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RESUMO 

 

A presente tese quantificou o uso de agrotóxicos no estado de São Paulo de 2009 a 2018 

com dados do Ibama, através de  suas variações percentuais ao longo de anos, evidenciando um 

predomínio do glifosato. Objetivando correlacionar o uso de agrotóxicos e o abortamento 

precoce no estado de São Paulo, foi realizada uma pesquisa no site Datasus para quantificar  

abortamentos com menos de 22 semanas e no Ibama para o quantitativo de agrotóxicos anual 

utilizado para cada substância registrada. Como variável independente na Regressão de Poisson 

foram utilizados os agrotóxicos constantes no relatório do Ibama que correspondiam a mais de 

1% do uso no estado. A variável dependente foi a taxa de abortamento com menos de 22 

semanas. A seguir, foi feita análise de Poisson multivariada apenas com as substâncias que 

apresentavam resultados estatísticamente significantes na equação anterior. As substâncias mais 

correlacionadas ao aborto no modelo foram: glifosato, enxofre, ametrina, oxicloreto de cobre e 

ácido dicloroacético. Para avaliar se as áreas de São Paulo com maior produção agrícola 

possuíam maiores taxas de abortamento e malformações fetais, as áreas de Caraguatatuba, 

Santos, Itapetininga e Ribeirão Preto foram comparadas quanto à sua produção agrícola de 

acordo com dados do IBGE e suas taxas de mortes fetais em menores de 500g, menos de 22 

semanas e malformações fetais foram, então, comparadas. Também foram feitas séries 

temporais comparativas para essas taxas, com análise em ponto de inflexão, que evidenciou que 

as áreas de Itapetininga mostrava Variação Percentual Anual (AAPC) para malformação fetal 

de 3,6/ano (p valor <0,1) e taxa de óbito em menores de 500g com AAPC 6,9 (p valor <0,1). A 

área de Ribeirão Preto destacou-se como a de maior produção agrícola dentre as analisadas, 

seguida por Itapetininga e, com maior distanciamento, das áreas de Santos e Caraguatatuba. 

Ocorreu aumento nas taxas de abortamento e, ainda que com menor intensidade, de 

malformação. As áreas de Itapetininga e Ribeirão Preto possuem taxa de óbito, desde 1996, em 

menores de 500g, respectivamente, 2,9 e 11,13 vezes maior que a de Santos. O estudo aponta 

para a necessidade de acompanhamento das taxas de abortamento e malformações fetais 

especialmente nas áreas agrícolas ou com maior exposição aos agrotóxicos. 

 

Palavras-chave: Aborto. Anomalia congênita. Embrião. Agrotóxico. Glifosato.  



 

 

ABSTRACT  

 

The present thesis quantified the use of pesticides in the state of São Paulo from 2009 to 

2018 with data from Ibama, through their percentage variations over the years, showing a 

predominance of glyphosate. Aiming to correlate the use of pesticides and early abortion in the 

state of São Paulo, a survey was carried out on the Datasus website to quantify abortions with 

less than 22 weeks and Ibama for the annual amount of pesticides used for each registered 

substance. As an independent variable in the Poisson Regression, the pesticides contained in 

the Ibama. The dependent variable was the rate of miscarriage at less than 22 weeks. Reports 

were used, which corresponded to more than 1% of use in the state. Next, a multivariate Poisson 

analysis was performed only with substances that presented statistically significant results in 

the previous equation. The substances most correlated with abortion in the model were: 

glyphosate, sulfur, ametrine, copper oxychloride and dichloroacetic acid. To assess whether the 

areas of São Paulo with the highest agricultural production had higher rates of abortion and 

fetal malformations, the areas of Caraguatatuba, Santos and Itapetininga and Ribeirão Preto 

were compared in terms of their agricultural production according to IBGE data and their death 

rates of fetuses in children under 500g, less than 22 weeks and fetal malformations were then 

compared. Comparative time series were also performed for these rates, with joinpoint analysis, 

which showed that the areas of Itapetininga showed Average Annual Percent Change (AAPC) 

for fetal malformation of 3.6/year (p value <0.1) and death rate in children weighing less than 

500g with AAPC of 6.9 (p value <0.1). The area of Ribeirão Preto stood out as the one with the 

highest agricultural production among those analyzed, followed by Itapetininga and, with 

greater distance, the areas of Santos and Caraguatatuba. An increase was observed in the rates 

of abortion and, albeit to a lesser extent, malformation. The areas of Itapetininga and Ribeirão 

Preto have had a death rate, since 1996, of less than 500g, respectively, 2.9 and 11.13 times 

greater than that of Santos. The study points to the need to monitor the rates of abortion and 

fetal malformations, especially in agricultural areas or areas with greater exposure to pesticides, 

but it has limitations, such as the use of secondary data, analysis at an inferential population 

level and not at an individual level.  

 

Keywords: Abortion. Congenital anormalities. Embryo. Pesticides. Glyphosate.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

Há 30 anos, desde meados dos anos 90, vem se sucedendo aumento no volume total 

aplicado de agrotóxicos (BENBROOK, 2016).  

Destaca-se, globalmente, que somente o uso de glifosato aumentou quase 15 vezes 

desde a introdução das culturas tolerantes a glifosato geneticamente modificadas, em 1996. 

Somente nos Estados Unidos da América (EUA), foram aplicados mais de 1,6 milhão de 

toneladas de ingrediente ativo de glifosato, ou 19% do uso mundial estimado de glifosato (8,6 

milhões de toneladas) (BENBROOK, 2016).  

Atualmente, os GBHs (Glyphosate Based Herbicides ou Herbicidas à base de glifosato) 

ou glifosato, N- (fosfonometil) glicina são os mais utilizados globalmente (MILESI, 2018). A 

Agência de Proteção Ambiental dos Estados Unidos (USEPA - United States Environmental 

Protection Agency)  e outras agências reguladoras em todo o mundo registraram o glifosato 

como herbicida de amplo espectro para uso em várias culturas alimentares e não alimentares 

(MINK et al., 2012).  

No Brasil, estudos do Instituto Brasileito do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais 

Renováveis (Ibama) vêm apontando para as mesmas tendências do cenário global e 

estadunidense, de crescimento vertiginoso do uso de agrotóxicos, com destaque para o herbicida 

supracitado (BRASIL, 2012).  

Dentre os potenciais efeitos à saúde causados pelo glifosato, destacam-se os do sistema 

endócrino-reprodutor, como alterações histopatológicas no ovário, incluindo aumento de 

folículos atrésicos, fibrose intersticial e diminuição de folículos maduros (ZHANG et al., 2019), 

efeitos na maturação dos óocitos, quebra da vesícula germinativa e primeira extrusão do corpo 

polar (REN  et al., 2018). 

Segundo Agência de Registro de Substâncias Tóxicas e Doenças (ATSDR, do inglês 

Agency For Toxic Substance And Diseases Registry), além do glifosato, outras classes 

agrotóxicas atuam no sistema reprodutivo, como os atrazínicos que, embora com mecanismos 

não totalmente compreendidos, mas que se relacionam possivelmente com alteração de 

hormônios hipotalâmicos (ATSDR, 2006) e inibição competitiva estrôgênica (TENNANT e 

HILL, 1994).  

Não obstante, a toxicidade de agrotóxicos na reprodução humana é amplamente 

desconhecida, particularmente no que concerne a como as misturas de produtos podem afetar a 

toxicidade fetal, sendo esse tipo de estudo raro na literatura (LIU et al., 2017), tornando-se 

imperativo para o bom encaminhamento das políticas em saúde pública que se realizem estudos 
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de qualidade envolvendo combinações de agrotóxicos e seus efeitos reprodutivos e 

endocrinológicos (CASTRO, 2009). Além disso, evidências sobre a associação entre as 

exposições a poluentes e a qualidade do sêmen são escassas e os achados de estudos anteriores 

permanecem inconsistentes (LIU et al., 2017).  

A exposição ao agrotóxico em campanhas de pulverização aérea mostrou associação 

com número de abortamentos (CAMACHO e MEJÍA, 2017). Estudo ecológico em onze estados 

brasileiros evidenciou associação entre a exposição a pesticidas na década de 1980 e desfechos 

endócrino-reprodutivos adversos, como taxa de hospitalização por câncer testicular, anomalias 

no espermograma e câncer de mama nas décadas seguintes (KOIFMANN et al., 2002). 

Há vantagens em estudar múltiplos pestidas concomitantemente, pois podem interagir 

entre si de várias maneiras, de acordo com o próprio composto e sua família química, a dose e 

os órgãos-alvo, levando a interações que podem resultar em efeitos sinérgicos, antagônicos e 

aditivos. Por conseguinte, existe imprevisibilidade de efeitos ao se misturar diversos pesticidas, 

levando à necessidade de estudo de cada mistura de forma idiossincrática (HERNÁNDEZ, GIL 

e LACASAÑA, 2017). 

Além disso, os potenciais efeitos à saúde do uso desses xenobióticos agrícolas incluem 

como alvo o sistema reprodutivo (SAVITZ et al., 1997), havendo evidências que os efeitos 

dessas substâncias no desenvolvimento neurológico, reprodutivo e transgeracional devem ser 

revistos (MESNAGE et al., 2015).  

Há limitações metodológicas em parte considerável dos estudos envolvendo 

agrotóxicos, como: uso de estimativas não quantitativas e indiretas, análises dicotômicas de 

exposições e falta de medição direta (níveis de urina ou sangue) ou de estimativas válidas ou 

indiretas da exposição (DE ARAUJO et al., 2016). 

Tais achados, que negam a relação com efeitos fetais, devem ser tomados com cuidado 

e não como evidência definitiva de que essas substâncias, nos níveis atuais de exposição 

ocupacional e ambiental, não trazem riscos para o desenvolvimento e a reprodução humana 

(DE ARAUJO et al., 2016).  

Estudos da década de 80 já sugeriam que alguns fatores como fecundidade e 

gemelaridade poderiam possuir causas ambientais relacionadas a pesticidas (JAMES, 1982). A 

literatura sobre malformações fetais associada ao uso de agroquímicos em seres humanos 

também tem se mostrado escassa (SHAW et al., 2014; BALDACCI et al.,2018) e faz-se 

necessário um questionamento sobre os riscos epigenéticos transgeracionais da exposição aos 

disruptores endócrinos (VAN CAUWENBERGH, 2020). 
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O crescimento do uso dessas substâncias no cenário brasileiro mostrou-se mais evidente 

nas regiões Centro-Oeste, Sul e no estado de São Paulo (DE MORAES, 2019). Nessa unidade 

federativa destaca-se o uso intenso de agrotóxicos em suas áreas de produção agrícola, em 

particular os herbicidas à base de glifosato (EMBRAPA, 2010 ).   

Embora esse cenário não seja recente, observou-se lacuna científica acerca da exposição 

aos agroquímicos e os potenciais efeitos reprodutivos na população ambientalmente exposta. 

No entanto, no que diz respeito aos dados do Datasus, constatou-se uma razoável qualidade dos 

dados do estado de  São Paulo em relação às demais entidades federativas (MACHADO, 

MARTINS e LEITE, 2016), constatando-se haver uma estrutura de dados capaz de garantir a 

obtenção de elementos necessários ao estudo ecológico sobre desfechos obstétricos fetais em 

sua correlação com uso de agrotóxicos. 

À vista disso, a presente tese visa aprofundar as idéias e reflexões acerca das 

consequências do uso dos agrotóxicos para a reprodução humana. Não se pretendeu esgotar o 

tema, mas, a partir de análise de bancos de dados do estado supracitado, rever se há motivação 

às possibilidades associativas entre agrotóxicos, em particular GBHs, e efeitos reprodutivos 

deletérios em humanos, podendo constituir-se em passo adicional à prevenção de dessas 

entidades nosológicas e da regulação do uso desses produtos.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 EMBRIOLOGIA E MALFORMAÇÕES DOS SISTEMAS FETAIS 

 

A primeira semana do desenvolvimento humano é ditada pela sequência de processos 

subsequentes à fecundação (MOORE, 2016). 

Ao passar pelas tubas uterinas, o ovo sofre sucessivas divisões mitóticas, formando 

blastômeros, que formam a mórula, denominação dada ao conjunto de células fetais que, no 4º 

dia, formam a blástula, que é composta por embrioblasto (que formará o embrião propriamente 

dito), blastocele (cavidade) e, mais externamente, o trofoblasto (MONTENEGRO e 

REZENDE, 2018). 

Esse conjunto celular mais externo inicia a nidação no endométrio a partir do 7º dia após 

a fecundação (MONTENEGRO e REZENDE, 2018).  

A capacidade de resposta aberrante das células estromais do endométrio humano às 

pistas deciduogênicas está fortemente associada à perda recorrente de gravidez, sugerindo um 

defeito na maturação celular. A deficiência de células-tronco e a senescência estromal acelerada 

limitam a capacidade de diferenciação do endométrio e predispõem à falha da gravidez 

(LUCAS et al., 2016). 

A divisão do embrião nos dias 1 a 3 (até o estágio mórula) resulta em gêmeos 

diamnióticos dicoriônicos, nos dias 3 a 8 (durante os quais ocorre a eclosão de blastocistos) em 

gêmeos diamnióticos monocoriônicos, nos dias 8 a 13, em gêmeos monoamnóticos 

monocoriônicos (MCNAMARA et al., 2016).  

Modelos amplamente aceitos de geminação monozigótica são baseados na hipótese não 

comprovada de divisão pós-zigótica do concepto sendo o número de fetos, córion e placentação 

determinado pelo tempo de divisão do embrião. Assim, gêmeos monozigóticos resultariam da 

divisão pós-zigótica do produto de um único evento de fertilização (MCNAMARA et al., 2016).   

A gemelaridade, especialmente a monozigótica, está associada fortemente às 

malformações fetais (HARRIS et al.,2017). Artéria umbilical única foi identificada em 1,5% 

das gestações gemelares. Quando essa anomalia está presente, a incidência de malformações 

fetais chega a 50%., sendo a aneuploidia relativamente comum nesses casos (MITCHELL et 

al., 2015). 

Na 2ª semana, outros fenômenos pré-organogênicos ocorrem, tais como: diferenciação 

trofoblástica em sincíciotrofoblasto e citotroflobasto; formação da circulação uteroplacentária 

primitiva; surgimento da vesícula amniótica. Após esse período, o desenvolvimento fetal se 
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divide em dois períodos:  fetal  (3ª a 8ª semana) e embriológico (9ª semana ao nascimento) 

(REZENDE e MONTENEGRO, 2018).  

Na  terceira semana, ocorre a formação dos vasos sanguíneos a partir do mesoderma 

extra-embrionário (MONTENEGRO e REZENDE, 2018; MOORE, 2016), e se dá a formação 

do canal neuroentérico da placa neural  (SCHOENWOLF, 2014) e da notocorda, dando origem 

à coluna vertebral primitiva (MOORE, 2016).  

A notocorda é uma estrutura da linha média embrionária comum a todos os membros 

do filo Chordata, fornecendo pistas mecânicas e de sinalização para o embrião em 

desenvolvimento. Nos vertebrados, a notocorda surge do organizador dorsal e é fundamental 

para o desenvolvimento adequado dos vertebrados. Esta estrutura localizada na linha mediana 

em desenvolvimento define o eixo primitivo dos embriões e representa elemento estrutural 

essencial para a locomoção. Tambérm atua como sinalizadora para a formação dos tecidos que 

a circundam (CORALLO et al., 2015).  

As malformações do tipo espinha bífida (“split cord”) são raras no desenvolvimento da 

notocorda, com a maioria dos casos ocorrendo na região lombar. O achado concomitante de 

envolvimento do tronco encefálico é presumivelmente incompatível com a vida na maioria dos 

pacientes, resultando em uma escassez de dados sobre esse cenário clínico (MALONEY et al., 

2017). 

Na quarta semana, o embrião adquire formato cilínico em forma de “C” 

(MONTENEGRO e REZENDE, 2018) e o desenvolvimento dos membros por ativação das 

células mesenquimais da mesoderme lateral somática (CARLSON, 2014).  

A quantidade de malformações possíveis de membros é enorme, citando apenas como 

exemplos ilustrativos: braquidactlia, polidactilia, sindactlia, ossos longos curvados, merimelia, 

focomelia, hemimelia, apodia, dentre outras (CARLSON, 2014). 

Ainda na 4ª semana, ocorre o fechamento do neuroporo caudal, formação inicial do 

septo uroretal, formação do botão pancreático dorsal e formação dos arcos faríngeos 3 e 4 

(SCHOENWOLF, 2014). 

 O não fechamento do neuroporo pode ser importante na gênese da espinha bífida. A 

faixa primitiva provavelmente persiste até o neuroporo caudal fechar, quando é substituída pela 

eminência caudal ou botão final. A eminência caudal origina, entre outras coisas, intestino 

posterior, notocorda, somitos caudais e cordão neural (MÜLLER e O’RAHILLY, 1987).  

A crista neural se constitui de um grupamento de células pluripotentes com caráter 

migratório, que se forma na interface entre o neuroepitélio e a epiderme. Após migrar por todo 

o embrião, as células se diferenciam, em diversos outros tipos celulares, tais como: neurônios, 
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células gliais, células pigmentadas, fibroblastos, células musculares lisas, odontoblastos e 

adipócitos (MAYOR e THEVENEAU, 2013). 

Sua migração é regulada por múltiplos mecanismos, incluindo quimiotaxia, inibição de 

contato da locomoção e classificação das células (MAYOR e THEVENEAU, 2013). Destaca-

se que, durante as cinco primeiras semanas de vida, não há documentação de qualquer atividade 

neural (CARLSON, 2014). 

O sistema esquelético desenvolve-se a partir do mesoderma paraxial e do mesoderma 

da placa lateral (camada parietal) e a partir da crista neural. O mesoderma paraxial forma uma 

série de blocos de tecido segmentado a cada lado do tubo neural, conhecida como somitômeros 

na região da cabeça e somitos caudalmente a partir da região occipital (SADLER, 2016).  

Os somitos se diferenciam numa parte ventromedial, o esclerótomo, e uma parte 

dorsolateral, o dermomiótomo. No final da quarta semana, as células do esclerótomo tornam-

se polimorfas e formam um tecido frouxamente organizado, o mesênquima ou tecido conjuntivo 

embrionário (SADLER, 2016).  

Este, por sua vez, tem como característica a presença de células mesenquimais capazes 

de migrar e se diferenciar de muitas maneiras. Elas podem se tornar fibroblastos, condroblastos 

ou osteoblastos (SADLER, 2016). 

Assim, a formação do sistema nervoso tem crucial desenvolvimento na 5ª semana de 

vida, pois as colunas dorsal e ventral se diferenciam em medula espinha e tronco cerebral. 

Ocorrem também o espalhamento dos nervos periféricos; formação de vesículas cerebrais 

secundárias; formação de gânglios sensoriais e parassimpáticos; e neurônios olfatórios 

primários mandam axônios ao telencéfalo (SCHOENWOLF, 2014).  

A disgenesia do tronco cerebral é uma terminologia idiomática genérica com a qual se 

designa todos os indivíduos com disfunção congênita dos nervos cranianos e tônus muscular 

devido a lesões pré-natais ou malformações do tronco cerebral (MUNNEL et al., 2018).  

Envolvimento rombencefálico em bebês parece estar associado a acidentes vasculares 

disruptivos pré-natais do tronco cerebral, enquanto aqueles com envolvimento do mesencéfalo 

e cerebelo e síndromes com múltiplas malformações têm provavelmente uma causa genética 

subjacente (MUNNEL et al., 2018). 

Ainda na 5ª semana, as curvas do intestino primário se formam, bem como as curvaturas 

maior e menor do estômago (SCHOENWOLF, 2014).  A anomalia congênita obstrutiva do 

intestino mais comum é a Doença de Hirschsprung (EKENZE et al., 2019).  
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A dextrogastria é rara e seu significado em relação à rotação intestinal não é claro 

(VERSTEEGH, 2016), embora ambos os fenômenos ocorram quase que simultaneamente 

(SCHOENWOLF, 2014).  

Ainda assim, a dextrogastria, mesmo que aparentemente isolada, está normalmente 

associada a alterações cardiovasculares pós-natais significativas, anormalidades esplênicas ou 

situs inversus (VERSTEEGH, 2016), Atresia pilórica congênita é uma razão rara para obstrução 

congênita da saída gástrica (GEHWOLF, 2019). 

A formação do segmento pulmonar primordial ocorre na sexta semana do 

desenvolvimento fetal (SCHOENWOLF, 2014).  

Durante o desenvolvimento pulmonar, primeiro há a formação das vias aéreas 

condutoras, a partir das quais se dá a formação e aumento da área de troca gasosa 

(alveolarização), sendo esta última passível de ocorrência mesmo em organismos adultos 

(SCHITTNY, 2017). Erros nessa fase da organogênese podem dar origem à hipoplasia 

pulmonar (TRIEBWASSER; TREADWELL, 2017). 

Os cálices maiores dos rins metanéfricos também se formam a partir da 6ª semana 

(SCHOENWOLF, 2014). A agenesia bilateral renal é uma anomalia congênita rara associada a 

mau prognóstico e a morte perinatal ocorre secundária à hipoplasia pulmonar associada na 

maioria dos casos (HUBER, 2019).  

O útero se forma no feto feminino a partir da 7ª semana (MOORE, 2013). No feto 

masculino, as células de Sertoli começam a se diferenciar na gônada masculina e há regressão 

dos dutos mullerianos, com consequente formação da vasa deferente (SCHOENWOLF, 2014).  

Nesse mesmo período, dá-se início à ossificação do esqueleto e o septum primum se 

funde com septum intermediário no coração (SCHOENWOLF, 2014). Defeitos na formação do 

septo atrioventricular em sua forma total (DSAVT) representam 4% das malformações 

cardíacas e mais de 50% dos defeitos observados na Síndrome de Down (SD) (TAMATTI et 

al., 2005).  

Além da SD, diversas outras síndromes genéticas podem estar associadas a cardiopatias 

congênitas, tais como: Noonan, DiGeorge, Treacher Collins, Deleção 18q22, Ellis-Van 

Creveld, Williams, Marfan e Holt-Oram. As cardiopatias congênitas podem estar associadas a 

atrasos no desenvolvimento e baixo ganho ponderal (HUBER et al., 2008).  

Ainda na sétima semana, a alça intestinal primária completa rotação no sentido anti-

horário (SCHOENWOLF, 2014). A rotação incompleta ou não rotação do intestino nessa fase 

do desenvolvimento no eixo da artéria mesentérica gera uma malformação de incidência não 
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totalmente elucidada na literatura, denominada má rotação intestinal (ARAÚJO e TAWIL, 

2011 apud ARAGÃO et al., 2018). 

Paralelamente, neste mesmo período gestacional, membros superiores se dobram nos 

cotovelos (SCHOENWOLF, 2014). Dentre os recém-nascidos nascidos com alguma 

malformação congênita, 10% possuem alguma deformidade nos membros superiores (CHUNG, 

2011; KOZIN, 2003; KOZIN, 2004). No que diz respeito às falhas de formação parcial dos 

membros, a amputação de maior prevalência é aquela ocorrida abaixo do cotovelo (KOZIN, 

2003). 

Já na oitava semana, ocorrem várias modificações na face embrionária, tais como: 

conversão dos olhos, fusão das pálpebras e aparecimento de sombrancelhas (CARLSON, 

2014).  

As malformações palpebrais de origem genética mais comuns são: criptoftalmo; 

coloboma de pálpebra; anquilobléfaro; distriquíase; epibléfaro; epicanto; telecanto; fissura 

palpebral oblíqua; blefarofimose e ptose palpebral congênita. A Síndrome de Patau, SD e 

Síndrome de Edwards costumam cursar com pregas epicânticas (SALLUM, 1995). 

A presença de genitálias externas indiferenciadas ocorre desde a oitava semana. Porém, 

somente na décima semana, é que a genitália externa aparece de forma diferenciada entre os 

gêneros (CARLSON, 2014). Durante a formação do pênis e da uretra, a hipospádia é uma das 

anomalias congênitas mais comuns, sendo definida pelo deslocamento proximal da abertura 

uretral (VAN DER HORST e DE WALL, 2017).  

A embriogênese uterina e vaginal humana apresenta muitas controvérsias e lacunas 

científicas. Na teoria original de Müller, os dutos paramesonéfricos formam as trompas de 

Falópio, útero e vagina; e os ductos mesonéfricos regridem em embriões femininos  

(MAKIYAN, 2016). 

Uma teoria em paralelo cunhada por Makiyan (2016) é significativamente diferente: o 

ovário, o ligamento ovariano proprium e o ligamento redondo útero derivam das cristas 

gonadais; as trompas de falópio e a vagina se desenvolvem completamente a partir dos ductos 

mesonefrais. O útero se desenvolve na área de intersecção entre os ductos mesonefrais com 

sulcos gonadais pela fusão dos dois. A possibilidade hipotética de que o ovário e o endométrio 

derivem das cristas gonadais poderia colaborar para o entendimento da endometriose 

extragenital e ovariana (MAKIYAN, 2016).  

Em mulheres, a agenesia mulleriana ou síndrome Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser é 

caracterizada pela ausência congênita do útero, colo uterino e parte superior da vagina em 

fêmeas 46, XX fenotipicamente normais (FONTANA et al, 2017).  
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Ainda na oitava semana, ocorre o fechamento do canal pericárdio-peritoneal e o 

aumento no crescimento do saco amniótico oblitera a cavidade coriônica, com consequente 

estabelecimento definitivo da veia cava superior e do ramo principal da aorta (SCHOENWOLF, 

2014).  

Relaciona-se ao posicionamento da vasculatura cardíaca a cardiopatia congênita 

cianótica mais comum, a tetralogia de Fallot (BORN, 2009), que consiste em 4 elementos: 

estenose pulmonar, comunicação interventricular, dextroposição da aorta e hipertrofia 

ventricular direita (NASCIMENTO, 1986).  

A embriogênese do aparelho faríngeo se confunde com a formação da arquitetura do 

pescoço (MIRILAS, 2011). Na nona semana, o queixo emerge do tórax (CARLSON, 2014).  A 

principal característica da faringe embrionária é ser formada por uma série de arcos, bolsas 

internas e fendas externas (MIRILAS, 2011).  

Dentro de cada um dos arcos faríngeos estão os nervos cranianos correspondentes  

(MIRILAS, 2011). No pescoço posteriorventral, os somitos migram para produzir outros 

músculos, como esternocleidomastóideo e trapézio, inervados pelos nervos espinhais 

(MIRILAS, 2011). 

A língua e a mandíbulas se formam no arco branquial mandibular e malformações nesse 

arco podem levar a malformações orofaciais, como a sequência de Pierre Robin (PARADA e 

CHAI, 2015).  

Na embriogênese humana, as glândulas paratireóides se desenvolvem em conjunto com 

o timo na 3ª bolsa faríngea e com os corpos branquiais na 4ª bolsa faríngea, produzindo dois 

conjuntos de glândulas paratireoides bilaterais (GILMORE, 1937).  

As células da crista neural costumam ser alvo para teratógenos ao deixarem o 

neuroectoderma, tornando as anomalias craniofaciais relativamente frequentes (SADLER, 

2016).  

As malformações de pescoço, em sua grande maioria, estão relacionadas a problemas 

de formação ou deslocamento da glândula tireóide. Esta advém de 2 conjuntos celulares 

primordiais: o mediano, notado na 3ª semana de gestação, e os laterais (CANECA e BRANDT, 

2003). O órgão atinge seu posicionamento anatômico por volta da 7ª semana, com o fechamento 

de seu trajeto por volta da 9ª ou 10ª semana (CANECA e BRANDT, 2003).  

Anomalias de fechamento do trajeto levam à formação do cisto tireoglosso, enquanto 

malformações relacionadas ao fechamento precoce do canal ou não encaminhamento correto 

da glândula levam à tireóide ectópica (CANECA e BRANDT, 2003). 
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Com 11 semanas de formação, ocorre a formação da ponte nasal do feto  (CARLSON, 

2014). As seguintes síndromes podem cursar com malformações nasais: Crouzon, Apert, 

Pfeiffer, Muenke, Saethre-Chotzen, Shprintzen, Stickler (SZEREMETA et al., 2007).  

Em razão disso, o rastreamento pré-natal não-invasivo de aneuploidias inclui a avaliação 

ultrassonográfica do osso nasal entre 10 e 14 semanas, estando a ausência ou hipoplasia de osso 

nasal associada, com deveras acuidade, à malformações fetais, especialmente a trissomia do 

cromossomo 21 (MAZZONI JUNIOR, 2019). 
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2.2 ABORTAMENTO E SUAS DEFINIÇÕES 

 

O abortamento se define pela interrupção da gravidez ou morte embrionária ou fetal ou, 

ainda, eliminação dos produtos da concepção até a 20ª semana de gestação ou aquela cujo 

produto da concepção pese menos que 500g no momento da expulsão do útero (BRASIL, 2005; 

DORLAND, 1997), não possuindo nenhuma probabilidade de sobrevida  extrauterina 

(DORLAND, 1997). Aborto é o produto da concepção eliminado no abortamento (BRASIL, 

2005).  

A reprodução humana é extremamente ineficiente (HYDE e SCHUST, 2015),  

ocorrendo o abortamento em 70% das gestações (HYDE e SCHUST, 2015; MONTENEGRO 

e REZENDE, 2018), com cerca de 50% das perdas ocorrendo antes da falha menstrual, 

definindo-se, assim, como abortamento subclínico (MONTENEGRO E REZENDE, 2018).  

Salienta-se, que, para o Conselho Regional de Medicina do estado de São Paulo 

(CREMESP), consuma-se o aborto com a interrupção da gravidez e a morte do feto, sendo 

desnecessária a existência da expulsão fetal. Algumas definições também conceituam aborto 

como comprimento fetal até 16,5 cm (CREMESP, 2000).  

Para fins de análise dos dados de morte fetal e natimortalidade no Brasil, utilizam-se, 

conjuntamente, os dados de sistemas do Departamento de Informática do SUS (Datasus) do 

Ministério da Saúde (MS), quais sejam: Sistema de Informação de nascidos vivos (SINASC), 

Sistema de informação de Mortalidade (SIM) e Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN) (MS, 2020).  

O Datasus define que óbito fetal é a morte de um produto da concepção, antes da 

expulsão ou da extração completa do corpo da mãe, independentemente da duração da gravidez; 

indica a ocorrência de óbito quando o feto, depois da separação, não respira nem apresenta 

nenhum outro sinal de vida, como batimentos do coração, pulsações do cordão umbilical ou 

movimentos efetivos dos músculos de contração voluntária (MS, 2020). 

A definição não engloba a diferenciação entre o aborto provocado daquele ocorrido de 

maneira espontânea. Além disso, a menor faixa de peso e idade gestacional nesse sistema são, 

respectivamente: menor de 500 gramas e menor de 22 semanas, gerando dificuldade de 

diferenciação de abortos de primeiro e segunto trimestre (MS, 2020).  

O Código Internacional de Doenças (CID) X, publicado pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) ou World Health Organization (WHO)  endereçou às afecções relacionadas à 
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gestação e parto com a letra “O”. Os códigos relacionados ao aborto são ”. Os códigos 

relacionados ao aborto são os subsequentes: 

“Gravidez que termina em aborto (O00 - O08); O00 - Gravidez ectópica; O01 - Mola 

hidatiforme; O02 - Outros produtos anormais da concepção; O03 - Aborto espontâneo 

(AE); O04 - Aborto por razões médicas e legais; O05 - Outros tipos de aborto; O06 - 

Aborto não especificado; O07 - Falha de tentativa de aborto (WHO, 2018)” 

 

Os subtipos de abortamento são os seguintes: ameaça de abortamento (Colo fechado; 

sangramento de pequena monta sem material eliminado; útero de volume normal; sendo a 

manutenção da gravidez clinicamente possível); abortamento completo (Houve eliminação do 

concepto e seus anexos e o colo  fecha após a expulsão, não havendo necessidade de 

procedimentos médicos para retirada de restos ovulares); abortamento inevitável (É o estágio 

de iminente expulsão do concepto, com hemorragia mais abundante que a ameaça de 

abortamento); abortamento retido ( Embrião ou feto mortos, mas sem eliminação de material 

pelo organismo, mantendo-se o colo fechado e o volume uterino pequeno para a idade 

gestacional. Pode ocorrer em caso de ovo anembrionado.) (MONTENEGRO E REZENDE, 

2018);  abortamento incompleto (Retenção fetal ou de restos ovulares  sem  vitalidade  por  dias  

ou  semanas,  em gestações  de  até  20  semanas) (ZUGAIB et al., 2015); abortamento infectado 

( Colo entreaberto, cólicas intensas e contínuas; toque retal doloroso com útero amolecido; 

hemorragia pequena podendo ser purulenta.) (MONTENEGRO E REZENDE, 2018).  

Destaca-se, ainda a necessidade de diferenciação do abortamento entre ocasional  e 

habitual, definindo-se este último como a repetição de três ou mais abortamentos  espontâneos 

sucessivos (ARAÚJO, 2001), podendo ocorrer em cerca de 1% das mulheres em idade 

reprodutiva (MONTENEGRO E REZENDE, 2018) e tendo etiologia definida em apenas 50% 

das vezes (GARRIDO-GIMENEZ; ALOJOTAS-REIG, 2015).   

Aproximadamente 5% dos casais que tentam engravidar têm 2 abortamentos 

consecutivos (GARRIDO-GIMENEZ; ALOJOTAS-REIG, 2015). Dentre as causas conhecidas 

de abortamento, destacam-se: comossomopatias; distúrbios endocrinológicos; anormalidades 

uterinas, mecanismos autoimunes (GARRIDO-GIMENEZ e ALOJOTAS-REIG, 2015), 

trombofilia (KACPRZAK et al., 2016) e função placentária anormal (SHI et al, 2017). 

Estudo caso-controle encontrou aumento de risco de aborto espontâneo (AE) associado 

ao uso de macrolídeos (excluindo eritromicina), quinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas e 

metronidazol (MUANDA et al., 2017).  
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Outro estudo caso-controle encontrou evidência de associação entre abortos 

espontâneos e doença periodontal. Os níveis de bactérias periodontopáticas não foram 

associados ao aborto espontâneo nessa população (CHANOMETHAPORN, 2019). 

Sobre os mecanismos auto-imunes relacionados ao abortamento de repetição, 

demonstrou-se alteração em: células Killer naturais, alterações no padrão de expressão de 

células T no endométrio, antígeno leucocitário humano (HLA) e as variações alélicas das 

citocinas (GRIMSTAD e KRIEG, 2016). 

É importante diferenciar o momento da morte do concepto, pois as causas são distintas 

dependendo da idade gestacional. Montenegro e Rezende Filho (2014) afirmam que uma vasta 

parcela dos casos de abortamento espontâneo ocorre em razão de anomalias cromossomiais, 

das quais as mais frequentes são as trissomias.  

Essa frequência de anomalias não é observada em natimortos, cujos defeitos genéticos 

ocorrem em apenas de 5 a 12% dos casos. Afshan et al.  (2019) afirmam que as causas de 

natimortalidade foram: pré-parto inexplicado (33%), intra-parto inexplicado (21%), asfixia 

intraparto (21%) e distúrbios pré-parto maternos (19%) (AFSHAN et al., 2019).  

Estudo objetivando investigar a aneuploidia em 840 amostras de aborto espontâneo por 

hibridização por fluorescência in situ usando sondas para os cromossomos 13, 16, 18, 21, 22, 

X e Y cromossomos, tendo encontrado 368 (44,23%) de anomalias, nas quais 84,24% eram 

aneuploidias, cuja principal causa era a monossomia do X; e 15,76% eram poliploidias, sendo 

as mais pevalentes a trissomiado 16, trissomia do 22 (JIA et al., 2018). 

Embora uma história de aborto espontâneo recorrente no primeiro trimestre seja 

considerada um fator de risco no pré-natal para novas gestações, os mecanismos para tal não 

foram completamente elucidados (YANG et al., 2017). A exposição paterna a agentes 

mutagênicos também parece aumentar a incidência de abortamentos (LINDBOHN  et al., 1991) 

Yang et al. evidenciaram associação entre histórico de abortamento espontâneo e 

desfechos adversos em gestações subsequentes. As pacientes com histórico de AE entraram 

mais precocemente em trabalho de parto e tiveram maior incidência de cesariana e hemorragia 

pós-parto. A incidência de complicações placentárias da gravidez, pré-eclâmpsia de início 

tardio, oligodrâmnio, restrição de crescimento fetal de início precoce e aborto no segundo 

trimestre também foi maior em mulheres com histórico de AE. Esse grupo também tinha maior 

probabilidade de sofrer de placenta acreta, increta e percreta. A proporção de defeitos 

congênitos de recém-nascidos nesse grupo de estudo também foi maior (YANG et al., 2017). 

Salienta-se que o conjunto de informações e estudos supracitados refere-se aos 

abortamentos espontâneos e não provocados. Sobre estes últimos, o Código Penal Brasileiro o 
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tipificou criminalmente, em seus artigos 124 a 128. O aborto provocado pela gestante ou com 

seu consentimento é considerado crime, com pena de detenção de 1 a 3 anos.  

O terceiro que provoca o aborto sem o consentimento da gestante também comete crime, 

com pena de reclusão de 3 a 10 anos (BRASIL, 1940). Mister enfatizar que a lei não faz jus ao 

tempo de interrupção da gestação para definição do crime (CREMESP, 1997). 

Exceção à essa regra  é o abortamento médico (MONTENEGRO E REZENDE, 2018), 

que não é passível de punição nos seguintes casos: não há outro meio de salvar a vida da 

gestante ou a gravidez resulta de estupro e o aborto é precedido de consentimento da gestante 

ou, quando incapaz, de seu representante legal (BRASIL, 1940).  

Em julgamento de Arguição de Preceito Fundamental 54, o Supremo Tribunal Federal 

entendeu por maioria não absoluta que o aborto em anencéfalos deveria ser permitido (BRASIL, 

2012).  

A partir desse momento jurídico, adveio a Resolução  do  Conselho  Federal  de 

Medicina (CFM) nº 1989/2012, que orienta que ocorrência  de  diagnóstico  inequívoco  de  

anencefalia, a gravidez, à pedido da gestante, pode ser interrompida pelo esculápio, sem 

necessidade de autorização legal.  O texto do parecer denomina a interrupção da gravidez, nesse 

caso, como antecipação terapêutica do parto (CFM, 2012).  

Em contrapartida, o parecer do CREMESP nº 24.292/2000 enfatiza a necessidade de 

que se limite a diferença entre o conceito de aborto jurídico e médico.  

Assim, do ponto de vista da ética médica, diante de um abortamento, seja ele, natural 

ou provocado, não pode o médico comunicar o fato a autoridade policial ou mesmo judicial, 

em razão de estar diante de uma situação típica de segredo médico. Ressalta-se que se o ato que 

gerou dano ao feto foi praticado contrariamente à vontade da paciente, o médico pode 

comunicar o crime, desde que autorizado pela mesma (CREMESP, 2000). 
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2.3 AGROTÓXICOS NO CENÁRIO BRASILEIRO 

 

Etimologicamente, o conceito de “pesticida” é oriundo de uma terminologia verbal 

imprópia para nomear o conjunto de substâncias responsáveis pelo controle de pragas 

biológicas. A palavra  agrotóxicos define mais adequadamente um grupo de substâncias, 

incluindo também as propriedades de defensivos agrícolas e estímulo ao crescimento vegetal, 

dentre outros (WEIZSFLOG, 2011). 

A chamada “Lei dos Agrotóxicos” (EMBRAPA, 2014) os definiu como: 

“os produtos e os agentes de processos físicos, químicos ou biológicos, destinados ao 

uso nos setores de produção, no armazenamento e beneficiamento de produtos 

agrícolas, nas pastagens, na proteção de florestas, nativas ou implantadas, e de outros 

ecossistemas e também de ambientes urbanos, hídricos e industriais, cuja finalidade 

seja alterar a composição da flora ou da fauna, a fim de preservá-las da ação danosa 

de seres vivos considerados nocivos; b) substâncias e produtos, empregados como 

desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento; II - 

componentes: os princípios ativos, os produtos técnicos, suas matérias-primas, os 

ingredientes inertes e aditivos usados na fabricação de agrotóxicos e afins” (Brasil, 

1989). 

 

O Decreto 4.074 de 4 de Janeiro de 2002 determina que os agrotóxicos, seus 

componentes e afins só poderão ser produzidos, manipulados, importados, exportados, 

comercializados e utilizados no território nacional se previamente registrados no órgão federal 

competente e que as empresas com produtos agrotóxicos, componentes e afins registrados no 

Brasil apresentem semestralmente aos órgãos federais e estaduais responsáveis pelo controle e 

fiscalização dessas substâncias relatórios sobre as quantidades produzidas, importadas, 

exportadas e comercializadas destes produtos (BRASIL, 2002).  

O parecer final pra registro dos agrotóxicos no Brasil no CTA (Comitê Técnico de 

Assessoramento de Agrotóxicos) perpassa três ministérios: MS/Anvisa realiza a avaliação 

toxicológica; MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento) avalia e eficiência 

agronômica e MMA (Ministério do Meio Ambiente) avalia a parte ecotoxicologica do relatório 

(GONÇALVES, 2016). 

Com base nesses relatórios, o Ibama tem consolidado anualmente esses dados na forma 

de documentos. Salienta-se que o disposto acima é um relatório passível de imprecisões, uma 

vez que é dependente das informações das próprias empresas titulares dos registros desses 

produtos. Mesmo assim, o crescimento da importância dos agrotóxicos em toneladas é assaz 

evidente no cenário brasileiro, conforme observável na Tabela 1, tendo mais de triplicado nos 

últimos 20 anos (IBAMA, 2018). Quando o crescimento passa a ser quantificado por região 



27 

 

 

brasileira, evidencia-se o aumento da expansão da fronteira agrícola na região Norte, com 

aumento quantitativo da produção em mais de doze vezes.  

 

Tabela 1. Quantitativo de agrotóxicos em toneladas de substância por ano e região brasileira, 

de 2000 a 2018Tabela 1 

Ano N % CO % NE % SE % S % Indefinido % 

2000 2495 2% 40408 25% 9184 6% 58783 36% 51592 32% - - 

2001 1239 1% 37815 24% 8574 5% 59506 38% 51172 32% - - 

2002 2018 1% 33250 23% 9312 6% 56200 38% 45206 31% - - 

2003 2142 1% 45573 27% 11771 7% 57039 34% 53337 31% - - 

2004 2130 1% 61944 29% 16133 8% 69024 33% 62596 30% - - 

2005 2934 1% 58186 28% 16820 8% 73373 36% 55278 27% - - 

2006 3065 2% 63070 31% 16783 8% 73752 36% 47454 23% - - 

2009 4355 1% 70818 23% 20315 7% 73436 24% 71079 23% 65237 21% 

2010 6570 2% 95798 26% 30962 9% 106514 29% 80757 22% 41060 11% 

2011 8499 2% 109233 26% 38606 9% 108356 26% 86723 21% 68113 16% 

2012 11135 2% 134552 28% 43375 9% 121899 26% 112278 24% 53315 11% 

2013 13631 3% 159856 32% 45283 9% 112929 23% 119180 24% 44894 9% 

2014 17442 3% 166182 33% 50198 10% 110818 22% 127001 25% 36916 7% 

2015 18032 3% 171383 33% 40227 8% 125127 24% 138613 27% 28144 5% 

2016 21853 4% 185530 34% 43767 8% 117233 22% 138184 26% 35295 7% 

2017 27821 5% 178544 33% 50142 9% 118155 22% 165283 31% 21381 4% 

2018 21844 4% 44029 9% 114830 23% 122980 25% 161358 32% 36652 7% 

Fonte de dados: Ibama, 2018 
 

Apesar do destaque dado à essa região, todas as demais tiveram seus quantitativos de 

agrotóxicos, no mínimo, mais que triplicados em 17 anos. Os números oficiais de consumo de 

agrotóxicos no âmbito nacional passaram de 162.461,96 toneladas (2000) para 539.944,96 

toneladas (2017) (IBAMA, 2018). A região com maior percentual de agrotóxicos 

comercializados, para todos os anos analisados, foi a Sudeste.   

A Embrapa (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária), relata que a soja foi o 

principal grão produzido em  2014/2015, no Brasil, aingindo atingiu 92,2 milhões de toneladas 

(EMBRAPA, 2015). Segundo a Compania Nacional do Abastecimento (Conab), houve 

aumento da produção nos anos subsequentes e, em 2018/2019, o Brasil se manteve como o 

segundo maior produtor mundial do grão, com 114,843 milhões de toneladas produzidas e 

35,822 milhões de hectares de área plantada, com produtividade de 3.206 kg/hectare (CONAB, 

2019). Isso equivale a quase um terço da produção mundial de soja que, segundo o 

Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (United States Department Of Agriculture - 

USDA), é de 362.075 milhões de toneladas em 125.691 milhões de hectares (USDA, 2019a). 
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Expectativas de produção para o próximo ano inferem que o Brasil passará os EUA e ocupará 

o primeiro lugar em produção de soja (USDA, 2019b). 

O Quadro 1 resume o uso  dos principais agrotóxicos registrados no Brasil, classe de 

periculosidade (Sendo I Altamente Perigoso ao Meio Ambiente; II Muito Perigoso ao Meio 

Ambiente; III Perigoso ao meio ambiente e IV Pouco Perigoso ao Meio Ambiente) e culturas 

onde é utilizado, seu tipo de ação (herbicida, fungicida, bactericida, etc.) (MAPA, 2017). 

 

Quadro 1. Principais agrotóxicos registrados no Brasil, tipo de ação, classe de periculosidade 

(Risco) e culturas onde é utilizado. Fonte: Bulas constantes no MAPA 

Composto Ação Risco Culturas 

Glifosato Herbicida III 

algodão, arroz, café, cana-de-açúcar, café, 

citros, eucalipto, feijão, maça, milho, 

pastagem, pêssego, pinus, seringueira, soja, 

trigo e uva 

Enxofre Fungicida IV 

feijão, uva, abobrinha, abóbora, pepino, manga, 

mamão, soja, trigo 

2,4-D Herbicida IV 

arroz, cana-de-açúcar, milho, pastagens, soja, 

trigo 

Oxicloreto de cobre Fungicida e Bactericida  II 

abacate, amendoim, batata, cacau, café, citros, 

goiaba, maçã, mamão, manga, tomate, uva 

Diurom Herbicida II cana-de-açúcar 

Mancozebe Fungicida e Acaricida III 

algodão, arroz, banana, batata, feijão, milho, 

soja, tomate, citros, maçã, uva 

Ametrina Herbicida III milho, cana-de-açúcar 

Clorotalonil Fungicida II batata, cebola, melão, tomate 

Atrazina Herbicida III cana-de-açúcar, milho, sorgo 

Tebutiurom Herbicida IV cana-de-açúcar 

Acefato Inseticida  I 

algodão, feijão, soja, tomate, amendoim, 

batata, citros, couve, brócolis, repolho, couve-

flor, feijão, melão  

Clomazona Herbicida II 

algodão, arroz, cana-de-açúcar, mandioca, soja, 

pimentão 

Imidacloprido Inseticida III 

almeirão, chicória, algodão, alho, cebola, 

batata, berinjela, jiló, canade açúucar, brócolus, 

couves, citros, crisânetemos, eucalipto, feijão, 

fumo, pimentão, repolho, tomate 

Clorpirifós Inseticida I 

algodão, batata, café, cevada, citros, feijão, 

maçã, milho, pastagem, soja, sorgo, tomate, 

trigo,  

Hidróxido de cobre Fungicida II 

batata, feijão, tomate, maçã, café, citros, 

pimentão, uva 

MSMA Herbicida II cana-de-açúcar, algodão, cítricos, café e soja 

Carbendazim Fungicida II citros, feijão, maçã. soja, trigo, algodão. 

Hexazinona Herbicida II cana-de-açúcar 

Metamidofós Inseticida e Acaricida I algodão, amendoim, batata, feijão, soja, tomate 
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Tabela 2. Agrotóxicos mais utilizados no Brasil por ordem de quantitativo de uso e percentual 

de importância, de 2009 a 2018 Tabela 2 

Composto 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Soma 

Glifosato  10078 13103 12526 18083 19139 17469 19150 16685 16327 18081 160640 

Enxofre 10106 11040 12578 8239 3217 4125 2946 4688 6045 8383 71367 

Óleo mineral 4073 17793 7984 5974 4010 3431 7277 4424 4084 4044 63094 

2,4-D 1639 3153 2786 5952 5686 3692 5402 5958 6026 4330 44624 

Oxicloreto de cobre 2194 2295 2703 2784 2202 2233 3219 3987 5074 4795 31484 

Óleo vegetal 3505 3607 3632 2964 2270 2621 2760 2141 1560 1129 26188 

Diurom 1121 2783 3115 4415 2510 2970 3156 0 3199 2889 26158 

Mancozebe 806 1691 1624 1555 1502 1448 2223 2942 2515 4876 21180 

Ametrina 998 1554 1520 2944 3627 1556 2324 2028 1666 2449 20668 

Clorotalonil 956 1209 1547 1668 1824 1942 1815 3855 2014 2369 19198 

Atrazina 1292 815 843 1677 2398 1531 1833 3148 3044 1052 17633 

Tebutiurom 607 1173 1893 2128 2325 2369 2994 1533 2049 0 17071 

Acefato 897 850 1415 1439 1823 3086 1154 1331 1369 1444 14807 

Clomazona 419 936 1289 1334 1520 1667 1837 1707 1991 1840 14541 

Imidacloprido 332 605 996 1022 1148 1025 1585 1503 1444 1609 11270 

Clorpirifós 270 604 700 860 966 1421 2179 911 1107 1111 10130 

Hidróxido de cobre 566 1203 1300 1174 1111 990 830 543 0 584 8302 

MSMA 453 1367 1006 1131 963 570 177 622 636 537 7460 

Carbendazim 832 974 2963 244 464 419 554 125 331 368 7274 

Hexazinona 265 694 733 1193 630 699 718 653 814 627 7025 

Metamidofós 287 4171 2225 176 0 0 0 0 0 0 6859 

Tiofanato-metílico 789 1329 914 504 1036 338 458 353 271 352 6344 

Metomil 0 331 622 1468 898 598 283 391 374 287 5252 

Dimetoato 485 604 724 450 503 511 568 418 382 509 5154 

Dicloreto de 

paraquate 134 211 274 486 343 393 541 554 720 533 4190 

Trifluralina 55 325 447 523 314 341 311 385 400 414 3514 

Endosulfam 1060 1099 595 129 0 0 0 0 0 0 2884 

Metribuzim 0 0 0 0 486 457 412 541 474 305 2675 

Parationa-metílica 687 454 97 140 211 27 1029 7 0 0 2652 

Fipronil 0 0 0 255 264 258 323 359 349 502 2310 

Tebuconazol 190 256 224 86 138 254 322 346 362 0 2179 

Azoxistrobina 0 0 0 140 145 196 685 256 355 146 1922 

Malationa 311 409 121 120 106 0 0 128 349 375 1919 

Propargito 0 0 0 281 183 403 359 297 157 236 1917 

Serricornim 0 0 0 1792 0 0 0 0 0 0 1792 

Carbofurano 0 606 0 0 1073 0 0 0 0 0 1680 

Sulfentrazona 0 0 0 0 0 0 0 0 592 898 1490 

Etefom 31 82 92 105 169 182 244 318 180 84 1488 

Picloram 32 42 67 126 148 98 90 189 244 254 1289 

Fonte de dados: Ibama, 2018 
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A Tabela 2 evidencia, por ordem de importância do quantitativo em toneladas, os 

agrotóxicos mais utilizados no Brasil nos últimos 9 anos. Na última década, o país vem 

apresentando crescimento vertiginoso do uso de agrotóxicos, com aumento de quase cinco 

vezes no quantitativo produzido e comercializado (IBAMA, 2019).  

Dados do Ibama apontam que se destacam, em percentuais de unidades de tonelada, 

entre 2009 e 2018: o glifosato (23,6%); enxofre (10,4%); óleo mineral (9,8%); herbicida 2,4-D 

ou ácido diclorofenoxiacético (6,7%); oxicloreto de cobre (4,4%); óleo vegetal (4,2%); diurom 

(3,9%) e ametrina (3,0%). 

O próprio institituto nacional que compilou os dados aponta para a possibilidade de 

falhas nos dados em razão de subnotificação de produção pelos responsáveis. O aumento do 

glifosato em 9 anos aumentou 60%, totalizando 23, 9% do total de agrotóxicos oficialmente 

comercializados e produzidos nesse período temporal (IBAMA, 2019).  

Salienta-se que o óleo mineral e vegetal, por se tratarem de adjuvantes, foram 

suprimidos da Tabela por terem sido dispensados de registro na 8ª  reunião ordinária do CTA 

(Comitê Técnico de Assessoramento de Agrotóxicos), em 6 de Novembro de 2017 (MAPA, 

2017).  

Observa-se ainda que o glifosato, agrotóxico mais utilizado no Brasil, pode ser usado 

em diversas culturas, de acordo com sua bula. O uso desse herbicida na cultura da soja pode 

ocorrer sozinho, associado sulfentrazone ou ao 2,4-D. A combinação do diurom com paraquat 

pode substituir o glifosato antes da semeadura, reduzindo seu uso (RIZZARDI e SILVA, 2014). 

Teixeira et al. (2014) realizaram estudo descritivo do tipo série de casos dos casos de 

descrever os casos de intoxicações por agrotóxicos de uso agrícola em estados da região 

nordeste do Brasil, de 1999 a 2009, tendo encontrado 9.669 de intoxicação, sendo a maioria 

delas por tentativa de suicídio (69,8%).   

A Portaria do MS nº 518, de 25 de Março de 2004 trata da regulação de 22 agrotóxicos 

na água, mas apenas bentazona, 2,4-D, endossulfan, glifosato e permetrina têm níveis regulados 

pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa).  

O quantitativo de agrotóxicos definidor de potabilidade nas águas brasileiras destinadas 

ao consumo de pessoas é regulado pelos MM e MMA, uma vez  que  o  controle  da  poluição 

está  diretamente relacionado com a proteção da saúde, garantia do meio  ambiente 

ecologicamente equilibrado e a  melhoria  da qualidade de vida, através da Portaria de 

Consolidação nº 5, de 03 de Outubro de 2017 (BRASIL, 2017).  

Essa Portaria foi alterada pela Portaria 888 de 4 de Maio de 2021, mas os níveis das 

susbtâncias permaneceram assaz superiores ao do padrão europeu (BRASIL, 2021). 
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A Resolução do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) nº 357, de março 

de 2005 dispõe, dentre outros, sobre as diretrizes ambientais do enquadramento de efluentes 

(BRASIL, 2005).  

A Portaria do Ministério da Saúde nº 2.914 de 2011 dispôs sobre os procedimentos de 

controle e de vigilância da qualidade da água para consumo humano e seu padrão de 

potabilidade. Os limites regulamentares de agrotóxicos no Brasil diferem de sobremaneira 

daqueles preconizados pela União Européia. Tomando-se como exemplo o glifosato, 

observamos que o resíduo permitido por café é de 1mg/kg, conflitando-se com o da EU, que é 

de 0,1mg/kg, perfazendo uma relação 10 vezes maior (BOMBARDI, 2017). Os compostos 

acefato, carbofurano, fosmete, lactofem, paraquate e parationa presentes no cenário agrícola 

brasileiro são proibidos na UE (LIMA, 2018). 

Na cana-de-açúcar, a legislação brasileira permite que esse mesmo agrotóxico tenha 

resíduo de até 1mg/kg e apenas 0,05mg/kg na UE. A soja, cultura em foco no cenário agrícola 

brasileiro, ocupando uma área de mais de 30.000.000 de hectares e que utiliza mais de mais de 

50% do volume de agrotóxicos brasileiro, também apresenta disparidades em sua 

regulamentação. É permitido um limite residual de 10mg/kg no Brasil e de apenas 0,05mg/kg 

na UE (BOMBARDI, 2017).  

Visando analisar o real uso e contaminação por resíduos agrotóxicos dos alimentos por 

grotóxicos não autorizados ou mesmo liberados em limites máximos de resíduos acima dos 

níveis considerados seguros pela legislação, a Anvisa elaborou o Programa de análise de 

resíduos agrotóxicos (PARA), iniciado em 2001 (ANVISA, 2008; ANVISA, 2016; ANVISA, 

2018).  

O relatório consolidado de 2001 a 2007 sugere que o grande ponto a ser combatido não 

é a má aplicabilidade dos produtos permitidos, mas sim de agrotóxicos não autorizados para o 

cultivo de determinados alimentos (ANVISA, 2008).  

No relatório PARA, de 2012, destacou-se o morango, no qual se evidenciou 

contaminação de 58% das amostras, tendo sido encontrados 39 agrotóxicos diferentes 

(ANVISA, 2013). Do total amostral monitorado de 2013 a 2015, 80,3% das amostras foram 

consideradas satisfatórias e 42,0% não apresentaram resíduos dentre as substâncias químicas 

analisadas, considerando o grau de detecção do método. Foram categorizadas como 

insatisfatórias 19,7% das amostras  (ANVISA 2016). 

A questão dos resíduos não autorizados pela cultura, que já havia sido apontada no 

primeiro Relatório PARA, permaneceu como um grande problema (ANVISA 2016). Já 

segundo relatório PARA de 2017 a 2018, 77% foram consideradas satisfatórias quanto aos 



32 

 

 

agrotóxicos pesquisados, sendo que em 49% não foram detectados resíduos e 28% 

apresentaram resíduos com concentrações iguais ou inferiores ao limite legal. 23% das amostras 

foram insatisfatórias (ANVISA, 2018). 

O relatório consolidado de 2001 a 2007 sugere que o grande ponto a ser combatido não 

é a má aplicabilidade dos produtos permitidos, mas sim de agrotóxicos não autorizados para o 

cultivo de determinados alimentos (ANVISA, 2008).  

No relatório PARA, de 2012, destacou-se o morango, no qual se evidenciou 

contaminação de 58% das amostras, tendo sido encontrados 39 agrotóxicos diferentes 

(ANVISA, 2013). Do total amostral monitorado de 2013 a 2015, 80,3% das amostras foram 

consideradas satisfatórias e 42,0% não apresentaram resíduos dentre as substâncias químicas 

analisadas, considerando o grau de detecção do método. Foram categorizadas como 

insatisfatórias 19,7% das amostras  (ANVISA 2016). 

A questão dos resíduos não autorizados pela cultura, que já havia sido apontada no 

primeiro Relatório PARA, permaneceu como um grande problema (ANVISA 2016).  

Já segundo relatório PARA de 2017 a 2018, 77% foram consideradas satisfatórias 

quanto aos agrotóxicos pesquisados, sendo que em 49% não foram detectados resíduos e 28% 

apresentaram resíduos com concentrações iguais ou inferiores ao limite legal. 23% das amostras 

foram insatisfatórias (ANVISA, 2018). 
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2.4 AGROTÓXICOS E O ESTADO DE SÃO PAULO 

 

São Paulo é o estado mais povoado do Brasil, população de 41.262.199 pessoas numa 

área de 248.219,481 km², ocupando também o primeiro lugar em densidade demográfica 

(166,23 hab/km²), tendo Índice de Desenvolvimento Humando (IDH) de 0,783. No que 

concerne à educação, possui 15.112 e 6.492 escolas, respectivamente de ensino fundamental e 

médio (IBGE – Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2019).    

Há matriculadas 5.367.614 e 1.640.170 pessoas, respectivamente, no ensino 

fundamental e médio. Possui média de R$1.898,00 de renda mensal domiciliar per capita e 

rendimento médio real habitual do trabalho principal (IBGE, 2019).   

A expectativa de vida em SP foi de 76,4 anos (Análise da compilação de dados de 2018), 

onde se destacou tendência de redução da mortalidade e aumento de sobrevida. (Sistema 

Estadual de Análise de Dados - SEADE, 2019a). Dados do SEADE informam que a taxa de 

fecundidade total do estado de São Paulo oscilou em torno de 1,70 filho por mulher, entre 2010 

e 2018 (SEADE, 2019b).  

Segundo o último censo agropecuário 2006/2017, o estado de SP tem 16,5 milhões de 

hectares de área plantada, somando 188,6 mil estabelecimentos agropecuários. E, possui 

oficialmente 833.000 pessoas trabalhando em áreas agropecuárias (IBGE, 2017).  

Sobre autilização de suas terras, dados de 2017 evidenciam que sua utilização consiste 

em: 49% em lavoura, das quais são permanentes 7,2% e 41,8 temporárias; 28,9% em pastagens, 

das quais 9,5 são naturais e 19,4% plantadas; 17,9% de matas, sendos 12,5% naturais e 5,4% 

plantadas. Possui 8,3 milhões de bovinos e 177,6 milhões de cabeças de aves, tendo sido 

produzido 1,5 bilhão de dúzias de ovos e 1,5 bilhão de litros de leite de vaca (IBGE, 2017). 

Em SP, nos últimos 20 anos, a taxa de crescimento anual de área plantada por soja foi 

de 2,4%. Dados do Instituto de Economia Agrícola (IEA) da safra de 2017/2018 evidenciam 

que a soja é a monocultura de maior importância para o estado, com destaque para as regiões 

de Itapeva, Assis e Ourinhos, tendo ultrapassado a cultura do milho, ocupando 958.500 hectares 

e com produtividade de  3.479 toneladas por cada hectare.  

Destaca-se que a previsão é de aumento de 7,0% na área produtiva e 6,1% na produção 

(IEA, 2019). Isso foi corroborado pelos dados do ano anterior, em que a soja permaneceu no 

topo da produção do estado, onde também se destacaram as produções agrícolas de algodão, 

amendoim, arroz, banana, batata, café, feijão, milho, cana-de-açúcar,  
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O crescimento de produção, comercialização e distribuição de agrotóxicos também vem 

tendo crescimento vertiginoso no estado. Em 2009, foram nele produzidos 46.404 toneladas de 

agrotóxicos, sendo 22% correspondentes a compostos de glifosato e seus sais. O valor quase 

triplicou em 8 anos, atingindo 68.671 toneladas, em 2017, e totalizando 14% dos agrotóxicos 

do Brasil. O percentual de importância do glifosato saltou para 24%, com 16.327 toneladas 

(IBAMA, 2018). 

Segundo a informações sobre agrotóxicos fitossanitários  (AGROFIT) registrados no 

Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA), a região Sudeste apresentou a 

maior parcela de comercialização de agrotóxicos, correspondente a 38,4% do País, sendo 

apenas o estado de São Paulo responsável por 23,5%. Esse mesmo estado lidera o número de 

notificações por intoxicação por agrotóxico no período de 2007 a 2015, totalizando 15.042 

casos no período, com taxa de letalidade de morte por agrotóxico nesse estado de 3,41/100mil 

habitantes. O Brasil como um todo totalizou 56.333 notificações no período (MAPA, 2018). O 

uso dos agrotóxicos oficialmente em cada local depende do tipo de agricultura da localidade. 

O uso de agrotóxicos no estado de São Paulo é regulado pela Lei nº 5.032, de 15 de abril 

de 1986, afirmando que a distribuição e comercialização de produtos biocidas e agrotóxicos no 

estado está condicionada a registro na Secretaria de Agricultura e Abastecimento.  

Destaca-se que a definição de agrotóxico pela Lei estadual nº 5.032, de 15 de abril de 

1986 é dada por: 

Definem - se como agrotóxicos e outros biocidas as substâncias e/ou processos físicos, 

químicos ou biológicos destinados ao uso do setor de produção, armazenamento e 

beneficiamento de alimentos, de outros produtos agrícolas, e à proteção de florestas 

nativas ou implantadas, bem como a outros ecossistemas e ambientes domésticos, 

urbano, hídrico e industrial, cuja finalidade seja alterar a constituição faunística e/ou 

florística dos mesmos, a fim de preservá- los da ação danosa de seres vivos 

considerados nocivos (Lei estadual nº 5.032, de 15 de abril). 

 

A Lei nº 17.054, de 06 de maio de 2019, aponta para uma definição um pouco mais 

ampla, incluindo substâncias além daquelas destinadas à proteção da lavoura de outros 

organismos, os desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento, como 

disposto no parágrafo a seguir:  

Para os efeitos desta lei, consideram-se: I - agrotóxicos e afins de uso fitossanitário 

em área agrícola: a) os produtos e os agentes de processos físicos, químicos ou 

biológicos destinados ao uso nos setores de produção, no armazenamento e 

beneficiamento de produtos agrícolas, nas pastagens e na proteção de florestas 

plantadas, cuja finalidade seja alterar a composição da flora ou da fauna, a fim de 

preservá-las da ação danosa de seres vivos considerados nocivos; b) as substâncias e 

produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de 

crescimento (Lei nº 17.054, de 06 de maio de 2019) 
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2.5 CARACTERÍSTICAS GERAIS E EFEITOS À SAÚDE DOS AGROTÓXICOS MAIS 

UTILIZADOS NO BRASIL 

 

2.5.1 Glifosato 

 

O glifosato (N- (fosfonometil) glicina ou C3H8NO5P possui os grupos funcionais 

carboxilato, amino e fosfonato (Anvisa, 2019). É um herbicida de amplo espectro lançado no 

mercado mundial, em 1974. Constitui-se no agrotóxico mais usado no Brasil e Estados Unidos 

da América (EUA) (WHO, 2004) e é um dos herbicidas mais populares no mundo 

(ANIFANDIS et al., 2018).  

Pode vir na forma dos seguintes sais: sal de isopropilamina do glifosato; glifosato mono-

amônio; sal de glifosato etanolamina; sal de triamônio de glifosato; sal de glifosato e diamônio; 

sal de glifosato de dimetilamônio; sais de glifosato de potássio; sal monossódico do glifosato; 

sal de sesquisódio de glifosato; glifosato trimesium (ATSDR, 2019).  

Comparando-se tal legislação brasileira sobre potabilidade na água com a Diretiva 98 

de 1983 do Conselho Europeu, que trata da qualidade da água destinada ao consumo humano, 

observa-se algumas discrepâncias no limite aceito de glifosato, sendo o limite em águas 

brasileiras para determinação de potabilidade de 500 microgramas por litro (µg/L), valor este 

5.000 vezes superiores àqueles praticados na Europa (Bombardi, 2017; JORNAL OFICIAL DA 

UE, 1998; BRASIL, 2011; GONÇALVES, 2016; BRASIL, 2021) 

O glifosato consiste em um pó cristalino de cor branca, inodoro (INTERNACIONAL 

PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY - IPCS, 1994), não inflamável, sendo um ácido 

orgânico (ATSDR, 2019) com alta polaridade (IPCS, 1994) e, portanto, é altamente solúvel em 

água (ARMILIATO et al., 2014) e insolúvel em etanol, acetona e benzeno (IPCS, 1994).  

Trata-se de uma glicina substituída (ANVISA, 2010), com densidade 1,704 a 20ºC  e 

ponto de fusão 184,5ºC (IPCS, 1994); constantes de dissociação pKa1 0.8; pKa2 3; pKa3 6; 

pKa4 11;pKa1b <2; pKa2b 2.6; pKa3b 5.6 pKa4b 10.6 (ATSDR, 2019); coeficientes de 

partição Log Koc 3,4–3,7 (Koc=2,600–4,900) (ATSDR, 2019) e coeficiente de partição 

(logKow) – 2,8 pKa< 2; 2,6; 5,6 e 10,6; pH 2,5 (solução a 1%); e decomposição à 187 ºC (IPCS, 

1994). 

O glifosato inibe a enzima enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase na via localizada na 

planta dos cloroplastos que leva à biossíntese de aminoácidos aromáticos (POLLEGIONI, 

SCHONBRUNN e SIEHL, 2011), fenilalanina, tirosina e triptofano, o que gera acúmulo de 

shiquimato (VIDAL, 1997). Ele é prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal; sendo uma 
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pequena parte absorvida pela pele e presume-se que haja absorção imediata pelo trato 

respiratório (ATSDR, 2019).  

Após absorvido, tem sua distribuição feita pelo sangue, mas sem acumulação particular 

em nenhum órgão-alvo. Não sofre metabolismo significativo em mamíferos, sendo a maior 

parte deste excretado na urina em sua forma original e menos de 1% metabolizado em ácido 

aminometilfosfônico  (AMPA), seu principal metabólito (ATSDR, 2019). 

 Cerca de 66% do glifosato que entra pela via oral é excretado nas fezes (ATSDR, 2019). 

Convém ressaltar que o Centro do Controle de Doenças (Center of Disease Control - CDC) dos 

Estados Unidos possui dados extremamente limitados e lacunas científicas sobre a 

toxicocinética do glifosato (ATSDR, 2019).  

Enfatiza-se, outrossim, que a maior parte dos estudos utilizados para compor o perfil 

toxicológico da ATSDR foram feitos em animais. Porém, não foi encontrada informação que 

sugira haver diferenças significativas entre seres humanos e animais de experimentação no que 

concerne à toxicocinética desse herbicida (ATSDR, 2019).  

Os biomarcadores de exposição utilizados para monitorização da exposição ao glifosato 

são o próprio e seu metabólito AMPA supracitado, podendo os mesmos serem medidos em 

sangue e urina (CONNOLLY et al., 2018; CONRAD et al. 2017).  

Nenhuma informação sobre biomarcadores de efeito específico para a toxicidade do 

glifosato se mostrou disponível. Em coorte retrospectiva com casais de fazendeiros de Ontário, 

no Canadá, foram avaliadas concentrações de glifosato na urina de 48 agricultores, seus 

cônjuges e seus filhos. Sessenta por cento dos agricultores apresentaram níveis detectáveis de 

glifosato na urina no dia da aplicação (ACQUAVELLA et al., 2004). 

A toxicodinâmica do glifosato ainda não está totalmente elucidada (RICHARD et al., 

2005). Recentemente, tem havido aumento nos casos de tentativa de suicídio utilizando-se esse 

herbicida (KIM et al., 2014), bem como seu surfactante (YOUNG et al., 2016), sendo a 

substância mais comumente utilizada para esse sim amina graxa polietoxilada ou poli-

oxietilenoamina (WILLIAMS, KROES e MUNRO, 2000).  

Salienta-se que o limiar real da toxicidade de glifosato deve levar em consideração a 

presença de adjuvantes como surfactantes, o metabolismo da substância e os efeitos 

amplificados no tempo ou a bioacumulação (BENACHOUR e SERALINI, 2009).  

Assim, a Anvisa enfatiza que a ausência de base científica robusta de toxicologia do 

glifosato associado a adjuvantes não representa ausência de risco de adição ou sinergismo 

(ANVISA, 2019). 
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Apesar do mecanismo primário de ação do glifosato visar um caminho ausente nas 

células animais e estudos regulatórios mostram margens de segurança com ordens de magnitude 

melhores do que muitos outros agrotóxicos, a segurança no uso do vem sendo posta à prova. 

Uma série de estudos sugerem riscos à saúde, especialmente quando a substância é combinada 

com surfactante (DAVOREN e SCHIESTL, 2018).  

Deste modo, embora a intoxicação por glifosato tenha sido considerada minimamente 

tóxica em animais, foi observada toxicidade severa em humanos na intoxicação aguda (GIL et 

al., 2013). 

Estudos apontam que adjuvantes com propriedade surfactante, como a polioxietileno 

amina (POEA), adicionada a múltiplas formulações de herbicidas de glifosato, podem gerar 

efeitos aditivos, sinérgicos, bioacumulativos e contaminar os ecossistemas aquáticos 

(DAVOREN e SCHIESTL, 2018; BENACHOUR e SERALINI, 2009) ou mesmo diretamente 

tóxicos por si mesmos (MARC et al., 2005). 

Tush e Meyer (2016) afirmam que o POEA tem efeitos tóxicos em alguns organismos 

aquáticos, tornando o transporte potencial do POEA do local de aplicação para o meio ambiente 

uma preocupação importante, inclusive por ser o POEA  muito mais adsorvível que o glifosato.  

Navarro e Martinez (2014) examinaram parâmetros genotóxicos, bioquímicos e 

fisiológicos para avaliar os efeitos agudos da POEA no peixe neotropical Prochiloduslineatus 

(curimbatá). O fígado dos peixes expostos à POEA mostrou atividade aumentada de 7 

etoxirresorufina-O-desetilase e aumento do conteúdo de glutationa, enquanto a atividade da 

glutationa-S-transferase diminuiu.  

A exposição à POEA em todas as concentrações testadas causou um aumento no lactato 

plasmático e uma diminuição na atividade hepática da catalase, no número de glóbulos 

vermelhos e no conteúdo de hemoglobina. O ensaio Cometa utilizado para analisar os danos no 

DNA das células sanguíneas indicou a genotoxicidade do surfactante em todas as concentrações 

testadas (NAVARRO e MARTINEZ, 2014). 

Sribanditmongkol et al. (2012) afirmam que os efeitos tóxicos da polioxietileno amina 

podem ser causados por sua capacidade de erodir tecidos, incluindo membranas mucosas e 

revestimentos dos tratos gastrointestinal e respiratório. 

A maior parte dos estudos envolvendo intoxicação aguda pelo glifosato estava 

relacionado a tentativas de suicídio e nem em todas elas foi possível precisar o quantitativo 

ingerido (TALBOT et al., 2019; LEE et al., 2000; KAMIJO et al., 2016).  
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A injeção intramuscular de glifosato é um evento de intoxicação demasiadamente raro, 

mas que foi descrito por Weng et al. (2008), evoluindo com rabdomiólise aguda e síndrome 

compartimental na área muscular da injeção. 

Pesquisa retrospectiva multicêntrica de pacientes envenenados por herbicidas contendo 

sais de glifosato, no Japão, foi realizada para identificar diferenças nos sintomas e resultado do 

envenenamento por sais de glifosato. Os sintomas identificados foram: alteraçãos eletrolíticas 

(principalmente no potássio); síndrome do desconforto respiratório agudo; alterações hepáticas 

e cardiológicas (KAMIJO et al., 2016).  

Em Taiwan, os sintomas mais comumente associados à intoxicação foram dor de 

garganta (79,5%) e náusea (73,8%). Os achados laboratoriais mais comuns foram leucocitose 

(68,0%), baixo bicarbonato sérico (48,1%) e acidose (35,8%). A letalidade dos intoxicados foi 

de 8,4% (LEE et al., 2000).  

Estudo realizado em hospital chinês encontrou 93 casos de intoxicação por glifosato, 

sendo que  86% dos casos eram tentativas de suicídio por ingestão. A deglutição do produto 

levou à erosão do trato gastrointestinal, odinofagia, disfagia e hemorragia gastrointestinal. 

Outros sinais e sintomas encontrados foram: leucocitose inespecífica, alterações pulmonares, 

lesões hepáticas, cardiovasculares e renais. A letalidade foi inferior a 10% dos casos, 

normalmente associadas à síndrome hipotensiva que não respondeu a reposição de fluidos 

medicamentosos e vasopressores (TALBOT et al., 2019).  

O tratamento para envenenamento agudo por glifosato tem natureza de suporte (MOON 

et al., 2006). Assim, a terapia dialítica de substituição renal para intoxicação por glifosato vem 

se mostrando promissora mesmo diante de casos extremamente graves com falência múltipla 

de órgãos. Estudo sugere que a combinação de glifosato-surfactante deve ser adicionada à lista 

de toxinas para as quais a diálise precoce é indicada (HOUR et al., 2012).  

Moon et al. (2006) também defendem que a hemodiálise contribui para desfecho 

favorável do quadro e que deve ser instituida preocemente. Relato de caso de 2016 para 

tratamento de ingestão de 100 mL de surfactante de glifosato 1,5 horas antes do atendimento 

médico descreve que o paciente tinha clinicamente insuficiência respiratória, taquicardia 

ventricular persistente, choque refratário a agentes inotrópicos e acidose metabólica, tendo 

oxigenação por membrana extracorpórea sido aplicada dentro de 4 horas da insuficiência 

cardiopulmonar, com melhora da condição do paciente e recuperação neurológica (CHAN et 

al., 2016). 

A toxicidade pulmonar e renal parecem ser as responsáveis pela mortalidade. 

(THAKUR et al., 2014).   
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Alguns preditores de mortalidade e prognóstico da intoxicação por glifosato na literatura 

são: lactato sérico (YOUNG et al., 2016); gravidade das lesões esofágicas (CHANG et al., 

1999); edema pulmonar; angústia respiratória necessitando de intubação; choque; consciência 

alterada; radiografia torácica anormal (THAKUR et al., 2014; LEE et al., 2000); insuficiência 

renal que requer hemodiálise; maior quantidade de ingestão do intoxicante (> 200 mL);  

hipercalemia (LEE et al., 2000); intervalo QT prolongado (KIM et al., 2014); acidose 

metabólica; arritmias e níveis séricos elevados de creatinina (THAKUR et al., 2014). 

Os efeitos de intoxicações podem variar de acordo com o tipo de sal de glifosato 

utilizado. Comparando-se os efeitos do herbicida com sal de glifosato de amônio e com 

isopropalamina, observamos que o segundo apresenta maior mortalidade, maior incidência de 

prolongamento do QTc e maior tendência para o prolongamento do PR. Além disso, esse grupo 

exigiu uma maior duração da administração de vasopressores (MOON et al.,2018). 

Estudo descritivo do exame post-morten de dois casos de intoxicação rápida e letal com 

o herbicida glifosato-trimesium, sendo um menino de 6 anos por ingestão acidental de 

quantidade relativamente pequena que veio à óbito em poucos minutos e uma mulher de 34 

anos que ingeriu aproximadamente 150 ml de glifosato-trimesium revelou conteúdo gástrico e 

edema das membranas mucosas das vias aéreas, erosão das membranas mucosas do trato 

gastrointestinal, edema pulmonar, edema cerebral e átrio direito dilatado e ventrículo do 

coração (SORENSEN e GREGERSEN, 1999).  

Uma complicação potencialmente grave da intoxicação por herbicida glifosato-

surfactante é a broncoaspiração. Cerca de 68% dos casos de intoxicação pela substânca podem 

cursar com lesão laríngea, que se mostrou fortemente correlacionada com pneumonite por 

aspiração e consequente piora do prognóstico (HUNG et al., 1997). 

 Assim, nesses casos, a proteção das vias aéreas, a detecção precoce de edema pulmonar 

e a prevenção de mais danos pulmonares e renais parecem ser de importância crítica (LEE et 

al., 2000).  

Gunatilake et al. (2019) argumentam que o o glifosato em particular pode atuar 

sinergicamente com outros fatores para aumentar os efeitos tóxicos. Propõem ainda que o 

glifosato causa danos insidiosos ao parênquima renal por sua ação como um análogo de 

aminoácido da glicina, e que isso interfere nos mecanismos de proteção naturais contra outras 

exposições (GUNATILAKE et al. 2019). 

Os efeitos crônicos do organismo humano em razão da exposição ao glifosato e seus 

adjuvantes ainda não estão totalmente clarificados (ANVISA, 2019), embora estudos em 
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agricultores do sexo masculino correlacionaram sibilos alérgicos e não alérgicos com exposição 

ao glifosato (HOPPIN, 2017).  

Henneberger et al. (2014) investigaram se há associação entre exacerbação de asma e 

exposição agrícola entre aplicadores de pesticidas agrícolas previamente asmáticos. Apenas os 

casos de asma relacionados à alergia (Febre do feno ou eczema) foram associados aos 

pesticidas. 

Estudo caso-controle analisou a frequência de dermatite de contato alérgica e 

sensibilização a pesticidas em plantações de banana através de múltiplos testes com adesivos. 

Foram encontrados 41% de prevalência de dermatite de contato alérgica em trabalhadores 

previamente diagnosticados com dermatose por agrotóxicos, sendo que destes 13,33% tiveram 

reações ao glifosato (PENAGO et al., 2004).  

Em 2009, o glifosato passou a figurar na lista prioritária de substâncias químicas que 

participam do programa de screening sobre os efeitos de desregulação endócrina da USEPA 

(USEPA, 2009). Embora dados sugiram que alguns agrotóxicos podem ter propriedades de 

desregulação da tireóide, estudos prospectivos de associações entre estes  e doenças incidentes 

da tireóide são raros no meio científico. Estudo realizado em aplicadores privados de 

agrotóxicos no Estudo de Saúde Agrícola evidenciou aumento do risco de hipotireoidismo nos 

expostos a estes (SHRESTA et al., 2018). 

As opiniões oficiais atuais de órgãos reguladores e de saúde internacionais permanecem 

divididas no status do glifosato como cancerígeno humano (DAVOREN e SCHIESTL, 2018), 

mas a decisão da  Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC, do inglês Internacional 

Agency for Cancer Research), em 2015, de reclassificar o composto como Categoria 2A 

(provavelmente cancerígena para humanos) marcou mudança no consenso da comunidade 

científica (DAVOREN e SCHIESTL, 2018; ANDREOTTI et al., 2018). 

Em contraponto, em outubro de 2015, a Autoridade Européia de Segurança alimentar 

(EFSA, do inglês European Food Safety Authority) informou sobre a sua avaliação do Relatório 

de Avaliação da Renovação para o glifosato, tendo concluído que seria baixa a probabilidade 

de que o glifosato representasse um risco cancerígeno para os seres humanos e as evidências 

não apoiariam a mudança de sua classificação no que diz respeito ao seu potencial 

carcinogênico (PORTIER et al., 2016).  

A divergência nesses achados originou cenário de incertezas regulatórias 

(LANDRIGAN e BELPOGGI, 2018).  

Seguindo a mesma tendência da EFSA, a Autoridade de Proteção Ambiental da Nova 

Zelândia (New Zealand Environmental Protection Authority – NZEPA) rejeitou o relatório da 
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IARC e encomendou um novo, tendo concluído ser improvável que o glifosato seja genotóxico 

ou carcinogênico para seres humanos (DOWES et al., 2018). 

Refletindo essa incerteza regulatória, a Comissão Europeia, em 27 de novembro de 

2017, prorrogou a autorização para o glifosato por mais cinco anos, enquanto o Parlamento 

Europeu se opôs a essa decisão e emitiu um apelo para que as aprovações de agrotóxicos sejam 

baseadas em estudos revisados por cientistas independentes, e não no sistema atual que se 

baseia em estudos financiados pela industria produtora desse tipo de substância (LANDRIGAN 

e BELPOGGI, 2018). 

Faz-se assim, extremamente necessário que se investigue melhor a associação entre o 

uso de agrotóxicos e desfechos neoplásicos. Estudo expôs linfócitos humanos a cinco 

concentrações de glifosato: 0,500; 0,100; 0,050; 0,025 e 0,0125 μg/mL  (0,500μg/mL representa 

o valor de ingestão diária aceitável estabelecido) e as demais concentrações foram testadas para 

estabelecer o limiar de genotoxicidade para este composto. As frequências de aberração 

cromossômica e micronúcleos aumentaram significativamente em todas as concentrações 

testadas, com exceção de 0,0125 μg/mL (SANTOVITO et al., 2018).  

O efeito do glifosato foi avaliado na faixa de concentração de 50 a 125μg/ mL para 

apoptose associada a mitocôndrias e no dano ao DNA em células de carcinoma alveolar humano 

(células A549). Os ensaios de Cometa alcalino, de imunofluorescência e de análise por 

citometria de fluxo foram empregados para detectar danos no DNA e apoptose de células A549 

(HAO et al., 2019). 

 A substância causou aumentos dependentes da concentração no dano ao DNA e na 

proporção de células apoptóticas nas células A549. Também induziu as quebras de fita simples 

do DNA e ao colapso da membrana mitocondrial. Os resultados evidenciaram que a substância 

teria potencial de induzir efeitos citotóxicos das células supracitadas in vitro em concentrações 

mais baixas que as exposições ocupacionais, o sendo uma ameaça potencial à saúde humana 

(HAO et al., 2019). 

Thongprakaisang et al. (2013) realizaram pesquisa focada nos efeitos do glifosato puro 

na atividade transcricional mediada por receptores de estrogênio e suas expressões. O glifosato 

exerceu efeitos proliferativos apenas no câncer de mama humano dependente de hormônio, 

células T47D, mas não no câncer de mama independente de hormônio. Também houve 

crescimento da expressão dos receptores de estrogênio α e β. Estes resultados indicaram que 

concentrações baixas e ambientalmente relevantes de glifosato possuíam atividade estrogênica.  

Mesnage et al. (2017) realizaram estudo com  resultados similares a esse e mostrou que 

o glifosato (≥ 10.000 μg / L) promoveu a proliferação de células de câncer de mama humanas 
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MCF-7 dependentes de estrogênio. O glifosato também aumentou a expressão de um gene de 

resposta ao estrogênio em células T47D-KBluc. A análise transcriptômica de células MCF-7 

tratadas com glifosato revelou alterações na expressão gênica refletindo a proliferação celular 

induzida por hormônio (MESNAGE et al., 2017). 

Mesnage et al. (2015) revisaram efeitos dos GBH medidos abaixo dos limites 

regulatórios, apontando para um conjunto coerente de evidências científicas indicando que os 

GBHs podem ser tóxicos abaixo do nível regulatório mais baixo observado de efeitos adversos 

para efeitos tóxicos crônico, incluindo efeitos teratogênicos, tumorigênicos e hepatorenais. 

Alguns efeitos foram detectados na faixa da ingestão diária aceitável recomendada.  

As informações contidas no Perfil Toxicologico da ATSDR/CDC para o glifosato são 

limitadas. Segundo o CDC, apenas poucos e limitados estudos epidemiológicos forneceram 

evidências sugestivas de associações entre exposição materna ao glifosato e aumento do risco 

de aborto espontâneo (ATSDR, 2019).  

Adicionalmente, informa-se que a pesquisa bibliográfica encontrou resultados limitados 

em seres humanos. Como contraponto, Williams, Kroes e Munro (2000) realizaram revisão da 

literatura sobre a segurança dos HGBs, AMPA e poli-oxietilenoamina e descreveram não haver 

dados que justifiquem a crença de que o produto é teratogênico. 

Há um número crescente de relatórios conflitantes entre si sobre a toxicidade e risco de 

exposição direta do glifosato, mas não há investigações rigorosas sobre as ações 

transgeracionais e epigenéticas (KUBSAUD et al., 2019).  

As patologias transgeracionais observadas em ratos pela ação do herbicida supracitado 

incluem doenças prostáticas, obesidade, doença renal, doença ovariana e anormalidades do 

parto (KUBSAUD et al., 2019). 

A análise epigenética dos espermatozóides das gerações subsequentes à exposição 

materna identificou regiões diferenciais de metilação do DNA. Propôs-se, assim, que o glifosato 

pode induzir a herança transgeracional das epimutações de doenças e da linha germinativa 

(KUBSAUD et al., 2019). Destaca-se ainda que os latentes efeitos à saúde do uso de 

agrotóxicos incluem resultados na procriação (SAVITZ et al., 1997).  

Estudo in vitro com líquido espermático de seres humanos apresentou resultados 

semelhantes ao realizado em ratos, com alterações na motilidade progressiva dos 

espermatozóides nas amostras tratadas com glifosato (ANIFANDIS et al., 2018). 

A maturação dos ovócitos pode ser alvo de desregulação endócrina por substâncias 

químicas ambientais, ainda que no limite mais rigoroso aceito pela legislação brasileira, 
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havendo problemas na espermogênese após exposição ao composto, sugerindo necessidade de 

revisão dessa regulamentação nos mananciais hídricos (GONÇALVES et al., 2018). 

Oócitos de camundongos apresentaram taxas reduzidas de quebra da vesícula 

germinativa e primeira extrusão do corpo polar após o tratamento com glifosato, inferindo-se 

que tal exposição poderia alterar a maturação de oócitos de camundongos, por estresse 

oxidativo e apoptose precoce (ZHANG, XU e FEN, 2019).  

Estudo evidenciou que a formulação comercial de glifosato apresentou efeitos negativos 

significativos no tamanho da ninhada, comprimento do corpo, tamanho do oócito e número de 

células apoptóticas (JACQUES et al., 2019). 

O número de estudos envolvendo oócitos é ainda mais limitado que os envolvendo a 

reprodução masculina. O glifosato pode ser encontrado em até 90% das urinas de grávidas 

(PARVEZ et al., 2017).  

 Estudo analisou ovários de peixe-zebra (Danio rerio) expostos à glifosato por 15 dias, 

de acordo com concentração de acordo com a Resolução 357/2005 do Conselho Nacional do 

Meio Ambiente (Conama), que estabelece a concentração permitida de glifosato nas águas 

interiores brasileiras (Brasil, 2005). Houve aumento significativo no diâmetro dos oócitos após 

a exposição ao glifosato. Também foi encontrada a presença de membranas concêntricas, 

aparecendo como estruturas semelhantes à mielina, associadas às membranas externas das 

mitocôndrias (ARMILIATO et al., 2014). 

Embora os mecanismos de ação do glifosato em mamíferos sejam ainda pouco 

elucidados, há evidências que ele é tóxico para as células JEG3 da placenta humana dentro de 

18 horas e mesmo com concentrações mais baixas do que as encontradas no uso agrícola, com 

efeito dose-resposta considerável (RICHARD et al., 2005).  

Os processos metabólicos durante o desenvolvimento e a gravidez podem ser sensíveis 

a alterações induzidas pelo glifosato, como a peroxidação lipídica. Estudo investigou os efeitos 

que a exposição oral de glifosato a 1% tem sobre os sistemas de lipoperoxidação e enzimas 

antioxidantes no soro e fígado maternos de ratos prenhes e seus fetos a termo aos 21 dias de 

gestação. Os resultados sugerem que a excessiva peroxidação lipídica induzida pela ingestão 

de glifosato leva à sobrecarga dos sistemas de defesa antioxidante materna e fetal (BEURET et 

al., 2005). 

A exposição perinatal a um herbicida à base de glifosato induz falhas de implantação 

placentária em ratos (LORENZ et al., 2019). Coorte retrospectiva evidenciou associação entre 

o uso de glifosato quando aplicado por spray aéreo para erradicação de cultivos ilícitos (cocaína 

e papoula) e tempo de gravidez em mulheres férteis, por regiões (SANIN, et al., 2009).  
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Investigação de exposição neonatal de ratas ao GHB sugere que alterações na 

decantação do endométrio podem ser o mecanismo da perda de embriões pós-implantação 

induzida por GBH (INGARAMO et al., 2016). 

 O estrogênio do receptor alfa é fundamental para o sucesso do implante. Além disso, 

em estudo com ratas grávidas tratadas oralmente com 350mg de glifosato / kg de peso corporal 

/ dia até o desmame, o GBH regulou positivamente a expressão do RNA (Ribonucleic acid ou 

Ácido Ribonucleico) mensageiro (LORENZ et al., 2019).  

Diferentes alterações epigenéticas foram detectadas no promotor. Esses achados 

mostram que a exposição perinatal ao GBH causa interrupção epigenética a longo prazo do 

gene do receptor alfa do estrogêncio uterino, que pode estar associado a falhas de implantação 

induzidas por este agrotóxico (LORENZ et al., 2019). 

Estudo com células primárias da veia do cordão umbilical do recém-nascido em 

concentrações permitidas na agricultura evidenciaram morte fetal em 24h por inibição da 

atividade da succinato desidrogenase mitocondrial e necrose, pela liberação de adenilato 

quinase citosólica. O composto também induziu apoptose por ativação da atividade enzimática 

das caspase (BENACHOUR e SERALINI, 2009). 

O glifosato parece afetar o desenvolvimento de ouriços do mar, impedindo o processo 

de eclosão de seus ovos mesmo em concentrações milimolares. O surfactante de polioxietileno 

amina (POEA), mostrou ser altamente tóxico para embriões (MARC et al., 2005). A exposição 

ao glifosato em ratas Wistar durante a gravidez e lactação evidenciou atraso na abertura do 

canal vaginal na prole fêmea exposta (DALLEGRAVE et al., 2007).  

Estudo evidenciou que embriões de rãs Xenopus tratados com glifosato foram altamente 

anormais, com alterações acentuadas no desenvolvimento da crista cefálica e neural e 

encurtamento do eixo ântero-posterior. Alterações nos marcadores da crista neural foram 

posteriormente correlacionadas com deformidades nas cartilagens cranianas nos estágios do 

girino desses anfíbios (PAGANELLI et al., 2010). 

Há dificuldade em se encontrar estudos em seres humanos envolvendo exclusivamente 

o glifosato, pois a maioria deles envolve múltiplos pesticidas com a possibilidade de 

potencialização dos efeitos dos mesmos entre si (YANG et al., 2014).  

Isso ocorre em razão de múltiplas coortes humanas envolverem trabalhadores rurais 

expostos no cenário agricola, tal como o Estudo de Saúde de Agricultores (Agricultural Health 

Study - AHS) que é uma coorte prospectiva de aplicadores de agrotóxicos licenciados da 

Carolina do Norte e Iowa, na qual não temos como isolar o efeito do glifosato, pois há 

exposiçãoa múltiplas substâncias (ANDREOTTI et al., 2014).  
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Nessa mesma coorte, foi examinada associação entre uso dessas substâncias pela mãe e 

peso ao nascer. Um quantitativo de 3% das crianças apresentaram baixo peso ao nascer (menor 

de 2500g). As tarefas relacionadas a agrotóxicos no primeiro trimestre não foram associadas ao 

peso ao nascer. O uso constante de “carbaril” foi associado à diminuição do peso ao nascer. 

Globalmente, não foi observada associação entre peso ao nascer e agrotóxicos nos modelos de 

regressão linear (SATHYANARAYANA, 2010). 

Estudo realizado no Vale do Rio Vermelho, Minnesota, EUA, sobre de defeitos 

congênitos entre filhos de residentes, mostrou frequência maior do que em outras grandes 

regiões agrícolas do estado durante os anos 1989-1991, sendo que filhos de homens aplicadores 

eram os que apresentavam maior risco (GARRY et al., 2002).  

Mais tardiamente, outro estudo realizado nessa mesa população encontrou taxa de 

defeitos congênitos no primeiro ano de vida de 31,3 nascimentos por 1.000, com 83% do total 

de defeitos congênitos relatados confirmados por prontuários. Concepções na primavera 

resultaram em significativamente mais crianças com defeitos congênitos do que em qualquer 

outra estação do ano. A proporção sexual de crianças com defeitos congênitos nascidos de 

famílias aplicadoras mostra que predominância masculina uso do herbicida glifosato produziu 

um OR de 3,6 (IC, 1,3-9,6) para desenvolvimento de alterações neurocomportamentais 

(GARRY et al., 2002). 

 Para o Estudo de Saúde da Família na Fazenda de Ontário, os autores amostraram 

fazendas de Ontário do Censo Canadense da Agricultura de 1986, identificaram casais de 

fazendeiros e obtiveram dados sobre atividades agrícolas, experiência em saúde reprodutiva e 

aplicações químicas (SAVITZ et al., 1997).  

Essa coorte também forneceu dados para examinar os efeitos da exposição a agrotóxicos 

no período da gravidez, não tendo sido encontrado padrão forte ou consistente de associações 

de exposição a estes com o tempo de gravidez. Entretanto, algumas categorias de exposição a 

agrotóxicos foram associadas a uma diminuição na fecundabilidade (CURTIS et al., 1999).   

Outro estudo de acompanhamento com esse mesmo grupo de indivíduos avaliou 

variáveis relacionas a perda fetais. Em geral, o aborto espontâneo não foi associado a atividades 

químicas em geral, mas foi aumentado em combinação com o uso relatado de tiocarbamatos, 

carbaril e pesticidas não classificados na fazenda (SAVITZ et al., 1997). 

 Na Dinamarca, pesquisa objetivou examinar o tempo até se conseguir a gravidez (time 

to pregnancy) entre agricultores que usavam agrotoxicos (agricultores tradicionais) e 

agricultores que não usavam (agricultores orgânicos), não havendo diferença entre os grupos 

(LARSEN, JOFFE e BOND, 1998).  
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Camacho e Mejía (2017) mostraram que a exposição ao agrotóxico utilizado nas 

campanhas de pulverização aérea aumenta o número de consultas médicas relacionadas a 

doenças dermatológicas e respiratórias, bem como o número de abortos.  

No que concerne aos efeitos teratogênicos em seres humanos envolvendo os GBHs, o 

número de estudos é ínfimo (ATSDR, 2019). Kimmel (2013) avaliou 7 estudos não publicados 

sobre malformações em coelhos expostos ao glifosato e relata que a avaliação de todo o corpo 

dos dados de toxicidade do desenvolvimento revisados não suporta um risco potencial de 

aumento de defeitos cardiovasculares como resultado da exposição ao glifosato durante a 

gravidez.  
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2.5.2 Enxofre 

 

A introdução de átomos de enxofre em um ingrediente ativo ainda é uma ferramenta 

utilizada em mais de 30% dos agroquímicos atuais (DEVENDER e YANG, 2017).  

O Centro de informações nacional sobre pesticidas (National Pesticide Information 

Center - NPIC) americano, parceria entre a Universidade de Oregon e a EPA afimam que esse 

fungicida, em uso desde  os anos 1920, atua alterando a respiração celular dos fungos (NPIC, 

2017). O enxofre apresenta-se no solo nas formas inorgânica e orgânica, sendo que esta última 

chega a 75% do enxofre existente no solo (SANTOS, 1981) 

As principais famílias químicas de a agrotóxicos contendo enxofre são: sulfonilureias, 

sulfonamidas, heterocíclicos contendo enxofre, tioureias, sulfetos, sulfonas, sulfóxidos e 

sulfoximinas. Assim, o enxofre é um elemento químico contido em várias formulações, cada 

qual com sua toxicologia e toxicocinéticas e indicação agrícola próprias (DEVENDER e 

YANG, 2017).  

O enxofre é geralmente aplicado às culturas como pó na condição de antifúngico e, com 

menos frequência, para o controle de ácaros e insetos pós-colheita (GAMMON, MOORE e 

O’MALLEY, 2010). São escassos os estudos sobre efeitos adversos causados pelo elemento 

enxofre em sistemas agropecuários (SPADOTTO, 2006). 

Em razão de atributos do solo brasileiro, este é capaz de oxidar o enxofre elementar em 

sulfato de enxofre, que pode ser absorvido pelos vegetais, aumentando a eficiência agrícola 

(HOROWITZ, 2003).   

O relatório do Ibama utilizado na presente tese não relata se o mesmo está sendo 

utilizado de maneira direta em sua forma inorgânica ou para formação de outros compostos 

(IBAMA, 2019).  

A presença de grupos funcionais onde haja compostos enxofre tendem a aumentar a 

reatividade dos compostos orgânicos, bem como solubilidade (SILVA, 2004). Assim, salienta-

se que o uso desse tipo de agrotóxico na forma inorgânica costuma ter alta toxicidade para seres 

humanos e necessidar de altas doses nas lavouras (FERNANDES, 1978).  

Em razão de sua alta solubilidade em água e de sua tendência a oxidar espontaneamente, 

é um irritante ocular, cutâneo e respiratório além de ser usado para controle de doenças pós-

colheita (GAMMON, MOORE e O’MALLEY, 2010). 

A IARC não classificou o elemento enxofre como carcinogênico, mas sim o dióxido de 

enxofre como grupo 3 de carcinogênese, ou seja não classificado por sua carcinogênese. Como 

contraponto, essa mesma agência acredita que as evidências atuais são suficientes para afirmar 
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que a exposição ocupacional a fortes névoas de ácido inorgânico contendo ácido sulfúrico pode 

ser cancerígena para os seres humanos, mas não classificou o ácido sulfúrico puro por seus 

efeitos cancerígenos (ATSDR, 1998; ATSDR, 1992). 

Os estudos acerca da temática do SO2 e efeitos reprodutivos e relacionados ao 

desenvolvimento fetal são raros (ATSDR, 1998; ATSDR, 1992). Exposição ao SO2 com foi 

significativamente associada à redução na concentração e contagem de espermatozóides (LIU 

et al., 2017).  

A combinação do enxofre com hemoglobina pode induzir a formação de 

sulfemeglobina, levando à hipóxia (GAMMON, MOORE e O’MALLEY, 2010).  
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2.5.3 Triazínicos 

 

A etimologia do termo triiazínico evidencia que são compostos formados por 3 átomos 

de nitrogênio e um anel contendo hidrogênio, formando os nitrogenados heterocíclicos 

(CAICEDO, 2017). 

Destacam-se nesse grupo os herbicidas ametrina, atrazina e simazina (EDIVALTRYS, 

2009), que são frequentemente utilizados para bloqueio da fotossíntese das ervas daninhas 

(SMITH et al., 2008; SILVA, 2021).  

Embora sejam escassos os estudos envolvendo a biodisponibilidade das triazinas em 

águas superfíciais (GARCIA, 2014), a atrazina e seus derivados, desetil-atrazina e desisopropil-

atrazina, em razão de sua solubilidade, podem contaminar águas subterrâneas ao serem 

aplicadas nas lavouras  (SMITH et al, , 2008).  

Assim, pelo risco de contaminação de outras espécies via sistema hídrico (SILVA, 

2021), a atrazina ou a 2-cloro-4-(etilamino)-6-(isopropilamino)-s-triazina (COUTINHO et al., 

2005), foi proibida na União Européia (UE) (BOMBARDI, 2017),  

A ametrina também possui grande potencial de dispersão no ambiente, aumentando 

ainda mais seu risco como poluente ambiental  (MINGATTO, 2021). Dentre os triazínicos, é a 

que possui maior meia-vida dentre as 3 substâncias supracitadas, o que aumenta o risco de 

contaminação de águas subterrâneas (DE PAULA, 2007).  

 Estudos sugerem que os efeitos dos herbicidas do tipo triazinas são antagônicos em 

relação ao glifosato (VIDAL, HERNANDES e FLECK, 2003).  No Brasil, a triazinas são 

tipicamente utilizadas na agricultura da cana-de-açúcar (RAMIRES-MORA, 2018), sendo 

também utilizadas na cultura de  abacaxi, banana, café, citros e milho (MINGATTO, 2021). 

Dentre os compostos supracitados, a atrazina é a única constante na lista de substâncias 

tóxicas da ATSDR. Possui absorção predominantemente respiratória e excreção 

predominantemente renal e a maioria dos estudos sobre suas propridades têm envolvido o uso 

de animais, com poucas pesquisas em seres humanos (ATSDR, 2003).  

Uma vez absorvida pela via cutânea, digestiva ou inalatória (CAICEDO, 2017), ela se 

dirige ao plasma (TIMSCHALK, 1990), provavelmente sendo metabolizada no fígado através 

do cromossomo P450 (ATSDR, 2003).  

As substâncias atrazina, deetilatrazina, simazina, diazinon e nitrato foram escolhidos 

como a mistura alvo para estudo de perfil de interação pela ATSDR, em razão de serem 

encontradas em conjunto em poços rurais americanos (ATSDR, 2006).  
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A exposição do epitélio olfativo de machos de salmão do Atlântico a simazina ou 

atrazina reduziu a sensibilidade olfativa ao feromônio de sua fêmea, com efeito aditivo e não 

sinérgico (MOORE e LOWER, 2001).  

Em lambaris, a exposição a atrazina levou a aumento das atividades das enzimas 

superóxido dismutase e glutationa S-transferase no músculo e fígado destes, evidenciando 

danos oxidativos (SILVA, 2021). 

Já no pacu,  a exposição a atrazina provocou alterações labiais, hemorragia bucal, 

mudanças no epitélio interlamelar nas brânquias, hepatopatia e aumento de atividade da 

acetilcolinesterase no cérebro desses animais (SANTOS, 2013).  

Apesar de haver estresse oxidativo na exposição aos triazínicos, a Tilápia (Oreochromis 

niloticus) parece ser menos sensível que as demais espécies de peixe ao composto (DOS 

ANJOS, 2019).  

Sobre a genotoxicidade, estudo realizado com a planta Tradescantia para avaliação da 

genotoxicidades das atrazinas, evidenciou esse risco (PATUSSIA e BUNDCHEN, 2013). Não 

obstante, nenhum desses produtos foi classificado pela IARC como cancerígeno para seres 

humanos, ainda que a interação entre atrazina e nitrito e entre simazina e nitrito resulte na 

formação de N-nitrosoatrazina e N-nitrososimazina, elementos cuja estrutura sugere potencial 

carcinogenecidade (ATSDR, 2006). 

Estudo para avaliação de indução de mutagenecidade da atrazina em cebolas e tilápias 

do Nilo evidenciou anáfases multipolares, pontes, quebras e perdas cromossômicas, 

micronúcleos, atrasos anafásicos e telofásicos, sugerindo que ela pode ser mutagênica mesmo 

em concentrações menores (VENTURA, 2004). 

A simazina está associada a atrasos no desenvolvimento fetal, disrupção endócrina e 

tumores de mama (SILVA e YIER, 2014). Coorte do AHS evidenciou associação entre o uso 

deste tipo de agrotóxico e carcinoma renal (ANDREOTTI et al., 2020).  

In vitro, estudos evidenciaram que a atrazina pode estar relacionada a aberrações 

cromossomiais em linfócitos humanos (ROLOFF et al., 1992) e efeito citotóxico por dano ao 

DNA (RIBAS et al., 1998). 

Os maiores efeitos da atrazina no corpo humano parecem estar no sistema reprodutor e 

no hepático (ATSDR, 2003), através de efeitos na defesa antioxidante do organismo e na 

peroxidação lipídica (SEMREN et al., 2018). Adicionalmente, a atrazina e simazina interferem 

nos sistemas endócrino e nervoso humano (DO CARMO et. al., 2013). 
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Estudo objetivando avaliar a neurotoxicidade da atrazina em ratos Wistar cronicamente 

expostos evidenciou ansiedade, redução da coordenação motora e alterações no sistema 

dopaminérgico do sistema nervoso central (SNC) desses animais (ANSELMO, 2020). 

Em seres humanos, essas substâncias parecem estar associadas a partos prematuros 

(ARBUCKLE et al., 2001), aborto espontâneo (ARBUCKLE et al., 2001) e tempo de demora 

entre tentativa e sucesso em engravidar de casais expostos (CURTIS et al., 1999). Também há 

estudos relatando redução da testosterona, hormônios provenientes das adrenais e redução dos 

diâmetros das células tireoidianas (ATSDR, 2003).  

O modo de ação no sistema reprodutor dos atrazínicos não está completamente 

elucidado, mas parece haver atenuação do aumento do hormônio luteinizante (LH) em ratos de 

ambos os sexos, levando a atraso puberal e problemas na manutenção da gravidez. (ATSDR, 

2006).  

Em estudo para avaliar a administração de herbicidas de clorotriazina, atrazina, simazina 

e diaminoclorotriazina na interação com receptores uterinos de estrogênio de ratas Sprague-

Dawley, evidenciou efeito antiestrogênico no útero sem expressar atividade estrogênica, 

sugerindo inibição competitiva (TENNANT e HILL, 1994).  

Assim, embora não sejam estrogênicas, possuem toxicidade reprodutiva na medida em 

que aceleram o processo de senescência reprodutiva, em razão de uma falha hipotalâmica na 

liberação de hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) (ATSDR, 2006).  
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2.5.4 Ácido diclorofenoxiacético ou 2,4-D 

 

Trata-se um herbicida composto de ácido livre, na forma de um pó cristalino com peso 

molecular 221,03; inodoro ou com odor levemente fenólico; com ponto de ebulição de 160 ºC  

e ponto de fusão a 139 ºC; solúvel água a 25 ºC em 677 mg/L; não combustível, solúvel em 

solventes orgânicos e com Log Kow 2,81.  

Possui como principais metabólitos: 2,4-D Sódio e 4-D Dietanolamina (ATSDR, 2020), 

não havendo evidências de que a substância sofra biotransformação em metabólitos tóxicos 

(ATSDR, 2020). Entretanto, em altas doses, o 2,4-D possui toxicidade hepática e renal 

(GARABRANDT e PHILBERT, 2002). 

Sendo assim, é classificado como extremamente tóxico (Classe 1) e, em razão de sua 

volatividade e por oferecer grande risco de contaminação ambiental (MELLO et al., 2018).  

Salienta-se que o 2,4-D e o Ácido 2,4,5-Triclorofenoxiacético (2,4,5-T) têm valor 

máximo para estabelecimento de potabilidade da água de pelo padrão europeu 0,1µg/L e 30 

µg/L no Brasil, uma diferença de 300 vezes (JORNAL OFICIAL DA UE, 1998; BRASIL, 

2011; GONÇALVES, 2016). 

Entretanto, em razão de sua polaridade, é improvável que o 2,4-D ultrapasse 

passivamente a lembrana lipídica, havendo provavelmente algum mecanismo de transporte 

ativo atuante. É transportato por proteínas plasmáticas, especialmente a albumina e excretado 

pelos rins (ATSDR, 2020). 

Há evidência de que o ácido diclorofenoxiacético seja tóxico para a mucosa corneana 

de coelhos, podendo levar a hiperplasia e descamação do tecido epitelial (COLLOR, 2007). Já 

em camundongos, a exposição aguda a esta mesma substância levou às seguintes alterações 

hematológicas: eosinofilia e linfocitose precoces (Em até 2 dias) e neutrofilia tardia (Superior 

a 1 semana) (MELLO et al., 2018). 

O agrotóxico foi classificado pela IARC como possivelmente carcinogênico em 

humanos (Grupo 2B), baseado em evidências inadequadas em seres humanos e limitada 

evidência experimental em animais (IARC 2018).  

Diversos estudos encontraram associação entre linfoma não-Hodgkin (LNH) e uso de 

2,4-D. Metanálise evidenciou que o risco relativo resumido para LNH usando os resultados do 

estudo comparando indivíduos que foram versus nunca expostos ao 2,4-D foi de 1,38 (IC95%: 

1,07-1,77) (SMITH et al., 2017). Há evidências que o 2,4-D está associado ao sarcoma de 

tecidos moles e doença de Hodgkin ou qualquer outro tipo de câncer  (GARABRANDT e 

PHILBERT, 2002). 
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A informação sobre os efeitos reprodutivos dessa substância são limitadas (ATSDR, 

2020). O 2,4-D vem sendo associado a uma série de efeitos adversos à saúde humana e de 

diferentes espécies animais.  

Embora o mecanismo da neurotoxicidade do 2,4-D permaneça desconhecido, são 

relatadas alterações em vários sistemas de neurotransmissores, como serotonina e dopamina 

(BORTOLOZZI et al., 2004; PEREIRA, 2006).  

A exposição de ratas prenhas ao 2,4-D evidenciou fetos que tiveram alteração do sistema 

serotoninérgico (GARCIA et al., 2001). Outro estudo com fetos tratados maternamente com 

2,4-D, mostrou que os animais expostos nasciam menores e com maiores taxas de defeitos 

morfológicos e esqueléticos (MAZHAR et al., 2001).  

A substância se mostrou citotóxica para embriões de galinha doméstica, tendo estudo 

experimental com esses animais mostrado maior mortalidade embrionária e aumento no 

quantitiativo de malformações fetais, destacando-se falhas na formação do tubo neural (PINTO, 

2020). 

Embora pouco se saiba sobre a toxicidade do 2,4-D para ambientes aquáticos 

(OLIVEIRA, 2020), em peixes jundiá, a exposição a este gerou aumento na frequência de 

animais nascidos com malformações (SILVA, 2021). 

Trabalho realizado em aplicadores de agrotóxicos mostraram que os que possuíam 

maiores níveis urinários de 2,4-D tinham também maiores níveis de LH (GARRY et al., 2001). 

Assim, sugere-se a possibilidade de que descendentes de aplicadores de pesticidas tenham 

maior risco de anomalias fetais (GARRY et. al., 1996). 

Estudo realizado em Minnesota, Estados Unidos, demonstrou que a taxa de defeitos 

congênitos para todas as anomalias de nascimento foi significativamente aumentada em 

crianças nascidas desses aplicadores. A área de Minnesota, uma importante região de cultivo 

de trigo, beterraba e batata, apresentou a maior taxa de anomalias neonatais que regiões menos 

agrícolas (GARRY et. al., 1996). 

Exposição de ratos ao ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) mostrou alteração renal 

nos conceptos, com degeneração dos túbulos contorcidos proximais, diminuição do peso dos 

testículos e alterações nos hormônios tireoidianos (MARTY et al., 2013).  

LERDA e LIZI (1991) estudaram o espermograma de pulverizadores agrícolas do sexo 

masculino expostos ao 2,4-D, tendo encontrado maiores níveis de necrospermia, teratospermia 

e asternospernia em trabalhadores expostos em comparação com controles.  

Estudo seccional avaliou a associação entre a exposição a substâncias químicas e níveis 

de testosterona agricultores tailandeses do sexo masculino, evidenciando correlação negativa 
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entre a testosterona total e o herbicida ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) (PANUWET et 

al., 2018).  
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2.5.5  Oxicloreto de cobre e inseticidas à base de cobre 

 

O oxicloreto de cobre (Cu2CI(OH)³) é um fungicida de amplo espectro  (SNYMAN, 

2001), cujas substâncias ativas são os íons de cobre. As variantes de cobre destacadas pela 

EFSA para análise toxicológica foram hidróxido de cobre, oxicloreto de cobre, mistura 

Bordeaux (Sulfato de cobre associado ao hidróxido de cálcio), sulfato de cobre tribásico e óxido 

de cobre (EFSA, 2013). 

A ATSDR não possui perfil toxicológico próprio para o oxicloreto de cobre, estando 

seus efeitos descritos no perfil toxicológico do cobre propriamente dito (ATSDR, 2004). 

A exposição a substâncias à base de cobre é tóxica para o ambiente aquático 

(OLIVEIRA-FILHO et al., 2004), mas os riscos de longo prazo para abelhas animais e 

contaminação de solo não foram totalmente elucidados, havendo imperativa necessidade de 

estudos nesse sentido (EFSA, 2013).  

Em seres humanos, os compostos contendo cobre são irritantes para a pele, mucosas e 

trato respiratório (EPA, 1999). 

Estudo realizado em coelhos brancos neozelandeses evidenciou que os animais expotos 

ao oxicloreto de cobre tinham menores níveis de hemoblogina, aumento de bilirrubinas e 

enzimas hepáticas (SHAABAN, 1996).  

Em machos de galinhas (Gallus domesticus), a exposição ao oxicloreto de cobre resultou 

em diarréia grave, aumento hepático e atrofia testicular. É provavél que tenha havido ainda 

inibição esteroidogênica nas células de Leydig do testículo atrofiado (SHIVANANDAPPAM; 

KRISHNAKUMARIS e MAJUMDER, 1993).  

Estudo objetivando avaliar os efeitos neurológicos da exposição de ratos albinos ao 

oxicloreto de cobre evidenciou  aumento da peroxidização lipídica nos cérebros dos animais 

dissecados, danos histológicos cerebelares e alterações degenerativas (GAD EL HAK e 

MOBARAK, 2019).  

O dado obtido por esse estudo em animais coaduna com o que se sabe sobre o acúmulo 

de cobre em seres humanos. Nestes, alterações no metabolismo do Cobre levam a Doença de 

Wilson, gerando principalmente toxicidade hepática e neurológica. A doença também se 

associa a síndrome parkinsoniana (BANDMANN, WEISS e KALLER, 2015).  

HLOK e CHARVAT (2012) descreveram o caso de uma tentativa de suicídio com 

oxicloreto de cobre, cujo quadro clínico constituiu-se de diarréia com grande perda de fluidos, 

danos renais e hepáticos, com tratamento com o antídoto Succicapital. 
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No que tange aos aspectos reprodutivos, estudos com caracóis (Helix aspersa) 

evidenciaram que a exposição ao oxicloreto afetou a produção de ovos e o sucesso de eclosão 

dos mesmos. Além disso, observou-se redução no número de espermatozóides (SNYMAN, 

2001). Em caramujos  Heliz aspersa fêmeas, a exposição ao oxicloreto de cobre reduziu a 

contagem de óocitos (SNYMAN et al., 2009). 

O epitélio uterino exposto a um dispositivo intra uterino de cobre pode ser lesionado por 

íons de cobre. Estudo com células humanas in vitro mostrou redução na viabilidade celular 

destas, provavelmente por reação oxidativa. A migração dos íons cuprosos não oxidados 

migram para o colo do útero rico em oxigênio e são oxidados em oxicloreto de cobre 

(BELTRAN-GARCIA et al., 2002). 

Sobre a carcinogenecidade, a Hidroquinolina de cobre  foi classificada pela IARC como 

tipo 3 (ATSDR, 2004; IARC, 1987) ou não classificável pela carcinogênse (IARC, 2002). A 

IARC não avaliou os demais agrotóxicos com base de cobre (IARC, 1987).  
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Analisar a relação entre o  uso de agrotóxicos no estado de São Paulo e desfechos fetais 

adversos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1) Determinar a correlação entre as vias e locais de parto e o prognóstico neonatal 

por meio do Apgar e capacidade de diagnóstico de malformações. 

2) Avaliar a prevalência de malformações fetais nessa população 

3) Verificar a influência da intensidade de uso de agrotóxicos em São Paulo nas 

taxas de abortamento precoce 

4)  Comparar taxas de abortamento e malformação congênita entre municípios de 

uma mesma região, com intensa produção agrícola e uso de agrotóxicos, com municípios de 

regiões com atividades econômicas principais não ligadas ao consumo de agrotóxicos 
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4. ESTRUTURA DA TESE 

   

A presente tese foi estruturada para apresentação dos resultados em formato de artigos. 

No corpo da tese, há introdução, contendo justificativa, seguida de referencial teórico, onde 

constam revisão bibliográfica referente aos principais agrotóxicos utilizados no estado de São 

Paulo.  

Subsequentemente, apresentam-se os objetivos, sendo os capítulos 5 ao 7 constituídos 

por 3 artigos, cada um possuindo introdução, metodologia, resultados, discussão, conclusão e 

referências próprias. No final, são apresentadas a discussão e conclusão. Em razão dos limites 

temporais impostos pelo próprio sistema do Datasus e Ibama em razão de o início da coleta de 

determinados dados diferir cronologicamente, os artigos não analisam precisamente os mesmos 

períodos temporais.  

Os artigos correspondem aos objetivos específico, conform disposto a seguir: 

O artigo 1, denominado “Apgar, diagnósticos de malformações fetais e condições de 

parto no cenário de São Paulo”, visa o cumprimento dos objetivo 1 e 2. 

O artigo 2, denominado “Abortamento precoce e agrotóxicos no estado de São Paulo”, 

visa o cumprimento do objetivo 3  mostrando, por meio da Regressão de Poisson, correlação 

entre agrotóxicos e o abortamento precoce 

O artigo 3 “Abortamentos precoces e malformações: comparação entre áreas agrícolas 

e não agrícolas do estado de São Paulo” visa o cumprimento do objetivo 4 
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ARTIGO 1. DIAGNÓSTICOS DE MALFORMAÇÕES FETAIS, APGAR E 

CONDIÇÕES DE PARTO NO CENÁRIO DE SÃO PAULO 

 

 

Isabel de Fátima Alvim Braga1, Laila Zelkcovicz Ertler, Eliana Napoleão Cozendey-Silva1, 

William Waissmann1 

 

 

1Escola Nacional de Saúde Pública, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.  

2 Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Macaé, Rio de Janeiro  

 

Resumo 

Objetivo. Determinar a correlação entre as vias e locais de parto e o prognóstico neonatal por 

meio do Apgar e capacidade de diagnóstico de malformações. Método. Foi realizada pesquisa 

no Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos para variáveis de parto e malformações. 

Também foram correlacionados o Apgar com ou sem malformação fetal e local de parto. 

Resultados. Houve quantitativo considerável de dados indefinidos de Apgar, especialmente nos 

partos domiciliares. Os partos domiciliares feitos em malformações fetais com Apgar 0-2 e 3-

5 no 1º minuto também apresentaram taxas piores de recuperação no 5º minuto em relação a 

cesariana e parto vaginal intra-hospitalar. O registro do diagnóstico das  malformações fetais 

ocorre em ambiente hospitalar é mais frequente que no domiciliar. Os recém-natos com 

malformações fetais tiveram índices de Apgar superiores quando nascidos em ambiente 

hospitalar. As anormalidades associadas a pior prognóstico foram as neurológicas e 

cardiológicas e as menos relacionadas  foram as de pés e quadril. Conclusão. Esta pesquisa 

sugere que a cesariana e os partos hospitalares estão correlacionados a um melhor prognóstico 

do recém-nascido com malformação, bem como capacidade de diagnóstico de doenças 

congênitas que necessitem potencialmente de intervenção médica imediata. 

Palavras-chave: parto, malformação, índice de Apgar 
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Introdução 

 

A discussão sobre a humanização e a autonomia da mulher na escolha da via de parto 

vêm sendo plenamente discutida no cenário brasileiro e vêm sendo reiteradamente alvo de 

diversos estudos (WEIDLE et al., 2014).  

Estudo apontou que o desfecho cesáreo dos partos no setor privado chega a 87,5% dos 

casos (DOMINGUES et al., 2014). O alto risco gestacional pode surgir em cerca de 50,2% dos 

partos, sendo a cesariana a via de parto mais frequente nesse grupo (REIS et al., 2014). Essa 

mesma via parece ocorrer com mais frequência em gestantes com antecedentes de pré-

eclâmpsia (LINHARES et al., 2014).  Nesse cenário, é o entendimentro de algumas pesquisas 

que a assistência ao parto hospitalar é excessivamente intervencionista, justificando o 

renascimento do parto em domicílio (COLACCIOPO et al., 2010).  

Contudo, os estudos envolvendo partos domiciliares e sobrevida neonatal são 

demasiadamente raros (COLACCIOPO et al., 2010). Nesses casos, a taxa de transferência para 

o hospitalar é de cerca de 11% dos casos (KOETTKER et al., 2013). 

Para avaliação do prognóstico do concepto, um importante preditor a ser utilizado é o 

escore de Apgar (COMITTEE ON FETUS AND NEWBORNS, 1986) cunhado por Virginia 

Apgar (CASEY et al., 2001). O índice de Apgar consiste em cinco componentes: frequência 

cardíaca, esforço respiratório, tônus muscular, irritabilidade reflexa à sonda e cor do recém-

nascido (CNATTINGIUS et al., 2017). Estudo realizado em maternidade do  estado de São 

Paulo evidenciou que o índice se mostrou associado à fatores de atenção ao parto e mortalidade 

neonatal (CNATTINGIUS et al., 2017).  

Estudo realizado em maternidade do estado de São Paulo evidenciou que o mesmo se 

mostrou associado à fatores de atenção ao parto e mortalidade neonatal (CNATTINGIUS et al., 

2017).  

Entretanto, algumas malformações fetais, especialmente as neurológicas e cardiológicas 

podem alterar o tônus e a responsividade fetal, alterando o Apgar (COMITTEE ON FETUS 

AND NEWBORNS, 1986), razão pela qual seu diagnóstico precoce  é importante. 

Diante do exposto, este artigo correlacionou as vias e locais de parto e o prognóstico 

neonatal por meio do Apgar e capacidade de diagnóstico de malformações. Para dirimir viéses, 

o parto normal teve seu desfecho comparado com a cesariana eletiva e emergencial e foi 

analisado de forma distinta quando realizado domiciliarmente para gestantes de baixo risco e 

no âmbito hospitalar (GIGGLIO et al., 2000). 

Metodologia 
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Foi feita pesquisa no site do Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde 

(DATASUS) e do Sistema de informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) para as seguintes 

variáveis nos anos de 1994 a 2017: via de parto; local de parto; Apgar no 1º minuto; Apgar no 

5º minuto e malformações fetais.  

O Apgar de cada minuto foi dividido em categorias, de acordo com o disponibilizado 

pelo Sistema Nacional de Avaliação em Saúde (SINAS): ( Faixas: 0-2; 3-5; 6-7; 8-10 e 

ignorado); Apgar no 1º e 5º minuto (Faixas: 0-2; 3-5; 6-7; 8-10); Nascimento com anomalia 

congênita (Sim ou Não); Tipo de anomalia congênita (ausência, atresia e estenose de delgado; 

espinha bífida; malformação sistema nervoso; deformidade congênita dos pés; deformidade 

congênita de quadril; malformação do sistema circulatório; fenda labial e/ ou palatina; 

malformações do aparelho digestivo, testículo não descido (criptoquirdia); malformações do 

aparelho genitourinário; alguma malformação - sim).  

A seguir, foi construída uma tabela para cada variável acima, com as frequências 

definidas por Apgar, vias e local de parto, com seus respectivos percentuais. As taxas de 

malformações fetais foram calculadas utilizando-se o número de crianças com diagnóstico 

registrado no Datasus e no SINASC, para cada grupo estudado e calculadas para cada 1000 

habitantes.  

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilke em todas as variáveis, tendo o mesmo concluído 

que os dados eram não paramétricos. Assim, para comparação das variáveis foram utilizados 

os teste de Mann-Whitey para comparação de variáveis em 2 grupos e para análise de múltiplos 

grupos o teste de Kruskal-Wallis. 

Os procedimentos desta pesquisa atenderam aos preceitos éticos da resolução nº 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde (CNS), sendo submetido ao CEP da instituição e aprovado, 

conforme o parecer nº 3.854.175/2021 - CAAE: 28221020.3.0000.5240. 

 

Resultados 

A Tabela 1 evidencia elevado percentual de recém nascidos com Apgar não 

discriminados nos partos domiciliares, bem como alta prevalência total de cesarianas, 

perfazendo 57% do total de partos observados. 

O n total mostra que no estado de São Paulo os partos hospitalares ainda são maioria, 

de maneira que ocorrem com frequencia 400 vezes maior do que os domiciliares.  

Não há discriminação do Apgar para a maioria dos partos domicialiares com e sem mal 

formações, no 1⁰ e 5⁰ minutos. Para os partos hospitalares, a dicriminação é grande maioria.  
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Se em todos os grupos, a presença de malformação fetal piorou o escore de Apgar, os 

valores foram elevados (8 a 10) para a grande maioria dos partos hospitalares, nos 1⁰ e 5⁰ 

minutos.  

Como visto na Tabela 2, e ressalvados o grande percentual de Apgar nos partos 

domicilares, o registro total pequeno e o diminuto número de registros de recém-nascidos com 

Apgar 3 a 5 nos 1⁰ e 5⁰ minutos, o parto cesáreo parece estar relacionado a uma maior 

capacidade de recuperação nos bebês malformados com Apgar 0 a 2,  o que não foi observado 

nos recém-nascidos (RN) malformados com Apgar de 3 a 5 no primeiro minuto.   

A cesariana apresentou, para ambos os grupos, o menor percentual de bebês nos 2 

grupos inferiores. Além disto, os índices de recuperação pela cesariana foram superiores ao 

parto domiciliar ao parto hospitalar vaginal, evidenciado pela frequência dos valores do Apgar 

no 5º minuto.  

A manutençao do RN em Apgar menor ou igual a 5 foi bem mais evidente nos partos 

domiciliares, tendo 42% dos bebês sem malformação não obtido qualquer melhora.  

A Tabela 3 evidencia que as deformidades associadas aos piores Apgar (Menor ou igual 

a 5) no 1º minuto são as neurológicas, onde 40,7% dos RNs se encontraram nesse grupo. 

Já as deformidades do quadril e dos pés não parecem estar relacionadas com mau 

prognóstico fetal, perfazendo, respectivamente 96,8% e 93,1% de bebês com Apgar de 8 a 10 

no 5º minuto.  
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Tabela 1. Apgar por malformação fetal, via de parto e local, São Paulo, 1994 a 2017 Tabela 3 

 

 

  Ausência de malformação   Presença de malformação   Total   

  Domiciliar Vaginal 

hospitalar 

Cesário   Domiciliar Vaginal 

hospitalar 

Cesáreo   Domiciliar Vaginal 

hospitalar 

Cesáreo   

  

Apgar  

  N(%) N(%) N(%) P valor N(%) N(%) N(%) P valor N(%) N(%) N(%) P valor 

1
º 

m
in

u
to

  

0 a 2 1176(3,7) 44903(1,1) 40213(0,73) 0,009 19(8,7) 2850(7,6) 4622(7,1) 0,007 1195(3,7) 70070(1,1) 645,35(0,8) 0,007 

3 a 5 183(0,6) 135683(3,3) 154803(2,8) 3(1,4) 2928(7,8) 6985(10,8%) 186(0,6) 199625(3,3) 2272,81(2,8) 

6 a 7 548(1,7) 352608(98,7) 499588(9,1) 3(1,4) 4359(11,6) 9641(14,9) 553(1,7) 608003(10,2) 7639,13(9,4) 

8 a10 6476(20,39) 3469016(85,5) 4739657(86,4) 41(18,7) 26889(71,4) 42991(66,3) 6517(20,4) 4905530(81,9) 61906,61(76,3) 

indefinido 23371(73,6) 55202(1,36) 48063(0,9) 151(69,0) 613(1,6) 630(1,0) 23521(73,6) 205431(3,4) 8700,86(10,7) 

5
º 

m
in

u
to

 

N total 31754(100) 4057412(100) 5482324(100)   219(100) 37639(100) 64869(100)   31972(100) 5988659(100) 8116476(100)   

0-2 965(5,0) 10977(0,27) 7533(0,1) <0,001 16(7,3) 1604(4,3) 2063(3,2) 0,007 1079(3,4) 18913(0,3) 13308(0,2) 0,019 

3a5 97(0,5) 19945(0,49) 17173(0,3) 1(0,5) 1230(3,3) 2267(3,5) 124(0,4) 33047(0,6) 29411(0,4) 

6a7 57(0,3) 68018(1,68) 72143(1,32) 3(1,4) 1811(4,8) 4416(6,8) 113(0,4) 115450(1,93) 119144(1,5) 

8a10 6092(31,9) 3906717(96,3) 5336110(97,3) 49(22,4) 32405(86,1) 55467(85,5) 7480(23,4) 5614631(93,8) 7070209(87,1) 

indefinido 11917(62,3) 51755(1,28) 49365(0,9) 150(68,5) 589(1,6) 656(1,0) 23176(72,5) 206618(3,5) 884404(10,9) 

N total 19128(100) 4057412(100) 5482324(100)   219(100) 37639(100) 129082(100)   31972(100) 5988659(100) 8116476 (100)   
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 Tabela 4 

Tabela 2. Comparação Apgar 5º minuto em recém nascidos malformados com Apgar do 1º minuto 0-2 e 3-5, por local de parto, São Paulo, 1994 

a 2017 

      Ausência de malformação   Presença de malformação   

Apgar 1' Apgar 5'   
Domiciliar 

n(%) 

 Vaginal 

hospitalar 

n(%) 

Cesáreo 

n(%) 
P valor 

Domiciliar 

n(%) 

 Vaginal 

hospitalar 

n(%) 

Cesáreo 

n(%) 
P valor 

0 a 2 

0a 2  1053(51,3) 8325(18,5) 4418(11,0) 

0,036 

19(50,0) 1498(52,6) 1887(40,8) 

0,008 

3 a 5  950(46,2) 12468(27,8) 10519(26,2) 15(39,5) 744(26,1) 1333(28,8) 

6 a 7   36(1,8) 12228(27,2) 11734(29,2) 1(2,6) 380(13,3) 877(19,0) 

8a 10  9(0,4) 11728(26,1) 13434(33,4) 2(5,3) 202(7,1) 499(10,8) 

Ignorado  7(0,3) 154(0,3) 108(0,3) 1(2,6) 26(0,9) 26(0,6) 

3 a 5 

0a 2  3(2,3) 434(0,3) 279(0,2) 

0,009 

0(0) 78(2,7) 130(1,9) 

0,008 

3 a 5  52(39,7) 6396(4,7) 5145(3,3) 0(0) 448(15,3) 856(12,3) 

6 a 7   22(16,8) 41464(30,6) 40945(26,5) 1(33,3) 1061(36,2) 2701(38,7) 

8a 10  53(40,5) 87251(643) 108299(70,0) 2(66,7) 1336(45,6) 3290(47,1) 

Ignorado  1(0,8) 138(0,1) 135(0,1) 0(0) 5(0,2) 8(0,1) 
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Tabela 3. Correlação entre Apgar no 1º e 5º minuto e as principais malformações fetais, São Paulo, 1998 a 2017 b5(Continua) 

 Tipo de malformação Apgar 1° minuto 5º minuto   

    0 a 2 3 a 5 6 a 7 8 a 10 Ignorado Total 0 a 2 3 a 5 6 a 7 8 a 10 Ignorado Total 

Espinha bífida 
N 190 349 556 1874 49 3.018 66 99 191 2.614 48 3.018 

% 6,3% 11,6% 18,4% 62,1% 1,6% 100,0% 2,2% 3,3% 6,3% 86,6% 1,6% 100,0% 

Malformação Sistema Nervoso 

N 1.763 1.472 1.363 3.171 189 7.958 1.252 662 898 4.945 201 7.958 

% 22,2% 18,5% 17,1% 39,8% 2,4% 100,0% 15,7% 8,3% 11,3% 62,1% 2,5% 100,0% 

Malformações do aparelho circulatório 

N 634 1.244 1.771 8.705 66 12.420 190 361 791 11.013 65 12.420 

% 5,1% 10,0% 14,3% 70,1% 0,5% 100,0% 1,5% 2,9% 6,4% 88,7% 0,5% 100,0% 

Fenda labial e palatina 
N 221 484 855 5.411 132 7.103 63 130 308 6.474 128 7.103 

% 3,1% 6,8% 12,0% 76,2% 1,9% 100,0% 0,9% 1,8% 4,3% 91,1% 1,8% 100,0% 

Ausência atresia e estenose do intestino delgado 

N 8 34 53 190 2 287 1 2 19 264 1 287 

% 2,8% 11,8% 18,5% 66,2% 0,7% 100,0% 0,3% 0,7% 6,6% 92,0% 0,3% 100,0% 

Outras malformações congênitas aparelho 

digestivo 

N 241 365 563 2.963 44 4.176 86 130 237 3.680 43 4.176 

% 5,8% 8,7% 13,5% 71,0% 1,1% 100,0% 2,1% 3,1% 5,7% 88,1% 1,0% 100,0% 

Criptoquirdia 
N 20 54 155 1.324 9 1.562 5 9 26 1.514 8 1.562 

% 1,3% 3,5% 9,9% 84,8% 0,6% 100,0% 0,3% 0,6% 1,7% 96,9% 0,5% 100,0% 

Malformações do aparelho geniturinário 
N 587 739 900 5.307 103 7.636 265 307 456 6.507 101 7.636 

% 7,7% 9,7% 11,8% 69,5% 1,3% 100,0% 3,5% 4,0% 6,0% 85,2% 1,3% 100,0% 
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Tabela 3.Correlação entre Apgar no 1º e 5º minuto e as principais malformações fetais, São Paulo, 1998 a 2017 (Conclusão)                                                                                                                                                                                                                                                              

    

 Tipo de malformação Apgar   
1° 

minuto 
    

5º 

minuto 
    

 

 

Deformidade quadril 

 

N 

 

11 

 

30 

 

74 

 

704 

 

2 

 

821 

 

2 

 

5 

 

16 

 

795 

 

3 

 

821 

% 1,3% 3,7% 9,0% 85,7% 0,2% 100,0% 0,2% 0,6% 1,9% 96,8% 0,4% 100,0% 

Deformidades congênitas dos pés 
N 303 632 1.385 8.679 136 11.135 90 162 375 10.369 139 11.135 

% 2,7% 5,7% 12,4% 77,9% 1,2% 100,0% 0,8% 1,5% 3,4% 93,1% 1,2% 100,0% 

Alguma anomalia 
N 7512 9938 14040 70037 1515 103042 3.689 3.520 6.245 88.074 1.514 103.042 

% 7,3% 9,6% 13,6% 68,0% 1,5% 100,0% 3,6% 3,4% 6,1% 85,5% 1,5% 100,0% 
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Discussão 

As pesquisas envolvendo dados secundários colhidos em diversos momentos carecem 

de uma análise crítica da representação temporal dos mesmos. A dependência do registrante, é 

um dos fatores que influenciam na configuração dos dados. Assim, observa-se que, de maneira 

geral, os partos domiciliares apresentam quantidade elevada de dados faltantes, possivelmente 

explicados pela maior demora no registro oficial do concepto. Salienta-se ainda que, embora o 

sistema do Datasus não diferencie as áreas urbanas das áreas rurais, existem diferenças entre 

esses contextos, no que concerne ao acesso ao pré-natal, adequação do pré-natal, gerando no 

grupo de gestantes moradoras de áreas rurais uma série de riscos inerentes à condição financeira  

(CARDOSO, 2012) que, associado a uma provável exposição à agrotóxicos como fato 

confundidor, possivelmente reduziria o Apgar.  

Salienta-se que a Portaria nº 116 MS/SVS/2009 determina que a declaração de nascidos 

vivos (NV), que o documento responsável pela alimentação de dados do SINASC, contempla 

a distribuição de formulários para profissionais de saúde e parteiras tradicionais, que realizem 

atendimento a parto domiciliar, mediante cadastramento e controle da Secretaria Municipal de 

Saúde. 

Em estudo realizado no Rio de Janeiro, o percentual de não resposta total para a variável 

Apgar no primeiro minuto foi 13,4% e sugere que este aspecto relaciona-se à qualidade da 

assistência à parturiente (D’ORSI e CARVALHO, 1998).  

Salienta-se ainda que o registro se refere ao momento do nascimento, de maneira que 

mulheres que tenham iniciado parto domiciliar e tenham evoluído com complicações e 

encaminhadas à unidade hospitalar antes do nascimento, serão registradas como partos 

hospitalares, gerando alguns erros de classificação.  

A transferência para o hospital ocorre em cerca de 11% dos partos domiciliares 

(KOETTKER  et al., 2013). Considerando-se que dos partos hospitalares do nosso estudo, 11% 

seria advindos de partos domiciliares malsucedidos, nossos dados mostrariam uma diferença 

ainda mais significante. 

Segundo Almeida et al. (2013) a frequência de partos domiciliares no SINASC está sub-

notificada, devendo ser de 0,4%, estando este correlacionado ao aumento da mortalidade fetal 

e neonatal precoce. Também é possível que o n pequeno de diagnóstico de malformações fetais 

em partos domiciliares tenha contruibuido para distorçoes nos percentuais. 

Os presentes dados entram em consonância com os dados de Bessa (2019) que 

evidenciou que, no Brasil, o nascido em domicílio apresentou risco significativamente maior 

de pontuação 0 a 5 de Apgar (BESSA, 2019). Isso pode ter sido a causa de terem sido 
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encontrados dados de melhor prognóstico em partos hospitalares, mas não justifica a diferença 

nas vias de parto hospitalares.  

Acrescenta-se a isso o fato de que a cesariana registrada pelo DATASUS inclui as 

eletivas, à pedido e aquelas ocorridas após tentativas de parto normal malsucedidas. É possível 

que que a via de parto cesáreo esteja associada a melhor prognóstico.  

Hipoteticamente, isso se explica porque o período expulsivo prolongado e a 

desaceleração tardia motivada pelas contrações uterinas estão associadas ao Apgar menor que 

7 no 5º minuto, mesmo na população obstétrica de baixo risco (SALUSTIANO et al., 2012). 

Mesmo em centros de parto normal de São Paulo, houve realização de parto cesáreo em 

33% dos casos de prematuridade, com Apgar menor que 7, respectivamente, no 1º e 5º minuto 

de vida, 36% e 9,5% dos casos) (RABELLO et al., 2011; SANCHEZ et al., 2012). 

Neste estudo, o nascimento na unidade hospitalar também se associou a uma melhor 

capacidade de recuperação do 1º para o 5º minuto de bebês cujo Apgar inicial evidenciava 

asfixia perinatal. Possivelmente, isso decorre da melhor possibilidade de ventilação suficiente 

do recém-nascido (BOUZADA et al., 2018) em ambiente hospitalar, que parece ser o melhor 

procedimento para recuperação do Apgar.  

Sem embargo, é possível que cerca de 33% destes necessitem de reanimação, o que 

aponta para a necessidade de pediatra e de equipamento para reanimação no momento do 

nascimento (BOUZADA et al., 2018).  

Destaca-se que os dados possam ter sido enviesados na seleção das faixas de Apgar do 

1º minuto, pois os partos domiciliares apresentam alto índice de dados faltantes, razão pela qual 

o n apresenta-se reduzido em relação ao outro grupo.  

Os resultados deste estudo estão de acordo com as estimativas de recuperação de Apgar 

em estudo similar realizado no Brasil,14 com menor índice de recuperação dos recém nascidos 

de partos domiciliares, mantendo os índices de Apgar < 6 na maior parte dos casos (71% versus 

10,7%; OR 20,4; IC 17-24,6) (BESSA, 2019). 

Malformações fetais, especialmente as neurológicas e cardiológicas podem alterar o 

tônus e a responsividade fetal, alterando o Apgar (COMITTEE ON FETUS AND 

NEWBORNS, 1986) e alguns autores defendem que em razão do alto risco fetal, mães de bebês 

com malformação não deveriam realizar o parto domiciliar (AMORIM e MACHADO, 2018).  

Por essa razão esses dados também foram considerados nesse estudo. Ainda, 

evidenciou-se uma baixa capacidade sugerida pelo baixo registro do diagnóstico dessas 

malformações em partos domiciliares, o que pode levar a sequelas nos casos que exijam 

intervenção imediata. 
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No entanto, este estudo não foi capaz de elucidar se o número diminuto de diagnósticos 

de malformações fetais se dá pela ausência de diagnóstico domiciliar, ausência de registro dos 

dados do diagnóstico ou por viés de seleção dos pacientes de baixo risco encaminhados ao parto 

domiciliar.  

É possível que, em caso de malformações fetais graves observadas apenas após o 

período expulsivo, tenha havido encaminhamento dessas pacientes para a unidade hospitar, 

gerando um viés na presente pesquisa. 

Porém, os dados sugerem que, especialmente na presença de malformação fetal, a 

recuperação entre o Apgar do 5º minuto e em relação ao primeiro minuto é melhor sucedida 

nos partos hospitalares. Novamente, a análise do estudo foi prejudicada pela quantidade de 

dados de Apgar não preenchidos em partos domiciliares. 

Os bebês com malformações apresentam pior prognóstico neonatal. Destaca-se que 

embora o índice de Apgar seja utilizado há 60 anos, o peso de cada um de seus componentes 

ainda não foi totalmente elucidado (CNATINGIUS et al., 2017).  

Estudo analisando perfil das mortes neonatais precoces por cardiopatia congênita 

evidenciou associação com Apgar ruim no 1º minuto (40,3%) (SILVA, 2013), percentual 

superior ao que encontramos no presente, possivelmente em razão de falhas no preenchimento 

de dados que identificassem a cardiopatia do concepto.  

Quanto às malformações digestivas, o escore de Apgar parece estar associado a um 

aumento de mortalidade (CALCAGNOTTO  et al., 2013). Nesse mesmo caminho, a 

mortalidade por hérnia diafragmática congenita também tem sua mortalidade relacionada ao 

Apgar, bem como ao processo de ventilação (GARCIA  et al., 2013).   

São Paulo vem tendo melhora dos serviços obstétricos, com aumento de consultas pré-

natais e aumento do acesso à saúde obstétrica (KILSZTAJN et al., 2000), mas também 

apresenta índices de cesariana maiores que o território brasileiro, atingindo cerca de 50% de 

prevalência de partos cesáreos segundo o Ministério da Saúde (BRASIL, 2020) dado este 

concordante com a presente pesquisa. Estudo realizado neste mesmo estado evidenciou que o 

parto do tipo cesariana era um fator protetivo para o bem estar do recém nato (KILSZTAJN et 

al., 2007). 

 Estudo realizado em Itapecerica da Serra, São Paulo, evidenciou 64% e 90%, 

respetivamente, no 1 e 5 minutos, de prevalência de Apgar maior que 7, em prematuros fetos 

únicos vivos (RABELLO et al., 2011) contrastando com nossos dados, onde a prevalência de 

Apgar maior que 7 no 5º minuto atingiu mais que 95% nas cesáreas. 
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Conclusão 

 

A presente pesquisa sugere que a cesariana e os partos hospitalares estão 

correlacionados a um melhor prognóstico do recém-nascido com malformação e capacidade de 

diagnóstico de malformações e doenças que necessitem potencialmente de intervenção médica 

imediata. Salientamos, todavia, que há carência de dados no sistema, razão pela qual novos 

estudos nesse sentido devem ser considerados. A realização de estudos envolvendo a análise 

desse tipo de desfecho obstétrico no nível indivídual também se faz necessária.  
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RESUMO: 

Objetivo: Verificar a influência da intensidade de uso de agrotóxicos em São Paulo nas taxas 

de abortamento precoce 

Metodologia: Foi realizada pesquisa com dados agregados de abortamento inferior a 22 

semanas e produção, comercialização e importação de agrotóxicos no estado de São Paulo. 

Regressão de Poisson bivariada foi feita, tomando como variável independente o uso de 

agrotóxicos e como variável dependente o abortamento com menos de 21 semanas de gestação. 

Para os agrotóxicos mais significativos na análise bivariada, relizou-se análise multivariada 

com desfecho sendo o abortamento e um gráfico de série temporal foi construido para os 

agrotóxicos utilizados naa análise multivariada. 

Resultados: As substâncias cujo uso foi mais prevalente foram glifosato (23%), enxofre 

(10,6%) e óleo mineral (9,4%). O maior coeficiente de correlação foi o o do acefato (CC=0,939; 

p valor <0,001). No modelo de Poisson, o glifosato apresentou beta=5,21 (p valor= 0,09).  Na 

série temporal com análise em regressão por pontos de inflexão, o glifosato apresentou APC 

positivo (16,3 e p valor 0,016) no primeiro segmento (2009 a 2013) e negativo (2,3 com p valor 

0,46) no segmento subsequente (2013-2018). Em contraponto, o enxofre apresentou 

comportamento heterodirecional em relação ao glifosato, com queda no primeiro segmento 

(2009-2015) e APC de -21,8 ( p valor 0,025) e 40,5 (p valor 0,2) no segmento subsequente 

(2015-2018). 

Discussão/Conclusão: Apesar de a presente pesquisa apresentar como principal limitação o 

uso de dados secundários, ele sugere que o uso de agrotóxicos, em São Paulo, parece estar 

correlacionado ao abortamento precoce. Recomendam-se a novos estudos sobre a temática do 

abortamento e exposição a agrotóxicos. 
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Palavras-chave: abortamento, agrotóxicos, glifosato 

Introdução 

 

Abortamento é a interrupção da gravidez, morte embrionária ou fetal ou eliminação dos 

produtos da concepção até a 20ª semana de gestação ou aquela cujo produto da concepção pese 

menos que 500g no momento da expulsão do útero (BRASIL, 2005; DORLAND, 1997), não 

possuindo nenhuma probabilidade de sobrevida  extrauterina (DORLAND, 1997). Entretanto, 

a fonte de dados deste estudo, o Sistema de informações de mortalidade (SINASC) do 

DATASUS (Sistema de Informática do SUS) apresenta como duração mínima de gestação para 

análise o ponto de corte de menor que 22 semanas (DATASUS, 2017).   

A reprodução humana é ineficiente (HYDE e SCHUST, 2015), ocorrendo o 

abortamento em 70% das gestações (HYDE e SCHUST, 2015; MONTENEGRO e REZENDE, 

2018), com cerca de 50% das perdas ocorrendo antes da falha menstrual, definindo-se, assim, 

como abortamento subclínico (MONTENEGRO E REZENDE, 2018). 

Algumas causas de abortamento são as subsequentes: cromossomopatias; distúrbios 

endocrinológicos; anormalidades uterinas, mecanismos autoimunes (GARRIDO-GIMENEZ; 

ALOJOTAS-REIG, 2015), trombofilia (KACPRZAK, 2016) e função placentária anormal 

(SHI, 2017).  

A causa do abortamento varia em importância de acordo com a idade gestacional. 

Montenegro e Rezende Filho (2016) afirmam que uma vasta parcela dos casos de abortamento 

espontâneo ocorre em razão de anomalias cromossomiais, das quais as mais frequentes são as 

trissomias.  

Essa frequência de anomalias não é observada em natimortos, cujos defeitos genéticos 

ocorrem em apenas de 5 a 12% dos casos. Há falta de evidências consistentes da toxicidade 

fetal dos agrotóxicos em humanos (DE ARAUJO et al., 2016), especialmente, devido a 

dificuldade em se obter dados observacionais precisos, de maneira que o risco do uso de 

glifosato causar má formação fetal permanece incerto (DE ARAUJO et al., 2016). 

Ainda, assim, estudos epidemiológicos, até o momento, sugerem maiores riscos de 

mortes fetais associadas à exposição aos agrotóxicos em geral e ao trabalho materno na 

agricultura (GUIMARÃES, 2014). 

A exposição a agrotóxicos pode aumentar o risco de anormalidades no esperma, 

diminuição da fertilidade, déficit de crianças do sexo masculino, aborto espontâneo, defeitos 

congênitos ou retardo do crescimento fetal (FRAZIER, 2007; GUIMARÃES, 2014) e apoptose 

em células placentárias (BENACHOUR e SERALINI, 2009).  
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Nesse contexto, no estado de São Paulo, destaca-se o aumento o uso desses xenobióticos 

em razão da expansão de sua fonteira agrícola. Esta vem sendo acompanhada pelo crescimento 

de produção, comercialização e distribuição de agrotóxicos (IBAMA, 2018). O estado de São 

Paulo (SP) é responsável por 23,5% do consumo de agrotóxicos do país e 25% do uso do 

glifosato, liderando as notificações por uso de agrotóxico (EMBRAPA, 2010; MAPA, 2018), 

razão pela qual essa população foi escolhida. 

Assim, o presente estudo objetiva investigar a relação entre uso de agrotóxicos e 

abortamentos no estado de São Paulo. 

 

Objetivo 

Verificar a influência da intensidade de uso de agrotóxicos em São Paulo nas taxas de 

abortamento precoce 

 

Materiais e métodos 

Foi feita pesquisa no site do Ministério do Meio Ambiente (MMA) pelos boletins anuais 

do Ibama sobre produção, importação, exportação e vendas de agrotóxicos, componentes e afins 

em São Paulo.  

A seguir, foram analisadas as frequências anuais de uso total de agrotóxicos de 2009 a 

2018, para as seguintes substâncias químicas: ácido diclorofenoxiacético (2,4-d); abamectina; 

acefato; acetamiprido; acetamiprido; acetato de (e)-8-dodecenila; acetato de (z)-8-dodecenila; 

alacloro; ametrina; atrazina; azoxistrobina; bacillus thuringiensis; baculovirus; anticarsia; 

beauveriabassiana; benalaxil; bentazona; bifentrina; bromacila; brometo de metila; captana; 

carbendazim; carbofurano; carboxina; cimoxanil; cipermetrina; ciproconazol; cletodim; 

clomazona; cloreto de mepiquate; cloridrato de propamocarbe; clorimurom-etílico; 

clorotalonil; clorpirifós; cresoxim-metílico; deltametrina; diafentiurom; dibrometo de diquate; 

dicloreto de paraquate; dicofol; difenoconazol; diflubenzurom; dimetoato; diurom; 

dodecilbenzeno; sulfonato de sódio; endosulfam; enxofre; epoxiconazol; etefom; fenoxaprope-

p-etílico; fenpiroximato; fipronil; fluazinam; flumetralina; flutriafol; fluazinam; flumetralina; 

flutriafol; folpete; fosfeto de alumínio; fosfeto de magnésio; glifosato e seus sais; glufosinato 

(sal de amônio); grandlure; haloxifope-P-metílico; hexazinona;  hidróxido de cobre; imazalil; 

imazaquim; imazetapir; imidacloprido; lactofem; lambda-cialotrina; malationa; mancozebe; 

mesotriona; metamidofós; metarhiziumanisopliae; metomil; metribuzim; metsulfurom-

metílico; MSMA (metano-arseniato ácido monossódico); nicosulfurom; nonil fenol polietileno 

glicol éter; nonilfenoletoxilado; novalurom; óleo mineral; óleo vegetal; oxicloreto de cobre; 
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óxido cuproso; óxido de fembutatina; parationa-metílica; permetrina; picloram; piriproxifem; 

procimidona; procloraz; propanil; propargito; propiconazol; protioconazol; serricornim; 

simazina; sulfato de cobre; sulfentrazona; sulfluramida; tebuconazol; tebutiurom; tetraconazol; 

tiodicarbe; tiofanato-metílico; tiram;triclopir-butotílico; triflumurom;  trifluralina.   

O percentual de uso relativo de cada componente descrito foi calculado, tendo sido 

selecionados para o presente estudo aqueles cujo uso correspondeu a 1% ou mais. 

Paralelamente, foi feita busca no site do DATASUS (Departamento de Informática do 

SUS), no Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM), por óbitos fetais ocorridos em São 

Paulo, de 2009 a 2018, tipificados por local de residência da mãe, considerando os óbitos em 

gestações com menos de 22 semanas. Também foi feito no Sinasc busca pela variável apgar no 

1º minuto após o nascimento. 

A partir desses dados, foram calculadas as taxas de mortalidade fetal em menores de 22 

semanas considerando os óbitos por residência da mãe, dividindo-as pelo número de nascidos 

vivos somados aos óbitos fetais e o total multiplicado por mil. 

No presente estudo, a variável dependente foi a taxa de óbitos fetais em menores de 22 

semanas e as independentes, as substâncias químicas listadas. 

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilke, tendo este evidenciado se tratar de distribuição 

não-paramétrica de dados. Assim, foi calculado o coeficiente de Spearmann para correlação 

entre uso de agrotóxicos e o desfecho “aborto antes de 22 semanas”, ou seja, até 21 semanas, 

conforme o corte disponibilizado pelo sistema Datasus.  

Foram avaliados os componentes cujo percentual sobre o uso total de agrotóxicos 

excediam 1% do uso total de agrotóxicos.  

Foi realizada regressão de Poisson bivariada para essas subtsâncias. Sequencialmente, 

foi feita uma análise multivariada com modelo backwiaw, levando em consideração apenas as 

substâncias cujo p valor na análise bivariada fosse inferior a 0,05. Como variáveis dicotômicas 

(dummie), foram usados Apgar extremos para acerto do modelo  (Categorizada como sim (1) 

ou não (0) nos extremos (≥ 8 e ≤ 2), com cálculo de desvio-padrão (DP), intervalo de confiança 

95% (IC 95%) e p valor., pois os mesmos representam variáveis proxy da qualidade do 

atendimento obstétrico e da presença de malformações congênitas, especialmente cardiológicas 

e neurológicas (BRAGA et al., 2021). 

As variáveis da regressão multivariada de Poisson foram plotadas num gráfico de série 

temporal. À seguir, foi utilizado o programa Joinpoint 4.9.0.0, de Março de 2021 para realização 

de uma série temporal com análise em pontos de inflexão dos compostos contidos na tabela 

multivariada da regressão de Poisson, onde ano foi considerada variável independente. Cada 
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composto analisado individualmente foi analisado como variável independente, avaliação de 

heterocedasticidade para ajuste do modelo, transformação logarítmica. A variável dependente 

foi o desfecho abortamento. O modelo que mais se ajustava aos dados foi determinado pelo 

próprio programa, com determinação das variáveis APC (Annual Percent Change ou Percentual 

de mudança anual) e  AAPC (Average Annual Percentual Change ou Média percentual de 

mudança anual), com seus respectivos IC95% e p valor. 

 O projeto seguiu as normas de pesquisa da Resolução 266 de 2012 tendo sido, assim, 

submetido ao CEP da instituição e aprovado sob número CAAE (Certificado de Apresentação 

para Apreciação Ética) 28221020.3.0000.5240. 

 

Resultados 

 

A Tabela 1 evidencia os compostos mais utilizados em São Paulo, por ordem de 

importância de quantidade e percentuais de alteração anual, com destaque para o glifosato, 

correspondendo a 23,9% do total de agrotóxicos do estado, chegando a aumentar 44,4% entre 

2011 e 2012, seguido pelos seguintes componentes: óleo mineral (9,4%), ácido 

diclorofenoxiacético (96,6%).  

Alguns compostos sofreram aumentos consideráveis de uso em períodos temporais, 

anuais, como destaca-se o aumento de, respectivamente, 200,04 % e 165% do carbendazim nos 

anos de 2011 e 2017. As mudanças percentuais significativas em vários anos expressam uma 

grande variação anual no uso desse composto, denotando a possibilidade de alguma 

sazonalidade do uso do mesmo.  

Fenômeno quantitivo similar ao descrito com o carbendazin ocorreu com a a amitrina, 

que chegou a ter um aumento de 49,4% de 2013 pra 2014, mas com perda de importância nos 

anos subsequentes (Respectivamente, -12,7% e -17,9%) e aumento de 47,0% no ano de 2018. 

Em 9 anos (2009-2018), o consumo do glifosato aumentou 80%, somando 160.640 

toneladas no período. Destaca-se também aumento de quase 40% na produção do 2,4-D para o 

mesmo período supracitado. O diurom teve seu quantitativo dobrado no período e o mancozebe, 

por sua vez, foi quadruplicado, atingindo o quantitativo em toneladas de, respectivamente,  

26.158 e 21.180. 
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Tabela 1 . Compostos utilizados em São Paulo por ordem decrescente de consumo e suas variações percentuais anuais, 2009 a 2018        ‘            

Tabela 6(Continua) 

 

Composto 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Soma Total 

Glifosato 
Qtde. 10078 13103 12526 18083 19139 17469 19150 16685 16327 18081 160640 23,90% 

Δ % ... 30,00% -4,40% 44,40% 5,80% -8,70% 9,60% -12,90% -2,10% 10,70% 23,90%   

Enxofre 
Qtde. 10106 11040 12578 8239 3217 4125 2946 4688 6045 8383 71367 10,60% 

Δ % ... 9,20% 13,90% -34,50% 61,00% 28,20% -28,60% 59,10% 28,90% 38,70% 10,60%   

Óleo mineral 
Qtde. 4073 17793 7984 5974 4010 3431 7277 4424 4084 4044 63094 9,40% 

Δ % ... 336,90% -55,10% -25,20% 32,90% 14,40% 112,10% -39,20% -7,70% -1,00% 9,40%   

2,4-D 
Qtde. 1639 3153 2786 5952 5686 3692 5402 5958 6026 4330 44624 6,60% 

Δ % ... 92,40% -11,60% 113,60% -4,50% 35,10% 46,30% 10,30% 1,10% 28,10% 6,60%   

Oxicloreto de 

cobre 

Qtde. 2194 2295 2703 2784 2202 2233 3219 3987 5074 4795 31484 4,70% 

Δ % ... 4,60% 17,80% 3,00% 20,90% 1,40% 44,20% 23,90% 27,30% -5,50% 4,70%   

Oleo vegetal 
Qtde. 3505 3607 3632 2964 2270 2621 2760 2141 1560 1129 26188 3,90% 

Δ % ... 2,90% 0,70% -18,40% 23,40% 15,50% 5,30% -22,40% -27,10% 27,60% 3,90%   

Diurom 
Qtde. 1121 2783 3115 4415 2510 2970 3156 0 3199 2889 26158 3,90% 

Δ % ... 148,30% 11,90% 41,70% 43,10% 18,30% 6,30% - - -9,70% 3,90%   

Mancozebe 
Qtde. 806 1691 1624 1555 1502 1448 2223 2942 2515 4876 21180 3,20% 

Δ % ... 109,80% -4,00% -4,20% -3,40% -3,60% 53,50% 32,30% -14,50% 93,90% 3,20%   

Ametrina 
Qtde. 998 1554 1520 2944 3627 1556 2324 2028 1666 2449 20668 3,10% 

Δ % ... 55,70% -2,20% 93,70% 23,20% 57,10% 49,40% -12,70% -17,90% 47,00% 3,10%   
 

             
 

Composto 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Soma Total 
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Clorotalonil 

Qtde. 956 1209 1547 1668 1824 1942 1815 3855 2014 2369 19198 2,90% 

Δ % ... 26,50% 28,00% 7,80% 9,40% 6,50% -6,50% 112,40% -47,80% 17,60% 2,90%   

Atrazina 

Qtde. 1292 815 843 1677 2398 1531 1833 3148 3044 1052 17633 2,60% 

Δ % ... -36,90% 3,40% 98,90% 43,00% 

-

36,20% 19,70% 71,70% -3,30% 

-

65,40% 2,60%   

Tebutiurom 

Qtde. 607 1173 1893 2128 2325 2369 2994 1533 2049 0 17071 2,50% 

Δ % ... 93,20% 61,40% 12,40% 9,30% 1,90% 26,40% -48,80% 33,70% - 2,50%   

Acefato 

Qtde. 897 850 1415 1439 1823 3086 1154 1331 1369 1444 14807 2,20% 

Δ % ... -5,20% 66,50% 1,70% 26,70% 69,30% -62,60% 15,30% 2,90% 5,50% 2,20%   

Clomazona 

Qtde. 419 936 1289 1334 1520 1667 1837 1707 1991 1840 14541 2,20% 

Δ % ... 123,40% 37,70% 3,50% 13,90% 9,70% 10,20% -7,10% 16,60% -7,60% 2,20%   

Imidacloprido 

Qtde. 332 605 996 1022 1148 1025 1585 1503 1444 1609 11270 1,70% 

Δ % ... 82,20% 64,60% 2,60% 12,30% 10,70% 54,60% -5,20% -3,90% 11,40% 1,70%   

Clorpirifós 

Qtde. 270 604 700 860 966 1421 2179 911 1107 1111 10130 1,50% 

Δ % ... 123,70% 15,90% 22,90% 12,30% 47,10% 53,30% -58,20% 21,50% 0,40% 1,50%   

Hidróxido de 

Cobre 

Qtde. 566 1203 1300 1174 1111 990 830 543 0 584 8302 1,20% 

Δ % ... 112,50% 8,10% -9,70% -5,40% 10,90% -16,20% -34,60% - - 1,20%   

MSMA 

Qtde. 453 1367 1006 1131 963 570 177 622 636 537 7460 1,10% 

Δ % ... 201,80% -26,40% 12,40% 14,90% 40,80% -68,90% 251,40% 2,30% 15,60% 1,10%   

Carbendazim 

Qtde. 832 974 2963 244 464 419 554 125 331 368 7274 1,10% 

Δ % ... 17,10% 204,20% -91,80% 90,20% -9,70% 32,20% -77,40% 164,80% 11,20% 1,10%   
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Tabela 1. Compostos utilizados em São Paulo por ordem decrescente de consumo e suas variações percentuais anuais,, 2009 a 2018 

                                                                                                                                                                                          ()(Conclusão) 

 

Composto 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Soma Total 

Quantidade 265 694 733 1193 630 699 718 653 814 627 7025 1,00% 

Hexazinona Δ % - 61,8% 5,4% 38,6% -89,5% 9,9% 2,7% -10,0% 19,8% -29,9% 57,8%  

 Quantidade 287 4171 2225 176 0 0 0 0 0 0 6859 1,00% 

 Metamidofós Δ % - 93% -87% -1167% - - - - - - -   
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A Tabela 2 evidenciou a correlação pelo coeficiente de Spearmann para o abortamento 

em menos de 22 semanas. A maioria das substâncias evidenciou correlação positiva, mas 

apenas o acefato mostrou significância estatística, tendo o acefato tido o maior valor de 

coeficiente de correlação (0,939) e com significância estatística (p valor < 0.001), seguido pela 

ametrina (0,539) e glifosato (0,491). Algumas variáveis se mostraram negativamente associadas  

ao desfecho, tais como carbendazin (-0,418); metamidofós (-0,382), enxofre (-0,297), óleo 

mineral (-0,491), óleo vegetal (-0,285) e mancozebe (-0,139). Comparando-se à Tabela 1, não 

se evidenciou que compostos mais utilizados estivessem mais correlacionados a maior 

mortalidade fetal.  

 

Tabela 2. Correlação de Spearmann entre aborto em menos de 22 semanas e agrotóxicos, São 

Paulo, 2009 a 2018 Tabela 7glifosato, enxofre,oxicloreto de cobre, ametrina, 

 

 

 

  Taxa mortalidade fetal menor que 22 semanas 

  Coeficiente p valor 

Glifosato  0,491 0,150 

Enxofre -0,297 0,405 

Óleo mineral -0,491 0,150 

2,4-D 0,470 0,171 

Oxicloreto de cobre 0,006 0,987 

Óleo vegetal -0,285 0,425 

Diurom 0,285 0,425 

Mancozebe -0,139 0,701 

Ametrina 0,539 0,108 

Clorotalonil 0,418 0,229 

Atrazina 0,139 0,701 

Tebutiurom 0,406 0,244 

Acefato 0,939 0,000 

Clomazona 0,224 0,533 

Imidacloprido 0,236 0,511 

Clorpirifós 0,406 0,244 

Hidróxido de cobre 0,285 0,425 

MSMA 0,212 0,556 

Carbendazim -0,418 0,229 

Hexazinona 0,261 0,467 

Metamidofós -0,382 0,276 
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Tabela 3. Regressão bivariada de Poisson dos compostos que correspondiam a mais de 1% de 

importância do total, para o desfecho abortamento precoce Tabela 8 

 

Ingrediente Beta * 105 DP* 105 p valor IC95 * 105 

    
Inferior Superior 

Glifosato e seus sais 5,02 0,46 <0,001 4,13 5,92 

Enxofre -2,96 0,40 <0,001 -3,73 -2,18 

Óleo mineral -2,76 0,35 <0,001 -3,44 -2,07 

2,4-D 6,21 0,86 <0,001 4,52 7,90 

Oxicloreto de cobre -6,77 1,48 <0,001 -9,66 -3,88 

Óleo vegetal -10,07 1,93 <0,001 -13,86 -6,28 

Diurom 8,51 1,14 <0,001 6,28 10,73 

Mancozebe -2,32 1,18 0,050 4,63 0,00 

Ametrina 18,33 1,62 <0,001 15,15 21,51 

Clorotalonil 3,39 1,65 0,039 0,17 6,62 

Atrazina 3,82 1,54 0,013 0,79 6,85 

Tebutiurom 10,60 1,52 <0,001 7,62 13,57 

Acefato 25,58 1,85 <0,001 21,95 29,20 

Clomazona 16,16 2,86 <0,001 10,55 21,77 

Imidacloprido 8,75 3,14 0,005 2,59 14,92 

Clorpirifós 8,40 2,51 0,001 3,47 13,32 

Hidróxido de cobre 21,66 3,36 <0,001 15,06 28,25 

MSMA 13,05 3,67 <0,001 5,86 20,24 

Carbendazim -8,54 1,73 <0,001 -11,92 -5,15 

Hexazinona 52,76 5,72 <0,001 41,55 63,97 

Metamidofós -7,80 1,04 <0,001 -9,84 -5,76 

9 

Na Tabela 3, que mostra os dados da regressão bivariada de Poisson,  destacou-se em 

importância o glifosato e seus sais apresentaram, com beta positivo (Beta*10⁵=  bivariada de 

Poisson para as substâncias representativas de mais de 1% de importância quantitativa, 

Beta*10⁵= 5,02), com significância estatística (p valor< 0,01) e intervalo de confiança 

significativo estatísticamente. Apesar de corresponder à apenas 1% dos agrotóxicos utilizados 

no estado, a hexazinona apresentou o maior Beta*10⁵ na análise bivariada, 52,75 (p valor < 

0,001). 

A correlação negativa com maior módulo numeral na regressão de Poisson foi do óleo 

vegetal, com Beta*10⁵=  10,7 (p valor <0,001), seguido pelo metamidofós (Beta*10⁵ 10 7,8 

com p valor<0.001). Todos os IC95% e p valor de todos os ingredientes se mostraram com 

significância estatística. 
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     Tabela 4. Regressão multivariada de Poisson dos compostos  para o desfecho 

abortamento menor que 22 semanas Tabela 10 

 

 

Ta 

Assim, para o modelo multivariado, todas as variáveis com p valor < 0,001 foram 

incluídas. Não obstante, durante a modelagem, o modelo identificou colinearidade nas 

seguintes substâncias: atrazina, clomazona, clorotalonil, clorpirifós, hexazinona, 

imidacloprido, hidróxido de cobre, mancozebe, MSMA, óleo vegetal, tebutirom e tiofanato 

metílico, tendo o modelo sido mantido com as demais substâncias.  

A regressão multivariada de Poisson, mostrada na Tabela 4, evidenciou Beta*10⁵ 

positivo para glifosato, enxofre e ácido diclofofenoxiacético, com significância estatística. A 

ametrina evidenciou ter relação negativa, com p valor < 0,001 (IC 95 (-34,6;-12,82).   

As variáveis dicotômicas mostraram-se correlacionadas à taxa de mortalidade fetal, 

ainda que sem significância estatística, com valores de beta para Apgar de primeiro minuto de 

bom prognóstico e mau prognóstico, respectivamente de  39,4 (p valor = 0,66;) e 5,21 (p 

valor=0,63). 

A Tabela 5 revela os segmentos de análise dos pontos de inflexão determinados pelo 

Programa Joinpoint para as substâncias constantes na Tabela 4. Óleo mineral, 2,4-D, oxicloreto 

de cobre, óleo vegetal e ametrina mostraram APC e AAPC identicos, evidenciando um modelo 

com 0 pontos de inflexão. O glifosato apresentou APC positivo (16,3 e p valor 0,016) no 

primeiro segmento (2009 a 2013) e negativo (-2,3 com p valor 0,46) no segmento subsequente 

(2013-2018). 

Ingrediente Beta* 105 DP* 105 p valor IC95%* 105 

    
Inferior Superior 

Ácido diclorofenoxiacético 14,37 4,77 0,003 5,02 23,72 

Ametrina -23,49 5,44 <0,001 -34,16 -12,82 

Enxofre 7,44 2,52 0,003 2,49 12,38 

Glifosato    5,21 2 0,009 1,3 9,13 

Óleo mineral -2,19 1,06 0,038 -4,26 -0,121 

Óleo vegetal -36,85 20,53 0,073 -77,08 3,38 

Oxicloreto de cobre -49,73 15,04 0,001 -79,22 -20,25 

Apgar 1º minuto mau prognóstico  39,39 90,16 0,662 -137,32 216,1 

Apgar 1º minuto bom prognóstico 5,21 8,99 0,562 -12,41 22,84 

Constante -  41,53 8525537,00 0,626 2086256,00 1255693,00 
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Em contraponto, o enxofre apresentou comportamento heterodirecional em relação ao 

glifosato, com queda no primeiro segmento (2009-2015) e APC de -21,8 ( p valor 0,025) e 40,5 

(p valor 0,2) no segmento subsequente (2015-2018). 

 

Tabela 5. Séries temporais com análise em pontos de inflexão dos compostos utilizados na 

tabela 4 Tabela 11 
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Glifosato 
2009-2013 16,3 4,4 29,5 0,016 

5,5 0,5 10,8 <0,1 

2013-2018 -2,3 -9,5 5,4 0,463 

Enxofre 
2009-2015 -21,8 -36 -4,5 0,025 

-5 -20,7 13,9 1 

2015-2018 40,4 -22,3 153,4 0,2 

Óleo mineral 2009-2018 -7,5 -17,8 4,1 <0,1 -7,5 -17,8 4,1 <0,1 

2,4-D 2009-2018 10,4 1,5 20,1 <0,1 10,4 1,5 20,1 <0,1 

Oxicloreto de cobre 2009-2018 9,5 4,5 14,7 <0,1 9,5 4,5 14,7 <0,1 

Óleo vegetal 2000-2018 -10,8 -14,6 -6,7 <0,1 -10,8 -14,6 -6,7 <0,1 

Ametrina 2000-2017 5,3 -4 15,4 <0,1 5,3 -4 15,4 <0,1 

scu   Tabela 12 

A Tabela 5 evidencia a análise dos pontos de inflexão da série temporal.. A análise da 

ametrina evidenciou uma série temporal sem o ultimo ano, em razão da produção ausente 

registrada em 2018. O glifosato apresentou APC com tendência a subida de 2009 a 2013 

(APC=16,3; P valor=0,016; IC95%= 4,4 a 29,5), e ligeira tendência a queda nos anos analisados 

subsequentemente ( APC =21,8; P valor=0,025), mas com AAPC 5,5 (P valor <0,1).  

A análise em ponto de inflexão da série temporal do enxofre mostrou que o primeiro 

trecho temporal (2009-2015) apresentou queda (APC=21,8, P valor= 0,025), com subida no 

período subsequente (APC=40,4; p valor<0,1). Como o segundo trecho temporal correspondeu 

a um número menor de pontos de temporalidade anual que o primeiro, a AAPC do enxofre no 

período foi -5 (p valor=1), ainda que sem significância estatística.  

Em razão do pequeno número de anos (9) analisado, os demais compostos apresentaram 

APC e AAPC equivalentes, por apresentarem zero pontos de inflexão. 
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Discussão 

Como toda análise dependente de dados secundários, há risco de perdas e 

subnotificações de algumas variáveis. Limitações inerentes ao sistema Datasus não permitiram 

análise de abortamentos exclusivamente do primeiro trimestre, dificultando a comparação com 

outros estudos.  

A quantificação de uso de agrotóxicos constante nos relatórios do Ibama inclui os 

agrotóxicos consumidos oficialmente e legalmente, podendo haver substâncias que não foram 

consideradas nessa análise. O Ibama não fornece dados de agrotóxicos por tipo de composto 

para anos anteriores a 2009, o que limitou o tamanho da série temporal e consequentemente, o 

quantitativo de pontos de inflexão. 

O estado em estudo, com seus 645 municípios, é abastecido fluviamente 

predominantemente pelo Rio Tietê (4,5 milhões de pessoas utilizam suas  águas). (ANA, 2021). 

A comunicação entre as bacias é evidente, especialmente entre as bacias hidrográficas do Alto 

Tietê e Piracicaba-Capivari-Jundiaí (31,0 m³/s do Sistema Cantareira) ou entre as bacias do 

Alto Tietê e da Baixada Santista (reversão da Billings via Canais de Fuga Henry Borden; Rio 

Guaratuba; e Rio Capivari).  

Assim, praticamente todas as regiões metropolitanas são dependentes das mesmas 

fontes hídricas (ANA, 2021). Em outros termos, a contaminação das águas poderia atingir, 

potencialmente, quase todo o estado.  

A regressão bivariada de Poisson evidencia correlação entre o abortamento e todos os 

agrotóxicos estudados, com significância estatística. Já a multivariada evidencia a importância 

do glifosato para o modelo.  

É possível que haja fatores confundidores contribuindo para o desfecho, umas vez que 

as rotas de exposição a estes agrotóxicos não estão claras. Conquanto, a potencial contaminação 

das águas fluviais pelos agrotóxicos bem como o consumo de alimentos contaminados parecem 

as rotas mais prováveis de exposição (ANA, 2021). Na bacia hidrográfica do Rio Ribeira de 

Iguape, cuja agricultura é a principal atividade econômica, encontra-se a maior concentração 

de mata atlântica do Brasil, levando-se a um risco de que a atividade agrícola contamine a água 

de abastecimento (MARQUES, 2005). 

A variável abortamento menor de 22 semanas contida no DATASUS também possui 

limitadores: não inclui os abortamentos subclínicos não identificados pela gestante e não 

diferencia abortamento espontâneo daquele provocado pela paciente sem ciência do médico 

emergencista que a atendeu e, embora a definição de abortamento ja seja até a 20ª semana 
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(BRASIL, 2005; DORLAND, 1997), esse dado não está disponível no DATASUS, estando o 

ponto de corte abaixo de 22 semanas. 

A presente pesquisa evidenciou a importância do glifosato dentre os agrotóxicos 

utilizados no Brasil, tendo seu uso aumentado de importância no Brasil a cada ano, seguindo o 

padrão global de seu uso, onde o aumento global foi de 15 vezes desde 1996 (BENBROOK et 

al., 2016), ainda que o APC tenha sido de -2,3 nos últimos 3 anos da série temporal. 

Outro estudo evidenciou que essa substância pode alterar a decantação do endométrio 

em ratas e gerar perda do embrião pós-implantação. (INGARAMO et al., 2016).  

Tendo em vista o enorme quantitativo de glifosato e sua preponderância como 

agrotóxico em destaque, torna-se difícil verificar o real papel dos demais agrotóxicos para o 

estabelecimento do desfecho estudado.   

Grande parte dos estudos com agrotóxicos e seres  humanos  envolve o uso de múltiplas 

substâncias, podendo gerar resultados com uma potencialização dos efeitos dos mesmos entre 

si (YAN et al., 2014).  

Como contraponto, é possível que o aumento do uso de uma determinada substância 

numa lavoura reduza a necessidade de outra, de maneira que ao analisar o dado agregado de 

agrotóxicos isso deve ser considerado.  

Apesar disso, o oposto também é possível, de maneira que o aumento de uso de uma 

substância pode aumentar a necessidade de outra. Neste estudo, a modelagem evidenciou 

colinearidade entre diversos compostos, o que pode ser atribuído a este fato. Salienta-se, ainda, 

que existe gap de conhecimento no sinergismo das substâncias químicas, de maneira que os 

efeitos ao se consumir múltiplos compostos ainda não são totalmente claros. 

Em razão do disposto, a ametrina evidenciou associação negativa no modelo 

multivariado. Embora a ametrina possa ter efeitos deletérios sobre embriões de zebra fish, é 

possível que a associação negativa ocorra em razão da substância ser um herbicida utilizado em 

São Paulo na cultura de cana-de-açúcar.  

Sendo assim, é possível que ao se utilizar ametrina se reduza o quantitativo de glifosato 

ou que sua presença indique que há agricultura de cana-de-açúcar ao invés de monoculturas 

transgênicas de soja, razão pela qual sua associação foi negativa (MOURA et al. 2016).  

Neste mesmo modelo, o enxofre apresentou associação com o abortamento em fetos 

com menos de 22 semanas. Esse composto já foi correlacionado a abortamentos espontâneos 

em comunidades industriais, de maneira que áreas industriais onde os níveis agregados de 

sulfeto de hidrogênio eram maiores apresentaram maiores taxas de abortamento espontâneo 

(HEMMINKI e NIEMI, 1982).  
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A combinação do enxofre com hemoglobina pode levar à hipóxia fetal em razão da 

formação de sulfemeglobina (GAMMON, MOORE e O’MALLEY, 2010), explicando 

possivelmente o papel do enxofre nos abortamentos.  

Já o ácido diclorofenoxiacético apresentou, em ambos os modelos, bivariado e 

multivariado, correlação com abortamentos, sendo comumente associado ao glifosato nas 

culturas de soja transgênica (GANDOLFO et al., 2016), razão pela qual pode se tratar de um 

confundimento de efeito, que talvez pudesse ser associado mais diretamente ao glifosato.  

A aparente incoerência entre a ausência de significância estatística na correlação de 

Spearman na Tabela 2 e a análise de Poisson pode ter como razão o fato do coeficiente de 

correlação de Spearman não levar em consideração os aspectos de contagem de dados, 

predominando a importância da ordem dos dados e não do seu valor objetivo e os efeitos desse 

xenobióticos parecem decorrer de anos de exposição somada e continuada. 

Múltiplas coortes humanas envolveram trabalhadores rurais expostos no cenário 

agrícola e não população em geral que consome essas substâncias (ANDREOTTI et al., 2014) 

e, em razão da ampla gama de substâncias combináveis, há dificuldade de se encontrar estudos 

com os mesmos compostos do presente para comparação.  

O estudo Ontario Farm Family Health observou uma correlação positiva entre 

abortamentos de primeiro trimestre com herbicidas de acido fenoxi-acético e triazinas. Para 

abortamentos ocorridos entre o final do primeiro trimestre e 19 semanas foi encontrada 

associação com exposição a glifosato antes da gestação, assim como tiocarbamatos 

(ARBUCKLE et al., 2001), resultados bastante similares aos obtidos na presente pesquisa. 

Na presente pesquisa, o carbedazin não foi aproveitado no modelo multivariado, mas 

era utilizado apenas em um percentual inferior a 5% do total e agrotóxicos, provável razão pela 

qual não se mostrou estatisticamente relevante. 

 

Conclusão 

 

O estudo sugere que o uso de agrotóxicos no estado de São Paulo está relacionado ao 

abortamento precoce, especialmente no que concerne ao uso do glifosato. Ainda que com 

limitações relativas ao uso de dados secundários e ao período relativamente curto da série 

temporal, o aumento dos agrotóxicos é evidente. As relações mas regressões bivariada e 

multivaria de Poisson se mostraram estatistícamente significantes e coerentes com os demais 

dados obtidos anteriormente na literatura Fazem-se necessários novos estudos observacionais 

prospectivos sobre essa temática.  
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Resumo 

 

Introdução. A literatura sugere que áreas com maior produção agrícola possuem maiores taxas 

de abortamento e malformação, com provável causalidade relacionada aos agrotóxicos.  

Objetivo. Comparar as taxas de abortamento precoce e malformação fetal nas áreais agrícolas 

e não agrícolas do estado de São Paulo 

Método. Foi realizada pesquisa no Sistema de Informações do Sistema Único de Saúde sobre 

mortes fetais em menores de 500g ou idade gestacional menor que 22 semanas e malformações 

fetais em nascidos vivos. A seguir, foi calculada a razão de taxas entre as áreas de Ribeirão 

Preto, Itapetininga (mais agrícolas de acordo com a produção de alimentos), Caraguatatuba e 

Santos (menos agrícolas) e, sendo feitas então séries temporais comparativas para as variáveis 

supracitadas.  

Resultados: De 1996 a 2018, houve incremento considerável nas taxas de abortamento e, ainda 

que com menor intensidade, de malformação. Os dados agregados temporalmente sugerem que 

as áreas de maior produção agrícola possuem maiores taxas de mortalidade fetal e malformação 

que as demais, de maneira que as áreas de Itapetininga e Ribeirão Preto possuem taxa de óbito, 

desde 1996, em menores de 500g, respectivamente, 2,9 e 11,13 vezes maior que a de Santos. 

No período de 2009 a 2018, esses valores passaram a ser 3,9 e 16,4 vezes. Caraguatatuba 

apresenta taxas de óbitos em menores de 500g similares às de Santos (1,64 vezes) e uma taxa 

de malformações fetais desde 1999, menor (0,6 vezes).  

Conclusão: O estudo sugere que Ribeirão Preto possui taxas de abortamento e malformações 

fetais bem maiores que as demais, seguido pela segunda região mais agrícola, Itapetinina,sendo 
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necessários novos estudos observacionais nessas áreas, dirimindo potenciais confundidores 

inerentes ao estudo ecológico.  

 

Palavras-chave: Abortamento. Malformação fetal. Agrotóxico. Teratogênese. 

 

Introdução 

 

Diante do aumento global do uso dos agrotóxicos, que ocorreu nas últimas décadas 

(BENBROKE et al., 2016), o Brasil ocupa o primeiro lugar no seu uso mundial, convivendo 

com o desafio do impacto à saúde humana causado por esses agentes químicos (FRIEDERICH, 

2013).  

 Sabe-se que São Paulo é o estado brasileiro que mais utiliza essas substâncias (IBAMA, 

2018), possuindo 16,5 milhões de hectares de área plantada e 188,6 mil estabelecimentos 

agropecuários (SEADE, 2018). Nos últimos anos, o quantitativo de agrotóxicos produzido e 

comercializado nesse estado triplicou, chegando a 68.671 toneladas, em 2017, dos quais 24% 

eram de glifosato (IBAMA, 2018).  

O uso agrícola de agrotóxicos pode contaminar bacias hidrográficas e, 

consequentemente, da água a ser consumida por seres humanos e animais, especialmente, em 

áreas próximas ao local de aplicação desses agentes químicos (DELLAMATRICE E 

MONTEIRO, 2014).  Assim, em populações rurais, a proximidade de áreas com aplicação 

intensiva de agrotóxicos representa um fator de risco de exposição a xenobióticos (QUINTANA 

et al., 2017).  

Durante o período gestacional, a exposição a xenobióticos pode levar a efeitos no 

concepto, que diferem a depender da fase do desenvolvimento intrauterino em que a mesma 

ocorreu (VAN DER BORR, 2019), podendo haver persistência dos danos e efeitos, inclusive, 

nas gerações seguintes (SEGAL e GIUDICCE, 2019).  

Assim, agentes ambientais possuem a potencial capacidade de causar danos ao embrião 

ou feto em desenvolvimento (SCHULER-FACCINI et al., 2002).  

A passagem pela barreira placentária pode levar à placentação anômala, alteração da via 

de regulação dos trofoblastos e da viabilidade celular (YANG et al., 2018), malformações 

congênitas (GORINI et al., 2014), aborto e morte fetal (GARCÍA, 2003; GUIMARÃES, 2011); 

transtornos do neurodesenvolvimento (SHELTON et al., 2014),  dentre outros. Adicionalmente, 

estudo realizado no Camboja encontrou associação negativa entre comprimento ao nascer e 

níveis maternos de agrotóxicos (STEINHOLT et al., 2020). 
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Estudos envolvendo trabalhadores rurais e desfechos reprodutivos são comuns na 

literatura, sendo menos frequentes pesquisas com a população em geral (ANDREOTTI et al., 

2014).  

Advoga-se a necessidade de estímulo a estudos sobre avaliação da toxicidade ambiental 

voltada à infância  e a formação embrionária, em contraposição à toxicologia voltada para a 

análise de desfechos ambientais em adultos, em razão de suas vulnerabilidades específicas ao 

ambiente, estando os organismos em formação mais susceptíveis a maiores perturbações em 

seu processo de desenvolvimento, com destaque para a vida intrauterina e os primeiros meses 

após o nascimento (GUIMARÃES, 2011). 

No presente artigo, foram comparadas áreas urbanas e rurais de grande produção 

agrícola para os desfechos abortamento e malformações fetais no estado São Paulo, Brasil. 

 

Objetivo 

Comparar taxas de abortamento e malformação congênita entre municípios de uma 

mesma região, com intensa produção agrícola e uso de agrotóxicos, com municípios de regiões 

com atividades econômicas principais não ligadas ao consumo de agrotóxicos. 

 

Metodologia 

 Foi feito estudo com dados secundários agregados e delineamento observacional do tipo 

ecológico, no qual foram comparadas as taxas de abortamentos precoces e malformações em 

nascidos vivos dos municípios das seguintes regiões do Estado de São Paulo abaixo definidas, 

cuja seleção de municípios foi feita de acordo com as mesorregiões paulistas do IBGE (IBGE, 

1990): 

1. Itapetininga (Itapetininga, Capão Bonito, Itapeva, Tatuí);  

2. Caraguatatuba (Caraguatatuba, Ilhabela, São Sebastião, Ubatuba);  

3. Ribeirão Preto (Ribeirão Preto; São Joaquim da Barra, Jaboticabal, Franca, 

Ituverava, Batatais, Barretos);  

4. Santos (Bertioga, Cubatão, Guarujá, Praia Grande, São Vicente e Santos).  

Para descrição dos locais, foi feita busca no site do Censo Agropecuário do Estado de 

São Paulo para as seguintes variáveis dos municípios pertencentes às regiões acima: culturas 

agrícolas principais, população rural e urbana, hectares plantados, somas de áreas de cultura 

perene e de soja, área da cultura da soja, densidade populacional, percentual de área de cultivo 

sobre o total do município.  
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No site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), foram obtidos os dados 

das culturas de cana-de-açúcar, milho e soja, por tonelada de produção para as mesmas regiões, 

além da estimativa mais recente (2009) do quantitativo de agrotóxicos em quilogramas por 

hectare de área plantada, afim de estimar o quantitativo de cada conjunto de municípios.  

Foi feita busca no site do DATASUS (Departamento de Informática do Sistema Único 

de Saúde Brasileiro - SUS), no Sistema de Informação sobre Mortalidade (SIM) por óbitos 

fetais ocorridos de 2009 a 2018, considerando idade gestacional menor que 22 semanas ou peso 

inferior a 500 gramas, de acordo com as faixas de idade gestacional e peso fetal disponíveis no 

próprio sistema, e classificando os óbitos por local de residência da mãe. 

No Sistema de Informação de Nascidos Vivos (SINASC), foram obtidos os 

quantitativos de nascidos vivos e nascidos vivos com malformações fetais. 

Com esses dados, foram estimadas: taxa de óbito fetal em menores de 22 semanas 

(óbitos fetais com menos de 22 semanas/nascidos vivos x 100.000); taxa de óbitos fetais com 

menos de 500g (óbitos fetais com menos de 500g/nascidos vivos x 100.000); taxa de nascidos 

vivos com  malformações fetais (nascidos vivos com malformações fetais/nascidos vivos x 

100.000) para cada região supracitada, em 2 periodos, 1996 a 2018 e 2009 a 2018. Os dados de 

malformação fetal só estavam disponíveis a partir de 1999.Os dados de malformação fetal só 

estavam disponíveis a partir de 1999. 

Utilizando-se o programa Excel®, onde os dados foram inseridos e os gráficos 

realizados, foi calculada a equação da reta da tendência temporal para as variáveis em que isso 

foi possível em razão de pouca quantidade de resíduos e seu respectivo coeficiente de 

determinação R². Em função do quantitativo de resíduos, optou-se pela análise de regressão por 

pontos de inflexão (joinpoint regression analysis) nos demais dados. A razão de taxas entre as 

regiões foi comparada  no período de 1996 a 2018 e 2009 a 2018, para cada uma das 3 taxas 

acima. 

Foi feita série temporal comparativa, de 2009 a 2018, entre as regiões, utilizando-se o 

programa Joinpoint 4.9.0.0, de Março de 2021, para realização da série temporal com análise 

de regressão por pontos de inflexão e comparação das séries para as variáveis supracitadas 

obtidas no Datasus, no qual ano foi considerado variável independente e cada variável de 

desfecho (Taxas de abortamento e malformação fetal) analisada individualmente como variável 

independente. Foi feita avaliação de heterocedasticidade para ajuste do modelo, com 

transformação logarítmica. Em razão de o programa Joinpoint não realizar a análise quando o 

númeral 0 aparece na série temporal, foram realizados os seguintes ajustes: primeiramente, a 
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série temporal foi analisada de 2009 a 2018,  e a taxa de anomalia fetal de Caraguatatuba foi 

analisada apenas até o ano de 2017.  

O modelo que mais se ajustava aos dados foi determinado pelo próprio programa, com 

determinação das variáveis APC (Annual Percent Change ou Percentual de mudança anual) e  

AAPC (Average Annual Percentual Change ou Média percentual de mudança anual), com seus 

respectivos IC95% e p valor. 

Os procedimentos nesta pesquisa foram autorizados pelo Comitê de Ética da Escola 

Nacional de Saúde Pública Sérgio Arouca, tendo sido aprovado sobre número CAAE 

(Certificado de Apresentação de Apreciação Ética) n. 28221020.3.0000.5240, parecer nº 

3.854.175/2021 

 

Resultados 

 

As áreas de Itapetininga e Ribeirão Preto se mostraram mais agrícolas que Santos e 

Caraguatatuba (áreas mais turísticas e sem nenhuma cultura da soja), além de terem cerca de 

dez vezes mais áreas plantadas e maiores usos estimados de agrótóxicos somados (média de 6,9 

quilogramas por hectare de área plantada). Predominam nas áreas mais agrícolas de Itapetininga 

e RP, respectivamente, as culturas de soja, cana-de-açúcar e braquiária 

 

Quadro 1. Dados demográficos das regiões de Itapetininga, Santos, Caraguatatuba e Ribeirão 

Preto. Fonte: SEADE, 2017; IBGE, 2018 Quadro 2 

 

Região Itapetininga Caraguatatuba Ribeirão Preto Santos 

Culturas mais importantes 

Soja, 

eucalipto, 

braquiária 

Banana, 

braquiária 

Cana-de-

açúcar, 

braquiária 

Braquiária, 

banana, 

mandioca 

Soma das áreas cultura perene + 

cultura temporária 182777 1546 368317 162 

Quantidade estimada de uso de 

agrotóxicos em kg por hectare 1261161 10667 2541387 1121 

Área de cultura da soja 107560 0 17939 0 

População 430415 249308 1302722 1587232 

Área em km 5779 1942 5494 1358 

Densidade populacional hab/km2 0,74 128,39 237,10 1169,14 
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A Tabela 1 evidencia importante crescimento das lavouras como um todo nas regiões 

de Itapetininga e Ribeirão Preto, com grande destaque para o seguimento da soja na primeira. 

Salienta-se, também a diminuta importância da região de Santos e Caraguatatuba para a 

produção agrícola do Estado, com mínimo contingente de produção de soja na primeira. 

O aumento quantitativo na produção agrícola também se mostra evidente na Tabela 1.  

De 2000 para 2001, o quantitativo produzido de soja chega a aumentar 125% em Itapetininga. 

Em 2008,  as regiões de Itapetininga e RP tinham, respectivamente, uma produção agrícola de 

2.253 e  27.324 vezes a produção da área ao redor de Santos.  

Destaca-se que a região de RP teve uma redução proporcional de 2009 a 2018 na lavoura 

de milho, com valores nas extremidades de, respetivamente 10.500 e 9.600, em relação a soja, 

com valores das extremidades de 24.820 e 26.403.  
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Tabela1. Quantidade produzida em toneladas de soja e variação quantitativa percentual anual, milho, cana de açúcar e total de produtos em toneladas 

produzidos em lavouras permanentes em Itapetininga, Santos, Caraguatatuba e Ribeirão Preto, 1996 a 2018                                                                                                                                                                                                                                                      

Tabela 13 Tabela 14 

  Itapetininga Caraguatatuba Ribeirão Preto (SP) Santos 

Ano Cana  Milho Soja Total Cana  Milho Soja Total Cana  Milho Soja Total Cana  Milho Soja Total 

2009 31576 65411 33700 211538 0 0 0 0 274604 10500 24820 342251 0 0 0 0 

Δ -22,8% -1,9% 6,0% -6,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% -4,9% 14,0% 0,7% -1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2010 24370 64152 35723 198529 0 0 0 81 261258 11970 25000 338601 0 0 0 0 

Δ 5,0% 3,0% 22,4% -0,3% 0,0% 0,0% 0,0% -7,4% 5,2% -16,6% -20,6% -0,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2011 25600 66050 43720 197922 0 0 0 75 274754 9983 19857 338041 0 0 0 0 

Δ -22,8% 0,8% 10,5% -2,6% 0,0% 0,0% 0,0% 589,3% -2,6% 50,6% 12,3% -0,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2012 19770 66550 48300 192718 0 0 0 517 267486 15037 22308 336426 0 0 0 0 

Δ 59,3% -18,9% 31,5% -1,1% 0,0% 0,0% 0,0% 121,5% 0,0% -43,8% 1,5% -1,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2013 31500 54000 63500 190694 0 10 0 1145 267617 8450 22651 330001 0 0 0 0 

Δ -18,4% -9,4% 51,2% 14,0% 0,0% -100,0% 0,0% -100,0% 2,5% 4,3% 2,9% 4,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 

2014 25700 48900 96000 217389 0 0 0 0 274388 8810 23300 343265 0 0 0 5 

Δ 3,1% 6,3% 9,4% 13,5% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 2,0% 21,6% 4,7% -0,1% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 

2015 26500 52000 105000 246689 0 20 0 104 279978 10712 24400 342965 0 0 0 10 

Δ -13,8% 11,9% 7,6% 12,5% 0,0% 65,0% 0,0% 476,9% -0,2% -5,1% 7,6% 0,4% 0,0% 0,0% 0,0% -50,0% 

2016 22833 58200 113000 277559 0 33 0 600 279478 10164 26253 344200 0 0 0 5 

Δ -3,9% 24,4% 9,3% 8,3% 0,0% -100,0% 0,0% 17,5% 0,2% -2,1% 7,9% 2,6% 0,0% 0,0% 0,0% -100,0% 

2017 21950 72400 123500 300627 0 0 0 705 279954 9947 28323 353022 0 0 0 0 

Δ -3,6% 17,5% -0,4% -2,8% 0,0% 0,0% 0,0% -44,3% 0,6% -2,9% -6,8% 0,6% 0,0% 0,0% 0,0% ... 

2018 21170 85073 122993 292093 0 0 0 393 281554 9660 26403 355214 0 0 0 13 
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Tabela 2. Taxas de malformação fetal e óbitos fetais precoce nas regiões de Itapetininga, 

Caraguatatuba, Ribeirão Preto e Santos, 1996-2018 Tabela 15 

 

Fonte: Datasus 

A Tabela 2 usa as taxas de óbitos e malformações em nscidos vivos de Santos como 

padrão para comparação, ou seja, denominador na razão de taxas, e assim oferece uma 

comparação entre as taxas de óbitos fetais precoces ( Menor que 500g e menor de 22 semanas) 

entre as regiões estudadas.  

Comparando-se com a região de Santos, as áreas de Itapetininga  e Ribeirão Preto 

tiveram uma razão de taxas de óbitos em menores de 500g respectivamente 2,9 e 11,14 vezes 

maior que a de Santos. Quando se calcula essa razão de taxas desses mesmos municípios, desde 

2009, elas foram, respectivamente, de 3,9 e 16,4 vezes. A região de Ribeirão Preto apresentou 

a maior taxa de malformação fetal entre as regiões estudadas, atingindo 1,42 vezes a taxa de 

Santos. 

A análise de tendência da série temporal, Gráfico 1, evidencia aumento considerável na 

produção de lavouras perenes na área de Ribeirão Preto e a diferença de produção agrícola entre 

as regiões estudadas, destacando-se a importância das áreas de Itapetininga e Ribeirão Preto 

que, individualmente, possuem mais que 10 vezes a produção das demais áreas.  

As regiões de Caraguatatuba e Santos apresentaram apenas uma ínfima produção 

agrícola.   

 

  Itapetininga Caraguatatuba Ribeirão Preto Santos 

Taxa de óbitos por 100.000 <500g de 1996-2018 27,61 15,28 103,85 9,32 

Razão ente taxas 2,96 1,64 11,14 1,00 

Taxa de óbitos por 100.000 <22s de 1996-2018 64,19 25,29 82,38 62,16 

Razão de taxas 1,03 0,41 1,33 1,00 

Taxa de óbitos por 100.000 <500g de 2009-2018 20,01 7,64 82,83 5,05 

Razão de taxas 3,96 1,51 16,40 1,00 

Taxa de óbitos por 100.000 <22s desde 2009-2018 23,47 25,78 53,19 19,81 

Razão de taxas 1,18 1,30 2,68 1,00 

Taxa de malformações fetais desde 1999-2018 3,41 2,43 5,80 4,08 

Razão de taxas 0,84 0,60 1,42 1,00 
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Tabela 3. Comparação de taxas de mortalidade fetal precoce por 100.000 e anomalias fetais em recém nascidos entre as regiões de Itapetininga, 

Santos, Caraguatatuba e Ribeirão Preto, 1996-2018. (Continua)Tabela 16 

 
Itapetininga Caraguatatuba Santos Ribeirão Preto 

Ano NV TO <500 g TO <22s TAF NV TO <500 g TO <22s TAF NV TO <500 g TO <22s TAF NV TO <500 g TO <22s TAF 

1996 6947 57,6 14,39 ... 4489 0,0 0 ... 23161 0,0 159,75 ... 18046 0,0 105,29 ... 

1997 6531 30,6 459,4 ... 4475 0,0 268,16 ... 24353 4,1 373,67 ... 18068 11,1 237,99 ... 

1998 6628 30,2 135,8 ... 4498 22,2 22,23 ... 23943 0,0 71 ... 17579 0,0 51,2 ... 

1999 7172 0,0 69,72 237,0 4811 0,0 62,36 332,6 25906 0,0 73,34 498,0 18274 10,9 38,31 503,5 

2000 7085 0,0 42,34 550,5 4788 0,0 104,43 480,4 24468 8,2 49,04 825,6 17902 0,0 39,1 1066,9 

2001 6760 14,8 29,59 784,0 4450 22,5 44,94 584,3 22205 4,5 22,52 797,1 16883 17,8 11,85 1095,8 

2002 6559 30,5 45,74 670,8 4526 0,0 22,09 552,4 22105 0,0 45,24 633,3 16952 17,7 23,6 1215,2 

2003 6473 0,0 15,45 618,0 4357 45,9 22,95 780,4 21371 9,4 46,79 547,5 16559 6,0 6,04 1147,4 

2004 6448 15,5 31,02 961,5 4416 0,0 22,64 769,9 22546 0,0 48,79 634,3 16833 35,6 41,58 1164,4 

2005 6759 0,0 14,8 828,5 4594 0,0 21,77 761,9 22412 4,5 31,23 691,6 17065 76,2 58,6 1078,2 

2006 6343 0,0 15,77 693,7 4535 0,0 44,1 352,8 21838 0,0 54,95 686,9 16342 85,7 42,83 1077,0 

2007 5859 0,0 0 699,8 4306 23,2 69,67 510,9 22281 4,5 31,42 982,9 16224 111,0 92,46 1189,6 

2008 5844 0,0 17,11 479,1 4387 22,8 0 752,2 22023 0,0 36,33 676,6 16526 127,1 96,82 1192,1 

2009 5702 0,0 35,08 736,6 4320 46,3 46,3 601,9 21213 0,0 23,57 895,7 16667 120,0 54 1608,0 

2010 5870 34,1 17,04 749,6 4355 0,0 68,89 574,1 21215 0,0 14,14 938,0 16713 107,7 89,75 1483,9 

2011 5948 50,4 84,06 756,6 4469 0,0 44,75 492,3 22103 0,0 36,19 913,9 16759 190,9 131,27 1271,0 

2012 5958 0,0 0 704,9 4502 22,2 88,85 777,4 22636 0,0 97,19 839,4 16984 176,6 141,31 1301,2 

2013 6012 16,6 99,8 715,2 4378 22,8 68,52 662,4 21914 0,0 77,58 894,4 16855 172,1 118,66 1216,3 
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Tabela 3. Comparação de taxas de mortalidade fetal precoce por 100.000 e anomalias fetais em recém nascidos entre as regiões de 

Itapetininga, Santos, Caraguatatuba e Ribeirão Preto, 1996-2018. (Continuação)Ta 

 

  Itapetininga Caraguatatuba Santos Ribeirão Preto 

Ano NV TO <500 g TO <22s TMF NV TO <500 g TO <22s TMF NV TO <500 g TO <22s TMF NV TO <500 g TO <22s TMF 

2014 6109 32,7 16,37 949,4 4557 0 65,83 526,7 22227 9 85,48 814,3 17613 289,6 210,07 1232 

2015 6154 32,5 81,25 845 4921 0 40,64 447,1 22157 0 49,65 1020 18131 198,6 110,31 1202,4 

2016 5789 86,4 69,1 950,1 4710 42,5 63,69 530,8 20912 4,8 52,6 1195,5 16826 249,6 124,81 1384,8 

2017 5916 152,1 67,61 963,5 4850 20,6 41,24 474,2 21073 0 14,24 1077,2 17540 171 91,22 1299,9 

2018 6027 116,1 99,55 929,2 5035 0 0 476,7 20815 9,6 14,41 1143,4 17464 223,3 148,88 1374,3 
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Gráfico 1. Série temporal  da produção agrícola em toneladas produzida em Itapetininga, Santos 

Ribeirão Preto e Caraguatatuba. 1996-2018Gráfico 1 

 

As regiões de Caraguatatuba e Santos apresentaram apenas uma ínfima produção 

agrícola. O Gráfico 1 magnifica a diferença de produção agrícola entre as regiões estudadas, 

destacando-se a importância das áreas de Itapetininga e Ribeirão Preto, que, individualmente, 

possuem mais de 10 vezes a produção das demais áreas.  

O Gráfico 2 mostra o aumento da produção de soja em Itapetininga, a partir de 2006, 

bem como a superioridade produtiva dessa região em relação a Santos e Caraguatatuba. 

 

Gráfico 2.2Série temporal Da produção de soja em tonelanas produzida em Itapetininga, Santos, 

Ribeirão Preto e Caraguatatuba, 1996-2018. 
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A Tabela 3 mostra a tendência ao aumento em todas as regiões das taxas de 

malformação. A taxa foi calculada para 100.000 em razão do diminuto número de casos 

registrados. Houve aumento discreto em todos os grupos do número de nascidos vivos.  

 

Gráfico33. Série temporal das taxas de abortamento em bebês menores de 500 gramas em  

em Itapetininga, Santos, Ribeirão Preto e Caraguatatuba, 2009-2018.  

 

Os Gráficos 3 e 4 referem-se às séries temporais das taxas de abortamento. O 

Gráfico 3 evidencia importante aumento na taxa de abortamento em menores de 500 

gramas (R2: 0,868), na região de Ribeirão Preto e, ainda que com menor intensidade (R2: 

0,246), também em Itapetininga. Já no Gráfico 4, as curvas de tendência e os demais 

pontos do gráfico mantém o obtido nos gráficos anteriores, com maiores taxas nas regiões 

de Ribeirão Preto e Itapetininga. Destaca-se um pico de abortamentos em 2014, mais 

proeminente em RP.  
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Gráfico 4. Série temporal das taxas de abortamento em bebês com menos de 22 semanas 

em  em Itapetininga, Santos, Ribeirão Preto e Caraguatatuba, 2009-2018. 

 

O Gráfico 5 mostra taxas maiores de malformações fetais na região de Ribeirão Preto, 

em relação às demais regiões. A região de RP mostrou estabilidade ao longo dos anos, 

mas observamos aumento nas demais regiões. Destaca-se na região de Caraguatatuba um 

pico na taxa de malformação fetal no ano de 2012. 

 

 

Gráfico 5. Série temporal das taxas de malformações fetais em recém-nascidos em 

Itapetininga, Santos, Ribeirão Preto e Caraguatatuba, 1999-2018. 
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Tabela 4. Análise por regressão de pontos de inflexão das séries temporais das das taxas 

de anomalia fetal, taxa de ónito em menores de 22 semanas e taxas de óbito em menores 

de 500g nas regiões de RP, Caraguatatuba, Itapetininga e  Santos, 2009-2018. Ta 

la 17 

 

A análise em por regressão de pontos de inflexão das séries temporais 

comparativas excluiu, em razão de limitações do próprio método de cálculo, a maioria 

das linhas temporais de abortamento em menores de 500g, pois o programa não é capaz 

de analisar séries contendo o elemento 0.  Em razão disso, a série temporal referente a 

anomalias fetais em Caraguatatuba também foi encurtada.  

A AAPC evidenciou tendência ao crescimento na taxa de anomalia fetal em todas 

as áreas comparadas, exceto em RP (-1,5; p valor <0,1). Para a maioria das variáveis, em 
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Ribeirão Preto 

Taxa de 

anomalia fetal 

2009-2013 -6,7 -12,1 -1,1 0,029 
-1,5 -4,1 1,2 < 0,1 

2013-2018 2,9 -1,3 7,3 0,136 

Taxa de óbito 

em menores de 

22 semanas 

2009-2018 5,5 -3,3 15,1 < 0,1 5,5 -3,3 15,1 < 0,1 

Taxa de óbito 

em menores de 

500 gramas 

2009-2018 6,9 0,6 13,6 < 0,1 6,9 0,6 13,6 < 0,1 

Santos 

Taxa de 

anomalia fetal 
2009-2018 3,1 0,5 5,7 < 0,1 3,1 0,5 5,7 < 0,1 

Taxa de óbito 

em menores de 

22 semanas 

2009-2013 62,1 -3,7 5,7 0,063 

-0,9 -21,7 25,4 1 
2013-2018 -33,1 -53,7 -3,4 -2,8 

Caraguatatuba 

Taxa de 

anomalia fetal 
2000-2017 -3 -6,7 0,9 < 0,1 -3 -6,7 0,9 < 0,1 

Taxa de óbito 

em menores de 

22 semanas 

2000-2017 -2 -10,3 7,2 1 -2 -10,3 7,2 1 

Itapetininga 
Taxa de 

anomalia fetal 
2009-2018 3,6 1,5 5,7 < 0,1 3,6 1,5 5,7 < 0,1 
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razão do pequeno número de anos da série temporal, foi necessário 0 ou 1 pontos de 

inflexão (joinpoint) apenas. 

 

Discussão 

Destaca-se que a presente pesquisa possui a limitação de tratar de dados 

secundários, de o que o torna passível de viés de informação. As variáveis de abortamento  

dos sistemas de dados públicos brasileiros são incompletas, pois dados de mortalidade 

dependem de investigação do óbito (CARDOSO, 2020). É possível que tais resultados 

sejam advindos de possíveis vieses na análise em dados secundários ou potenciais 

confundidores, tais como a qualidade de atendimento e preenchimento de dados de 

algumas áreas.  

Conquanto, as diferenças nas razões de taxas de malformações e abortamentos 

tornam necessários que se realizem estudos primários, principalmente explorando o 

escopo da população mais exposta aqui documentada 

A escolha por óbitos fetais menores de 500 gramas e menores de 22 semanas se 

deu em razão deste período ser mais crítico para os danos advindos de xenobióticos 

(MONTENEGRO e REZENDE, 2016), dentre as possibilidades de faixa de peso fetal e 

idade gestacional disponíveis na fonte de dados pois embora a definição clássica de 

abortamento seja até a 20ª semana (BRASIL, 2005; DORLAND, 1997), esse dado não 

está disponível no DATASUS. 

Outrossim, a análise não incluiu os abortamentos subclínicos, ou seja, aqueles não 

identificados pela gestante e não diferencia abortamento espontâneo daquele provocado 

pela paciente, com ou sem a sapiência daquele que realizou o atendimento emergencial. 

Evidencia-se ainda a possibilidade de que fatores de confundimento, tais como a 

diferença na qualidade dos dados de cada município, estejam influindo nos resultados. 

Salienta-se que houve uma tentativa de diminuir o confundimento relativo à diferença de 

qualidade no atendimento de cada município selecionando-se os grupos por local de 

residência e não por local de atendimento.  

Nada obstante, é provável que a influência de alguns confundidores permaneça 

vigente. O Sistema de Informática do SUS foi criado pelo Decreto nº 100 de 16 de Abril 

de 1991 (BRASIL, 1991), tendo-lhe sido incumbidas as funções de especificação, 

desenvolvimento, implantação de operacionalização de sistemas de informações relativos 

às atividades finalísticas do SUS (BRASIL, 1991). 
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Os principais sistemas utilizados na presente tese são: o Sistema de Informações 

Sobre Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informação sobre nascidos vivos. O SIM é 

alimentado pelo preenchimento da declaração de óbito, impressa em 3 vias, conforme 

artigo 1º da Resolução nº 1779/2005 do Conselho Federal de Medicina e a Portaria SVS 

nº 116/2009. Cabe às secretarias de saúde municipais o recolhimento dessas declarações, 

bem como seu processamento e consolidação. 

O sistema brasileiro possui uma qualidade intermediária da confiabilidade de seus 

dados, preenchendo os seguintes critérios: completude dos dados em 70 a 90% dos 

registros ou causa de definição da morte ou  CID em 10  a 20% dos registros ou CID não 

utilizados mas com maior de 90% de copletude e CID em menos de 10% dos registros 

(MATHIERS et. al., 2005). 

Em contrapartidade, o Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) 

utiliza como documento padrão para coleta de dados de nascidos vivos no Brasil a 

declaração de nascidos vivos, de acordo com as leis nº 6.015/1973 e do inciso IV do Art. 

10 da Lei nº 8.069/1990, havendo obrigatoriedade que hospitais e demais 

estabelecimentos de atenção à saúde de gestantes, independentemente de pertencimento 

ao SUS forneçam declaração de nascimento na qual constem necessariamente as 

intercorrências do parto e do desenvolvimento do neonato. 

Segundo a Portaria SVS nº 116/2009, de 11/02/2009, essas declarações devem ser 

preenchidas pelos profissionais de saúde, ou parteiras responsáveis pela assistência ao 

parto, no caso dos partos hospitalares ou domiciliares com assistência e recolhidas, 

regularmente, pelas Secretarias Municipais de Saúde. Assim como na declaração de óbito, 

cabe às secretarias de saúde municipais o recolhimento dessas declarações, bem como 

seu processamento e consolidação. 

A infecção por zika vírus se mostra como um potencial confundidor no presente 

estudo, havendo a possibilidade de que o pico de abortamentos em RP na série temporal 

em menores de 500g tinha sido decorrente dessa arbovirose.  

Em coadunância com o exposto no parágrafo anterior, a análise em pontos de 

inflexão das séries temporais das taxas de anomalia fetal em RP e taxa de óbito em 

menores de 22 semanas em Santos  apresentaram mudança de tendência com aumento da 

APC  no ano de 2013. 

O uso da produção rural ou produção de commodities como variável  proxy para 

a exposição da população a agrotóxicos tem sido utilizado em estudos ecológicos recentes 

(DUTRA e FERREIRA, 2019; DUTRA e FERREIRA, 2017). Estudo realizado 
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comparando as taxas de malformações fetais em estados brasileiros evidenciou correlação 

positiva entre a taxa de commodities e essas anomalias (DUTRA e FERREIRA, 2019). 

Na coorte “Ontario Farm Family Health Study”, que acompanhou trabalhadores 

rurais, foi encontrado aumento moderado no risco de abortos precoces para exposições 

pré-concepcionais a agrotóxicos de ácido fenoxiacético [odds ratio (OR) = 1,5; intervalo 

de confiança de 95% (IC), 1,1-2,1], triazinas (OR = 1,4; IC 95%, 1,0-2,0) e qualquer 

agrotóxico (OR = 1,4; IC 95%, 1,1-1,9) (ARBUCKLE et al., 2001). 

Acompanhamento realizado em mulheres expostas a bifenilas policloradas em 

acidente em Yusho no Japão evidenciou que, nos primeiros 10 anos após a exposição, 

houve aumento na proporção de abortamento espontâneo (TSUKIMORI et al., 2008). As 

relações entre taxas são concordantes com a literatura, evidenciando taxa de mortalidade 

fetal precoce maior nas áreas agrícolas, especialmente nas áreas produtoras de soja.  

Destaca-se que a região de Santos conta com o pólo industrial de Cubatão e ainda 

assim as áreas de produção agrícola tiveram taxas maiores. (GUIMARÃES et al., 2011). 

Isto é relevante, em especial quando estudo caso-controle realizado na bacia de Santos 

evidenciou que as áreas contaminadas com dejetos industriais apresentavam desfechos 

gestacionais adversos como aborto e malformação congênita mais prevalentes que as 

áreas não contaminadas (GUIMARÃES et al., 2011). 

Ribeirão Preto apresenta, à partir de 2012, aumento em sua taxa de abortamento. 

Esse período coincide temporalmente com o crescimento exponencial de seu plantio 

agrícola, conforme podemos observar na Tabela 2. As áreas com pouca pordução 

agrícola, Caraguatatuba e Santos, possuem taxas relativamente constantes de 

abortamentos em menores de 500g no período. Itapetininga possui um crescimento mais 

acelerado a partir de 2015, também coadunando com seu crescimento agrícola.  

O mesmo pico em RP foi observado na série temporal das taxas de abortamento 

em menores de 22 semanas. No que concerne às malformações fetais, durante todo o 

período, RP teve maiores índices, com gráfico de tendência sugerindo subida para os 

próximos anos. Estudo caso-controle realizado em área rural do Mato Grosso encontrou 

resultados semelhantes, sugerindo que a exposição aos agrotóxicos em qualquer período 

periconcepcional é um fator de risco para as malformações fetais (OLIVEIRA et al., 

2014).  

Mais recentemente, estudo descritivo exploratório realizado em Giruá, no Rio 

Grande do Sul, encontrou taxas de malformação, no período de 2008 a 2016, de 15,08, 

assaz superiores às encontradas neste estudo (FERREIRA et al., 2020). García et al. 
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(2017) encontraram maiores taxas de abortamento, hipospádia, criptorquidia e micropênis 

significantemente maiores em em areas onde o uso de agrotóxicos era maior.  

Estudo caso-controle realizado em Nayarit, área rural mexicana, evidenciou que  

mães expostas aos pesticidas tinham alto risco de ter um filho malformado (OR = 3,5, 

IC95% 2,05-6,34, p <0,05), com malformações em sistema nervoso central, face, genital, 

quadril, pé ou dedos, especialmente, em caso de trabalho direto com agrotóxicos (OR = 

6,33, IC95% 2,95-13,7, p <0,0001). Também se evidenciou associação significativa entre 

abortamento e prematuridade (OR = 15,05, IC95% 1,82-124,30, p <0,01) (MEDINA-

CARRILO, RIVAS-SOLIS E FERNÁNDEZ-ARGÜELLES, 2002).  

Na área rural chinesa, dados da coorte "National Free Preconception Health 

Examination Project”, incluindo 248.501 famílias em fase de planejamento de 

concepção, mostraram que a exposição materna a agrotóxicos foi considerada um fator 

de risco relacionado a natimorto (OR = 3,37, IC 95%: 2,05-5,55). Quando expostas 

durante a gravidez, as gestantes tiveram maior chance de abortamento (QU et al., 2017).  

Estudo com gestantes do último trimestre residentes em área rural argentina 

evidenciou maiores índices de rotura prematura de membranas nos períodos de 

pulverização (SANTA CRUZ, MAGNARELLI e ROVEDATTI, 2020). 

 

Conclusão 

Nosso estudo evidencia aumento na área de fronteira agrícola e da sua respectiva 

produtividade, no Estado de São Paulo, principalmente nas regiões de Itapetininga e 

Ribeirão Preto, com destaque para a monocultura da soja. 

O presente trabalho também sugere um aumento de desfechos fetais adversos, 

como abortamentos e malformações nas áreas com maior produção agrícola, do estado de 

São Paulo, quando comparadas às áreas com menor produção. 
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8  CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Assim como no Brasil, no Estado de São Paulo, vem sendo observado aumento 

substancial da produção agrícola, especialmente de commodities como soja, milho e cana-de-

açúcas nos últimos anos, acompanhado por um aumento significante no uso e produção de 

agrotóxicos.  

Paralelamente, o estado também vem observando um aumento nos nascimentos com 

malformação fetal e abortamentos precoces, cujos desfechos negativos poderiam ser 

minimizados com adequada assistência ao parto e acesso a serviços de saúde de qualidade.  

As malformações mais associadas ao mau prognóstico neonatal no primeiro artigo 

foram aquelas ocorridas nos sistemas neurológico e cardiológico e as menos associadas foram 

as ortopédicas. Foi encontrado um grande número de dados não preenchidos no SINASC.  

É possível que, embora o registro de malformação esteja previsto na lei brasileira, não 

esteja havendo cumprimento desta norma. Na medida em que o preenchimento do Apgar é 

obrigatório e trata-se de variável medida em faixas, o não preenchimento do mesmo 

evidenciado no primeiro artigo sugere que os dados de abortamento e malformação dos artigos 

subsequentes podem estar subestimados.  

O segundo artigo se constituiu em um estudo ecológico onde constou uma análise de 

correlação por Spearman seguida de modelagem por regressão de Poisson das substâncias 

agrotóxicas mais utilizadas no Estado de São Paulo, correlacionando-as ao abortamento precoce 

abaixo de 22 semanas.  

Variáveis do primeiro artigo, como a taxa Apgar de pior e melhor prognóstico, foram 

utilizadas na regressão como variáveis dicotômicas, pois os mesmos representam variáveis 

proxy da qualidade do atendimento obstétrico, fato que teoricamente influenciaria o quantitativo 

de mortes fetais. 

Dentre as substâncias comercializadas no estado, houve destaque para o glifosato, tanto 

na produção quanto no peso da modelagem estatística. A ação desse herbicida no organismo 

humano ainda não teve seus mecanismos totalmente elucidados, mas é possível que haja um 

sinergismo com os aditivos presentes em sua formulação comercial (RICHARD et al., 2005).  

Além do glifosato, destacaram-se em quantitativo de uso os seguintes agrotóxicos 

propriamente ditos: enxofre, oxicloreto de cobre, ametrina, atrazina e 2,4-D. Essas substâncias 

tiveram seus principais efeitos no sistema endócrino reprodutor dirimido nos capítulos de 

revisão bibliográfica dessa tese. 
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Nossos resultados se coadunam com demais estudos na literatura, que evidenciam 

associação entre esses agrotóxicos e abortamentos. Em decorrência dos padrões idiossincráticos 

de adição, antagonismo e sinergismo de cada grupo de agrotóxicos utilizados em conjunto no 

sistema reprodutor, os estudos envolvendo reprodução humana e essas substâncias são ubíquos 

(SHRESTA et al., 2018; LIU et al., 2017). 

O Brasil como um todo carece de sistematização de dados relativos a distribuição dos 

pesticidas pelos municípios, não sendo São Paulo uma exceção (DUTRA e FERREIRA, 2017). 

Em razão disso, o terceiro artigo utilizou a produção de commodities  como variáveis proxy e 

não o quantitativo municipal de agrotóxicos propriamente dito. 

No artigo supracitado, em que se fez as comparações de desfechos obstétricos em áreas 

com maior e menor produção agrícola do estado supracitado, encontrou-se uma maior taxa de 

malformação fetal nas áreas onde a população trabalhadora estava supostamente mais exposta 

à agrotóxicos.  

Todavia, salienta-se que, embora a metodologia tivesse voltada para dirimir vieses e 

confundimento, é possível que diferenças de acesso à saúde de qualidade tenha contribuído para 

os resultados na condição de confundidor.   

O uso da produção rural ou produção de commodities como variável  proxy para a 

exposição da população a agrotóxicos tem sido amplamente utilizado em estudos ecológicos 

recentes (DUTRA e FERREIRA, 2019; DUTRA, 2019).  

Salientamos que a área relativa a RP possui uma excelente qualidade de atendimento de 

suas unidades básicas de saúde em comparação com outros municípior brasileiros e de SP, 

podendo esse dado figurar como um potencial confundidor (NUNES et al., 2014).  

Com o intuito de dirimir este fenômeno, a busca no Datasus foi realizada levando-se em 

consideração o município de moradia e não o de atendimento, por considerou-se que pólos de 

qualidade em saúde poderiam atrair para si residentes de cidades próximas em busca de 

melhores serviços obstétricos.  

As maiores taxas de malformação e abortamento precoce inferior a 22 semanas 

encontradas na presente pesquisa são congruentes com os resultados de coortes e estudos 

ecológicos similares. O corte de 22 semanas foi definido por limitações metodológicas 

concernentes ao Datasus, que não nos permitiu avaliar a morte fetal em faixas temporais 

menores que esta.  

Como todo estudo baseado em dados secundários, há limitações inerentes ao método, 

tais como viés de coleta, viés de informação, dependência metodológica dos métodos de coleta 

(BRAGA et al, 2018), falácia ecológica (GUIMARÃES et al., 2014)  e mesmo lentidão do 
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compilamento  dos dados, razão pela qual o estudo foi encerrado com limite de dados de 2018 

e não além, reduzindo a robustez da série temporal em razão do diminuto número de pontos de 

inflexão.  

Adicionalmente, salienta-se que o estudo ecológico forma correlações inferenciais, 

tornando necessário que sejam feitos novos estudos observacionais para análise de associação 

direta entre a exposição a agrotóxicos e desfechos fetais adversos.  A comparação nas 

taxas de malformação e abortamentos precoces entre áreas de maior (RP e Itapetininga) e menor 

(Santos e Caragutatuba) produção agrícola presentes no artigo 3 da presente tese, no entanto,  

evidenciaram tamanha força de associação que, possivelmente, ainda que fossem retirados 

todos os confundidores e vieses, a correlação ainda se restaria evidente.  

A análise em série temporal das malformações fetais comparativas às cidades também 

mostrou maior crescimento na taxa de malformações e abortamentos ao longo do tempo para 

as áreas menos agrícolas. A região de Santos inclui o pólo industrial de Cubatão, responsável 

pela dispersão de poluentes para os municípios ao seu redor (SILVA, 2017), razão pela qual 

salientamos a relevância da magnitude da diferença entre os dados.  

Os resultados descritos nos artigos da presente tese coadunaram com os de demais 

estudos ecológicos similares. Estudo ecológoco realizado com dados do Sul do Brasil de 1996 

a 2000 evidenciou que nas microrregiões com maior consumo de agrotóxicos, foram 

encontrados maiores taxas de baixo peso ao nascer, prematuridade e piores índices de Apgar 

(CREMONESE et al., 2012). 

Utilizando-se as tavas de anomalias de 2000 a 2016 estudo selecionou áreas de cultivo 

brasileiro, cana-de-açúcar, milho e soja - mesmo tipo de cultivo analisado na presente tese – 

tendo sido selecionadas as áreas com maior produção agrícola desses grãos, sugerindo que a 

exposição a agrotóxicos nas microrregiões vêm tendo aumento ao longo do tempo em função 

dessa exposição (DUTRA e FERREIRA, 2019).  

No Paraná (PR), estudo ecológico utilizando-se taxa de malformações congênitas de 

1994 a 2014 também evidenciou associação entre esta e a produção agrícola  (DUTRA e 

FERREIRA, 2017). 

Os trabalhadores rurais figuram como o grupo mais exposto aos disruptores endócrinos 

agrícolas (MEYER, SARCINELLI e MOREIRA, 1999), evidenciando-se que em áreas rurais 

a exposição por contato direto com essas substâncias possa chegar a 25% dos adultos 

(BORTOLOTTO et al,. 2014). 

Contudo, em razão da solubilidade dos agrotóxicos e suas potenciais rotas de exposição, 

evidencia-se risco adicional para mananciais, solo, biota (CASSAL et. al., 2014),  alimentos 
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(CASSAL et. al., 2014; ANA, 2021) e águas fluviais (ANA, 2021), de maneira que os riscos 

reprodutivos não se limitam aos trabalhadores rurais e sim a toda a população.  

Em razão utilização de dados secundários, os resultados apresentados devem ser 

interpretados com cautela, em razão das limitações inerentes à esse tipo de pesquisa, 

especialmente no que tange à perda de informação por ausência de registro.  

Ainda assim, como os resultados presentes nessa tese sugerem uma correlação entre o 

uso dessas substâncias e os desfechos suprarelacionados, aponta-se a necessidade de novos 

estudos sobre essa temática para melhor elucidação e/ou confirmação das correlações 

encontradas, uma vez que a saúde reprodutiva da população se relaciona diretamente com o 

direito à saúde e o futuro geracional.  

 

. 
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ANEXO - Parecer Consubstanciado do CEP 
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