, com trés trechos com comportamentos
diferentes. Destacaram-se 0s periodos entre 2001 e 2007, quando houve um crescimento
estatisticamente significativo (p<0,05) de 7,17% ao ano e entre 2007 e 2011 quando houve uma
gueda de -13,88% ao ano, também significativa (p<0,05). Entre 0s ndo expostos observaram-
se tendéncia significativa (p<0,05) de crescimento de 15,34% ao ano entre 2001 e 2005, seguido
de duas quedas em dois periodos distintos: -4,5% ao ano no intervalo entre 2005 e 2009 e -
15,03% no periodo entre 2009 e 2013, ambas com p<0,05 (Figura 02).
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Figura 02: Séries histdricas das MM trianuais dos desfechos pesquisados nos municipios
expostos e ndo expostos aos agrotdxicos em Pernambuco, 1999-2018.

O desfecho de prematuridade para os municipios expostos apresentou uma queda
significativa (p<0,05) de -2,7% ao ano entre 2001 e 2009, com um salto crescente (p<0,05) de
25,47% ao ano a partir de 2009 e tendéncia de queda (p<0,05) entre 2013 e 2018 de -4,49%.
Nos municipios ndo expostos observam-se caracteristicas semelhantes na série histérica para
os dois ultimos trechos, com significativo crescimento (p<0,05) de 24,52% ao ano entre 2009
e 2013 e posterior queda de — 3,86% ao ano (p<0,05) entre 2013 e 2018 (Figura 02).

O baixo peso na série historica para 0s municipios expostos apresentou um aumento
significativo de 8,33% (p<0,05) ao ano no primeiro segmento entre 2001 e 2004, seguido de
duas quedas significativas (p<0,05) de -4,31% ao ano no segundo segmento até 2008 e no
quarto segmento entre 2015 e 2018 de -6,83% ao ano (p<0,05). Nos municipios ndo expostos
entre 2001 e 2013 observa-se um ligeiro crescimento de 1,36% ao ano, também significante
(p<0,05) (Figura 02).

As malformacGes congénitas para 0s municipios expostos apresentaram inicialmente
um aumento de 30,37% ao ano entre 2001 e 2004, seguido de uma queda de -9,6% ao ano até
2009 com um novo aumento até 2018 de 6,68% ao ano, sendo todos significantes do ponto de
vista estatistico (p<0,05). Durante a série histdrica dos municipios ndo expostos observa-se
apenas um aumento significativo (p<0,05) de 3,13% ao ano de 2001 a 2015 (Figura 02).

Os Obitos infantis por malformagfes congénitas apresentaram para 0S municipios
expostos um primeiro aumento significativo (p<0,05) de 18,86% ao ano entre 2001 e 2004 e
uma queda acentuada, também significativa (p<0,05) de -8,12% ao ano entre 2014 e 2018. Nos
municipios ndo expostos houve apenas um significativo aumento (p<0,05) de 11,53% ao ano,
entre 2001 e 2006 (Figura 02).

Por fim, os Obitos infantis nos municipios expostos ao longo da série histérica
apresentaram duas quedas estatisticamente significativas, sendo uma de -9,16% ao ano entre
2001 e 2009 e a outra de -6,14% ao ano entre 2009 e 2018, ambas com p <0,05. Nos municipios
ndo expostos esse desfecho apresentou trés quedas significativas (p <0,05), entre 2001 e 2004,
com reducao de -5,71% ao ano, seguindo de 2004 a 2008, com -11,26% ao ano e por fim entre
2014 e 2018, com a menor reducdo ao ano de -3,02% (Figura 02).
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4 DISCUSSAO

Em 2020, os ingredientes ativos mais comercializados em Pernambuco, segundo dados
do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis, foram: 2,4-D
(343,4 toneladas), glifosato (272,85 toneladas), diurom (181,21 toneladas), ametrina (55,92
toneladas), mancozebe (33, 31 toneladas), S-metalacloro (29,43 toneladas), hexazinona (29,15
toneladas), atrazina (23,96), picloram (23,52 toneladas), tebutiurom (20,08 toneladas)®. Ndo
obstante, dentre esses IA estdo agentes associados a efeitos neuro e genotoxicos, mutagénicos
e teratogénicos que comprometem a salde reprodutiva, interferindo em etapas que variam desde
a gametogénese na pré-concepc¢do, embriogénese e maturagdo fetal na gestacéo, determinando
desfechos danosos, por vezes irreversiveis, para gestagdo, nascimento e para o desenvolvimento
infantil global®®2,

Diversos estudos no Brasil encontraram associacdo, relacdo, tendéncias crescentes ou
maiores taxas de malformacgdes congénitas em municipios ou regides com maiores usos de
agrotoxicos®12. As malformages em humanos tém sido associadas ao uso de agrotoxicos,
como: hipospéadia com 2,4-D, mepiquat, paraquat e pendimetalina; defeitos do septo atrial e/ou
maior distdncia anogenital com glifosato, cialotrina, S-metalacloro, mepiquat e
pendimetalina'*?, Embora os municipios desse estudo sejam os maiores produtores da cana-
de-agUcar, em Pernambuco e, consequentemente, maiores consumidores de tais agrotdxicos, 0s
resultados ndo evidenciaram ao apontado na literatura, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas (p=0,3) entre 0s municipios expostos e ndo expostos.

Quanto a teratogénese, estudos demonstraram que a exposi¢do ocupacional dos
genitores aos agrotdxicos no periodo anterior a concepcao pode implicar em alteracfes em
células germinativas, comprometendo processos como a espermatogénese e,
consequentemente, resultando no desfecho adverso de malformagao congénita334,

A exposicdo ambiental e ocupacional de gestantes aos agrotoxicos durante a
periconcepgdo por via ambiental ou ocupacional configura em um risco significativo para
abortos espontaneos, podendo estar vinculado ao efeito mutagénico e/ou de desregulagéo
endocrina provocada pelos agrotoxicos®*'’. Observou-se um risco aumentado quando
relacionado aos seguintes agentes: triazinas, tiocarbamatos e inclusive glifosato*'’. No
entanto, para 0os municipios de Pernambuco analisados neste estudo, ndo houve diferenca
significante (p=0,7) na comparagdo entre as taxas de abortos espontaneos registrados nos
municipios expostos e ndo expostos aos venenos agricolas.

Também ndo foi observada relagdo para o desfecho prematuridade (p=0,8) nas areas de

maior exposicao aos agrotoxicos no estado. Os resultados deste artigo dialogam com os achados
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de Shaw e colaboradores® nos Estados Unidos, cujo risco para este desfecho também néo foi
associado a variavel de exposi¢do quimica numa populagéo de 197.461 nascimentos de controle
atermo e 27.913 casos de prematuridade. No entanto, outros estudos apontam associacao entre
a prematuridade e a exposi¢ao pré-natal aos agrotoxicos®°1318-23 sendo o glifosato impactando
em um aumento por volta de 30 a 70% na incidéncia de prematuridade?.

O glifosato pode atuar em vérios sistemas e eixos hormonais como hipotalamico,
pituitario, gonadal, uterino, placentario e embrionario®. Particularmente, sobre o parto
prematuro sugere-se que 0 mecanismo fisioldgico desse desfecho esteja relacionado ao estresse
oxidativo provocado, aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio, a peroxidacdo
lipidica e diminuicdo da respiragdo mitocondrial®%,

Estudos tém relacionado a exposi¢do materna aos agrotoxicos com o risco aumentado
de baixo peso ao nascer®31524 como observado em gestantes expostas ao 2-isopropil-4-metil-
6-hidroxipirimidina (IMPY), um metabdlito do diazinona®*. No presente estudo ndo foi
observada associagdo nos municipios expostos em Pernambuco (p= 0,37), dialogando com
outro estudo no Brasil com exposi¢Oes generalizadas'®, inclusive em casos de exposicio ao
glifosato?*2!,

Obitos infantis como consequéncia das exposicdes aos agrotoxicos ou seus efeitos no
desenvolvimento, tais como malformac@es, também tem sido discutida na literatura, havendo
associagOes positivas no Brasil®®. Esses dados divergem da relacdo entre 6bito infantil
(p=0,06) ou 6bitos por malformacdes congénitas (p= 0,2) entre municipios expostos e nao
expostos em Pernambuco, onde ndo foram observadas associac@es significativas.

Questdes como o subdiagnostico, a escassez de registros que subsidiem a construcao de
indicadores de danos sensiveis e a subnotificacdo dos efeitos crénicos e agudos sobre a saude
humana podem explicar, em parte, as divergéncias ou limitacdes dos achados dessa
pesquisa>3"38,

Outras questdes a serem superadas sdo as limitagdes metodoldgicas dos préprios estudos
que, podem n&o ser suficientes para contemplar a complexa realidade que circunscreve o
objetivo desse trabalho. Tal hipGtese é considerada pela revisdo sistematica realizada por
Aratjo et al.*® sobre o glifosato, 0 agrotoxico mais consumido na cana-de-agUcar, e desfechos
adversos na gravidez como parto prematuro, abortos e malformagc6es congénitas, onde nao
foram encontradas evidéncias que sustentem sua associagéao.

As limitagdes contemplam também caracteristicas operacionais do registro nos Sistemas
de Informagdes em Saude. No SINASC, por exemplo, a variavel peso ao nascer € uma das que

se destaca com elevada frequéncia como incompleta ou inconsistente*®. Sobre sua implantac&o
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em Pernambuco, embora os resultados mostrem como "implantado™ (80,8%) no nivel central
estadual, no ambito regional variou entre "parcialmente implantado avancado™ (69,3%) e
"parcialmente implantado incipiente™ (43,3%)*.

Em nosso estudo, as limitagdes metodoldgicas dizem respeito ao ndo pareamento das
andlises considerando raga/cor, escolaridade, renda e numeros de consultas de pré-natal, embora
tenha sido considerada uma homogeneidade entre as cidades estudadas. Outra questdo
importante € que o uso de dados agregados a nivel populacional, pode ocultar sua distribuicéo
heterogénea no territorio e, portanto, mascarar diferencas. Por fim, os resultados encontrados
nessas populacdes podem ndo corresponder ao nivel individual*?,

Considerando todas essas questdes, ndo € possivel descartar a associacdo entre a
exposicdo aos agrotoxicos e os desfechos avaliados, podendo os resultados estatisticos

negativos no presente estudo ter relacdo com estas limitac6es metodologicas.
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Figura 01: Distribuicdo espacial dos municipios expostos e ndo expostos aos agrotdxicos em

Pernambuco.
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Tabela 01: Teste paramétrico de Mann-Whitney U para 0s grupos de municipios expostos e ndo

expostos a agrotdxicos em Pernambuco, 1999-2018.

Desfecho Grupo  Mean Sum of Mann- Z p-valor
Rank Ranks Whitney U

Malformagcéo Né&o 22,35 447

congénita exposto
g P 163,000 -1,00 0,3

Exposto 18,65 373
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Né&o 20,9 418
exposto
Prematuridade
192,000 -0,216 0,8
Exposto 20,1 402
Néo 22,15 443
exposto
Baixo peso 167,000 -0,892 0,37
Exposto 18,85 377
Néo 21,2 424
exposto
Aborto 186,000  -0,379 0,7
Exposto 19,8 396
Néo 22,9 458
) exposto
Obito por 152,000 -1,29 0,2
malformagdo  Exposto 18,1 362
congénita
Néo 23,90 478
i exposto
Obito infantil 132,000 -1,83 0,06
Exposto 17,10 342

Fonte: Autores

Figura 02: Séries historicas das MM trianuais dos desfechos pesquisados nos municipios

expostos e ndo expostos aos agrotdxicos em Pernambuco, 1999-2018.
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