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RESUMO

A presente tese quantificou o uso de agrotdxicos no estado de Sao Paulo de 2009 a 2018
com dados do Ibama, através de suas variagdes percentuais ao longo de anos, evidenciando um
predominio do glifosato. Objetivando correlacionar o uso de agrotoxicos e o abortamento
precoce no estado de Sdo Paulo, foi realizada uma pesquisa no site Datasus para quantificar
abortamentos com menos de 22 semanas e no Ibama para o quantitativo de agrotoxicos anual
utilizado para cada substancia registrada. Como variavel independente na Regressdo de Poisson
foram utilizados os agrotdxicos constantes no relatorio do Ibama que correspondiam a mais de
1% do uso no estado. A varidvel dependente foi a taxa de abortamento com menos de 22
semanas. A seguir, foi feita analise de Poisson multivariada apenas com as substincias que
apresentavam resultados estatisticamente significantes na equacao anterior. As substancias mais
correlacionadas ao aborto no modelo foram: glifosato, enxofre, ametrina, oxicloreto de cobre e
acido dicloroacético. Para avaliar se as areas de Sdo Paulo com maior producgdo agricola
possuiam maiores taxas de abortamento e malformacgdes fetais, as 4dreas de Caraguatatuba,
Santos, Itapetininga e Ribeirdo Preto foram comparadas quanto a sua producao agricola de
acordo com dados do IBGE e suas taxas de mortes fetais em menores de 500g, menos de 22
semanas ¢ malformagdes fetais foram, entdo, comparadas. Também foram feitas séries
temporais comparativas para essas taxas, com analise em ponto de inflexdo, que evidenciou que
as areas de Itapetininga mostrava Variacao Percentual Anual (AAPC) para malformacao fetal
de 3,6/ano (p valor <0,1) e taxa de 6bito em menores de 500g com AAPC 6,9 (p valor <0,1). A
area de Ribeirdo Preto destacou-se como a de maior producdo agricola dentre as analisadas,
seguida por Itapetininga e, com maior distanciamento, das areas de Santos e Caraguatatuba.
Ocorreu aumento nas taxas de abortamento e, ainda que com menor intensidade, de
malformagdo. As areas de Itapetininga e Ribeirdo Preto possuem taxa de obito, 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 malformacdes fetais

especialmente nas areas agricolas ou com maior exposi¢ao aos agrotoxicos.

Palavras-chave: Aborto. Anomalia congénita. Embrido. Agrotoxico. Glifosato.



ABSTRACT

The present thesis quantified the use of pesticides in the state of Sao 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 Sdo 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 Sao Paulo with the highest agricultural production had higher rates of abortion and
fetal malformations, the areas of Caraguatatuba, Santos and Itapetininga and Ribeirdo 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 Ribeirdo 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 Ribeirdao
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. INTRODUCAO

Ha 30 anos, desde meados dos anos 90, vem se sucedendo aumento no volume total
aplicado de agrotoxicos (BENBROOK, 2016).

Destaca-se, globalmente, que somente o uso de glifosato aumentou quase 15 vezes
desde a introdugdo das culturas tolerantes a glifosato geneticamente modificadas, em 1996.
Somente nos Estados Unidos da América (EUA), foram aplicados mais de 1,6 milhdo de
toneladas de ingrediente ativo de glifosato, ou 19% do uso mundial estimado de glifosato (8,6
milhdes de toneladas) (BENBROOK, 2016).

Atualmente, os GBHs (Glyphosate Based Herbicides ou Herbicidas a base de glifosato)
ou glifosato, N- (fosfonometil) glicina sdo os mais utilizados globalmente (MILESI, 2018). A
Agéncia de Protecao Ambiental dos Estados Unidos (USEPA - United States Environmental
Protection Agency) e outras agéncias reguladoras em todo o mundo registraram o glifosato
como herbicida de amplo espectro para uso em varias culturas alimentares e ndo alimentares
(MINK et al., 2012).

No Brasil, estudos do Instituto Brasileito do Meio Ambiente € dos Recursos Naturais
Renovaveis (Ibama) vém apontando para as mesmas tendéncias do cendrio global e
estadunidense, de crescimento vertiginoso do uso de agrotdxicos, com destaque para o herbicida
supracitado (BRASIL, 2012).

Dentre os potenciais efeitos a satide causados pelo glifosato, destacam-se os do sistema
endocrino-reprodutor, como alteragdes histopatologicas no ovario, incluindo aumento de
foliculos atrésicos, fibrose intersticial e diminuigao de foliculos maduros (ZHANG et al., 2019),
efeitos na maturag¢do dos 6ocitos, quebra da vesicula germinativa e primeira extrusdo do corpo
polar (REN et al., 2018).

Segundo Agéncia de Registro de Substancias Toxicas e Doengas (ATSDR, do inglés
Agency For Toxic Substance And Diseases Registry), além do glifosato, outras classes
agrotoxicas atuam no sistema reprodutivo, como o0s atrazinicos que, embora com mecanismos
ndo totalmente compreendidos, mas que se relacionam possivelmente com alteracdo de
hormonios hipotalamicos (ATSDR, 2006) e inibi¢ao competitiva estrogénica (TENNANT e
HILL, 1994).

Nao obstante, a toxicidade de agrotoxicos na reproducdo humana ¢ 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 ef al, 2017), tornando-se

imperativo para o bom encaminhamento das politicas em saude publica que se realizem estudos
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de qualidade envolvendo combinacdes de agrotdxicos e seus efeitos reprodutivos e
endocrinolégicos (CASTRO, 2009). Além disso, evidéncias sobre a associagdo entre as
exposicoes a poluentes e a qualidade do sémen sdo escassas e os achados de estudos anteriores
permanecem inconsistentes (LIU et al., 2017).

A exposi¢cdo ao agrotoxico em campanhas de pulverizacdo aérea mostrou associacao
com niimero de abortamentos (CAMACHO e MEJIA, 2017). Estudo ecologico em onze estados
brasileiros evidenciou associagdo entre a exposi¢ao a pesticidas na década de 1980 e desfechos
endocrino-reprodutivos adversos, como taxa de hospitalizagao por cancer testicular, anomalias
no espermograma e cancer de mama nas décadas seguintes (KOIFMANN et al., 2002).

Ha vantagens em estudar multiplos pestidas concomitantemente, pois podem interagir
entre si de varias maneiras, de acordo com o proprio composto e sua familia quimica, a dose e
os orgaos-alvo, levando a interagdes que podem resultar em efeitos sinérgicos, antagdnicos e
aditivos. Por conseguinte, existe imprevisibilidade de efeitos ao se misturar diversos pesticidas,
levando a necessidade de estudo de cada mistura de forma idiossincratica (HERNANDEZ, GIL
e LACASANA, 2017).

Além disso, os potenciais efeitos a saude do uso desses xenobidticos agricolas incluem
como alvo o sistema reprodutivo (SAVITZ et al., 1997), havendo evidéncias que os efeitos
dessas substincias no desenvolvimento neuroldgico, reprodutivo e transgeracional devem ser
revistos (MESNAGE et al., 2015).

Héa limitacdes metodologicas em parte consideravel dos estudos envolvendo
agrotoxicos, como: uso de estimativas ndo quantitativas e indiretas, analises dicotomicas de
exposicoes e falta de medigdo direta (niveis de urina ou sangue) ou de estimativas validas ou
indiretas da exposi¢dao (DE ARAUIJO et al., 2016).

Tais achados, que negam a relacao com efeitos fetais, devem ser tomados com cuidado
e nao como evidéncia definitiva de que essas substancias, nos niveis atuais de exposi¢cao
ocupacional e ambiental, ndo trazem riscos para o desenvolvimento e a reprodu¢do humana
(DE ARAUJO et al., 2016).

Estudos da década de 80 ja sugeriam que alguns fatores como fecundidade e
gemelaridade poderiam possuir causas ambientais relacionadas a pesticidas (JAMES, 1982). A
literatura sobre malformagdes fetais associada ao uso de agroquimicos em seres humanos
também tem se mostrado escassa (SHAW et al., 2014; BALDACCI et al.,2018) e faz-se
necessario um questionamento sobre os riscos epigenéticos transgeracionais da exposi¢cao aos

disruptores enddcrinos (VAN CAUWENBERGH, 2020).
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O crescimento do uso dessas substancias no cenario brasileiro mostrou-se mais evidente
nas regioes Centro-Oeste, Sul e no estado de Sao Paulo (DE MORAES, 2019). Nessa unidade
federativa destaca-se o uso intenso de agrotoxicos em suas areas de producdo agricola, em
particular os herbicidas a base de glifosato (EMBRAPA, 2010 ).

Embora esse cendrio nao seja recente, observou-se lacuna cientifica acerca da exposicao
aos agroquimicos e os potenciais efeitos reprodutivos na populacdo ambientalmente exposta.
No entanto, no que diz respeito aos dados do Datasus, constatou-se uma razoavel qualidade dos
dados do estado de Sao Paulo em relagdo as demais entidades federativas (MACHADO,
MARTINS e LEITE, 2016), constatando-se haver uma estrutura de dados capaz de garantir a
obtencdo de elementos necessarios ao estudo ecoldgico sobre desfechos obstétricos fetais em
sua correlagdo com uso de agrotoxicos.

A vista disso, a presente tese visa aprofundar as idéias e reflexdes acerca das
consequéncias do uso dos agrotoxicos para a reproducdo humana. Nao se pretendeu esgotar o
tema, mas, a partir de andlise de bancos de dados do estado supracitado, rever se ha motivagao
as possibilidades associativas entre agrotoxicos, em particular GBHs, e efeitos reprodutivos
deletérios em humanos, podendo constituir-se em passo adicional a prevencao de dessas

entidades nosolégicas e da regulagdo do uso desses produtos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EMBRIOLOGIA E MALFORMACOES DOS SISTEMAS FETAIS

A primeira semana do desenvolvimento humano ¢ ditada pela sequéncia de processos
subsequentes a fecundacao (MOORE, 2016).

Ao passar pelas tubas uterinas, o ovo sofre sucessivas divisdes mitoticas, formando
blastomeros, que formam a moérula, denominacao dada ao conjunto de células fetais que, no 4°
dia, formam a bléstula, que é composta por embrioblasto (que formara o embrido propriamente
dito), blastocele (cavidade) e, mais externamente, o trofoblasto (MONTENEGRO e
REZENDE, 2018).

Esse conjunto celular mais externo inicia a nidagdo no endométrio a partir do 7° dia apos
a fecundacao (MONTENEGRO e REZENDE, 2018).

A capacidade de resposta aberrante das células estromais do endométrio humano as
pistas deciduogénicas esta fortemente associada a perda recorrente de gravidez, sugerindo um
defeito na maturagao celular. A deficiéncia de células-tronco e a senescéncia estromal acelerada
limitam a capacidade de diferenciacdo do endométrio e predispdem a falha da gravidez
(LUCAS et al., 2016).

A divisdo do embrido nos dias 1 a 3 (até o estagio morula) resulta em gémeos
diamnio6ticos dicoridnicos, nos dias 3 a 8 (durante os quais ocorre a eclosdo de blastocistos) em
gémeos diamnidticos monocoridnicos, nos dias 8 a 13, em gémeos monoamnoticos
monocorionicos (MCNAMARA et al., 2016).

Modelos amplamente aceitos de geminagao monozigoética sao baseados na hipotese nao
comprovada de divisdo pos-zigdtica do concepto sendo o numero de fetos, corion e placentagao
determinado pelo tempo de divisdo do embrido. Assim, gémeos monozigoticos resultariam da
divisdo pos-zigotica do produto de um unico evento de fertilizagdo (MCNAMARA et al., 2016).

A gemelaridade, especialmente a monozigética, esta associada fortemente as
malformagdes fetais (HARRIS et al.,2017). Artéria umbilical Unica foi identificada em 1,5%
das gestacdes gemelares. Quando essa anomalia esta presente, a incidéncia de malformagdes
fetais chega a 50%., sendo a aneuploidia relativamente comum nesses casos (MITCHELL et
al., 2015).

Na 2% semana, outros fendmenos pré-organogénicos ocorrem, tais como: diferenciagao
trofoblastica em sinciciotrofoblasto e citotroflobasto; formagao da circulagao uteroplacentaria

primitiva; surgimento da vesicula amnidtica. Apds esse periodo, o desenvolvimento fetal se
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divide em dois periodos: fetal (3% a 8" semana) e embrioldgico (9* semana ao nascimento)
(REZENDE e MONTENEGRO, 2018).

Na terceira semana, ocorre a formagao dos vasos sanguineos a partir do mesoderma
extra-embrionario (MONTENEGRO e REZENDE, 2018; MOORE, 2016), ¢ se d4 a formacao
do canal neuroentérico da placa neural (SCHOENWOLF, 2014) e da notocorda, dando origem
a coluna vertebral primitiva (MOORE, 2016).

A notocorda ¢ uma estrutura da linha média embrionaria comum a todos os membros
do filo Chordata, fornecendo pistas mecanicas e de sinalizagdo para o embrido em
desenvolvimento. Nos vertebrados, a notocorda surge do organizador dorsal e ¢ fundamental
para o desenvolvimento adequado dos vertebrados. Esta estrutura localizada na linha mediana
em desenvolvimento define o eixo primitivo dos embrides e representa elemento estrutural
essencial para a locomog¢ao. Tambérm atua como sinalizadora para a formagao dos tecidos que
a circundam (CORALLO et al., 2015).

As malformagdes do tipo espinha bifida (“split cord”’) sdo raras no desenvolvimento da
notocorda, com a maioria dos casos ocorrendo na regido lombar. O achado concomitante de
envolvimento do tronco encefalico ¢ presumivelmente incompativel com a vida na maioria dos
pacientes, resultando em uma escassez de dados sobre esse cenario clinico (MALONEY et al.,
2017).

Na quarta semana, o embrido adquire formato cilinico em forma de “C”
(MONTENEGRO e REZENDE, 2018) e o desenvolvimento dos membros por ativacao das
células mesenquimais da mesoderme lateral somatica (CARLSON, 2014).

A quantidade de malformacgdes possiveis de membros € enorme, citando apenas como
exemplos ilustrativos: braquidactlia, polidactilia, sindactlia, ossos longos curvados, merimelia,
focomelia, hemimelia, apodia, dentre outras (CARLSON, 2014).

Ainda na 4* semana, ocorre o fechamento do neuroporo caudal, formacao inicial do
septo uroretal, formag¢do do botdo pancreatico dorsal e formacdo dos arcos faringeos 3 e 4
(SCHOENWOLF, 2014).

O nao fechamento do neuroporo pode ser importante na génese da espinha bifida. A
faixa primitiva provavelmente persiste até o neuroporo caudal fechar, quando ¢ substituida pela
eminéncia caudal ou botao final. A eminéncia caudal origina, entre outras coisas, intestino
posterior, notocorda, somitos caudais e corddo neural (MULLER e O’RAHILLY, 1987).

A crista neural se constitui de um grupamento de células pluripotentes com carater
migratorio, que se forma na interface entre o neuroepitélio e a epiderme. Apos migrar por todo

o embrido, as células se diferenciam, em diversos outros tipos celulares, tais como: neurdnios,
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células gliais, células pigmentadas, fibroblastos, células musculares lisas, odontoblastos e
adipocitos (MAYOR e THEVENEAU, 2013).

Sua migracao ¢ regulada por multiplos mecanismos, incluindo quimiotaxia, inibi¢cao de
contato da locomogao e classificagdo das células (MAYOR e THEVENEAU, 2013). Destaca-
se que, durante as cinco primeiras semanas de vida, ndo hd documentacio de qualquer atividade
neural (CARLSON, 2014).

O sistema esquelético desenvolve-se a partir do mesoderma paraxial € 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 somitomeros
na regido da cabega e somitos caudalmente a partir da regido occipital (SADLER, 2016).

Os somitos se diferenciam numa parte ventromedial, o esclerotomo, € uma parte
dorsolateral, o dermomidtomo. No final da quarta semana, as células do esclerotomo tornam-
se polimorfas e formam um tecido frouxamente organizado, o mesénquima ou tecido conjuntivo
embriondrio (SADLER, 2016).

Este, por sua vez, tem como caracteristica a presenga de células mesenquimais capazes
de migrar e se diferenciar de muitas maneiras. Elas podem se tornar fibroblastos, condroblastos
ou osteoblastos (SADLER, 2016).

Assim, a formacao do sistema nervoso tem crucial desenvolvimento na 5* semana de
vida, pois as colunas dorsal e ventral se diferenciam em medula espinha e tronco cerebral.
Ocorrem também o espalhamento dos nervos periféricos; formagdo de vesiculas cerebrais
secundarias; formacao de ganglios sensoriais e parassimpdticos; € neurdnios olfatorios
primarios mandam axonios ao telencéfalo (SCHOENWOLF, 2014).

A disgenesia do tronco cerebral ¢ uma terminologia idiomatica genérica com a qual se
designa todos os individuos com disfun¢do congénita dos nervos cranianos e tonus muscular
devido a lesdes pré-natais ou malformacgdes do tronco cerebral (MUNNEL ef al., 2018).

Envolvimento rombencefalico em bebés parece estar associado a acidentes vasculares
disruptivos pré-natais do tronco cerebral, enquanto aqueles com envolvimento do mesencéfalo
e cerebelo e sindromes com multiplas malformagdes tém provavelmente uma causa genética
subjacente (MUNNEL et al., 2018).

Ainda na 5* semana, as curvas do intestino primario se formam, bem como as curvaturas
maior e menor do estomago (SCHOENWOLF, 2014). A anomalia congénita obstrutiva do
intestino mais comum ¢ a Doenga de Hirschsprung (EKENZE et al., 2019).
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A dextrogastria ¢ rara e seu significado em relacdo a rotagdo intestinal ndo ¢ claro
(VERSTEEGH, 2016), embora ambos os fenomenos ocorram quase que simultaneamente
(SCHOENWOLF, 2014).

Ainda assim, a dextrogastria, mesmo que aparentemente isolada, estd normalmente
associada a alteracdes cardiovasculares pos-natais significativas, anormalidades esplénicas ou
situs inversus (VERSTEEGH, 2016), Atresia pilorica congénita ¢ uma razao rara para obstrucao
congénita da saida géstrica (GEHWOLF, 2019).

A formacdo do segmento pulmonar primordial ocorre na sexta semana do
desenvolvimento fetal (SCHOENWOLF, 2014).

Durante o desenvolvimento pulmonar, primeiro hd a formacdo das vias aéreas
condutoras, a partir das quais se d4 a formacao e aumento da area de troca gasosa
(alveolariza¢do), sendo esta ultima passivel de ocorréncia mesmo em organismos adultos
(SCHITTNY, 2017). Erros nessa fase da organogénese podem dar origem a hipoplasia
pulmonar (TRIEBWASSER; TREADWELL, 2017).

Os calices maiores dos rins metanéfricos também se formam a partir da 6* semana
(SCHOENWOLF, 2014). A agenesia bilateral renal ¢ uma anomalia congénita rara associada a
mau progndstico e a morte perinatal ocorre secundéria a hipoplasia pulmonar associada na
maioria dos casos (HUBER, 2019).

O tutero se forma no feto feminino a partir da 7*° semana (MOORE, 2013). No feto
masculino, as células de Sertoli comecam a se diferenciar na gonada masculina e ha regressao
dos dutos mullerianos, com consequente formacao da vasa deferente (SCHOENWOLF, 2014).

Nesse mesmo periodo, da-se inicio a ossificacdo do esqueleto e o septum primum se
funde com septum intermediario no coracdo (SCHOENWOLF, 2014). Defeitos na formacao do
septo atrioventricular em sua forma total (DSAVT) representam 4% das malformacdes
cardiacas e mais de 50% dos defeitos observados na Sindrome de Down (SD) (TAMATTI et
al., 2005).

Além da SD, diversas outras sindromes genéticas podem estar associadas a cardiopatias
congénitas, tais como: Noonan, DiGeorge, Treacher Collins, Delecao 18q22, Ellis-Van
Creveld, Williams, Marfan e Holt-Oram. As cardiopatias congénitas podem estar associadas a
atrasos no desenvolvimento e baixo ganho ponderal (HUBER et al., 2008).

Ainda na sétima semana, a alga intestinal primaria completa rotacdo no sentido anti-
horario (SCHOENWOLF, 2014). A rota¢do incompleta ou nao rota¢do do intestino nessa fase

do desenvolvimento no eixo da artéria mesentérica gera uma malformagao de incidéncia ndo
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totalmente elucidada na literatura, denominada ma rotacdo intestinal (ARAUJO e TAWIL,
2011 apud ARAGAO et al., 2018).

Paralelamente, neste mesmo periodo gestacional, membros superiores se dobram nos
cotovelos (SCHOENWOLF, 2014). Dentre os recém-nascidos nascidos com alguma
malformagao congénita, 10% possuem alguma deformidade nos membros superiores (CHUNG,
2011; KOZIN, 2003; KOZIN, 2004). No que diz respeito as falhas de formagdo parcial dos
membros, a amputacdo de maior prevaléncia ¢ aquela ocorrida abaixo do cotovelo (KOZIN,
2003).

Ja na oitava semana, ocorrem varias modificagdes na face embrionaria, tais como:
conversao dos olhos, fusdo das palpebras e aparecimento de sombrancelhas (CARLSON,
2014).

As malformagdes palpebrais de origem genética mais comuns sdo: criptoftalmo;
coloboma de palpebra; anquilobléfaro; distriquiase; epibléfaro; epicanto; telecanto; fissura
palpebral obliqua; blefarofimose e ptose palpebral congénita. A Sindrome de Patau, SD e
Sindrome de Edwards costumam cursar com pregas epicanticas (SALLUM, 1995).

A presenga de genitalias externas indiferenciadas ocorre desde a oitava semana. Porém,
somente na décima semana, ¢ que a genitalia externa aparece de forma diferenciada entre os
géneros (CARLSON, 2014). Durante a formagao do pénis e da uretra, a hipospadia ¢ uma das
anomalias congénitas mais comuns, sendo definida pelo deslocamento proximal da abertura
uretral (VAN DER HORST e DE WALL, 2017).

A embriogénese uterina e vaginal humana apresenta muitas controvérsias e lacunas
cientificas. Na teoria original de Miiller, os dutos paramesonéfricos formam as trompas de
Falopio, utero e vagina; e os ductos mesonéfricos regridlem em embrides femininos
(MAKIYAN, 2016).

Uma teoria em paralelo cunhada por Makiyan (2016) ¢ significativamente diferente: o
ovario, o ligamento ovariano proprium ¢ o ligamento redondo utero derivam das cristas
gonadais; as trompas de falopio e a vagina se desenvolvem completamente a partir dos ductos
mesonefrais. O utero se desenvolve na area de intersec¢ao entre os ductos mesonefrais com
sulcos gonadais pela fusao dos dois. A possibilidade hipotética de que o ovario 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 sindrome Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser ¢
caracterizada pela auséncia congénita do Utero, colo uterino e parte superior da vagina em

fémeas 46, XX fenotipicamente normais (FONTANA et al, 2017).
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Ainda na oitava semana, ocorre o fechamento do canal pericardio-peritoneal e o
aumento no crescimento do saco amniotico oblitera a cavidade coridnica, com consequente
estabelecimento definitivo da veia cava superior e do ramo principal da aorta (SCHOENWOLF,
2014).

Relaciona-se ao posicionamento da vasculatura cardiaca a cardiopatia congénita
ciandtica mais comum, a tetralogia de Fallot (BORN, 2009), que consiste em 4 elementos:
estenose pulmonar, comunicacao interventricular, dextroposicdo da aorta e hipertrofia
ventricular direita (NASCIMENTO, 1986).

A embriogénese do aparelho faringeo se confunde com a formagao da arquitetura do
pescogo (MIRILAS, 2011). Na nona semana, o queixo emerge do torax (CARLSON, 2014). A
principal caracteristica da faringe embrionaria ¢ ser formada por uma série de arcos, bolsas
internas e fendas externas (MIRILAS, 2011).

Dentro de cada um dos arcos faringeos estdo os nervos cranianos correspondentes
(MIRILAS, 2011). No pescoco posteriorventral, os somitos migram para produzir outros
musculos, como esternocleidomastéideo e trapézio, inervados pelos nervos espinhais
(MIRILAS, 2011).

A lingua e a mandibulas se formam no arco branquial mandibular e malformacdes nesse
arco podem levar a malformagdes orofaciais, como a sequéncia de Pierre Robin (PARADA e
CHALI 2015).

Na embriogénese humana, as glandulas paratiredides se desenvolvem em conjunto com
o timo na 3% bolsa faringea e com os corpos branquiais na 4 bolsa faringea, produzindo dois
conjuntos de glandulas paratireoides bilaterais (GILMORE, 1937).

As células da crista neural costumam ser alvo para teratogenos ao deixarem o
neuroectoderma, tornando as anomalias craniofaciais relativamente frequentes (SADLER,
2016).

As malformagdes de pescoco, em sua grande maioria, estdo relacionadas a problemas
de formagdo ou deslocamento da glandula tiredide. Esta advém de 2 conjuntos celulares
primordiais: o mediano, notado na 3* semana de gestacao, ¢ os laterais (CANECA e BRANDT,
2003). O 6rgao atinge seu posicionamento anatdmico por volta da 7* semana, com o fechamento
de seu trajeto por volta da 9* ou 10* semana (CANECA ¢ BRANDT, 2003).

Anomalias de fechamento do trajeto levam a formagao do cisto tireoglosso, enquanto
malformacdes relacionadas ao fechamento precoce do canal ou ndo encaminhamento correto

da glandula levam a tire6ide ectopica (CANECA e BRANDT, 2003).
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Com 11 semanas de formagdo, ocorre a formagdo da ponte nasal do feto (CARLSON,
2014). As seguintes sindromes podem cursar com malformagdes nasais: Crouzon, Apert,
Pfeiffer, Muenke, Saethre-Chotzen, Shprintzen, Stickler (SZEREMETA et al., 2007).

Em razdo disso, o rastreamento pré-natal ndo-invasivo de aneuploidias inclui a avaliacao
ultrassonografica do osso nasal entre 10 e 14 semanas, estando a auséncia ou hipoplasia de osso
nasal associada, com deveras acuidade, a malformagdes fetais, especialmente a trissomia do

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

O abortamento se define pela interrup¢ao da gravidez ou morte embrionaria ou fetal ou,
ainda, eliminagdo dos produtos da concepcao até a 20* semana de gestacdo ou aquela cujo
produto da concepgao pese menos que 500g no momento da expulsdo do utero (BRASIL, 2005;
DORLAND, 1997), nao possuindo nenhuma probabilidade de sobrevida extrauterina
(DORLAND, 1997). Aborto ¢ o produto da concepg¢ao eliminado no abortamento (BRASIL,
2005).

A reprodugcdo humana ¢é extremamente ineficiente (HYDE e SCHUST, 2015),
ocorrendo o abortamento em 70% das gestacdes (HYDE e SCHUST, 2015; MONTENEGRO
e REZENDE, 2018), com cerca de 50% das perdas ocorrendo antes da falha menstrual,
definindo-se, assim, como abortamento subclinico (MONTENEGRO E REZENDE, 2018).

Salienta-se, que, para o Conselho Regional de Medicina do estado de Siao Paulo
(CREMESP), consuma-se o aborto com a interrup¢ao da gravidez e a morte do feto, sendo
desnecessaria a existéncia da expulsdo fetal. Algumas definicdes também conceituam aborto
como comprimento fetal até 16,5 cm (CREMESP, 2000).

Para fins de analise dos dados de morte fetal e natimortalidade no Brasil, utilizam-se,
conjuntamente, os dados de sistemas do Departamento de Informatica do SUS (Datasus) do
Ministério da Satde (MS), quais sejam: Sistema de Informagao de nascidos vivos (SINASC),
Sistema de informagdo de Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagdo de Agravos de
Notifica¢ao (SINAN) (MS, 2020).

O Datasus define que obito fetal ¢ a morte de um produto da concepgdo, antes da
expulsdo ou da extracdo completa do corpo da mae, independentemente da duragdo da gravidez;
indica a ocorréncia de 6bito quando o feto, depois da separagdo, ndo respira nem apresenta
nenhum outro sinal de vida, como batimentos do coragdo, pulsacdes do cordao umbilical ou
movimentos efetivos dos musculos de contracdo voluntéria (MS, 2020).

A defini¢do ndo engloba a diferenciagdo entre o aborto provocado daquele ocorrido de
maneira espontanea. Além disso, a menor faixa de peso e idade gestacional nesse sistema sao,
respectivamente: menor de 500 gramas e menor de 22 semanas, gerando dificuldade de
diferenciagdo de abortos de primeiro e segunto trimestre (MS, 2020).

O Codigo Internacional de Doengas (CID) X, publicado pela Organizagdo Mundial de

Saude (OMS) ou World Health Organization (WHO) enderecou as afeccdes relacionadas a
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gestacdo e parto com a letra “O”. Os codigos relacionados ao aborto sdo . Os codigos

relacionados ao aborto sdo os subsequentes:

“Gravidez que termina em aborto (000 - O08); O00 - Gravidez ectopica; O01 - Mola
hidatiforme; O02 - Outros produtos anormais da concepgdo; O03 - Aborto espontaneo
(AE); O04 - Aborto por razdes médicas e legais; O05 - Outros tipos de aborto; O06 -
Aborto ndo especificado; O07 - Falha de tentativa de aborto (WHO, 2018)”

Os subtipos de abortamento sdo os seguintes: ameaca de abortamento (Colo fechado;
sangramento de pequena monta sem material eliminado; utero de volume normal; sendo a
manuten¢do da gravidez clinicamente possivel); abortamento completo (Houve eliminacao do
concepto e seus anexos € o colo fecha apds a expulsdo, ndo havendo necessidade de
procedimentos médicos para retirada de restos ovulares); abortamento inevitavel (E o estagio
de iminente expulsdo do concepto, com hemorragia mais abundante que a ameaga de
abortamento); abortamento retido ( Embrido ou feto mortos, mas sem eliminagdo 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 (Retengao fetal ou de restos ovulares sem vitalidade por dias
ou semanas, em gestagdes de até 20 semanas) (ZUGAIB et al., 2015); abortamento infectado
( Colo entreaberto, cdlicas intensas e continuas; toque retal doloroso com utero amolecido;
hemorragia pequena podendo ser purulenta.) (MONTENEGRO E REZENDE, 2018).

Destaca-se, ainda a necessidade de diferenciacdo do abortamento entre ocasional ¢
habitual, definindo-se este ultimo como a repeti¢do de trés ou mais abortamentos espontaneos
sucessivos (ARAUJO, 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 t€ém 2 abortamentos
consecutivos (GARRIDO-GIMENEZ; ALOJOTAS-REIG, 2015). Dentre as causas conhecidas
de abortamento, destacam-se: comossomopatias; distiirbios endocrinologicos; anormalidades
uterinas, mecanismos autoimunes (GARRIDO-GIMENEZ e ALOJOTAS-REIG, 2015),
trombofilia (KACPRZAK et al., 2016) e fungdo placentaria anormal (SHI ez a/, 2017).

Estudo caso-controle encontrou aumento de risco de aborto espontianeo (AE) associado
ao uso de macrolideos (excluindo eritromicina), quinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas e

metronidazol (MUANDA et al., 2017).
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Outro estudo caso-controle encontrou evidéncia de associagdo entre abortos
espontaneos e doenca periodontal. Os niveis de bactérias periodontopaticas ndo foram
associados ao aborto espontaneo nessa populagdo (CHANOMETHAPORN, 2019).

Sobre os mecanismos auto-imunes relacionados ao abortamento de repetigdo,
demonstrou-se alteracdo em: células Killer naturais, alteragdes no padrdo de expressdo de
células T no endométrio, antigeno leucocitario humano (HLA) e as variagdes alélicas das
citocinas (GRIMSTAD e KRIEG, 2016).

E importante diferenciar o momento da morte do concepto, pois as causas sdo distintas
dependendo da idade gestacional. Montenegro e Rezende Filho (2014) afirmam que uma vasta
parcela dos casos de abortamento espontaneo ocorre em razao de anomalias cromossomiais,
das quais as mais frequentes sao as trissomias.

Essa frequéncia de anomalias ndo € 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 disturbios pré-parto maternos (19%) (AFSHAN et al., 2019).

Estudo objetivando investigar a aneuploidia em 840 amostras de aborto espontaneo por
hibridizacao por fluorescéncia 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 historia de aborto espontaneo recorrente no primeiro trimestre seja
considerada um fator de risco no pré-natal para novas gestagdes, 0s mecanismos para tal ndo
foram completamente elucidados (YANG et al., 2017). A exposicdo paterna a agentes
mutagénicos também parece aumentar a incidéncia de abortamentos (LINDBOHN et al., 1991)

Yang et al. evidenciaram associagdo entre historico de abortamento espontaneo e
desfechos adversos em gestacdes subsequentes. As pacientes com historico de AE entraram
mais precocemente em trabalho de parto e tiveram maior incidéncia de cesariana e hemorragia
pos-parto. A incidéncia de complicagdes placentarias da gravidez, pré-eclampsia de inicio
tardio, oligodramnio, restricdo de crescimento fetal de inicio precoce e aborto no segundo
trimestre também foi maior em mulheres com historico de AE. Esse grupo também tinha maior
probabilidade de sofrer de placenta acreta, increta e percreta. A proporcdo de defeitos
congénitos de recém-nascidos nesse grupo de estudo também foi maior (YANG et al., 2017).

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

abortamentos espontaneos e nao provocados. Sobre estes ultimos, o Codigo Penal Brasileiro o
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tipificou criminalmente, em seus artigos 124 a 128. O aborto provocado pela gestante ou com
seu consentimento ¢ considerado crime, com pena de detencdo de 1 a 3 anos.

O terceiro que provoca o aborto sem o consentimento da gestante também comete crime,
com pena de reclusdo de 3 a 10 anos (BRASIL, 1940). Mister enfatizar que a lei ndo faz jus ao
tempo de interrup¢do da gestagdo para defini¢cdo do crime (CREMESP, 1997).

Excec¢do a essa regra ¢ o abortamento médico (MONTENEGRO E REZENDE, 2018),
que nao ¢ passivel de puni¢do nos seguintes casos: nao ha outro meio de salvar a vida da
gestante ou a gravidez resulta de estupro e o aborto ¢ precedido de consentimento da gestante
ou, quando incapaz, de seu representante legal (BRASIL, 1940).

Em julgamento de Argui¢do de Preceito Fundamental 54, o Supremo Tribunal Federal
entendeu por maioria nao absoluta que o aborto em anencéfalos deveria ser permitido (BRASIL,
2012).

A partir desse momento juridico, adveio a Resolu¢do do Conselho Federal de
Medicina (CFM) n°® 1989/2012, que orienta que ocorréncia de diagndstico inequivoco de
anencefalia, a gravidez, a pedido da gestante, pode ser interrompida pelo esculadpio, sem
necessidade de autorizagao legal. O texto do parecer denomina a interrup¢ao da gravidez, nesse
caso, como antecipagao terapéutica do parto (CFM, 2012).

Em contrapartida, o parecer do CREMESP n° 24.292/2000 enfatiza a necessidade de
que se limite a diferenca entre o conceito de aborto juridico e médico.

Assim, do ponto de vista da ética médica, diante de um abortamento, seja ele, natural
ou provocado, nao pode o médico comunicar o fato a autoridade policial ou mesmo judicial,
em razdo de estar diante de uma situagao tipica de segredo médico. Ressalta-se que se o ato que
gerou dano ao feto foi praticado contrariamente a vontade da paciente, o médico pode

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

Etimologicamente, o conceito de “pesticida” ¢ oriundo de uma terminologia verbal
impropia para nomear o conjunto de substincias responsaveis pelo controle de pragas
biologicas. A palavra agrotoxicos define mais adequadamente um grupo de substancias,
incluindo também as propriedades de defensivos agricolas e estimulo ao crescimento vegetal,
dentre outros (WEIZSFLOG, 2011).

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

“os produtos e os agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados ao
uso nos setores de producdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos
agricolas, nas pastagens, na protegdo de florestas, nativas ou implantadas, ¢ de outros
ecossistemas e também de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade
seja alterar a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da ag¢do danosa
de seres vivos considerados nocivos; b) substancias ¢ produtos, empregados como
desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento; II -
componentes: os principios ativos, os produtos técnicos, suas matérias-primas, os
ingredientes inertes e aditivos usados na fabricacdo de agrotoxicos e afins” (Brasil,
1989).

O Decreto 4.074 de 4 de Janeiro de 2002 determina que os agrotoxicos, seus
componentes ¢ afins s6 poderdo ser produzidos, manipulados, importados, exportados,
comercializados e utilizados no territdrio nacional se previamente registrados no 6rgao federal
competente e que as empresas com produtos agrotdxicos, componentes e afins registrados no
Brasil apresentem semestralmente aos 0rgados federais e estaduais responsaveis pelo controle e
fiscalizacdo dessas substancias relatorios sobre as quantidades produzidas, importadas,
exportadas e comercializadas destes produtos (BRASIL, 2002).

O parecer final pra registro dos agrotoxicos no Brasil no CTA (Comité Técnico de
Assessoramento de Agrotoxicos) perpassa trés ministérios: MS/Anvisa realiza a avaliacdo
toxicologica; MAPA (Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento) avalia e eficiéncia
agrondmica e MMA (Ministério do Meio Ambiente) avalia a parte ecotoxicologica do relatério
(GONCALVES, 2016).

Com base nesses relatorios, o Ibama tem consolidado anualmente esses dados na forma
de documentos. Salienta-se que o disposto acima ¢ um relatdrio passivel de imprecisdes, uma
vez que ¢ dependente das informagdes das proprias empresas titulares dos registros desses
produtos. Mesmo assim, o crescimento da importancia dos agrotoxicos em toneladas ¢ assaz
evidente no cendrio brasileiro, conforme observavel na Tabela 1, tendo mais de triplicado nos

ultimos 20 anos (IBAMA, 2018). Quando o crescimento passa a ser quantificado por regiao
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brasileira, evidencia-se o aumento da expansdo da fronteira agricola na regido Norte, com

aumento quantitativo da producao em mais de doze vezes.

Tabela 1. Quantitativo de agrotoxicos em toneladas de substancia por ano e regido brasileira,

de 2000 a 2018

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 a essa regido, todas as demais tiveram seus quantitativos de
agrotdxicos, no minimo, mais que triplicados em 17 anos. Os numeros oficiais de consumo de
agrotoxicos no ambito nacional passaram de 162.461,96 toneladas (2000) para 539.944,96
toneladas (2017) (IBAMA, 2018). A regido com maior percentual de agrotoxicos
comercializados, para todos os anos analisados, foi a Sudeste.

A Embrapa (Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria), relata que a soja foi o
principal grao produzido em 2014/2015, no Brasil, aingindo atingiu 92,2 milhdes de toneladas
(EMBRAPA, 2015). Segundo a Compania Nacional do Abastecimento (Conab), houve
aumento da producdo nos anos subsequentes ¢, em 2018/2019, o Brasil se manteve como o
segundo maior produtor mundial do grao, com 114,843 milhdes de toneladas produzidas e
35,822 milhdes de hectares de area plantada, com produtividade de 3.206 kg/hectare (CONAB,
2019). Isso equivale a quase um ter¢o da producdo mundial de soja que, segundo o
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (United States Department Of Agriculture -
USDA), ¢ de 362.075 milhdes de toneladas em 125.691 milhdes de hectares (USDA, 2019a).
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Expectativas de produgdo para o préximo ano inferem que o Brasil passard os EUA e ocupara
o primeiro lugar em produgdo de soja (USDA, 2019b).

O Quadro 1 resume o uso dos principais agrotoxicos 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 ¢ utilizado, seu tipo de agdo (herbicida, fungicida, bactericida, etc.) (MAPA, 2017).

Quadro 1. Principais agrotoxicos registrados no Brasil, tipo de acdo, classe de periculosidade

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

Composto Acio Risco  Culturas
algoddo, arroz, café, cana-de-aglicar, café,
citros, eucalipto, feijdo, maca, milho,
pastagem, péssego, pinus, seringueira, soja,

Glifosato Herbicida 1T trigo e uva

feijao, uva, abobrinha, abobora, pepino, manga,
Enxofre Fungicida v mamao, soja, trigo

arroz, cana-de-acucar, milho, pastagens, soja,
2,4-D Herbicida v trigo

abacate, amendoim, batata, cacau, café, citros,
Oxicloreto de cobre  Fungicida e Bactericida 11 goiaba, magd, mamao, manga, tomate, uva
Diurom Herbicida II cana-de-agticar

algoddo, arroz, banana, batata, feijdo, milho,

Mancozebe Fungicida e Acaricida 111 soja, tomate, citros, maca, uva
Ametrina Herbicida 1T milho, cana-de-ac¢tcar
Clorotalonil Fungicida 11 batata, cebola, meldo, tomate
Atrazina Herbicida 111 cana-de-agtcar, milho, sorgo
Tebutiurom Herbicida v cana-de-agticar

algoddo, feijdo, soja, tomate, amendoim,
batata, citros, couve, brocolis, repolho, couve-
Acefato Inseticida 1 flor, feijdo, melao

algodado, arroz, cana-de-agucar, mandioca, soja,
Clomazona Herbicida I pimentdo

almeirfio, chicoria, algoddo, alho, cebola,

batata, berinjela, jilo, canade a¢tiucar, brocolus,

couves, citros, crisdnetemos, eucalipto, feijdo,
Imidacloprido Inseticida 11 fumo, pimentao, repolho, tomate

algoddo, batata, café, cevada, citros, feijdo,

magd, milho, pastagem, soja, sorgo, tomate,

Clorpirifos Inseticida I trigo,

batata, feijao, tomate, macd, café, citros,
Hidroxido de cobre  Fungicida I pimentdo, uva
MSMA Herbicida II cana-de-agticar, algoddo, citricos, café e soja
Carbendazim Fungicida I citros, feijao, maga. soja, trigo, algodao.
Hexazinona Herbicida 11 cana-de-agticar

Metamidofos Inseticida e Acaricida I algoddo, amendoim, batata, feijao, soja, tomate
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Tabela 2. Agrotoxicos mais utilizados no Brasil por ordem de quantitativo de uso e percentual

de importancia, de 2009 a 2018

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
Oleo 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
Oleo 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
Clorpirifos 270 604 700 860 966 1421 2179 911 1107 1111 10130
Hidro6xido 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
Metamidofés 287 4171 2225 176 0 0 0 0 0 0 6859
Tiofanato-metilico 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-metilica 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 importancia do quantitativo em toneladas, os
agrotoxicos mais utilizados no Brasil nos ultimos 9 anos. Na ultima década, o pais vem
apresentando crescimento vertiginoso do uso de agrotoxicos, 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%); 6leo mineral (9,8%); herbicida 2,4-D
ou acido diclorofenoxiacético (6,7%); oxicloreto de cobre (4,4%); 6leo vegetal (4,2%); diurom
(3,9%) e ametrina (3,0%).

O proprio institituto nacional que compilou os dados aponta para a possibilidade de
falhas nos dados em razdo de subnotificacdo de produgdo pelos responsaveis. O aumento do
glifosato em 9 anos aumentou 60%, totalizando 23, 9% do total de agrotdxicos oficialmente
comercializados e produzidos nesse periodo temporal (IBAMA, 2019).

Salienta-se que o Oleo mineral e vegetal, por se tratarem de adjuvantes, foram
suprimidos da Tabela por terem sido dispensados de registro na 8* reunido ordinaria do CTA
(Comité Técnico de Assessoramento de Agrotoxicos), em 6 de Novembro de 2017 (MAPA,
2017).

Observa-se ainda que o glifosato, agrotoxico 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 combinagao 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 intoxicagdes por agrotdxicos de uso agricola em estados da regido
nordeste do Brasil, de 1999 a 2009, tendo encontrado 9.669 de intoxicacdo, sendo a maioria
delas por tentativa de suicidio (69,8%).

A Portaria do MS n° 518, de 25 de Margo de 2004 trata da regulagdo de 22 agrotoxicos
na dgua, mas apenas bentazona, 2,4-D, endossulfan, glifosato e permetrina tém niveis regulados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

O quantitativo de agrotoxicos definidor de potabilidade nas dguas brasileiras destinadas
ao consumo de pessoas ¢ regulado pelos MM e MMA, uma vez que o controle da polui¢cdo
esta  diretamente relacionado com a protecdo da saude, garantia do meio ambiente
ecologicamente equilibrado e a melhoria da qualidade de vida, através da Portaria de
Consolidagao n° 5, de 03 de Outubro de 2017 (BRASIL, 2017).

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

susbtancias permaneceram assaz superiores ao do padrao europeu (BRASIL, 2021).
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A Resolugdo do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) n° 357, de margo
de 2005 dispde, dentre outros, sobre as diretrizes ambientais do enquadramento de efluentes
(BRASIL, 2005).

A Portaria do Ministério da Saude n® 2.914 de 2011 disp0s sobre os procedimentos de
controle e de vigilancia da qualidade da 4gua para consumo humano e seu padrio de
potabilidade. Os limites regulamentares de agrotoxicos no Brasil diferem de sobremaneira
daqueles preconizados pela Unido Européia. Tomando-se como exemplo o glifosato,
observamos que o residuo permitido por café ¢ de 1mg/kg, conflitando-se com o da EU, que ¢
de 0,Img/kg, perfazendo uma relacdo 10 vezes maior (BOMBARDI, 2017). Os compostos
acefato, carbofurano, fosmete, lactofem, paraquate e parationa presentes no cendrio agricola
brasileiro sdo proibidos na UE (LIMA, 2018).

Na cana-de-agucar, a legislagdo brasileira permite que esse mesmo agrotoxico tenha
residuo de até Img/kg e apenas 0,05mg/kg na UE. A soja, cultura em foco no cenario agricola
brasileiro, ocupando uma area de mais de 30.000.000 de hectares e que utiliza mais de mais de
50% do volume de agrotoxicos brasileiro, também apresenta disparidades em sua
regulamentacio. E 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 contaminagdo por residuos agrotoxicos dos alimentos por
grotdxicos ndo autorizados ou mesmo liberados em limites maximos de residuos acima dos
niveis considerados seguros pela legislacdo, a Anvisa elaborou o Programa de analise de
residuos agrotoxicos (PARA), iniciado em 2001 (ANVISA, 2008; ANVISA, 2016; ANVISA,
2018).

O relatorio consolidado de 2001 a 2007 sugere que o grande ponto a ser combatido ndo
¢ a ma aplicabilidade dos produtos permitidos, mas sim de agrotoxicos nao autorizados para o
cultivo de determinados alimentos (ANVISA, 2008).

No relatorio PARA, de 2012, destacou-se o morango, no qual se evidenciou
contaminagdo de 58% das amostras, tendo sido encontrados 39 agrotdxicos diferentes
(ANVISA, 2013). Do total amostral monitorado de 2013 a 2015, 80,3% das amostras foram
consideradas satisfatorias e 42,0% ndo apresentaram residuos dentre as substincias quimicas
analisadas, considerando o grau de deteccdo do método. Foram categorizadas como
insatisfatorias 19,7% das amostras (ANVISA 2016).

A questdao dos residuos ndo autorizados pela cultura, que ja havia sido apontada no
primeiro Relatéorio PARA, permaneceu como um grande problema (ANVISA 2016). Ja

segundo relatério PARA de 2017 a 2018, 77% foram consideradas satisfatorias quanto aos
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agrotoxicos pesquisados, sendo que em 49% ndo foram detectados residuos e 28%
apresentaram residuos com concentragdes iguais ou inferiores ao limite legal. 23% das amostras
foram insatisfatorias (ANVISA, 2018).

O relatdrio consolidado de 2001 a 2007 sugere que o grande ponto a ser combatido ndo
¢ a ma aplicabilidade dos produtos permitidos, mas sim de agrotéxicos ndo autorizados para o
cultivo de determinados alimentos (ANVISA, 2008).

No relatorio PARA, de 2012, destacou-se o morango, no qual se evidenciou
contaminagdo de 58% das amostras, tendo sido encontrados 39 agrotoxicos diferentes
(ANVISA, 2013). Do total amostral monitorado de 2013 a 2015, 80,3% das amostras foram
consideradas satisfatorias e 42,0% ndo apresentaram residuos dentre as substancias quimicas
analisadas, considerando o grau de deteccdo do método. Foram categorizadas como
insatisfatorias 19,7% das amostras (ANVISA 2016).

A questdo dos residuos ndo autorizados pela cultura, que ja havia sido apontada no
primeiro Relatério PARA, permaneceu como um grande problema (ANVISA 2016).

J& segundo relatorio PARA de 2017 a 2018, 77% foram consideradas satisfatorias
quanto aos agrotoxicos pesquisados, sendo que em 49% nao foram detectados residuos e 28%
apresentaram residuos com concentragdes iguais ou inferiores ao limite legal. 23% das amostras

foram insatisfatorias (ANVISA, 2018).
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2.4 AGROTOXICOS E O ESTADO DE SAO PAULO

Sao Paulo ¢ o estado mais povoado do Brasil, populacao de 41.262.199 pessoas numa
area de 248.219,481 km?, ocupando também o primeiro lugar em densidade demografica
(166,23 hab/km?), tendo Indice de Desenvolvimento Humando (IDH) de 0,783. No que
concerne a educacao, possui 15.112 e 6.492 escolas, respectivamente de ensino fundamental e
médio (IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2019).

Hé4 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 (Anélise da compilac¢ao de dados de 2018),
onde se destacou tendéncia de reducao da mortalidade e aumento de sobrevida. (Sistema
Estadual de Analise de Dados - SEADE, 2019a). Dados do SEADE informam que a taxa de
fecundidade total do estado de Sao Paulo oscilou em torno de 1,70 filho por mulher, entre 2010
e 2018 (SEADE, 2019b).

Segundo o ultimo censo agropecudrio 2006/2017, o estado de SP tem 16,5 milhdes de
hectares de 4area plantada, somando 188,6 mil estabelecimentos agropecuarios. E, possui
oficialmente 833.000 pessoas trabalhando em areas agropecuarias (IBGE, 2017).

Sobre autilizagdo de suas terras, dados de 2017 evidenciam que sua utilizagdo consiste
em: 49% em lavoura, das quais sdo permanentes 7,2% e 41,8 temporarias; 28,9% em pastagens,
das quais 9,5 sdo naturais e 19,4% plantadas; 17,9% de matas, sendos 12,5% naturais e 5,4%
plantadas. Possui 8,3 milhdes de bovinos e 177,6 milhdes de cabecas de aves, tendo sido
produzido 1,5 bilhdo de duzias de ovos e 1,5 bilhdo de litros de leite de vaca (IBGE, 2017).

Em SP, nos ultimos 20 anos, a taxa de crescimento anual de area plantada por soja foi
de 2,4%. Dados do Instituto de Economia Agricola (IEA) da safra de 2017/2018 evidenciam
que a soja ¢ a monocultura de maior importancia para o estado, com destaque para as regioes
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 previsdo ¢ de aumento de 7,0% na area produtiva e 6,1% na producao
(IEA, 2019). Isso foi corroborado pelos dados do ano anterior, em que a soja permaneceu no
topo da producao do estado, onde também se destacaram as produgdes agricolas de algodao,

amendoim, arroz, banana, batata, café, feijao, milho, cana-de-agucar,
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O crescimento de producgdo, comercializagdo e distribui¢do de agrotoxicos também vem
tendo crescimento vertiginoso no estado. Em 2009, foram nele produzidos 46.404 toneladas de
agrotoxicos, 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 agrotdxicos
do Brasil. O percentual de importancia do glifosato saltou para 24%, com 16.327 toneladas
(IBAMA, 2018).

Segundo a informagdes sobre agrotoxicos fitossanitarios (AGROFIT) registrados no
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA), a regido Sudeste apresentou a
maior parcela de comercializagdo de agrotoxicos, correspondente a 38,4% do Pais, sendo
apenas o estado de Sao Paulo responsavel por 23,5%. Esse mesmo estado lidera o niimero de
notificagdes por intoxicagdo por agrotoxico no periodo de 2007 a 2015, totalizando 15.042
casos no periodo, com taxa de letalidade de morte por agrotoxico nesse estado de 3,41/100mil
habitantes. O Brasil como um todo totalizou 56.333 notificagdes no periodo (MAPA, 2018). O
uso dos agrotoxicos oficialmente em cada local depende do tipo de agricultura da localidade.

O uso de agrotdxicos no estado de Sao Paulo € regulado pela Lei n® 5.032, de 15 de abril
de 1986, afirmando que a distribui¢do e comercializacao de produtos biocidas e agrotdxicos no
estado esta condicionada a registro na Secretaria de Agricultura e Abastecimento.

Destaca-se que a definicdo de agrotoxico pela Lei estadual n® 5.032, de 15 de abril de

1986 ¢ dada por:

Definem - se como agrotoxicos e outros biocidas as substancias e/ou processos fisicos,
quimicos ou bioldgicos destinados ao uso do setor de producdo, armazenamento e
beneficiamento de alimentos, de outros produtos agricolas, e a protecao de florestas
nativas ou implantadas, bem como a outros ecossistemas e ambientes domésticos,
urbano, hidrico e industrial, cuja finalidade seja alterar a constitui¢do faunistica e/ou
floristica dos mesmos, a fim de preserva- los da acdo danosa de seres vivos
considerados nocivos (Lei estadual n® 5.032, de 15 de abril).

A Lei n° 17.054, de 06 de maio de 2019, aponta para uma definicdo um pouco mais
ampla, incluindo substincias além daquelas destinadas a protecdo da lavoura de outros
organismos, os desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento, como

disposto no paragrafo a seguir:

Para os efeitos desta lei, consideram-se: I - agrotdxicos e afins de uso fitossanitario
em area agricola: a) os produtos ¢ os agentes de processos fisicos, quimicos ou
bioldgicos destinados ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens e na protecdo de florestas
plantadas, cuja finalidade seja alterar a composi¢do da flora ou da fauna, a fim de
preserva-las da agdo danosa de seres vivos considerados nocivos; b) as substancias e
produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de
crescimento (Lei n° 17.054, de 06 de maio de 2019)
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2.5 CARACTERISTICAS GERAIS E EFEITOS A SAUDE DOS AGROTOXICOS MAIS
UTILIZADOS NO BRASIL

2.5.1 Glifosato

O glifosato (N- (fosfonometil) glicina ou C3HsNOsP possui os grupos funcionais
carboxilato, amino e fosfonato (Anvisa, 2019). E um herbicida de amplo espectro langado no
mercado mundial, em 1974. Constitui-se no agrotoxico mais usado no Brasil e Estados Unidos
da América (EUA) (WHO, 2004) e ¢ 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-
amonio; sal de glifosato etanolamina; sal de triamonio de glifosato; sal de glifosato e diamdnio;
sal de glifosato de dimetilamonio; sais de glifosato de potassio; sal monossodico do glifosato;
sal de sesquisddio de glifosato; glifosato trimesium (ATSDR, 2019).

Comparando-se tal legislagcdo brasileira sobre potabilidade na 4gua com a Diretiva 98
de 1983 do Conselho Europeu, que trata da qualidade da dgua destinada ao consumo humano,
observa-se algumas discrepancias no limite aceito de glifosato, sendo o limite em &aguas
brasileiras para determinagdo de potabilidade de 500 microgramas por litro (ug/L), valor este
5.000 vezes superiores aqueles praticados na Europa (Bombardi, 2017; JORNAL OFICIAL DA
UE, 1998; BRASIL, 2011; GONCALVES, 2016; BRASIL, 2021)

O glifosato consiste em um po cristalino de cor branca, inodoro (INTERNACIONAL
PROGRAMME ON CHEMICAL SAFETY - IPCS, 1994), nao inflamavel, sendo um acido
organico (ATSDR, 2019) com alta polaridade (IPCS, 1994) e, portanto, ¢ altamente solivel em
agua (ARMILIATO et al., 2014) e insoluvel em etanol, acetona e benzeno (IPCS, 1994).

Trata-se de uma glicina substituida (ANVISA, 2010), com densidade 1,704 a 20°C e
ponto de fusdo 184,5°C (IPCS, 1994); constantes de dissocia¢do pKal 0.8; pKa2 3; pKa3 6;
pKa4 11;pKalb <2; pKa2b 2.6; pKa3b 5.6 pKa4b 10.6 (ATSDR, 2019); coeficientes de
particdo Log Koc 3,4-3,7 (Koc=2,600—4,900) (ATSDR, 2019) e coeficiente de particao
(logKow) — 2,8 pKa< 2; 2,6; 5,6 € 10,6; pH 2,5 (solucdo a 1%); e decomposicao a 187 °C (IPCS,
1994).

O glifosato inibe a enzima enolpiruvilshiquimato-3-fosfato sintase na via localizada na
planta dos cloroplastos que leva a biossintese de aminoacidos aromaticos (POLLEGIONI,
SCHONBRUNN e SIEHL, 2011), fenilalanina, tirosina e triptofano, o que gera acimulo 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 absorcdo imediata pelo trato
respiratorio (ATSDR, 2019).

Apos absorvido, tem sua distribui¢do feita pelo sangue, mas sem acumulagao particular
em nenhum orgdo-alvo. Nao sofre metabolismo significativo em mamiferos, sendo a maior
parte deste excretado na urina em sua forma original e menos de 1% metabolizado em acido
aminometilfosfonico (AMPA), seu principal metabolito (ATSDR, 2019).

Cerca de 66% do glifosato que entra pela via oral € excretado nas fezes (ATSDR, 2019).
Convém ressaltar que o Centro do Controle de Doengas (Center of Disease Control - CDC) dos
Estados Unidos possui dados extremamente limitados e lacunas cientificas sobre a
toxicocinética do glifosato (ATSDR, 2019).

Enfatiza-se, outrossim, que a maior parte dos estudos utilizados para compor o perfil
toxicologico da ATSDR foram feitos em animais. Porém, ndo foi encontrada informac¢ao que
sugira haver diferengas significativas entre seres humanos e animais de experimentagdo no que
concerne a toxicocinética desse herbicida (ATSDR, 2019).

Os biomarcadores de exposi¢ao utilizados para monitorizagdo da exposigdo ao glifosato
sdo o proprio e seu metabolito AMPA supracitado, podendo os mesmos serem medidos em
sangue e urina (CONNOLLY et al., 2018; CONRAD et al. 2017).

Nenhuma informagdo sobre biomarcadores de efeito especifico para a toxicidade do
glifosato se mostrou disponivel. Em coorte retrospectiva com casais de fazendeiros de Ontério,
no Canada, foram avaliadas concentracdes de glifosato na urina de 48 agricultores, seus
conjuges e seus filhos. Sessenta por cento dos agricultores apresentaram niveis detectaveis de
glifosato na urina no dia da aplicacdo (ACQUAVELLA et al., 2004).

A toxicodinamica do glifosato ainda ndo estd totalmente elucidada (RICHARD et al.,
2005). Recentemente, tem havido aumento nos casos de tentativa de suicidio utilizando-se esse
herbicida (KIM et al., 2014), bem como seu surfactante (YOUNG et al., 2016), sendo a
substancia 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 consideracao a
presenca de adjuvantes como surfactantes, o metabolismo da substincia e os efeitos
amplificados no tempo ou a bioacumulacdo (BENACHOUR e SERALINI, 2009).

Assim, a Anvisa enfatiza que a auséncia de base cientifica robusta de toxicologia do
glifosato associado a adjuvantes ndo representa auséncia de risco de adigdo ou sinergismo

(ANVISA, 2019).
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Apesar do mecanismo primario de acdo do glifosato visar um caminho ausente nas
células animais e estudos regulatorios mostram margens de seguranga com ordens de magnitude
melhores do que muitos outros agrotoxicos, a seguran¢a no uso do vem sendo posta a prova.
Uma série de estudos sugerem riscos a satude, especialmente quando a substancia ¢ combinada
com surfactante (DAVOREN e SCHIESTL, 2018).

Deste modo, embora a intoxica¢do por glifosato tenha sido considerada minimamente
toxica em animais, foi observada toxicidade severa em humanos na intoxicacao aguda (GIL et
al., 2013).

Estudos apontam que adjuvantes com propriedade surfactante, como a polioxietileno
amina (POEA), adicionada a multiplas formula¢des de herbicidas de glifosato, podem gerar
efeitos aditivos, sinérgicos, bioacumulativos e contaminar os ecossistemas aquaticos
(DAVOREN e SCHIESTL, 2018; BENACHOUR e SERALINI, 2009) ou mesmo diretamente
toxicos por si mesmos (MARC et al., 2005).

Tush e Meyer (2016) afirmam que o POEA tem efeitos toxicos em alguns organismos
aquaticos, tornando o transporte potencial do POEA do local de aplica¢do para o meio ambiente
uma preocupacao importante, inclusive por ser o POEA muito mais adsorvivel que o glifosato.

Navarro e Martinez (2014) examinaram pardmetros genotoxicos, bioquimicos e
fisioldgicos para avaliar os efeitos agudos da POEA no peixe neotropical Prochiloduslineatus
(curimbatd). O figado dos peixes expostos a POEA mostrou atividade aumentada de 7
etoxirresorufina-O-desetilase e aumento do conteudo de glutationa, enquanto a atividade da
glutationa-S-transferase diminuiu.

A exposicao a POEA em todas as concentragdes testadas causou um aumento no lactato
plasméatico e uma diminui¢do na atividade hepatica da catalase, no numero de globulos
vermelhos e no contetido de hemoglobina. O ensaio Cometa utilizado para analisar os danos no
DNA das células sanguineas indicou a genotoxicidade do surfactante em todas as concentragdes
testadas (NAVARRO e MARTINEZ, 2014).

Sribanditmongkol et al. (2012) afirmam que os efeitos toxicos da polioxietileno amina
podem ser causados por sua capacidade de erodir tecidos, incluindo membranas mucosas €
revestimentos dos tratos gastrointestinal e respiratorio.

A maior parte dos estudos envolvendo intoxicacdo aguda pelo glifosato estava
relacionado a tentativas de suicidio e nem em todas elas foi possivel precisar o quantitativo

ingerido (TALBOT et al., 2019; LEE et al., 2000; KAMIJO et al., 2016).
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A inje¢do intramuscular de glifosato ¢ um evento de intoxica¢do demasiadamente raro,
mas que foi descrito por Weng et al. (2008), evoluindo com rabdomidlise aguda e sindrome
compartimental na area muscular da injecao.

Pesquisa retrospectiva multicéntrica de pacientes envenenados por herbicidas contendo
sais de glifosato, no Japao, foi realizada para identificar diferencas nos sintomas e resultado do
envenenamento por sais de glifosato. Os sintomas identificados foram: alteracdos eletroliticas
(principalmente no potassio); sindrome do desconforto respiratério agudo; alteracdes hepaticas
e cardioldgicas (KAMIJO et al., 2016).

Em Taiwan, os sintomas mais comumente associados a intoxica¢do foram dor de
garganta (79,5%) e nausea (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 chinés encontrou 93 casos de intoxicagdo por glifosato,
sendo que 86% dos casos eram tentativas de suicidio por ingestdo. A degluticdo do produto
levou a erosdo do trato gastrointestinal, odinofagia, disfagia e hemorragia gastrointestinal.
Outros sinais e sintomas encontrados foram: leucocitose inespecifica, alteracdes pulmonares,
lesdes hepaticas, cardiovasculares e renais. A letalidade foi inferior a 10% dos casos,
normalmente associadas a sindrome hipotensiva que ndo respondeu a reposi¢do 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 dialitica de substitui¢ao renal para intoxicacgao por glifosato vem
se mostrando promissora mesmo diante de casos extremamente graves com faléncia multipla
de orgdos. Estudo sugere que a combinagdo de glifosato-surfactante deve ser adicionada a lista
de toxinas para as quais a dialise precoce ¢ indicada (HOUR et al,, 2012).

Moon et al. (2006) também defendem que a hemodialise contribui para desfecho
favoravel do quadro e que deve ser instituida preocemente. Relato de caso de 2016 para
tratamento de ingestdo de 100 mL de surfactante de glifosato 1,5 horas antes do atendimento
médico descreve que o paciente tinha clinicamente insuficiéncia respiratdria, taquicardia
ventricular persistente, choque refratario a agentes inotropicos e acidose metabolica, tendo
oxigenacdo por membrana extracorpdrea sido aplicada dentro de 4 horas da insuficiéncia
cardiopulmonar, com melhora da condi¢dao do paciente e recuperacdo neuroldgica (CHAN et
al., 2016).

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

(THAKUR et al., 2014).
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Alguns preditores de mortalidade e prognoéstico da intoxicagdo por glifosato na literatura
sdo: lactato sérico (YOUNG et al., 2016); gravidade das lesdes esofagicas (CHANG et al.,
1999); edema pulmonar; angustia respiratoria necessitando de intubacao; choque; consciéncia
alterada; radiografia toracica anormal (THAKUR et al., 2014; LEE et al., 2000); insuficiéncia
renal que requer hemodidlise; maior quantidade de ingestdo do intoxicante (> 200 mL);
hipercalemia (LEE ef al, 2000); intervalo QT prolongado (KIM et al, 2014); acidose
metabolica; arritmias e niveis séricos elevados de creatinina (THAKUR et al., 2014).

Os efeitos de intoxica¢des podem variar de acordo com o tipo de sal de glifosato
utilizado. Comparando-se os efeitos do herbicida com sal de glifosato de amoénio e com
isopropalamina, observamos que o segundo apresenta maior mortalidade, maior incidéncia de
prolongamento do QTc e maior tendéncia para o prolongamento do PR. Além disso, esse grupo
exigiu uma maior duracao da administracao de vasopressores (MOON et al.,2018).

Estudo descritivo do exame post-morten de dois casos de intoxicagdo rapida e letal com
o herbicida glifosato-trimesium, sendo um menino de 6 anos por ingestdo acidental de
quantidade relativamente pequena que veio a dbito em poucos minutos e uma mulher de 34
anos que ingeriu aproximadamente 150 ml de glifosato-trimesium revelou conteudo géstrico e
edema das membranas mucosas das vias aéreas, erosdo das membranas mucosas do trato
gastrointestinal, edema pulmonar, edema cerebral e atrio direito dilatado e ventriculo do
coracao (SORENSEN e GREGERSEN, 1999).

Uma complicagdo potencialmente grave da intoxicacdo por herbicida glifosato-
surfactante ¢ a broncoaspiragdo. Cerca de 68% dos casos de intoxicagao pela substanca podem
cursar com lesdo laringea, que se mostrou fortemente correlacionada com pneumonite por
aspira¢ao e consequente piora do progndstico (HUNG et al., 1997).

Assim, nesses casos, a prote¢ao das vias aéreas, a detecg¢ao precoce de edema pulmonar
e a prevencao de mais danos pulmonares e renais parecem ser de importancia critica (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 toxicos. Propdem ainda que o
glifosato causa danos insidiosos ao parénquima renal por sua acdo como um analogo de
aminodacido da glicina, e que isso interfere nos mecanismos de protecdo naturais contra outras
exposicoes (GUNATILAKE et al. 2019).

Os efeitos cronicos do organismo humano em razdo da exposi¢do ao glifosato e seus

adjuvantes ainda nao estdo totalmente clarificados (ANVISA, 2019), embora estudos em
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agricultores do sexo masculino correlacionaram sibilos alérgicos e ndo alérgicos com exposi¢ao
ao glifosato (HOPPIN, 2017).

Henneberger et al. (2014) investigaram se ha associagdo entre exacerbag¢dao de asma e
exposicao agricola entre aplicadores de pesticidas agricolas previamente asmaticos. Apenas os
casos de asma relacionados a alergia (Febre do feno ou eczema) foram associados aos
pesticidas.

Estudo caso-controle analisou a frequéncia de dermatite de contato alérgica e
sensibilizacdo a pesticidas em plantacdes de banana através de multiplos testes com adesivos.
Foram encontrados 41% de prevaléncia de dermatite de contato alérgica em trabalhadores
previamente diagnosticados com dermatose por agrotdxicos, sendo que destes 13,33% tiveram
reagoes ao glifosato (PENAGO et al., 2004).

Em 2009, o glifosato passou a figurar na lista prioritaria de substancias quimicas que
participam do programa de screening sobre os efeitos de desregulagdo enddcrina da USEPA
(USEPA, 2009). Embora dados sugiram que alguns agrotdxicos podem ter propriedades de
desregulacdo da tiredide, estudos prospectivos de associacdes entre estes e doencas incidentes
da tiredide sdo raros no meio cientifico. Estudo realizado em aplicadores privados de
agrotoxicos no Estudo de Satde Agricola evidenciou aumento do risco de hipotireoidismo nos
expostos a estes (SHRESTA et al., 2018).

As opinides oficiais atuais de 6rgdos reguladores e de satde internacionais permanecem
divididas no status do glifosato como cancerigeno humano (DAVOREN e SCHIESTL, 2018),
mas a decisdo da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC, do inglés Internacional
Agency for Cancer Research), em 2015, de reclassificar o composto como Categoria 2A
(provavelmente cancerigena para humanos) marcou mudanga no consenso da comunidade
cientifica (DAVOREN e SCHIESTL, 2018; ANDREOTTI et al., 2018).

Em contraponto, em outubro de 2015, a Autoridade Européia de Seguranca alimentar
(EFSA, do inglés European Food Safety Authority) informou sobre a sua avaliagdo do Relatério
de Avaliagdo da Renovacdo para o glifosato, tendo concluido que seria baixa a probabilidade
de que o glifosato representasse um risco cancerigeno para os seres humanos e as evidéncias
ndo apoiariam a mudanca de sua classificagdo no que diz respeito ao seu potencial
carcinogénico (PORTIER et al., 2016).

A divergéncia nesses achados originou cendrio de incertezas regulatérias
(LANDRIGAN e BELPOGGI, 2018).

Seguindo a mesma tendéncia da EFSA, a Autoridade de Prote¢ao Ambiental da Nova

Zelandia (New Zealand Environmental Protection Authority — NZEPA) rejeitou o relatorio da
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IARC e encomendou um novo, tendo concluido ser improvavel que o glifosato seja genotoxico
ou carcinogénico para seres humanos (DOWES et al., 2018).

Refletindo essa incerteza regulatoria, a Comissao Europeia, em 27 de novembro de
2017, prorrogou a autorizagdo para o glifosato por mais cinco anos, enquanto o Parlamento
Europeu se opds a essa decisdo e emitiu um apelo para que as aprovagdes de agrotoxicos sejam
baseadas em estudos revisados por cientistas independentes, € ndo no sistema atual que se
baseia em estudos financiados pela industria produtora desse tipo de substancia (LANDRIGAN
e BELPOGGI, 2018).

Faz-se assim, extremamente necessario que se investigue melhor a associacdo entre o
uso de agrotoxicos e desfechos neoplasicos. Estudo expds linfocitos humanos a cinco
concentragdes de glifosato: 0,500; 0,100; 0,050; 0,025 € 0,0125 pg/mL (0,500pg/mL representa
o valor de ingestao didria aceitavel estabelecido) e as demais concentragdes foram testadas para
estabelecer o limiar de genotoxicidade para este composto. As frequéncias de aberragdo
cromossomica e micronuicleos aumentaram significativamente em todas as concentragdes
testadas, com excec¢do de 0,0125 pg/mL (SANTOVITO et al., 2018).

O efeito do glifosato foi avaliado na faixa de concentragdo de 50 a 125ug/ mL para
apoptose associada a mitocondrias e no dano ao DNA em células de carcinoma alveolar humano
(células A549). Os ensaios de Cometa alcalino, de imunofluorescéncia e de analise por
citometria de fluxo foram empregados para detectar danos no DNA e apoptose de células A549
(HAO et al., 2019).

A substancia causou aumentos dependentes da concentragdo no dano ao DNA e na
proporcao de células apoptoticas nas células A549. Também induziu as quebras de fita simples
do DNA e ao colapso da membrana mitocondrial. Os resultados evidenciaram que a substancia
teria potencial de induzir efeitos citotoxicos das células supracitadas in vitro em concentragdes
mais baixas que as exposi¢des ocupacionais, 0 sendo uma ameaca potencial a saide humana
(HAO et al., 2019).

Thongprakaisang et al. (2013) realizaram pesquisa focada nos efeitos do glifosato puro
na atividade transcricional mediada por receptores de estrogénio e suas expressoes. O glifosato
exerceu efeitos proliferativos apenas no cancer de mama humano dependente de hormdnio,
células T47D, mas ndo no cancer de mama independente de hormodnio. Também houve
crescimento da expressdao dos receptores de estrogénio a e P. Estes resultados indicaram que
concentragdes baixas e ambientalmente relevantes de glifosato possuiam atividade estrogénica.

Mesnage et al. (2017) realizaram estudo com resultados similares a esse € mostrou que

o glifosato (> 10.000 pg / L) promoveu a proliferagao de células de cancer de mama humanas
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MCF-7 dependentes de estrogénio. O glifosato também aumentou a expressdao de um gene de
resposta ao estrogénio em células T47D-KBluc. A analise transcriptomica de células MCF-7
tratadas com glifosato revelou alteragdes na expressdo génica refletindo a proliferacao celular
induzida por hormoénio (MESNAGE et al., 2017).

Mesnage et al. (2015) revisaram efeitos dos GBH medidos abaixo dos limites
regulatorios, apontando para um conjunto coerente de evidéncias cientificas indicando que os
GBHs podem ser toxicos abaixo do nivel regulatorio mais baixo observado de efeitos adversos
para efeitos toxicos cronico, incluindo efeitos teratogénicos, tumorigénicos e hepatorenais.
Alguns efeitos foram detectados na faixa da ingestao diaria aceitdvel recomendada.

As informagdes contidas no Perfil Toxicologico da ATSDR/CDC para o glifosato sdo
limitadas. Segundo o CDC, apenas poucos e limitados estudos epidemiologicos forneceram
evidéncias sugestivas de associagdes entre exposi¢cao materna ao glifosato e aumento do risco
de aborto espontaneo (ATSDR, 2019).

Adicionalmente, informa-se que a pesquisa bibliografica encontrou resultados limitados
em seres humanos. Como contraponto, Williams, Kroes e Munro (2000) realizaram revisao da
literatura sobre a seguranca dos HGBs, AMPA e poli-oxietilenoamina e descreveram nao haver
dados que justifiquem a crenca de que o produto ¢ teratogénico.

Ha um numero crescente de relatdrios conflitantes entre si sobre a toxicidade e risco de
exposicdo direta do glifosato, mas ndo héd investigacdes rigorosas sobre as acdes
transgeracionais e epigenéticas (KUBSAUD et al., 2019).

As patologias transgeracionais observadas em ratos pela acdo do herbicida supracitado
incluem doencas prostaticas, obesidade, doenga renal, doenga ovariana e anormalidades do
parto (KUBSAUD et al., 2019).

A andlise epigenética dos espermatozdides das geracdes subsequentes a exposicao
materna identificou regides diferenciais de metilacdo do DNA. Propds-se, assim, que o glifosato
pode induzir a heranga transgeracional das epimutagdes de doencas e da linha germinativa
(KUBSAUD et al., 2019). Destaca-se ainda que os latentes efeitos a saude do uso de
agrotoxicos incluem resultados na procriacdo (SAVITZ et al., 1997).

Estudo in vitro com liquido espermatico de seres humanos apresentou resultados
semelhantes ao realizado em ratos, com alteragdes na motilidade progressiva dos
espermatozodides nas amostras tratadas com glifosato (ANIFANDIS et al., 2018).

A maturacdo dos ovdcitos pode ser alvo de desregulacdo enddcrina por substancias

quimicas ambientais, ainda que no limite mais rigoroso aceito pela legislacao brasileira,
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havendo problemas na espermogénese apds exposi¢ao ao composto, sugerindo necessidade de
revisdo dessa regulamentacdo nos mananciais hidricos (GONCALVES et al., 2018).

Oocitos de camundongos apresentaram taxas reduzidas de quebra da vesicula
germinativa e primeira extrusao do corpo polar ap6s o tratamento com glifosato, inferindo-se
que tal exposi¢do poderia alterar a maturacdo de odcitos de camundongos, por estresse
oxidativo e apoptose precoce (ZHANG, XU e FEN, 2019).

Estudo evidenciou que a formulagao comercial de glifosato apresentou efeitos negativos
significativos no tamanho da ninhada, comprimento do corpo, tamanho do o6cito e nimero de
células apoptoticas (JACQUES et al., 2019).

O ntmero de estudos envolvendo odcitos ¢ ainda mais limitado que os envolvendo a
reprodu¢do masculina. O glifosato pode ser encontrado em até 90% das urinas de gravidas
(PARVEZ et al., 2017).

Estudo analisou ovarios de peixe-zebra (Danio rerio) expostos a glifosato por 15 dias,
de acordo com concentracao de acordo com a Resolucao 357/2005 do Conselho Nacional do
Meio Ambiente (Conama), que estabelece a concentracdo permitida de glifosato nas aguas
interiores brasileiras (Brasil, 2005). Houve aumento significativo no didmetro dos odcitos apos
a exposicdo ao glifosato. Também foi encontrada a presenca de membranas concéntricas,
aparecendo como estruturas semelhantes a mielina, associadas as membranas externas das
mitocondrias (ARMILIATO et al., 2014).

Embora os mecanismos de acdo do glifosato em mamiferos sejam ainda pouco
elucidados, ha evidéncias que ele ¢ toxico para as células JEG3 da placenta humana dentro de
18 horas e mesmo com concentragdes mais baixas do que as encontradas no uso agricola, com
efeito dose-resposta consideravel (RICHARD et al., 2005).

Os processos metabolicos durante o desenvolvimento e a gravidez podem ser sensiveis
a alteracdes induzidas pelo glifosato, como a peroxidagao lipidica. Estudo investigou os efeitos
que a exposi¢ao oral de glifosato a 1% tem sobre os sistemas de lipoperoxidagdo e enzimas
antioxidantes no soro e figado maternos de ratos prenhes e seus fetos a termo aos 21 dias de
gestagdo. Os resultados sugerem que a excessiva peroxidagao lipidica induzida pela ingestao
de glifosato leva a sobrecarga dos sistemas de defesa antioxidante materna e fetal (BEURET et
al., 2005).

A exposicao perinatal a um herbicida a base de glifosato induz falhas de implantacao
placentaria em ratos (LORENZ et al., 2019). Coorte retrospectiva evidenciou associagao entre
o uso de glifosato quando aplicado por spray aéreo para erradicacao de cultivos ilicitos (cocaina

e papoula) e tempo de gravidez em mulheres férteis, por regioes (SANIN, et al., 2009).
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Investigacdo de exposicdo neonatal de ratas ao GHB sugere que alteragcdes na
decantacao do endométrio podem ser o mecanismo da perda de embrides pds-implantagao
induzida por GBH (INGARAMO et al., 2016).

O estrogénio do receptor alfa é fundamental para o sucesso do implante. Além disso,
em estudo com ratas gravidas tratadas oralmente com 350mg de glifosato / kg de peso corporal
/ dia até o desmame, o GBH regulou positivamente a expressao do RNA (Ribonucleic acid ou
Acido Ribonucleico) mensageiro (LORENZ et al., 2019).

Diferentes alteracdes epigenéticas foram detectadas no promotor. Esses achados
mostram que a exposicao perinatal ao GBH causa interrupgdo epigenética a longo prazo do
gene do receptor alfa do estrogéncio uterino, que pode estar associado a falhas de implantacao
induzidas por este agrotoxico (LORENZ et al., 2019).

Estudo com células primérias da veia do corddo umbilical do recém-nascido em
concentragdes permitidas na agricultura evidenciaram morte fetal em 24h por inibi¢do da
atividade da succinato desidrogenase mitocondrial e necrose, pela liberagdo de adenilato
quinase citosdlica. O composto também induziu apoptose por ativagdo da atividade enzimatica
das caspase (BENACHOUR e SERALINI, 2009).

O glifosato parece afetar o desenvolvimento de ouricos do mar, impedindo o processo
de eclosdo de seus ovos mesmo em concentragdes milimolares. O surfactante de polioxietileno
amina (POEA), mostrou ser altamente toxico para embrides (MARC et al., 2005). A exposi¢ao
ao glifosato em ratas Wistar durante a gravidez e lactagdo evidenciou atraso na abertura do
canal vaginal na prole fémea exposta (DALLEGRAVE et al., 2007).

Estudo evidenciou que embrides de ras Xenopus tratados com glifosato foram altamente
anormais, com alteracdes acentuadas no desenvolvimento da crista cefalica e neural e
encurtamento do eixo antero-posterior. Alteragdes nos marcadores da crista neural foram
posteriormente correlacionadas com deformidades nas cartilagens cranianas nos estagios do
girino desses anfibios (PAGANELLI et al., 2010).

Ha dificuldade em se encontrar estudos em seres humanos envolvendo exclusivamente
o glifosato, pois a maioria deles envolve multiplos pesticidas com a possibilidade de
potencializagcdo dos efeitos dos mesmos entre si (YANG et al., 2014).

Isso ocorre em razao de multiplas coortes humanas envolverem trabalhadores rurais
expostos no cendrio agricola, tal como o Estudo de Satide de Agricultores (Agricultural Health
Study - AHS) que ¢ uma coorte prospectiva de aplicadores de agrotoxicos licenciados da
Carolina do Norte ¢ Iowa, na qual nao temos como isolar o efeito do glifosato, pois ha

exposicaoa multiplas substancias (ANDREOTTI et al., 2014).
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Nessa mesma coorte, foi examinada associacao entre uso dessas substancias pela mae e
peso ao nascer. Um quantitativo de 3% das criangas apresentaram baixo peso ao nascer (menor
de 2500g). As tarefas relacionadas a agrotdxicos no primeiro trimestre nao foram associadas ao
peso ao nascer. O uso constante de “carbaril” foi associado a diminui¢do do peso ao nascer.
Globalmente, nao foi observada associagdo entre peso ao nascer e agrotéxicos nos modelos de
regressao linear (SATHYANARAYANA, 2010).

Estudo realizado no Vale do Rio Vermelho, Minnesota, EUA, sobre de defeitos
congénitos entre filhos de residentes, mostrou frequéncia maior do que em outras grandes
regides agricolas 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 populagdo encontrou taxa de
defeitos congénitos no primeiro ano de vida de 31,3 nascimentos por 1.000, com 83% do total
de defeitos congénitos relatados confirmados por prontuarios. Concepcdes na primavera
resultaram em significativamente mais criangas com defeitos congénitos do que em qualquer
outra estagdo do ano. A propor¢do sexual de criangas com defeitos congénitos nascidos de
familias aplicadoras mostra que predominancia masculina uso do herbicida glifosato produziu
um OR de 3,6 (IC, 1,3-9,6) para desenvolvimento de alteragdes neurocomportamentais
(GARRY et al., 2002).

Para o Estudo de Saude da Familia na Fazenda de Ontario, os autores amostraram
fazendas de Ontario do Censo Canadense da Agricultura de 1986, identificaram casais de
fazendeiros e obtiveram dados sobre atividades agricolas, experiéncia em saude reprodutiva e
aplicacdes quimicas (SAVITZ et al., 1997).

Essa coorte também forneceu dados para examinar os efeitos da exposi¢do a agrotdxicos
no periodo da gravidez, ndo tendo sido encontrado padrao forte ou consistente de associagdes
de exposi¢do a estes com o tempo de gravidez. Entretanto, algumas categorias de exposi¢do a
agrotoxicos foram associadas a uma diminui¢ao na fecundabilidade (CURTIS et al., 1999).

Outro estudo de acompanhamento com esse mesmo grupo de individuos avaliou
variaveis relacionas a perda fetais. Em geral, o aborto espontaneo nao foi associado a atividades
quimicas em geral, mas foi aumentado em combinagdo com o uso relatado de tiocarbamatos,
carbaril e pesticidas ndo 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 nao usavam (agricultores organicos), ndo havendo diferenga entre os grupos

(LARSEN, JOFFE e BOND, 1998).
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Camacho e Mejia (2017) mostraram que a exposicdo ao agrotoxico utilizado nas
campanhas de pulverizagdo aérea aumenta o numero de consultas médicas relacionadas a
doencas dermatoldgicas e respiratorias, bem como o numero de abortos.

No que concerne aos efeitos teratogénicos em seres humanos envolvendo os GBHs, o
nimero de estudos ¢ infimo (ATSDR, 2019). Kimmel (2013) avaliou 7 estudos ndo publicados
sobre malformacdes em coelhos expostos ao glifosato e relata que a avaliagdo de todo o corpo
dos dados de toxicidade do desenvolvimento revisados ndo suporta um risco potencial de
aumento de defeitos cardiovasculares como resultado da exposi¢cdo ao glifosato durante a

gravidez.
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2.5.2 Enxofre

A introducdo de atomos de enxofre em um ingrediente ativo ainda ¢ uma ferramenta
utilizada em mais de 30% dos agroquimicos atuais (DEVENDER e YANG, 2017).

O Centro de informacgdes 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 respiragao celular dos fungos (NPIC,
2017). O enxofre apresenta-se no solo nas formas inorgéanica e orgénica, sendo que esta tltima
chega a 75% do enxofre existente no solo (SANTOS, 1981)

As principais familias quimicas de a agrotoxicos contendo enxofre sdo: sulfonilureias,
sulfonamidas, heterociclicos contendo enxofre, tioureias, sulfetos, sulfonas, sulfoxidos e
sulfoximinas. Assim, o enxofre ¢ um elemento quimico contido em varias formulagdes, cada
qual com sua toxicologia e toxicocinéticas e indicacdo agricola proprias (DEVENDER e
YANG, 2017).

O enxofre ¢ geralmente aplicado as culturas como p6 na condi¢do de antifingico e, com
menos frequéncia, para o controle de 4caros e insetos pos-colheita (GAMMON, MOORE e
O’MALLEY, 2010). Sao escassos os estudos sobre efeitos adversos causados pelo elemento
enxofre em sistemas agropecuarios (SPADOTTO, 2006).

Em razdo de atributos do solo brasileiro, este ¢ capaz de oxidar o enxofre elementar em
sulfato de enxofre, que pode ser absorvido pelos vegetais, aumentando a eficiéncia agricola
(HOROWITZ, 2003).

O relatorio do Ibama utilizado na presente tese ndo relata se o mesmo esta sendo
utilizado de maneira direta em sua forma inorganica ou para formacao de outros compostos
(IBAMA, 2019).

A presenga de grupos funcionais onde haja compostos enxofre tendem a aumentar a
reatividade dos compostos organicos, bem como solubilidade (SILVA, 2004). Assim, salienta-
se que o uso desse tipo de agrotoxico na forma inorganica costuma ter alta toxicidade para seres
humanos e necessidar de altas doses nas lavouras (FERNANDES, 1978).

Em razao de sua alta solubilidade em 4gua e de sua tendéncia a oxidar espontaneamente,
¢ um irritante ocular, cutaneo e respiratorio além de ser usado para controle de doengas pos-
colheita (GAMMON, MOORE ¢ O’'MALLEY, 2010).

A TARC nio classificou o elemento enxofre como carcinogénico, mas sim o didoxido de
enxofre como grupo 3 de carcinogénese, ou seja ndo classificado por sua carcinogénese. Como

contraponto, essa mesma agéncia acredita que as evidéncias atuais sdo suficientes para afirmar
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que a exposicao ocupacional a fortes névoas de acido inorganico contendo acido sulfurico pode
ser cancerigena para os seres humanos, mas nao classificou o acido sulftrico puro por seus
efeitos cancerigenos (ATSDR, 1998; ATSDR, 1992).

Os estudos acerca da tematica do SO2 e efeitos reprodutivos e relacionados ao
desenvolvimento fetal sdo raros (ATSDR, 1998; ATSDR, 1992). Exposi¢do ao SO2 com foi
significativamente associada a redu¢@o na concentragdo e contagem de espermatozoéides (LIU
etal., 2017).

A combinagdo do enxofre com hemoglobina pode induzir a formagdo de

sulfemeglobina, levando a hipoxia (GAMMON, MOORE e O'MALLEY, 2010).
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2.5.3 Triazinicos

A etimologia do termo triiazinico evidencia que sao compostos formados por 3 atomos
de nitrogénio ¢ um anel contendo hidrogénio, formando os nitrogenados heterociclicos
(CAICEDO, 2017).

Destacam-se nesse grupo os herbicidas ametrina, atrazina e simazina (EDIVALTRYS,
2009), que sao frequentemente utilizados para bloqueio da fotossintese das ervas daninhas
(SMITH et al., 2008; SILVA, 2021).

Embora sejam escassos os estudos envolvendo a biodisponibilidade das triazinas em
aguas superficiais (GARCIA, 2014), a atrazina e seus derivados, desetil-atrazina e desisopropil-
atrazina, em razdo de sua solubilidade, podem contaminar aguas subterrineas ao serem
aplicadas nas lavouras (SMITH et al, , 2008).

Assim, pelo risco de contaminagdo de outras espécies via sistema hidrico (SILVA,
2021), a atrazina ou a 2-cloro-4-(etilamino)-6-(isopropilamino)-s-triazina (COUTINHO et al.,
2005), foi proibida na Unido Européia (UE) (BOMBARDI, 2017),

A ametrina também possui grande potencial de dispersdao no ambiente, aumentando
ainda mais seu risco como poluente ambiental (MINGATTO, 2021). Dentre os triazinicos, ¢ a
que possui maior meia-vida dentre as 3 substancias supracitadas, o que aumenta o risco de
contaminagdo de aguas subterraneas (DE PAULA, 2007).

Estudos sugerem que os efeitos dos herbicidas do tipo triazinas sdo antagonicos em
relacdo ao glifosato (VIDAL, HERNANDES e FLECK, 2003). No Brasil, a triazinas sao
tipicamente utilizadas na agricultura da cana-de-agucar (RAMIRES-MORA, 2018), sendo
também utilizadas na cultura de abacaxi, banana, caf¢, citros e milho (MINGATTO, 2021).

Dentre os compostos supracitados, a atrazina ¢ a Unica constante na lista de substancias
toxicas da ATSDR. Possui absor¢do predominantemente respiratéria e excrecao
predominantemente renal e a maioria dos estudos sobre suas propridades tém envolvido o uso
de animais, com poucas pesquisas em seres humanos (ATSDR, 2003).

Uma vez absorvida pela via cutanea, digestiva ou inalatoria (CAICEDO, 2017), ela se
dirige ao plasma (TIMSCHALK, 1990), provavelmente sendo metabolizada no figado através
do cromossomo P450 (ATSDR, 2003).

As substancias atrazina, deetilatrazina, simazina, diazinon e nitrato foram escolhidos
como a mistura alvo para estudo de perfil de interacdo pela ATSDR, em razdo de serem

encontradas em conjunto em pogos rurais americanos (ATSDR, 2006).
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A exposicao do epitélio olfativo de machos de salmido do Atlantico a simazina ou
atrazina reduziu a sensibilidade olfativa ao feromonio de sua fémea, com efeito aditivo € ndo
sinérgico (MOORE e LOWER, 2001).

Em lambaris, a exposicdo a atrazina levou a aumento das atividades das enzimas
superoxido dismutase e glutationa S-transferase no musculo e figado destes, evidenciando
danos oxidativos (SILVA, 2021).

Ja no pacu, a exposi¢do a atrazina provocou alteragdes labiais, hemorragia bucal,
mudangas no epitélio interlamelar nas branquias, hepatopatia e aumento de atividade da
acetilcolinesterase no cérebro desses animais (SANTOS, 2013).

Apesar de haver estresse oxidativo na exposi¢ao aos triazinicos, a Tilapia (Oreochromis
niloticus) parece ser menos sensivel que as demais espécies de peixe ao composto (DOS
ANJOS, 2019).

Sobre a genotoxicidade, estudo realizado com a planta Tradescantia para avaliacdo da
genotoxicidades das atrazinas, evidenciou esse risco (PATUSSIA e BUNDCHEN, 2013). Nao
obstante, nenhum desses produtos foi classificado pela IARC como cancerigeno para seres
humanos, ainda que a interacdo entre atrazina e nitrito e entre simazina € nitrito resulte na
formacao de N-nitrosoatrazina e N-nitrososimazina, elementos cuja estrutura sugere potencial
carcinogenecidade (ATSDR, 2006).

Estudo para avaliagdo de indu¢do de mutagenecidade da atrazina em cebolas e tilapias
do Nilo evidenciou anafases multipolares, pontes, quebras e perdas cromossdmicas,
micronucleos, atrasos anafésicos e telofasicos, sugerindo que ela pode ser mutagénica mesmo
em concentracdoes menores (VENTURA, 2004).

A simazina estd associada a atrasos no desenvolvimento fetal, disrup¢cdo enddcrina e
tumores de mama (SILVA e YIER, 2014). Coorte do AHS evidenciou associa¢ao entre o uso
deste tipo de agrotdxico e carcinoma renal (ANDREOTTI et al., 2020).

In vitro, estudos evidenciaram que a atrazina pode estar relacionada a aberragdes
cromossomiais em linfocitos humanos (ROLOFF et al., 1992) e efeito citotoxico por dano ao
DNA (RIBAS et al., 1998).

Os maiores efeitos da atrazina no corpo humano parecem estar no sistema reprodutor e
no hepatico (ATSDR, 2003), através de efeitos na defesa antioxidante do organismo e na
peroxidagdo lipidica (SEMREN et al., 2018). Adicionalmente, a atrazina e simazina interferem

nos sistemas endocrino 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, reducao da coordenagdo motora e alteragdes no sistema
dopaminérgico do sistema nervoso central (SNC) desses animais (ANSELMO, 2020).

Em seres humanos, essas substincias parecem estar associadas a partos prematuros
(ARBUCKLE et al., 2001), aborto espontaneo (ARBUCKLE et al., 2001) e tempo de demora
entre tentativa e sucesso em engravidar de casais expostos (CURTIS et al., 1999). Também ha
estudos relatando reducgdo da testosterona, hormonios provenientes das adrenais e reducao dos
diametros das células tireoidianas (ATSDR, 2003).

O modo de agdo no sistema reprodutor dos atrazinicos ndo estd completamente
elucidado, mas parece haver atenuagcdo do aumento do hormoénio luteinizante (LH) em ratos de
ambos os sexos, levando a atraso puberal e problemas na manutencao da gravidez. (ATSDR,
20006).

Em estudo para avaliar a administragdo de herbicidas de clorotriazina, atrazina, simazina
e diaminoclorotriazina na interagdo com receptores uterinos de estrogénio de ratas Sprague-
Dawley, evidenciou efeito antiestrogénico no utero sem expressar atividade estrogénica,
sugerindo inibicdo competitiva (TENNANT e HILL, 1994).

Assim, embora nao sejam estrogé€nicas, possuem toxicidade reprodutiva na medida em
que aceleram o processo de senescéncia reprodutiva, em razdo de uma falha hipotaldamica na

liberagdao de hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) (ATSDR, 2006).
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2.5.4 Acido diclorofenoxiacético ou 2,4-D

Trata-se um herbicida composto de &cido livre, na forma de um po6 cristalino com peso
molecular 221,03; inodoro ou com odor levemente fenolico; com ponto de ebuligdo de 160 °C
e ponto de fusdo a 139 °C; soluvel agua a 25 °C em 677 mg/L; ndo combustivel, soluvel em
solventes organicos e com Log Kow 2,81.

Possui como principais metabdlitos: 2,4-D Sodio e 4-D Dietanolamina (ATSDR, 2020),
ndo havendo evidéncias de que a substincia sofra biotransformagdo em metabolitos toxicos
(ATSDR, 2020). Entretanto, em altas doses, o 2,4-D possui toxicidade hepatica e renal
(GARABRANDT e PHILBERT, 2002).

Sendo assim, ¢ classificado como extremamente toxico (Classe 1) e, em razao de sua
volatividade e por oferecer grande risco de contaminagdo ambiental (MELLO ef al., 2018).

Salienta-se que o 2,4-D e o Acido 2.,4,5-Triclorofenoxiacético (2,4,5-T) tém valor
maximo para estabelecimento de potabilidade da 4gua de pelo padrdao europeu 0,1pg/L e 30
ng/L no Brasil, uma diferenca de 300 vezes (JORNAL OFICIAL DA UE, 1998; BRASIL,
2011; GONCALVES, 2016).

Entretanto, em razdo de sua polaridade, ¢ improvavel que o 2,4-D ultrapasse
passivamente a lembrana lipidica, havendo provavelmente algum mecanismo de transporte
ativo atuante. E transportato por proteinas plasmaticas, especialmente a albumina e excretado
pelos rins (ATSDR, 2020).

Ha evidéncia de que o acido diclorofenoxiacético seja toxico para a mucosa corneana
de coelhos, podendo levar a hiperplasia e descamagao do tecido epitelial (COLLOR, 2007). Ja
em camundongos, a exposi¢do aguda a esta mesma substancia levou as seguintes alteragdes
hematoldgicas: eosinofilia e linfocitose precoces (Em até 2 dias) e neutrofilia tardia (Superior
a 1 semana) (MELLO et al., 2018).

O agrotoxico foi classificado pela IARC como possivelmente carcinogénico em
humanos (Grupo 2B), baseado em evidéncias inadequadas em seres humanos e limitada
evidéncia experimental em animais (IARC 2018).

Diversos estudos encontraram associagdo entre linfoma nao-Hodgkin (LNH) e uso de
2,4-D. Metanalise evidenciou que o risco relativo resumido para LNH usando os resultados do
estudo comparando individuos que foram versus nunca expostos ao 2,4-D foi de 1,38 (IC95%:
1,07-1,77) (SMITH et al., 2017). Ha evidéncias que o 2,4-D estd associado ao sarcoma de
tecidos moles e doenga de Hodgkin ou qualquer outro tipo de cancer (GARABRANDT e
PHILBERT, 2002).
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A informacdo sobre os efeitos reprodutivos dessa substancia sdo limitadas (ATSDR,
2020). O 2,4-D vem sendo associado a uma série de efeitos adversos a saide humana e de
diferentes espécies animais.

Embora o mecanismo da neurotoxicidade do 2,4-D permanega desconhecido, sdo
relatadas alteracdes em varios sistemas de neurotransmissores, como serotonina e dopamina
(BORTOLOZZI et al., 2004; PEREIRA, 2006).

A exposicao de ratas prenhas ao 2,4-D evidenciou fetos que tiveram alteragao do sistema
serotoninérgico (GARCIA et al., 2001). Outro estudo com fetos tratados maternamente com
2,4-D, mostrou que os animais expostos nasciam menores € com maiores taxas de defeitos
morfoldgicos e esqueléticos (MAZHAR et al., 2001).

A substincia se mostrou citotoxica para embrides de galinha doméstica, tendo estudo
experimental com esses animais mostrado maior mortalidade embrionaria e aumento no
quantitiativo de malformagoes fetais, destacando-se falhas na formacao do tubo neural (PINTO,
2020).

Embora pouco se saiba sobre a toxicidade do 2,4-D para ambientes aquaticos
(OLIVEIRA, 2020), em peixes jundid, a exposi¢do a este gerou aumento na frequéncia de
animais nascidos com malformagdes (SILVA, 2021).

Trabalho realizado em aplicadores de agrotoxicos mostraram que os que possuiam
maiores niveis urinarios de 2,4-D tinham também maiores niveis 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
congénitos para todas as anomalias de nascimento foi significativamente aumentada em
criancas nascidas desses aplicadores. A area de Minnesota, uma importante regido de cultivo
de trigo, beterraba e batata, apresentou a maior taxa de anomalias neonatais que regides menos
agricolas (GARRY et. al., 1996).

Exposicdo de ratos ao acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) mostrou alteracao renal
nos conceptos, com degeneragdo dos tibulos contorcidos proximais, diminuigao do peso dos
testiculos e alteracdes nos hormonios tireoidianos (MARTY et al., 2013).

LERDA e LIZI (1991) estudaram o espermograma de pulverizadores agricolas do sexo
masculino expostos ao 2,4-D, tendo encontrado maiores niveis de necrospermia, teratospermia
e asternospernia em trabalhadores expostos em comparagdo com controles.

Estudo seccional avaliou a associagdo entre a exposi¢ao a substancias quimicas e niveis

de testosterona agricultores tailandeses do sexo masculino, evidenciando correlacdo negativa
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entre a testosterona total e o herbicida acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) (PANUWET et
al., 2018).
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2.5.5 Oxicloreto de cobre e inseticidas a base de cobre

O oxicloreto de cobre (Cu2CI(OH)?) ¢ um fungicida de amplo espectro (SNYMAN,
2001), cujas substancias ativas sao os ions de cobre. As variantes de cobre destacadas pela
EFSA para andlise toxicologica foram hidréxido de cobre, oxicloreto de cobre, mistura
Bordeaux (Sulfato de cobre associado ao hidréxido de célcio), sulfato de cobre tribasico e 6xido
de cobre (EFSA, 2013).

A ATSDR nao possui perfil toxicoldgico proprio para o oxicloreto de cobre, estando
seus efeitos descritos no perfil toxicologico do cobre propriamente dito (ATSDR, 2004).

A exposicdo a substidncias a base de cobre ¢ téxica para o ambiente aquatico
(OLIVEIRA-FILHO et al., 2004), mas os riscos de longo prazo para abelhas animais e
contaminagdo de solo nao foram totalmente elucidados, havendo imperativa necessidade de
estudos nesse sentido (EFSA, 2013).

Em seres humanos, os compostos contendo cobre sdo irritantes para a pele, mucosas e
trato respiratério (EPA, 1999).

Estudo realizado em coelhos brancos neozelandeses evidenciou que os animais expotos
ao oxicloreto de cobre tinham menores niveis de hemoblogina, aumento de bilirrubinas e
enzimas hepaticas (SHAABAN, 1996).

Em machos de galinhas (Gallus domesticus), a exposi¢ao ao oxicloreto de cobre resultou
em diarréia grave, aumento hepético e atrofia testicular. E provavél que tenha havido ainda
inibicao esteroidogénica nas células de Leydig do testiculo atrofiado (SHIVANANDAPPAM;
KRISHNAKUMARIS e MAJUMDER, 1993).

Estudo objetivando avaliar os efeitos neurologicos da exposi¢cdo de ratos albinos ao
oxicloreto de cobre evidenciou aumento da peroxidizacdo lipidica nos cérebros dos animais
dissecados, danos histologicos cerebelares e alteragdes degenerativas (GAD EL HAK e
MOBARAK, 2019).

O dado obtido por esse estudo em animais coaduna com o que se sabe sobre o acumulo
de cobre em seres humanos. Nestes, alteragdes no metabolismo do Cobre levam a Doenga de
Wilson, gerando principalmente toxicidade hepatica e neuroldgica. A doenca também se
associa a sindrome parkinsoniana (BANDMANN, WEISS e KALLER, 2015).

HLOK e CHARVAT (2012) descreveram o caso de uma tentativa de suicidio com
oxicloreto de cobre, cujo quadro clinico constituiu-se de diarréia com grande perda de fluidos,

danos renais e hepaticos, com tratamento com o antidoto Succicapital.
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No que tange aos aspectos reprodutivos, estudos com caracois (Helix aspersa)
evidenciaram que a exposi¢do ao oxicloreto afetou a producao de ovos e o sucesso de eclosdao
dos mesmos. Além disso, observou-se redugcdo no nimero de espermatozoides (SNYMAN,
2001). Em caramujos Heliz aspersa fémeas, a exposicdo ao oxicloreto de cobre reduziu a
contagem de 6ocitos (SNYMAN et al., 2009).

O epitélio uterino exposto a um dispositivo intra uterino de cobre pode ser lesionado por
ions de cobre. Estudo com células humanas in vitro mostrou redu¢ao na viabilidade celular
destas, provavelmente por reacdo oxidativa. A migracdo dos ions cuprosos ndo oxidados
migram para o colo do utero rico em oxigénio e sdo 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 nao classificavel pela carcinogénse (IARC, 2002). A

[IARC nio avaliou os demais agrotéxicos com base de cobre (IARC, 1987).



57

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a rela¢do entre o uso de agrotoxicos no estado de Sdo Paulo e desfechos fetais

adversos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar a correlacdo entre as vias e locais de parto e o prognostico neonatal
por meio do Apgar e capacidade de diagndstico de malformacdes.

2) Avaliar a prevaléncia de malformagdes fetais nessa populagao

3) Verificar a influéncia da intensidade de uso de agrotoxicos em Sao Paulo nas
taxas de abortamento precoce

4) Comparar taxas de abortamento ¢ malforma¢do congénita entre municipios de
uma mesma regido, com intensa producao agricola e uso de agrotdxicos, com municipios de

regioes com atividades econdmicas principais nao ligadas ao consumo de agrotoxicos
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4. ESTRUTURA DA TESE

A presente tese foi estruturada para apresentagdo dos resultados em formato de artigos.
No corpo da tese, ha introducdo, contendo justificativa, seguida de referencial tedrico, onde
constam revisao bibliografica referente aos principais agrotoxicos utilizados no estado de Sao
Paulo.

Subsequentemente, apresentam-se os objetivos, sendo os capitulos 5 ao 7 constituidos
por 3 artigos, cada um possuindo introdug¢do, metodologia, resultados, discussdo, conclusdo e
referéncias proprias. No final, sdo apresentadas a discussao e conclusdo. Em razao dos limites
temporais impostos pelo proprio sistema do Datasus e Ibama em razio de o inicio da coleta de
determinados dados diferir cronologicamente, os artigos ndo analisam precisamente 0s mesmos
periodos temporais.

Os artigos correspondem aos objetivos especifico, conform disposto a seguir:

O artigo 1, denominado “Apgar, diagndsticos de malformagdes fetais e condi¢des de
parto no cenario de Sdo Paulo”, visa o cumprimento dos objetivo 1 e 2.

O artigo 2, denominado “Abortamento precoce e agrotdxicos no estado de Sao Paulo”,
visa o cumprimento do objetivo 3 mostrando, por meio da Regressdo de Poisson, correlacao
entre agrotoxicos e o abortamento precoce

O artigo 3 “Abortamentos precoces € malformacdes: comparagdo entre areas agricolas

e ndo agricolas do estado de Sdo Paulo” visa o cumprimento do objetivo 4
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ARTIGO 1. DIAGNOSTICOS DE MALFORMACOES FETAIS, APGAR E
CONDICOES DE PARTO NO CENARIO DE SAO PAULO

Isabel de Fatima Alvim Braga', Laila Zelkcovicz Ertler, Eliana Napoledo Cozendey-Silva',

William Waissmann'

"Escola Nacional de Satde Publica, Fundacdo 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 correlagdo entre as vias e locais de parto e o prognostico neonatal por
meio do Apgar e capacidade de diagnostico de malformacdes. Método. Foi realizada pesquisa
no Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos para variaveis de parto ¢ malformagoes.
Também foram correlacionados o Apgar com ou sem malformacdo fetal e local de parto.
Resultados. Houve quantitativo consideravel de dados indefinidos de Apgar, especialmente nos
partos domiciliares. Os partos domiciliares feitos em malformagdes fetais com Apgar 0-2 e 3-
5 no 1° minuto também apresentaram taxas piores de recuperagao no 5° minuto em relagao a
cesariana e parto vaginal intra-hospitalar. O registro do diagnéstico das malformagdes fetais
ocorre em ambiente hospitalar ¢ mais frequente que no domiciliar. Os recém-natos com
malformagdes fetais tiveram indices de Apgar superiores quando nascidos em ambiente
hospitalar. As anormalidades associadas a pior progndstico foram as neuroldgicas e
cardiologicas e as menos relacionadas foram as de pés e quadril. Conclusdo. Esta pesquisa
sugere que a cesariana e os partos hospitalares estdo correlacionados a um melhor prognéstico
do recém-nascido com malformacdo, bem como capacidade de diagnostico de doengas
congénitas que necessitem potencialmente de intervengdao médica imediata.

Palavras-chave: parto, malformacao, indice de Apgar
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Introducio

A discussdo sobre a humanizagao e a autonomia da mulher na escolha da via de parto
vém sendo plenamente discutida no cenario brasileiro e vém sendo reiteradamente alvo de
diversos estudos (WEIDLE et al., 2014).

Estudo apontou que o desfecho cesareo 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 frequéncia em gestantes com antecedentes de pré-
eclampsia (LINHARES et al., 2014). Nesse cenario, € o entendimentro de algumas pesquisas
que a assisténcia ao parto hospitalar ¢ excessivamente intervencionista, justificando o
renascimento do parto em domicilio (COLACCIOPO et al., 2010).

Contudo, os estudos envolvendo partos domiciliares e sobrevida neonatal sdo
demasiadamente raros (COLACCIOPO et al., 2010). Nesses casos, a taxa de transferéncia para
o hospitalar ¢ de cerca de 11% dos casos (KOETTKER et al., 2013).

Para avalia¢ao do prognostico do concepto, um importante preditor a ser utilizado € o
escore de Apgar (COMITTEE ON FETUS AND NEWBORNS, 1986) cunhado por Virginia
Apgar (CASEY et al,, 2001). O indice de Apgar consiste em cinco componentes: frequéncia
cardiaca, esforco respiratorio, tonus muscular, irritabilidade reflexa a sonda e cor do recém-
nascido (CNATTINGIUS et al., 2017). Estudo realizado em maternidade do estado de Sao
Paulo evidenciou que o indice se mostrou associado a fatores de atencao ao parto e mortalidade
neonatal (CNATTINGIUS et al., 2017).

Estudo realizado em maternidade do estado de Sao Paulo evidenciou que o mesmo se
mostrou associado a fatores de aten¢ao ao parto e mortalidade neonatal (CNATTINGIUS et al,,
2017).

Entretanto, algumas malformacdes fetais, especialmente as neurologicas e cardioldgicas
podem alterar o tonus e a responsividade fetal, alterando o Apgar (COMITTEE ON FETUS
AND NEWBORNS, 1986), razao pela qual seu diagndstico precoce € importante.

Diante do exposto, este artigo correlacionou as vias e locais de parto e o progndstico
neonatal por meio do Apgar e capacidade de diagnostico de malformagdes. 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 ambito hospitalar (GIGGLIO et al., 2000).

Metodologia
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Foi feita pesquisa no site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS) e do Sistema de informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) para as seguintes
varidveis nos anos de 1994 a 2017: via de parto; local de parto; Apgar no 1° minuto; Apgar no
5° minuto ¢ malformagdes fetais.

O Apgar de cada minuto foi dividido em categorias, de acordo com o disponibilizado
pelo Sistema Nacional de Avaliagdo em Saude (SINAS): ( Faixas: 0-2; 3-5; 6-7; 8-10 e
ignorado); Apgar no 1° e 5° minuto (Faixas: 0-2; 3-5; 6-7; 8-10); Nascimento com anomalia
congénita (Sim ou Nao); Tipo de anomalia congénita (auséncia, atresia e estenose de delgado;
espinha bifida; malformag¢do sistema nervoso; deformidade congénita dos pés; deformidade
congénita de quadril; malformac¢ao do sistema circulatorio; fenda labial e/ ou palatina;
malformagdes do aparelho digestivo, testiculo ndo descido (criptoquirdia); malformagdes do
aparelho genitourinario; alguma malformagao - sim).

A seguir, foi construida uma tabela para cada varidvel acima, com as frequéncias
definidas por Apgar, vias e local de parto, com seus respectivos percentuais. As taxas de
malformagdes fetais foram calculadas utilizando-se o numero de criancas com diagnostico
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 variaveis, tendo o mesmo concluido
que os dados eram nao paramétricos. Assim, para comparacao das varidveis foram utilizados
os teste de Mann-Whitey para comparagao de varidveis em 2 grupos € para analise de multiplos
grupos o teste de Kruskal-Wallis.

Os procedimentos desta pesquisa atenderam aos preceitos éticos da resolugdo n® 466/12
do Conselho Nacional de Saude (CNS), sendo submetido ao CEP da institui¢ao e aprovado,
conforme o parecer n°® 3.854.175/2021 - CAAE: 28221020.3.0000.5240.

Resultados

A Tabela 1 evidencia elevado percentual de recém nascidos com Apgar nao
discriminados nos partos domiciliares, bem como alta prevaléncia total de cesarianas,
perfazendo 57% do total de partos observados.

O n total mostra que no estado de Sdo Paulo os partos hospitalares ainda sdo maioria,
de maneira que ocorrem com frequencia 400 vezes maior do que os domiciliares.

Nao ha discriminagdo do Apgar para a maioria dos partos domicialiares com e sem mal

formacgdes, no 1° e 5° minutos. Para os partos hospitalares, a dicriminacao ¢ grande maioria.
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Se em todos os grupos, a presenca de malformacao fetal piorou o escore de Apgar, os
valores foram elevados (8 a 10) para a grande maioria dos partos hospitalares, nos 1° e 5°
minutos.

Como visto na Tabela 2, e ressalvados o grande percentual de Apgar nos partos
domicilares, o registro total pequeno e o diminuto niimero de registros de recém-nascidos com
Apgar 3 a 5 nos 1° e 5° minutos, o parto cesareo parece estar relacionado a uma maior
capacidade de recuperacao nos bebés malformados com Apgar 0 a 2, o que nao foi observado
nos recém-nascidos (RN) malformados com Apgar de 3 a 5 no primeiro minuto.

A cesariana apresentou, para ambos 0s grupos, o menor percentual de bebés nos 2
grupos inferiores. Além disto, os indices de recuperacdo pela cesariana foram superiores ao
parto domiciliar ao parto hospitalar vaginal, evidenciado pela frequéncia dos valores do Apgar
no 5° minuto.

A manutencao do RN em Apgar menor ou igual a 5 foi bem mais evidente nos partos
domiciliares, tendo 42% dos bebés sem malformagdo nio obtido qualquer melhora.

A Tabela 3 evidencia que as deformidades associadas aos piores Apgar (Menor ou igual
a 5) no 1° minuto sdo as neurologicas, onde 40,7% dos RNs se encontraram nesse grupo.

Ja as deformidades do quadril e dos pés ndo parecem estar relacionadas com mau
prognostico fetal, perfazendo, respectivamente 96,8% e 93,1% de bebés com Apgar de 8 a 10

no 5° minuto.



Tabela 1. Apgar por malformagao fetal, via de parto e local, Sdo Paulo, 1994 a 2017
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1° minuto

5° minuto

Apgar

0a2
3a5s
6a7
8all
indefinido
N total
0-2
3as
6a7
8al0
indefinido

N total

Auséncia de malformagao

Domiciliar

N(%)

1176(3,7)
183(0,6)
548(1,7)

965(5,0)
97(0,5)
57(0,3)

Vaginal

hospitalar

N(%)
44903(1,1)
135683(3,3)

352608(98,7)

55202(1,36)
10977(0,27)
19945(0,49)

63018(1,68)

51755(1,28)

Cesario

N(%)
40213(0,73)
154803(2,8)
499588(9,1)

6476(20,39) 3469016(85,5) 4739657(86,4)
23371(73,6)
31754(100) 4057412(100) 5482324(100)

48063(0,9)

7533(0,1)
17173(0,3)
72143(1,32)

6092(31,9) 3906717(96,3) 5336110(97,3)
11917(62,3)
19128(100) 4057412(100) 5482324(100)

49365(0,9)

P valor

0,009

<0,001

Presenca de malformagao

Domiciliar

N(%)
19(8,7)
3(1,4)
3(1,4)

41(18,7)

151(69,0)
219(100)

16(7,3)
1(0,5)
3(1,4)

49(22,4)

150(68,5)
219(100)

Vaginal

hospitalar

N(%)
2850(7,6)
2928(7.8)

4359(11,6)
26889(71,4)
613(1,6)
37639(100)
1604(4,3)
1230(3.3)
1811(4,8)
32405(86,1)
589(1,6)
37639(100)

Cesareo

N(%)
4622(7,1)
6985(10,8%)
9641(14,9)
42991(66,3)
630(1,0)
64869(100)
2063(3,2)
2267(3,5)
4416(6,8)
55467(85,5)
656(1,0)
129082(100)

P valor

0,007

0,007

Domiciliar

N(%)
1195(3,7)
186(0,6)
553(1,7)

6517(20,4) 4905530(81,9) 61906,61(76,3)

23521(73,6)

Total

Vaginal

hospitalar

N(%)
70070(1,1)
199625(3,3)

608003(10,2)

205431(3,4)

Cesareo

N(%)
645,35(0,8)
2272,81(2,8)
7639,13(9,4)

8700,86(10,7)

31972(100) 5988659(100) 8116476(100)

1079(3,4)
124(0,4)
113(0,4)

7480(23,4) 5614631(93,8) 7070209(87,1)

23176(72.5)

31972(100) 5988659(100) 8116476 (100)

18913(0,3)
33047(0,6)
115450(1,93)

206618(3,5)

13308(0,2)
29411(0,4)
119144(1,5)

884404(10,9)

P valor

0,007

0,019
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Tabela 2. Comparagdo Apgar 5° minuto em recém nascidos malformados com Apgar do 1° minuto 0-2 e 3-5, por local de parto, Sao Paulo, 1994

a2017
Auséncia de malformacao Presenca de malformacao
- Vaginal . - Vaginal .
Apgar 1' Apgar 5' Do:;:;:;lar hosp%talar Clelzf,l/: ;0 P valor Dolrlr?;:;mr hosp%talar Cﬁ:il/z;:o P valor
n(%) n(%)
0a 2 1053(51,3)  8325(18,5) 4418(11,0) 19(50,0)  1498(52,6) 1887(40,8)
3as 950(46,2) 12468(27,8) 10519(26,2) 15(39,5) 744(26,1)  1333(28,8)
0a2 6a7 36(1,8) 12228(27,2) 11734(29,2) 0,036 1(2,6) 380(13,3) 877(19,0) 0,008
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)
0a?2 3(2,3) 434(0,3) 279(0,2) 0(0) 78(2,7) 130(1,9)
3as 52(39,7) 6396(4,7) 5145(3,3) 0(0) 448(15,3) 856(12,3)
3as 6a7 22(16,8) 41464(30,6)  40945(26,5) 0,009 1(33,3) 1061(36,2) 2701(38,7) 0,008
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. Correlagdo entre Apgar no 1° e 5° minuto e as principais malformagdes fetais, Sdo Paulo, 1998 a 2017  (Continua)

Tipo de malformacao Apgar 1° minuto 5° minuto

0a2 3as 6a7 8al10 Ignorado Total 0a?2 3a$s 6a7 8al0 Ignorado Total
N 190 349 556 1874 49 3.018 66 99 191 2.614 48 3.018
%  63% 11,6% 18,4% 62,1% 1,6% 100,0% 2.2%  3,3%  6,3% 86,6% 1,6%  100,0%
N 1.763 1472 1363 3.171 189 7.958 1.252 662 898  4.945 201 7.958

Espinha bifida

Malformagéo Sistema Nervoso
%  22,2% 18,5% 17,1% 39,8% 24% 100,0% 15,7%  8,3% 11,3% 62,1% 2,5% 100,0%

N 634 1244 1.771 8.705 66 12.420 190 361 791 11.013 65 12.420

Malformacdes do aparelho circulatorio
%  51% 10,09 143% 70,1% 0,5% 100,0% 1,5%  2,9% 6,4% 88,7%  0,5%  100,0%

N 221 484 855 5.411 132 7.103 63 130 308 6.474 128 7.103
Fenda labial e palatina

%  3,1% 6,8% 12,0% 76,2% 1,9% 100,0% 0,9% 1,8%  43% 91,1% 1,8%  100,0%

N 8 34 53 190 2 287 1 2 19 264 1 287

Auséncia atresia e estenose do intestino delgado
%  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 malformagdes congénitas aparelho N 241 365 563 2.963 44 4.176 86 130 237 3.680 43 4.176
digestivo %  58% 87% 13,5% 71,0% 1,1% 100,0% 2,1%  3,1% 57% 88,1%  1,0%  100,0%
N 20 54 155 1.324 9 1.562 5 9 26 1.514 8 1.562
Criptoquirdia

% 1,3% 3,5% 9,9%  84,8% 0,6% 100,0% 0,3% 0,6% 1,7% 96,9%  0,5%  100,0%
N 587 739 900 5.307 103 7.636 265 307 456  6.507 101 7.636

Malformagdes do aparelho geniturinario
%  17% 97% 11,8% 69,5% 1,3% 100,0% 3,5%  4,0% 6,0% 852% 1,3%  100,0%



Tabela 3.Correlacdo entre Apgar no 1° e 5° minuto e as principais malformagdes fetais, Sao Paulo, 1998 a 2017 (Conclusao)
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1° 5°
Tipo de malformacao Apgar ) )
minuto minuto

N 11 30 74 704 2 821 2 5 16 795 3 821
Deformidade quadril % 1,3% 3,7% 9,00  857% 0,2% 100,0% 0,2% 0,6% 1,9% 96,8%  0,4%  100,0%

N 303 632 1.385  8.679 136 11.135 90 162 375 10.369 139 11.135

Deformidades congénitas dos pés
%  2,7% 57% 124% 779% 1,2% 100,0% 0,8% 1,5% 34% 93,1% 1,2%  100,0%
N 7512 9938 14040 70037 1515 103042 3.689  3.520 6.245 88.074 1.514 103.042
Alguma anomalia
%  13% 9,60 13,600 68,0% 1,5% 100,0% 3,6% 3.4% 6,1% 85,5% 1,5%  100,0%
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Discussao

As pesquisas envolvendo dados secundarios colhidos em diversos momentos carecem
de uma analise critica da representagao temporal dos mesmos. A dependéncia do registrante, ¢
um dos fatores que influenciam na configuragdo 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 nao diferencie as areas urbanas das areas rurais, existem diferencas entre
esses contextos, no que concerne ao acesso ao pré-natal, adequagdo do pré-natal, gerando no
grupo de gestantes moradoras de areas rurais uma série de riscos inerentes a condi¢ao financeira
(CARDOSO, 2012) que, associado a uma provavel exposi¢do a agrotdoxicos como fato
confundidor, possivelmente reduziria o Apgar.

Salienta-se que a Portaria n® 116 MS/SVS/2009 determina que a declaracdo de nascidos
vivos (NV), que o documento responsavel pela alimentacdo de dados do SINASC, contempla
a distribui¢do de formuldrios para profissionais de salide e parteiras tradicionais, que realizem
atendimento a parto domiciliar, mediante cadastramento e controle da Secretaria Municipal de
Saude.

Em estudo realizado no Rio de Janeiro, o percentual de ndo resposta total para a variavel
Apgar no primeiro minuto foi 13,4% e sugere que este aspecto relaciona-se a qualidade da
assisténcia a 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 evoluido com complicagdes e
encaminhadas & unidade hospitalar antes do nascimento, serdo registradas como partos
hospitalares, gerando alguns erros de classificagao.

A transferéncia 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 diferenca
ainda mais significante.

Segundo Almeida et al. (2013) a frequéncia de partos domiciliares no SINASC esta sub-
notificada, devendo ser de 0,4%, estando este correlacionado ao aumento da mortalidade fetal
e neonatal precoce. Também ¢ possivel que o n pequeno de diagndstico de malformagdes fetais
em partos domiciliares tenha contruibuido para distorgoes nos percentuais.

Os presentes dados entram em consonancia com os dados de Bessa (2019) que
evidenciou que, no Brasil, o nascido em domicilio apresentou risco significativamente maior

de pontuacao 0 a 5 de Apgar (BESSA, 2019). Isso pode ter sido a causa de terem sido
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encontrados dados de melhor progndstico em partos hospitalares, mas nao justifica a diferenca
nas vias de parto hospitalares.

Acrescenta-se a isso o fato de que a cesariana registrada pelo DATASUS inclui as
eletivas, a pedido e aquelas ocorridas ap0s tentativas de parto normal malsucedidas. E possivel
que que a via de parto cesareo esteja associada a melhor prognostico.

Hipoteticamente, isso se explica porque o periodo expulsivo prolongado e a
desaceleracdo tardia motivada pelas contra¢des uterinas estdo associadas ao Apgar menor que
7 no 5° minuto, mesmo na populagdo obstétrica de baixo risco (SALUSTIANO et al., 2012).

Mesmo em centros de parto normal de Sao Paulo, houve realizagao de parto cesareo em
33% dos casos de prematuridade, com Apgar menor que 7, respectivamente, no 1° e 5° 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 recuperagdo do 1° para o 5° minuto de bebés cujo Apgar inicial evidenciava
asfixia perinatal. Possivelmente, isso decorre da melhor possibilidade de ventilacdo suficiente
do recém-nascido (BOUZADA et al., 2018) em ambiente hospitalar, que parece ser o melhor
procedimento para recuperacao do Apgar.

Sem embargo, ¢ possivel que cerca de 33% destes necessitem de reanimacdo, o que
aponta para a necessidade de pediatra e de equipamento para reanimagdo no momento do
nascimento (BOUZADA et al., 2018).

Destaca-se que os dados possam ter sido enviesados na sele¢do das faixas de Apgar do
1° minuto, pois os partos domiciliares apresentam alto indice de dados faltantes, razao pela qual
o n apresenta-se reduzido em relagdo ao outro grupo.

Os resultados deste estudo estdo de acordo com as estimativas de recuperacdo de Apgar

em estudo similar realizado no Brasil, '

com menor indice de recuperacao dos recém nascidos
de partos domiciliares, mantendo os indices de Apgar < 6 na maior parte dos casos (71% versus
10,7%; OR 20,4; IC 17-24,6) (BESSA, 2019).

Malformacdes fetais, especialmente as neuroldgicas e cardioldgicas podem alterar o
tonus e a responsividade fetal, alterando o Apgar (COMITTEE ON FETUS AND
NEWBORNS, 1986) e alguns autores defendem que em razao do alto risco fetal, maes de bebés
com malformagdo ndo deveriam realizar o parto domiciliar (AMORIM e MACHADO, 2018).

Por essa razdo esses dados também foram considerados nesse estudo. Ainda,
evidenciou-se uma baixa capacidade sugerida pelo baixo registro do diagnostico dessas

malformagdes em partos domiciliares, o que pode levar a sequelas nos casos que exijam

intervencao imediata.
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No entanto, este estudo ndo foi capaz de elucidar se o nimero diminuto de diagnosticos
de malformacdes fetais se da pela auséncia de diagnéstico domiciliar, auséncia de registro dos
dados do diagndstico ou por viés de selecdo dos pacientes de baixo risco encaminhados ao parto
domiciliar.

E possivel que, em caso de malformagdes fetais graves observadas apenas apds o
periodo expulsivo, tenha havido encaminhamento dessas pacientes para a unidade hospitar,
gerando um viés na presente pesquisa.

Porém, os dados sugerem que, especialmente na presenca de malformagdo fetal, a
recuperacdo entre o Apgar do 5° minuto e em relacdo ao primeiro minuto ¢ melhor sucedida
nos partos hospitalares. Novamente, a andlise do estudo foi prejudicada pela quantidade de
dados de Apgar ndo preenchidos em partos domiciliares.

Os bebés com malformagdes apresentam pior progndstico neonatal. Destaca-se que
embora o indice de Apgar seja utilizado ha 60 anos, o peso de cada um de seus componentes
ainda nao foi totalmente elucidado (CNATINGIUS et al., 2017).

Estudo analisando perfil das mortes neonatais precoces por cardiopatia congénita
evidenciou associacdo com Apgar ruim no 1° minuto (40,3%) (SILVA, 2013), percentual
superior ao que encontramos no presente, possivelmente em razao de falhas no preenchimento
de dados que identificassem a cardiopatia do concepto.

Quanto as malformagdes digestivas, o escore de Apgar parece estar associado a um
aumento de mortalidade (CALCAGNOTTO et al, 2013). Nesse mesmo caminho, a
mortalidade por hérnia diafragmatica congenita também tem sua mortalidade relacionada ao
Apgar, bem como ao processo de ventilacdo (GARCIA et al., 2013).

Sao Paulo vem tendo melhora dos servigos obstétricos, com aumento de consultas pré-
natais e aumento do acesso a saude obstétrica (KILSZTAJN et al., 2000), mas também
apresenta indices de cesariana maiores que o territorio brasileiro, atingindo cerca de 50% de
prevaléncia de partos cesareos segundo o Ministério da Saude (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 (KILSZTAIJN et
al., 2007).

Estudo realizado em Itapecerica da Serra, Sao Paulo, evidenciou 64% e 90%,
respetivamente, no 1 e 5 minutos, de prevaléncia de Apgar maior que 7, em prematuros fetos
unicos vivos (RABELLO et al., 2011) contrastando com nossos dados, onde a prevaléncia de

Apgar maior que 7 no 5° minuto atingiu mais que 95% nas cesareas.
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Conclusao

A presente pesquisa sugere que a cesariana € o0s partos hospitalares estdo
correlacionados a um melhor prognoéstico do recém-nascido com malformacao e capacidade de
diagnoéstico de malformagdes e doengas que necessitem potencialmente de intervengdo médica
imediata. Salientamos, todavia, que ha caréncia de dados no sistema, razdo pela qual novos
estudos nesse sentido devem ser considerados. A realizacdo de estudos envolvendo a analise

desse tipo de desfecho obstétrico no nivel individual também se faz necessaria.
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RESUMO:

Objetivo: Verificar a influéncia da intensidade de uso de agrotoxicos em Sao Paulo nas taxas
de abortamento precoce

Metodologia: Foi realizada pesquisa com dados agregados de abortamento inferior a 22
semanas e producdo, comercializagdo e importa¢do de agrotoxicos no estado de Sao Paulo.
Regressdao de Poisson bivariada foi feita, tomando como variavel independente o uso de
agrotoxicos e como varidvel dependente o abortamento com menos de 21 semanas de gestacao.
Para os agrotdxicos mais significativos na andlise bivariada, relizou-se analise multivariada
com desfecho sendo o abortamento e um gréafico de série temporal foi construido para os
agrotoxicos utilizados naa analise multivariada.

Resultados: As substancias cujo uso foi mais prevalente foram glifosato (23%), enxofre
(10,6%) e 6leo mineral (9,4%). O maior coeficiente de correlagao 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 analise em regressdo por pontos de inflexdo, 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 relagdo 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).

Discussao/Conclusao: Apesar de a presente pesquisa apresentar como principal limitagao o
uso de dados secundarios, ele sugere que o uso de agrotoxicos, em Sao Paulo, parece estar
correlacionado ao abortamento precoce. Recomendam-se a novos estudos sobre a tematica do

abortamento e exposi¢ao a agrotoxicos.
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Introducio

Abortamento ¢ a interrupcao da gravidez, morte embrionaria ou fetal ou eliminacao dos
produtos da concepgao até a 20 semana de gestacdo ou aquela cujo produto da concepgdo pese
menos que 500g no momento da expulsdo do utero (BRASIL, 2005; DORLAND, 1997), ndo
possuindo nenhuma probabilidade de sobrevida extrauterina (DORLAND, 1997). Entretanto,
a fonte de dados deste estudo, o Sistema de informagdes de mortalidade (SINASC) do
DATASUS (Sistema de Informatica do SUS) apresenta como duragdo minima de gestagdo para
analise o ponto de corte de menor que 22 semanas (DATASUS, 2017).

A reproducdo humana ¢ ineficiente (HYDE e SCHUST, 2015), ocorrendo o
abortamento em 70% das gesta¢des (HYDE e SCHUST, 2015; MONTENEGRO e REZENDE,
2018), com cerca de 50% das perdas ocorrendo antes da falha menstrual, definindo-se, assim,
como abortamento subclinico (MONTENEGRO E REZENDE, 2018).

Algumas causas de abortamento sdo as subsequentes: cromossomopatias; distirbios
endocrinoldgicos; anormalidades uterinas, mecanismos autoimunes (GARRIDO-GIMENEZ;
ALOJOTAS-REIG, 2015), trombofilia (KACPRZAK, 2016) e funcdo placentdria anormal
(SHIL, 2017).

A causa do abortamento varia em importancia de acordo com a idade gestacional.
Montenegro e Rezende Filho (2016) afirmam que uma vasta parcela dos casos de abortamento
espontaneo ocorre em razao de anomalias cromossomiais, das quais as mais frequentes sao as
trissomias.

Essa frequéncia de anomalias ndo ¢ observada em natimortos, cujos defeitos genéticos
ocorrem em apenas de 5 a 12% dos casos. Hé falta de evidéncias consistentes da toxicidade
fetal dos agrotoxicos em humanos (DE ARAUIJO et al., 2016), especialmente, devido a
dificuldade em se obter dados observacionais precisos, de maneira que o risco do uso de
glifosato causar ma formagao fetal permanece incerto (DE ARAUJO et al., 2016).

Ainda, assim, estudos epidemiologicos, até o momento, sugerem maiores riscos de
mortes fetais associadas a exposicdo aos agrotoxicos em geral e ao trabalho materno na
agricultura (GUIMARAES, 2014).

A exposicdo a agrotoxicos pode aumentar o risco de anormalidades no esperma,
diminui¢do da fertilidade, déficit de criancas do sexo masculino, aborto espontineo, defeitos
congénitos ou retardo do crescimento fetal (FRAZIER, 2007; GUIMARAES, 2014) e apoptose
em células placentarias (BENACHOUR e SERALINI, 2009).
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Nesse contexto, no estado de Sao Paulo, destaca-se o aumento o uso desses xenobioticos
em razao da expansao de sua fonteira agricola. Esta vem sendo acompanhada pelo crescimento
de produgdo, comercializacao e distribuicao de agrotoxicos (IBAMA, 2018). O estado de Sao
Paulo (SP) ¢ responsavel por 23,5% do consumo de agrotéxicos do pais e 25% do uso do
glifosato, liderando as notificacdes por uso de agrotoxico (EMBRAPA, 2010; MAPA, 2018),
razao pela qual essa populagao foi escolhida.

Assim, o presente estudo objetiva investigar a relagdo entre uso de agrotoxicos e

abortamentos no estado de Sdo Paulo.

Objetivo
Verificar a influéncia da intensidade de uso de agrotoxicos em Sao 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 producao, importacao, exportacao e vendas de agrotoxicos, componentes e afins
em Sao Paulo.

A seguir, foram analisadas as frequéncias anuais de uso total de agrotoxicos de 2009 a
2018, para as seguintes substancias quimicas: acido 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-etilico;
clorotalonil; clorpirifés; cresoxim-metilico; deltametrina; diafentiurom; dibrometo de diquate;
dicloreto de paraquate; dicofol; difenoconazol; diflubenzurom; dimetoato; diurom;
dodecilbenzeno; sulfonato de sddio; endosulfam; enxofre; epoxiconazol; etefom; fenoxaprope-
p-etilico; fenpiroximato; fipronil; fluazinam; flumetralina; flutriafol; fluazinam; flumetralina;
flutriafol; folpete; fosfeto de aluminio; fosfeto de magnésio; glifosato e seus sais; glufosinato
(sal de amonio); grandlure; haloxifope-P-metilico; hexazinona; hidroxido de cobre; imazalil,
imazaquim; imazetapir; imidacloprido; lactofem; lambda-cialotrina; malationa; mancozebe;
mesotriona; metamidofoés; metarhiziumanisopliae; metomil; metribuzim; metsulfurom-
metilico, MSMA (metano-arseniato d&cido monossddico); nicosulfurom; nonil fenol polietileno

glicol éter; nonilfenoletoxilado; novalurom; 6leo mineral; 6leo vegetal; oxicloreto de cobre;
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oxido cuproso; oxido de fembutatina; parationa-metilica; permetrina; picloram; piriproxifem;
procimidona; procloraz; propanil; propargito, propiconazol; protioconazol; serricornim;
simazina; sulfato de cobre; sulfentrazona; sulfluramida; tebuconazol; tebutiurom; tetraconazol;
tiodicarbe; tiofanato-metilico; tiram;triclopir-butotilico; 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 Informatica do
SUS), no Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM), por 6bitos fetais ocorridos em Sao
Paulo, de 2009 a 2018, tipificados por local de residéncia da mae, considerando os dbitos em
gestagdes com menos de 22 semanas. Também foi feito no Sinasc busca pela variavel apgar no
1° minuto apds o nascimento.

A partir desses dados, foram calculadas as taxas de mortalidade fetal em menores de 22
semanas considerando os 6bitos por residéncia da mae, dividindo-as pelo nimero de nascidos
vivos somados aos obitos fetais e o total multiplicado por mil.

No presente estudo, a varidvel dependente foi a taxa de 6bitos fetais em menores de 22
semanas e as independentes, as substancias quimicas listadas.

Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilke, tendo este evidenciado se tratar de distribui¢ao
ndo-paramétrica de dados. Assim, foi calculado o coeficiente de Spearmann para correlagdo
entre uso de agrotdxicos 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 agrotdxicos
excediam 1% do uso total de agrotdxicos.

Foi realizada regressdo de Poisson bivariada para essas subtsancias. Sequencialmente,
foi feita uma andlise multivariada com modelo backwiaw, levando em consideracao apenas as
substancias cujo p valor na analise bivariada fosse inferior a 0,05. Como variaveis dicotdomicas
(dummie), foram usados Apgar extremos para acerto do modelo (Categorizada como sim (1)
ou ndo (0) nos extremos (> 8 e <2), com céalculo de desvio-padriao (DP), intervalo de confianga
95% (IC 95%) e p valor., pois os mesmos representam varidveis proxy da qualidade do
atendimento obstétrico e da presenga de malformacdes congénitas, especialmente cardioldgicas
e neurologicas (BRAGA et al., 2021).

As varidveis da regressdo multivariada de Poisson foram plotadas num gréafico de série
temporal. A seguir, foi utilizado o programa Joinpoint 4.9.0.0, de Margo de 2021 para realizagio
de uma série temporal com analise em pontos de inflexdo dos compostos contidos na tabela

multivariada da regressdao de Poisson, onde ano foi considerada varidvel independente. Cada
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composto analisado individualmente foi analisado como variavel independente, avaliacdo de
heterocedasticidade para ajuste do modelo, transformagao logaritmica. A variavel dependente
foi o desfecho abortamento. O modelo que mais se ajustava aos dados foi determinado pelo
proprio programa, com determinacao das variaveis APC (4nnual Percent Change ou Percentual
de mudanca anual) e AAPC (Average Annual Percentual Change ou Média percentual de
mudanga anual), com seus respectivos IC95% e p valor.

O projeto seguiu as normas de pesquisa da Resolucao 266 de 2012 tendo sido, assim,
submetido ao CEP da institui¢do e aprovado sob numero CAAE (Certificado de Apresentagao

para Apreciagio Etica) 28221020.3.0000.5240.

Resultados

A Tabela 1 evidencia os compostos mais utilizados em S3o Paulo, por ordem de
importancia de quantidade e percentuais de alteracdo anual, com destaque para o glifosato,
correspondendo a 23,9% do total de agrotoxicos do estado, chegando a aumentar 44,4% entre
2011 e 2012, seguido pelos seguintes componentes: Oleo mineral (9,4%), acido
diclorofenoxiacético (96,6%).

Alguns compostos sofreram aumentos considerdveis de uso em periodos temporais,
anuais, como destaca-se o aumento de, respectivamente, 200,04 % e 165% do carbendazim nos
anos de 2011 e 2017. As mudangas percentuais significativas em varios anos expressam uma
grande variacdo anual no uso desse composto, denotando a possibilidade de alguma
sazonalidade do uso do mesmo.

Fendmeno 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 importancia 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 periodo. Destaca-se também aumento de quase 40% na produgao do 2,4-D para o
mesmo periodo supracitado. O diurom teve seu quantitativo dobrado no periodo € o mancozebe,
por sua vez, foi quadruplicado, atingindo o quantitativo em toneladas de, respectivamente,

26.158 € 21.180.



Tabela 1 . Compostos utilizados em Sao Paulo por ordem decrescente de consumo e suas variagdes percentuais anuais, 2009 a 2018

(Continua)
Composto 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018  Soma  Total
) Qtde. 10078 13103 12526 18083 19139 17469 19150 16685 16327 18081 160640 23,90%
Glifosato A% 30,00%  -4,40% 44,40% 5,80% -8,70%  9,60%  -12,90% -2,10%  10,70% 23,90%
Qtde. 10106 11040 12578 8239 3217 4125 2946 4688 6045 8383 71367 10,60%
Foofre A% 9,20%  13,90% -34,50% 61,00% 28,20% -28,60%  59,10% 28,90%  38,70% 10,60%
Oleo mineral Qtde. 4073 17793 7984 5974 4010 3431 7277 4424 4084 4044 63094  9,40%
A% 336,90% -55,10% -25,20% 32,90% 14,40% 112,10% -39,20% -71,710%  -1,00%  9,40%
24D Qtde. 1639 3153 2786 5952 5686 3692 5402 5958 6026 4330 44624  6,60%
A% 92,40% -11,60% 113,60% -4,50% 35,10% 46,30%  10,30% 1,L10%  28,10% 6,60%
Oxicloreto de  Qtde. 2194 2295 2703 2784 2202 2233 3219 3987 5074 4795 31484  4,70%
cobre A% 4,60%  17,80% 3,00% 20,90% 1,40% 44,20%  23,90% 27,30%  -5,50% 4,70%
Qtde. 3505 3607 3632 2964 2270 2621 2760 2141 1560 1129 26188  3,90%
Oleo vegetal
A% 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%
A% 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%
A% 109,80% -4,00% -4,20% -3,40% -3,60% 53,50%  32,30% -14,50%  93,90% 3,20%
) Qtde. 998 1554 1520 2944 3627 1556 2324 2028 1666 2449 20668 3,10%
Ametrina A% 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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Tabela 1. Compostos utilizados em Sao Paulo por ordem decrescente de consumo e suas variagdes percentuais anuais,, 2009 a 2018

(Conclusao)
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 A% - 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%
Metamidofos A % - 93% -87% -1167% - - - - - - -
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A Tabela 2 evidenciou a correlagdo pelo coeficiente de Spearmann para o abortamento
em menos de 22 semanas. A maioria das substancias evidenciou correlagdo positiva, mas
apenas o acefato mostrou significancia estatistica, tendo o acefato tido o maior valor de
coeficiente de correlagdo (0,939) e com significancia estatistica (p valor < 0.001), seguido pela
ametrina (0,539) e glifosato (0,491). Algumas varidveis se mostraram negativamente associadas
ao desfecho, tais como carbendazin (-0,418); metamidofos (-0,382), enxofre (-0,297), dleo
mineral (-0,491), 6leo vegetal (-0,285) e mancozebe (-0,139). Comparando-se a Tabela 1, nao
se evidenciou que compostos mais utilizados estivessem mais correlacionados a maior

mortalidade fetal.

Tabela 2. Correlagdo de Spearmann entre aborto em menos de 22 semanas e agrotoxicos, Sao

Paulo, 2009 a 2018
Taxa mortalidade fetal menor que 22 semanas
Coeficiente p valor
Glifosato 0,491 0,150
Enxofre -0,297 0,405
Oleo mineral 0,491 0,150
2,4-D 0,470 0,171
Oxicloreto de cobre 0,006 0,987
Oleo 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
Clorpirifos 0,406 0,244
Hidroxido de cobre 0,285 0,425
MSMA 0,212 0,556
Carbendazim -0,418 0,229
Hexazinona 0,261 0,467

Metamidofos -0,382 0,276
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Tabela 3. Regressdo bivariada de Poisson dos compostos que correspondiam a mais de 1% de

importancia do total, para o desfecho abortamento precoce

Ingrediente Beta * 10° DP* 10° p valor 1C95 * 10
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
Oleo 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
Oleo 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
Clorpirifos 8,40 2,51 0,001 3,47 13,32
Hidroéxido 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
Metamidofos -7,80 1,04 <0,001 -9,84 -5,76

Na Tabela 3, que mostra os dados da regressao bivariada de Poisson, destacou-se em
importancia o glifosato e seus sais apresentaram, com beta positivo (Beta*10°= bivariada de
Poisson para as substincias representativas de mais de 1% de importdncia quantitativa,
Beta*10°= 5,02), com significancia estatistica (p valor< 0,01) e intervalo de confianga
significativo estatisticamente. Apesar de corresponder a apenas 1% dos agrotoxicos utilizados
no estado, a hexazinona apresentou o maior Beta*10° na analise bivariada, 52,75 (p valor <
0,001).

A correlagdo negativa com maior modulo numeral na regressdo de Poisson foi do 6leo
vegetal, com Beta*10°= 10,7 (p valor <0,001), seguido pelo metamidofés (Beta*10° 10 7,8
com p valor<0.001). Todos os IC95% e p valor de todos os ingredientes se mostraram com

significancia estatistica.
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Tabela 4. Regressdo multivariada de Poisson dos compostos para o desfecho

abortamento menor que 22 semanas

Ingrediente Beta* 107 DP* 10°  p valor 1C95%* 10°
Inferior Superior
Acido 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
Oleo mineral -2,19 1,06 0,038 -4,26 -0,121
Oleo 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 1° minuto mau prognostico 39,39 90,16 0,662 -137,32 216,1
Apgar 1° minuto bom prognoéstico 5,21 8,99 0,562 -12,41 22,84
Constante - 41,53 8525537,00 0,626 2086256,00 1255693,00

Assim, para o modelo multivariado, todas as variaveis com p valor < 0,001 foram
incluidas. Nao obstante, durante a modelagem, o modelo identificou colinearidade nas
seguintes substancias: atrazina, clomazona, clorotalonil, clorpirifés, hexazinona,
imidacloprido, hidroxido de cobre, mancozebe, MSMA, 6leo vegetal, tebutirom e tiofanato
metilico, tendo o modelo sido mantido com as demais substancias.

A regressao multivariada de Poisson, mostrada na Tabela 4, evidenciou Beta*10°
positivo para glifosato, enxofre e acido diclofofenoxiacético, com significancia estatistica. A
ametrina evidenciou ter relagdo negativa, com p valor < 0,001 (IC 95 (-34,6;-12,82).

As variaveis dicotomicas mostraram-se correlacionadas a taxa de mortalidade fetal,
ainda que sem significancia estatistica, com valores de beta para Apgar de primeiro minuto de
bom progndstico e mau prognoéstico, respectivamente de 39,4 (p valor = 0,66;) e 5,21 (p
valor=0,63).

A Tabela 5 revela os segmentos de analise dos pontos de inflexdo determinados pelo
Programa Joinpoint para as substancias constantes na Tabela 4. Oleo mineral, 2,4-D, oxicloreto
de cobre, 6leo vegetal e ametrina mostraram APC e AAPC identicos, evidenciando um modelo
com 0 pontos de inflexdo. 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).
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Em contraponto, o enxofre apresentou comportamento heterodirecional em relagdo ao
glifosato, com queda no primeiro segmento (2009-2015) e APC de -21,8 ( p valor 0,025) ¢ 40,5
(p valor 0,2) no segmento subsequente (2015-2018).

Tabela 5. Séries temporais com andlise em pontos de inflexdo dos compostos utilizados na

tabela 4
1C95% 1C95%
i ]
17} 1 =] =)
: = L, E E 5 o B E &
&0 = £ e g ) S & g
S & < £ = a << 2 = a
2009-2013 16,3 44 29,5 0,016
Glifosato 55 05 10,8 <0,1
2013-2018 -2,3 -9,5 54 0,463
2009-2015 -21,8 -36 -4,5 0,025
Enxofre -5 -20,7 139 1
2015-2018 40,4 -22,3 153,4 0,2
Oleo mineral 2009-2018 -7,5 -17,8 4,1 <0,1 -7,5 -17,8 4,1 <0,1
2,4-D 2009-2018 104 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 45 14,7 <0,1
Oleo 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 -4 154 <0,1

A Tabela 5 evidencia a analise dos pontos de inflexdo da série temporal.. A analise da
ametrina evidenciou uma série temporal sem o ultimo ano, em razdo da produgdo ausente
registrada em 2018. O glifosato apresentou APC com tendéncia a subida de 2009 a 2013
(APC=16,3; P valor=0,016; IC95%=4,4 a 29,5), e ligeira tendéncia a queda nos anos analisados
subsequentemente ( APC =21,8; P valor=0,025), mas com AAPC 5,5 (P valor <0,1).

A analise em ponto de inflexdo 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
periodo subsequente (APC=40,4; p valor<0,1). Como o segundo trecho temporal correspondeu
a um nimero menor de pontos de temporalidade anual que o primeiro, a AAPC do enxofre no
periodo foi -5 (p valor=1), ainda que sem significancia estatistica.

Em razdo do pequeno numero de anos (9) analisado, os demais compostos apresentaram

APC e AAPC equivalentes, por apresentarem zero pontos de inflexao.
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Discussao

Como toda analise dependente de dados secunddrios, hd risco de perdas e
subnotificagdes de algumas variaveis. Limitacdes inerentes ao sistema Datasus ndo permitiram
analise de abortamentos exclusivamente do primeiro trimestre, dificultando a comparagdo com
outros estudos.

A quantificagdo de uso de agrotoxicos constante nos relatérios do Ibama inclui os
agrotoxicos consumidos oficialmente e legalmente, podendo haver substancias que ndo foram
consideradas nessa analise. O Ibama nao fornece dados de agrotoxicos por tipo de composto
para anos anteriores a 2009, o que limitou o tamanho da série temporal e consequentemente, o
quantitativo de pontos de inflexao.

O estado em estudo, com seus 645 municipios, ¢ abastecido fluviamente
predominantemente pelo Rio Tieté (4,5 milhdes de pessoas utilizam suas aguas). (ANA, 2021).
A comunicagdo entre as bacias ¢ evidente, especialmente entre as bacias hidrograficas do Alto
Tieté e Piracicaba-Capivari-Jundiai (31,0 m?/s do Sistema Cantareira) ou entre as bacias do
Alto Tieté e da Baixada Santista (reversao da Billings via Canais de Fuga Henry Borden; Rio
Guaratuba; e Rio Capivari).

Assim, praticamente todas as regides metropolitanas sdo dependentes das mesmas
fontes hidricas (ANA, 2021). Em outros termos, a contaminagdo das dguas poderia atingir,
potencialmente, quase todo o estado.

A regressdo bivariada de Poisson evidencia correlagdo entre o abortamento e todos os
agrotoxicos estudados, com significancia estatistica. J4 a multivariada evidencia a importancia
do glifosato para o modelo.

E possivel que haja fatores confundidores contribuindo para o desfecho, umas vez que
as rotas de exposicao a estes agrotoxicos nao estao claras. Conquanto, a potencial contaminagao
das aguas fluviais pelos agrotoxicos bem como o consumo de alimentos contaminados parecem
as rotas mais provaveis de exposi¢cdo (ANA, 2021). Na bacia hidrografica do Rio Ribeira de
Iguape, cuja agricultura ¢ a principal atividade econdmica, encontra-se a maior concentracao
de mata atlantica do Brasil, levando-se a um risco de que a atividade agricola contamine a d4gua
de abastecimento (MARQUES, 2005).

A variavel abortamento menor de 22 semanas contida no DATASUS também possui
limitadores: ndo inclui os abortamentos subclinicos ndo identificados pela gestante e ndo
diferencia abortamento espontaneo daquele provocado pela paciente sem ciéncia do médico

emergencista que a atendeu e, embora a definicdo de abortamento ja seja até a 20" semana
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(BRASIL, 2005; DORLAND, 1997), esse dado ndo estd disponivel no DATASUS, estando o
ponto de corte abaixo de 22 semanas.

A presente pesquisa evidenciou a importancia do glifosato dentre os agrotoxicos
utilizados no Brasil, tendo seu uso aumentado de importancia no Brasil a cada ano, seguindo o
padrdo 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 ultimos 3 anos da série temporal.

Outro estudo evidenciou que essa substancia pode alterar a decantacao do endométrio
em ratas e gerar perda do embrido pds-implantacdo. INGARAMO et al., 2016).

Tendo em vista o enorme quantitativo de glifosato e sua preponderancia como
agrotoxico em destaque, torna-se dificil verificar o real papel dos demais agrotdxicos para o
estabelecimento do desfecho estudado.

Grande parte dos estudos com agrotoxicos e seres humanos envolve o uso de multiplas
substancias, podendo gerar resultados com uma potencializa¢do dos efeitos dos mesmos entre
si (YAN et al., 2014).

Como contraponto, ¢ possivel que o aumento do uso de uma determinada substancia
numa lavoura reduza a necessidade de outra, de maneira que ao analisar o dado agregado de
agrotoxicos isso deve ser considerado.

Apesar disso, 0 oposto também ¢ possivel, de maneira que o aumento de uso de uma
substancia pode aumentar a necessidade de outra. Neste estudo, a modelagem evidenciou
colinearidade entre diversos compostos, o que pode ser atribuido a este fato. Salienta-se, ainda,
que existe gap de conhecimento no sinergismo das substancias quimicas, de maneira que os
efeitos ao se consumir multiplos compostos ainda ndo sdo totalmente claros.

Em razdo do disposto, a ametrina evidenciou associagdo negativa no modelo
multivariado. Embora a ametrina possa ter efeitos deletérios sobre embrides de zebra fish, é
possivel que a associagdo negativa ocorra em razao da substancia ser um herbicida utilizado em
Sao Paulo na cultura de cana-de-agucar.

Sendo assim, € possivel que ao se utilizar ametrina se reduza o quantitativo de glifosato
ou que sua presenca indique que ha agricultura de cana-de-agucar ao invés de monoculturas
transgénicas de soja, razao pela qual sua associagao foi negativa (MOURA et al. 2016).

Neste mesmo modelo, o enxofre apresentou associacdo com o abortamento em fetos
com menos de 22 semanas. Esse composto ja foi correlacionado a abortamentos espontaneos
em comunidades industriais, de maneira que areas industriais onde os niveis agregados de
sulfeto de hidrogénio eram maiores apresentaram maiores taxas de abortamento espontaneo

(HEMMINKI e NIEMI, 1982).
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A combinacdo do enxofre com hemoglobina pode levar a hipdxia fetal em razdo da
formagdo de sulfemeglobina (GAMMON, MOORE e¢ O’MALLEY, 2010), explicando
possivelmente o papel do enxofre nos abortamentos.

Ja o éacido diclorofenoxiacético apresentou, em ambos os modelos, bivariado e
multivariado, correlacdo com abortamentos, sendo comumente associado ao glifosato nas
culturas de soja transgénica (GANDOLFO et al., 2016), razdo pela qual pode se tratar de um
confundimento de efeito, que talvez pudesse ser associado mais diretamente ao glifosato.

A aparente incoeréncia entre a auséncia de significancia estatistica na correlacdo de
Spearman na Tabela 2 e a analise de Poisson pode ter como razdo o fato do coeficiente de
correlacdo de Spearman ndo levar em consideracdo os aspectos de contagem de dados,
predominando a importancia da ordem dos dados e ndo do seu valor objetivo e os efeitos desse
xenobidticos parecem decorrer de anos de exposi¢do somada e continuada.

Multiplas coortes humanas envolveram trabalhadores rurais expostos no cenario
agricola e ndo populacdo em geral que consome essas substancias (ANDREOTTI et al., 2014)
e, em razao da ampla gama de substancias combinaveis, hé dificuldade de se encontrar estudos
com 0s mesmos compostos do presente para comparagao.

O estudo Ontario Farm Family Health observou uma correlagdo 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
associacdo com exposi¢ao a glifosato antes da gestacdo, assim como tiocarbamatos
(ARBUCKLE et al., 2001), resultados bastante similares aos obtidos na presente pesquisa.

Na presente pesquisa, o carbedazin nao foi aproveitado no modelo multivariado, mas
era utilizado apenas em um percentual inferior a 5% do total e agrotoxicos, provavel razao pela

qual ndo se mostrou estatisticamente relevante.

Conclusao

O estudo sugere que o uso de agrotoxicos no estado de Sao Paulo estd relacionado ao
abortamento precoce, especialmente no que concerne ao uso do glifosato. Ainda que com
limitagdes relativas ao uso de dados secundarios e ao periodo relativamente curto da série
temporal, o aumento dos agrotoxicos ¢ evidente. As relacdes mas regressdes bivariada e
multivaria de Poisson se mostraram estatisticamente significantes e coerentes com os demais

dados obtidos anteriormente na literatura Fazem-se necessarios novos estudos observacionais

prospectivos sobre essa tematica.
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Resumo

Introducio. A literatura sugere que areas com maior produgdo agricola possuem maiores taxas
de abortamento e malformagao, com provavel causalidade relacionada aos agrotoxicos.
Objetivo. Comparar as taxas de abortamento precoce e malformacdo fetal nas areais agricolas
e nao agricolas do estado de Sao Paulo

Método. Foi realizada pesquisa no Sistema de Informacdes do Sistema Unico de Saude sobre
mortes fetais em menores de 500g ou idade gestacional menor que 22 semanas e malformacgdes
fetais em nascidos vivos. A seguir, foi calculada a razdo de taxas entre as areas de Ribeirdo
Preto, Itapetininga (mais agricolas de acordo com a producao de alimentos), Caraguatatuba e
Santos (menos agricolas) e, sendo feitas entdo séries temporais comparativas para as variaveis
supracitadas.

Resultados: De 1996 a 2018, houve incremento consideravel nas taxas de abortamento e, ainda
que com menor intensidade, de malformacao. Os dados agregados temporalmente sugerem que
as areas de maior producao agricola possuem maiores taxas de mortalidade fetal e malformacao
que as demais, de maneira que as areas de Itapetininga e Ribeirdo Preto possuem taxa de obito,
desde 1996, em menores de 500g, respectivamente, 2,9 e 11,13 vezes maior que a de Santos.
No periodo de 2009 a 2018, esses valores passaram a ser 3,9 e 16,4 vezes. Caraguatatuba
apresenta taxas de obitos em menores de 500g similares as de Santos (1,64 vezes) e uma taxa
de malformagdes fetais desde 1999, menor (0,6 vezes).

Conclusao: O estudo sugere que Ribeirdo Preto possui taxas de abortamento ¢ malformagdes

fetais bem maiores que as demais, seguido pela segunda regido mais agricola, Itapetinina,sendo
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necessarios novos estudos observacionais nessas areas, dirimindo potenciais confundidores

inerentes ao estudo ecoldgico.

Palavras-chave: Abortamento. Malformagao fetal. Agrotoxico. Teratogénese.

Introducio

Diante do aumento global do uso dos agrotoxicos, que ocorreu nas ultimas décadas
(BENBROKE et al., 2016), o Brasil ocupa o primeiro lugar no seu uso mundial, convivendo
com o desafio do impacto a satide humana causado por esses agentes quimicos (FRIEDERICH,
2013).

Sabe-se que Sao Paulo ¢ o estado brasileiro que mais utiliza essas substancias (IBAMA,
2018), possuindo 16,5 milhdes de hectares de area plantada e 188,6 mil estabelecimentos
agropecuarios (SEADE, 2018). Nos ultimos anos, o quantitativo de agrotéxicos produzido e
comercializado nesse estado triplicou, chegando a 68.671 toneladas, em 2017, dos quais 24%
eram de glifosato (IBAMA, 2018).

O wuso agricola de agrotoxicos pode contaminar bacias hidrograficas e,
consequentemente, da 4gua a ser consumida por seres humanos e animais, especialmente, em
areas proximas ao local de aplicacdo desses agentes quimicos (DELLAMATRICE E
MONTEIRO, 2014). Assim, em populacdes rurais, a proximidade de areas com aplicagcdo
intensiva de agrotoxicos representa um fator de risco de exposi¢do a xenobioticos (QUINTANA
etal., 2017).

Durante o periodo gestacional, a exposi¢cdo a xenobiodticos 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 persisténcia dos danos e efeitos, inclusive,
nas geragoes seguintes (SEGAL e GIUDICCE, 2019).

Assim, agentes ambientais possuem a potencial capacidade de causar danos ao embrido
ou feto em desenvolvimento (SCHULER-FACCINI et al., 2002).

A passagem pela barreira placentaria pode levar a placentagao anomala, alteragdo da via
de regulacdao dos trofoblastos e da viabilidade celular (YANG et al., 2018), malformacdes
congénitas (GORINI et al., 2014), aborto e morte fetal (GARCIA, 2003; GUIMARAES, 2011);
transtornos do neurodesenvolvimento (SHELTON et al., 2014), dentre outros. Adicionalmente,
estudo realizado no Camboja encontrou associacao negativa entre comprimento ao nascer €

niveis maternos de agrotoxicos (STEINHOLT et al., 2020).
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Estudos envolvendo trabalhadores rurais e desfechos reprodutivos sdo comuns na
literatura, sendo menos frequentes pesquisas com a populacao em geral (ANDREOTTI et al.,
2014).

Advoga-se a necessidade de estimulo a estudos sobre avaliacao da toxicidade ambiental
voltada a infincia e a formagdo embriondria, em contraposi¢ao a toxicologia voltada para a
analise de desfechos ambientais em adultos, em razao de suas vulnerabilidades especificas ao
ambiente, estando os organismos em formacao mais susceptiveis a maiores perturbacdes em
seu processo de desenvolvimento, com destaque para a vida intrauterina € os primeiros meses
apos o nascimento (GUIMARAES, 2011).

No presente artigo, foram comparadas areas urbanas e rurais de grande produgao

agricola para os desfechos abortamento e malformagdes fetais no estado Sao Paulo, Brasil.

Objetivo
Comparar taxas de abortamento e malformagdo congénita entre municipios de uma
mesma regido, com intensa produgdo agricola e uso de agrotoxicos, com municipios de regides

com atividades econdmicas principais nao ligadas ao consumo de agrotoxicos.

Metodologia

Foi feito estudo com dados secundarios agregados e delineamento observacional do tipo
ecologico, no qual foram comparadas as taxas de abortamentos precoces e malformagdes em
nascidos vivos dos municipios das seguintes regides do Estado de Sao Paulo abaixo definidas,
cuja selecdo de municipios foi feita de acordo com as mesorregides paulistas do IBGE (IBGE,

1990):

1. Itapetininga (Itapetininga, Capao Bonito, Itapeva, Tatui);
2. Caraguatatuba (Caraguatatuba, Ilhabela, Sao Sebastido, Ubatuba);
3. Ribeirdo Preto (Ribeirdo Preto; Sdo Joaquim da Barra, Jaboticabal, Franca,

Ituverava, Batatais, Barretos);

4. Santos (Bertioga, Cubatao, Guaruja, Praia Grande, Sao Vicente e Santos).

Para descri¢ao dos locais, foi feita busca no site do Censo Agropecuario do Estado de
Sao Paulo para as seguintes variaveis dos municipios pertencentes as regides acima: culturas
agricolas principais, populacdo rural e urbana, hectares plantados, somas de areas de cultura
perene e de soja, area da cultura da soja, densidade populacional, percentual de area de cultivo

sobre o total do municipio.
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No site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), foram obtidos os dados
das culturas de cana-de-agucar, milho e soja, por tonelada de produgdo para as mesmas regides,
além da estimativa mais recente (2009) do quantitativo de agrotdxicos em quilogramas por
hectare de area plantada, afim de estimar o quantitativo de cada conjunto de municipios.

Foi feita busca no site do DATASUS (Departamento de Informética do Sistema Unico
de Sande Brasileiro - SUS), no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) por 6bitos
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 disponiveis no
proprio sistema, e classificando os 6bitos por local de residéncia da mae.

No Sistema de Informagdo de Nascidos Vivos (SINASC), foram obtidos os
quantitativos de nascidos vivos e nascidos vivos com malformagdes fetais.

Com esses dados, foram estimadas: taxa de oObito fetal em menores de 22 semanas
(6bitos fetais com menos de 22 semanas/nascidos vivos x 100.000); taxa de 6bitos fetais com
menos de 500g (6bitos fetais com menos de 500g/nascidos vivos x 100.000); taxa de nascidos
vivos com malformagdes fetais (nascidos vivos com malformagdes fetais/nascidos vivos x
100.000) para cada regido supracitada, em 2 periodos, 1996 a 2018 e 2009 a 2018. Os dados de
malformagdo fetal s6 estavam disponiveis a partir de 1999.0s dados de malformagao fetal s6
estavam disponiveis a partir de 1999.

Utilizando-se o programa Excel®, onde os dados foram inseridos e os graficos
realizados, foi calculada a equacao da reta da tendéncia temporal para as variaveis em que isso
foi possivel em razdo de pouca quantidade de residuos e seu respectivo coeficiente de
determina¢do R?. Em func¢do do quantitativo de residuos, optou-se pela anélise de regressao por
pontos de inflexdo (joinpoint regression analysis) nos demais dados. A razdo de taxas entre as
regioes foi comparada no periodo 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 regides, utilizando-se o
programa Joinpoint 4.9.0.0, de Marco de 2021, para realizacdo da série temporal com anélise
de regressao por pontos de inflexdo e comparagdo das séries para as varidveis supracitadas
obtidas no Datasus, no qual ano foi considerado variavel independente e cada variavel de
desfecho (Taxas de abortamento e malformacgao fetal) analisada individualmente como variavel
independente. Foi feita avaliacdo de heterocedasticidade para ajuste do modelo, com
transformacao logaritmica. Em razdo de o programa Joinpoint nao realizar a analise quando o

numeral 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 préprio programa, com
determina¢do das varidveis APC (Adnnual Percent Change ou Percentual de mudanga anual) e
AAPC (Average Annual Percentual Change ou Média percentual de mudanga anual), com seus
respectivos IC95% e p valor.

Os procedimentos nesta pesquisa foram autorizados pelo Comité de Etica da Escola
Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca, tendo sido aprovado sobre ntimero CAAE
(Certificado de Apresentagdo de Apreciagdo Etica) n. 28221020.3.0000.5240, parecer n°
3.854.175/2021

Resultados

As areas de Itapetininga e Ribeirdo Preto se mostraram mais agricolas que Santos e
Caraguatatuba (areas mais turisticas e sem nenhuma cultura da soja), além de terem cerca de
dez vezes mais areas plantadas e maiores usos estimados de agrétoxicos somados (média de 6,9
quilogramas por hectare de area plantada). Predominam nas areas mais agricolas de Itapetininga

e RP, respectivamente, as culturas de soja, cana-de-aglicar e braquidria

Quadro 1. Dados demograficos das regides de Itapetininga, Santos, Caraguatatuba e Ribeirao

Preto. Fonte: SEADE, 2017; IBGE, 2018

Regido Itapetininga Caraguatatuba Ribeirdo Preto Santos
Soja, Cana-de- Braquiaria,
Culturas mais importantes eucalipto, Banana, acUcar, banana,
braquiaria braquiaria braquiaria mandioca

Soma das areas cultura perene +

cultura temporaria 182777 1546 368317 162
Quantidade estimada de uso de

agrotoxicos em kg por hectare 1261161 10667 2541387 1121
Area de cultura da soja 107560 0 17939 0
Populagéo 430415 249308 1302722 1587232
Area em km 5779 1942 5494 1358

Densidade populacional hab/km?2 0,74 128,39 237,10 1169,14




98

A Tabela 1 evidencia importante crescimento das lavouras como um todo nas regides
de Itapetininga e Ribeirao Preto, com grande destaque para o seguimento da soja na primeira.
Salienta-se, também a diminuta importancia da regido de Santos e Caraguatatuba para a
produgdo agricola do Estado, com minimo contingente de producao de soja na primeira.

O aumento quantitativo na produ¢do agricola 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 regides de Itapetininga e RP tinham, respectivamente, uma producao agricola de
2.253 e 27.324 vezes a producao da area ao redor de Santos.

Destaca-se que a regido de RP teve uma reducao proporcional de 2009 a 2018 na lavoura
de milho, com valores nas extremidades de, respetivamente 10.500 e 9.600, em relagdo a soja,

com valores das extremidades de 24.820 e 26.403.



99

Tabelal. Quantidade produzida em toneladas de soja e variagdo quantitativa percentual anual, milho, cana de agucar e total de produtos em toneladas

produzidos em lavouras permanentes em Itapetininga, Santos, Caraguatatuba e Ribeirdo Preto, 1996 a 2018

Itapetininga Caraguatatuba Ribeirao 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
A -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
A 5,0% 3,0% 22,4% -0,3% 0,0% 0,0% 0,0% -7,4% 52%  -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
A -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
A 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
A -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
A 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
A -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
A -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
A -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 malformagdo fetal e Obitos fetais precoce nas regides de Itapetininga,

Caraguatatuba, Ribeirao Preto e Santos, 1996-2018

Itapetininga Caraguatatuba Ribeirdo Preto Santos
Taxa de 6bitos por 100.000 <500g de 1996-2018 27,61 15,28 103,85 9,32
Razao ente taxas 2,96 1,64 11,14 1,00
Taxa de 6bitos por 100.000 <22s de 1996-2018 64,19 25,29 82,38 62,16
Razao de taxas 1,03 0,41 1,33 1,00
Taxa de 6bitos por 100.000 <500g de 2009-2018 20,01 7,64 82,83 5,05
Razao de taxas 3,96 1,51 16,40 1,00
Taxa de 6bitos por 100.000 <22s desde 2009-2018 23,47 25,78 53,19 19,81
Razédo de taxas 1,18 1,30 2,68 1,00
Taxa de malformagdes fetais desde 1999-2018 3,41 2,43 5,80 4,08
Razao de taxas 0,84 0,60 1,42 1,00

Fonte: Datasus

A Tabela 2 usa as taxas de obitos e malformacdes em nscidos vivos de Santos como
padrao para comparacdo, ou seja, denominador na razdo de taxas, e assim oferece uma
comparagao entre as taxas de Obitos fetais precoces ( Menor que 500g e menor de 22 semanas)
entre as regioes estudadas.

Comparando-se com a regido de Santos, as areas de Itapetininga e Ribeirdo Preto
tiveram uma razao de taxas de obitos em menores de 500g respectivamente 2,9 e 11,14 vezes
maior que a de Santos. Quando se calcula essa razao de taxas desses mesmos municipios, desde
2009, elas foram, respectivamente, de 3,9 ¢ 16,4 vezes. A regido de Ribeirdo Preto apresentou
a maior taxa de malformacao fetal entre as regides estudadas, atingindo 1,42 vezes a taxa de
Santos.

A analise de tendéncia da série temporal, Grafico 1, evidencia aumento consideravel na
producao de lavouras perenes na area de Ribeirao Preto e a diferenca de producado agricola entre
as regioes estudadas, destacando-se a importancia das areas de Itapetininga e Ribeirdo Preto
que, individualmente, possuem mais que 10 vezes a produ¢do das demais areas.

As regidoes de Caraguatatuba e Santos apresentaram apenas uma infima producao

agricola.



101

Tabela 3. Comparagao de taxas de mortalidade fetal precoce por 100.000 e anomalias fetais em recém nascidos entre as regides de Itapetininga,

Santos, Caraguatatuba e Ribeirdo Preto, 1996-2018. (Continua)

Itapetininga Caraguatatuba Santos Ribeirdo Preto
Ano NV TO<500g TO<22s TAF NV TO<500g TO<22s TAF NV  TO<500g TO<22s TAF NV TO<500g 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 5843 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 5524 22105 0,0 45,24 633,3 16952 17,7 23,6 12152
2003 6473 0,0 15,45  618,0 4357 45,9 22,95 7804 21371 9,4 46,79 547,5 16559 6,0 6,04 11474
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 11644
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 15,77 693,77 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 14839
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 7774 22636 0,0 97,19 839,4 16984 176,6 141,31 1301,2
2013 6012 16,6 99.8 7152 4378 22,8 68,52 6624 21914 0,0 77,58 894,4 16855 172,1 118,66 1216,3
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Tabela 3. Comparagdo de taxas de mortalidade fetal precoce por 100.000 e anomalias fetais em recém nascidos entre as regides de

Itapetininga, Santos, Caraguatatuba e Ribeirdo Preto, 1996-2018. (Continuagao)

Itapetininga Caraguatatuba Santos Ribeirdo Preto
Ano NV TO<500g TO<22s TMF NV TO<500g TO<22s TMF NV TO<500g TO<22s TMF NV TO<500g 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 12024
2016 5789 86,4 69,1  950,1 4710 42,5 63,69 530,8 20912 4,8 52,6 11955 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 2233 148,88 1374,3
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Grafico 1. Série temporal da produgdo agricola em toneladas produzida em Itapetininga, Santos

Ribeirdo Preto e Caraguatatuba. 1996-2018

As regides de Caraguatatuba e Santos apresentaram apenas uma infima producao
agricola. O Grafico 1 magnifica a diferenca de produgdo agricola entre as regides estudadas,
destacando-se a importancia das areas de Itapetininga e Ribeirdo Preto, que, individualmente,
possuem mais de 10 vezes a produgdo das demais areas.

O Grafico 2 mostra o aumento da producdo de soja em Itapetininga, a partir de 2006,

bem como a superioridade produtiva dessa regido em relagdo a Santos e Caraguatatuba.
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Grafico 2. Série temporal Da produgao de soja em tonelanas produzida em Itapetininga, Santos,

Ribeirdo Preto e Caraguatatuba, 1996-2018.
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A Tabela 3 mostra a tendéncia ao aumento em todas as regides das taxas de
malformagdo. A taxa foi calculada para 100.000 em razao do diminuto nimero de casos

registrados. Houve aumento discreto em todos os grupos do niimero de nascidos vivos.
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Grafico 3. Série temporal das taxas de abortamento em bebés menores de 500 gramas em

em Itapetininga, Santos, Ribeirdo Preto e Caraguatatuba, 2009-2018.

Os Graficos 3 e 4 referem-se as séries temporais das taxas de abortamento. O
Grafico 3 evidencia importante aumento na taxa de abortamento em menores de 500
gramas (R%: 0,868), na regido de Ribeirdo Preto e, ainda que com menor intensidade (R*:
0,246), também em Itapetininga. J4 no Gréafico 4, as curvas de tendéncia e os demais
pontos do grafico mantém o obtido nos graficos anteriores, com maiores taxas nas regioes
de Ribeirdo Preto e Itapetininga. Destaca-se um pico de abortamentos em 2014, mais

proeminente em RP.
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Grafico 4. Série temporal das taxas de abortamento em bebés com menos de 22 semanas

em em Itapetininga, Santos, Ribeirdo Preto e Caraguatatuba, 2009-2018.

O Grafico 5 mostra taxas maiores de malformagdes fetais na regido de Ribeirdo Preto,
em relacdo as demais regides. A regido de RP mostrou estabilidade ao longo dos anos,
mas observamos aumento nas demais regioes. Destaca-se na regido de Caraguatatuba um

pico na taxa de malformagao fetal no ano de 2012.
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Grafico 5. Série temporal das taxas de malformacdes fetais em recém-nascidos em

Itapetininga, Santos, Ribeirdo Preto e Caraguatatuba, 1999-2018.
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Tabela 4. Anélise por regressao de pontos de inflexao das séries temporais das das taxas
de anomalia fetal, taxa de Onito em menores de 22 semanas € taxas de 0bito em menores

de 500¢g nas regioes de RP, Caraguatatuba, Itapetininga e Santos, 2009-2018.

1C95% 1C95%
[=]
D - 1 1
g —_ 5 @) o o = o = o =
g s g & g E T 2 g £ =
o= R =0 < — - = o
= = -5} = ~§ =] < = ~:§ =
L s ’ = = s
Taxa de 2009-2013  -6,7 -12,1 -1,1 0,029
-1,5 -4,1 1,2 <0,1
anomalia fetal 2013-2018 2,9 -1,3 7,3 0,136
Taxa de 6bito
em menores de  2009-2018 5,5 -3,3 15,1 <0,1 55 -3,3 15,1 <0,1
Ribeirdo Preto
22 semanas
Taxa de 6bito
em menores de  2009-2018 6,9 0,6 13,6 <0,1 6,9 0,6 13,6 <0,1
500 gramas
Taxa de
2009-2018 3,1 0,5 57 <0,1 3,1 0,5 5,7 <0,1
anomalia fetal
Santos Taxa de 6bito  2009-2013 62,1 -3,7 5,7 0,063
em menores de -0,9 -21,7 25,4 1
2013-2018 -33,1 -53,7 34 2.8
22 semanas
Taxa de
2000-2017 -3 -6,7 0,9 <0,1 -3 -6,7 0,9 <0,1
anomalia fetal
Caraguatatuba Taxa de obito
em menores de  2000-2017 2 -10,3 7,2 1 2 -10,3 7,2 1
22 semanas
o Taxa de
Itapetininga 2009-2018 3,6 1,5 57 <0,1 3,6 1,5 5,7 <0,1

anomalia fetal

A andlise em por regressao de pontos de inflexdo das séries temporais
comparativas excluiu, em razao de limitagdes do proprio método de célculo, a maioria
das linhas temporais de abortamento em menores de 500g, pois o programa nao ¢ capaz
de analisar séries contendo o elemento 0. Em razdo disso, a série temporal referente a
anomalias fetais em Caraguatatuba também foi encurtada.

A AAPC evidenciou tendéncia ao crescimento na taxa de anomalia fetal em todas

as areas comparadas, exceto em RP (-1,5; p valor <0,1). Para a maioria das variaveis, em
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razdo do pequeno numero de anos da série temporal, foi necessario 0 ou 1 pontos de

inflexao (joinpoint) apenas.

Discussao

Destaca-se que a presente pesquisa possui a limitacdo de tratar de dados
secundarios, de o que o torna passivel de viés de informagdo. As variaveis de abortamento
dos sistemas de dados publicos brasileiros sdo incompletas, pois dados de mortalidade
dependem de investigagdo do dbito (CARDOSO, 2020). E possivel que tais resultados
sejam advindos de possiveis vieses na analise em dados secundarios ou potenciais
confundidores, tais como a qualidade de atendimento e preenchimento de dados de
algumas areas.

Conquanto, as diferencas nas razdes de taxas de malformagdes e abortamentos
tornam necessarios que se realizem estudos primarios, principalmente explorando o
escopo da populagao mais exposta aqui documentada

A escolha por 6bitos fetais menores de 500 gramas e menores de 22 semanas se
deu em razdo deste periodo ser mais critico para os danos advindos de xenobidticos
(MONTENEGRO e REZENDE, 2016), dentre as possibilidades de faixa de peso fetal e
idade gestacional disponiveis na fonte de dados pois embora a definicdo cldssica de
abortamento seja até a 20* semana (BRASIL, 2005; DORLAND, 1997), esse dado nao
esta disponivel no DATASUS.

Outrossim, a analise ndo incluiu os abortamentos subclinicos, ou seja, aqueles nao
identificados pela gestante e ndo diferencia abortamento espontaneo daquele provocado
pela paciente, com ou sem a sapiéncia daquele que realizou o atendimento emergencial.

Evidencia-se ainda a possibilidade de que fatores de confundimento, tais como a
diferenca na qualidade dos dados de cada municipio, estejam influindo nos resultados.
Salienta-se que houve uma tentativa de diminuir o confundimento relativo a diferenca de
qualidade no atendimento de cada municipio selecionando-se os grupos por local de
residéncia e ndo por local de atendimento.

Nada obstante, ¢ provavel que a influéncia de alguns confundidores permaneca
vigente. O Sistema de Informatica do SUS foi criado pelo Decreto n® 100 de 16 de Abril
de 1991 (BRASIL, 1991), tendo-lhe sido incumbidas as fungdes de especificacdo,
desenvolvimento, implantagdo de operacionalizagao de sistemas de informagdes relativos

as atividades finalisticas do SUS (BRASIL, 1991).
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Os principais sistemas utilizados na presente tese sdo: o Sistema de Informagdes
Sobre Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informagdo sobre nascidos vivos. O SIM ¢
alimentado pelo preenchimento da declaracdo de obito, impressa em 3 vias, conforme
artigo 1° da Resolug@o n® 1779/2005 do Conselho Federal de Medicina e a Portaria SVS
n°® 116/2009. Cabe as secretarias de satide municipais o recolhimento dessas declaragdes,
bem como seu processamento e consolidagao.

O sistema brasileiro possui uma qualidade intermediaria da confiabilidade de seus
dados, preenchendo os seguintes critérios: completude dos dados em 70 a 90% dos
registros ou causa de definicdo da morte ou CID em 10 a 20% dos registros ou CID ndo
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 Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC)
utiliza como documento padrao para coleta de dados de nascidos vivos no Brasil a
declaragao de nascidos vivos, de acordo com as leis n® 6.015/1973 e do inciso IV do Art.
10 da Lei n° 8.069/1990, havendo obrigatoriedade que hospitais e demais
estabelecimentos de atengdo a saude de gestantes, independentemente de pertencimento
ao SUS fornecam declaracdo de nascimento na qual constem necessariamente as
intercorréncias do parto e do desenvolvimento do neonato.

Segundo a Portaria SVS n° 116/2009, de 11/02/2009, essas declaragdes devem ser
preenchidas pelos profissionais de satde, ou parteiras responsaveis pela assisténcia ao
parto, no caso dos partos hospitalares ou domiciliares com assisténcia e recolhidas,
regularmente, pelas Secretarias Municipais de Satide. Assim como na declaragao de 6bito,
cabe as secretarias de saude municipais o recolhimento dessas declaragdes, bem como
seu processamento e consolidagao.

A infecgdo por zika virus 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 coadunancia com o exposto no pardgrafo anterior, a analise em pontos de
inflexdo das séries temporais das taxas de anomalia fetal em RP e taxa de obito em
menores de 22 semanas em Santos apresentaram mudanga de tendéncia com aumento da
APC no ano de 2013.

O uso da produgao rural ou producao de commodities como variavel proxy para
a exposicao da populacao a agrotoxicos tem sido utilizado em estudos ecologicos recentes

(DUTRA e FERREIRA, 2019; DUTRA e FERREIRA, 2017). Estudo realizado
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comparando as taxas de malformagdes fetais em estados brasileiros evidenciou correlagao
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 exposicoes
pré-concepcionais a agrotoxicos de acido fenoxiacético [odds ratio (OR) = 1,5; intervalo
de confianca de 95% (IC), 1,1-2,1], triazinas (OR = 1,4; IC 95%, 1,0-2,0) e qualquer
agrotoxico (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 Japao evidenciou que, nos primeiros 10 anos apos a exposi¢ao,
houve aumento na propor¢ao de abortamento espontaneo (TSUKIMORI et al., 2008). As
relacdes entre taxas sao concordantes com a literatura, evidenciando taxa de mortalidade
fetal precoce maior nas areas agricolas, especialmente nas areas produtoras de soja.

Destaca-se que a regido de Santos conta com o p6lo industrial de Cubatdo e ainda
assim as areas de producio agricola tiveram taxas maiores. (GUIMARAES et al., 2011).
Isto ¢ relevante, em especial quando estudo caso-controle realizado na bacia de Santos
evidenciou que as areas contaminadas com dejetos industriais apresentavam desfechos
gestacionais adversos como aborto e malformagdo congénita mais prevalentes que as
4reas ndo contaminadas (GUIMARAES et al., 2011).

Ribeirao Preto apresenta, a partir de 2012, aumento em sua taxa de abortamento.
Esse periodo coincide temporalmente com o crescimento exponencial de seu plantio
agricola, conforme podemos observar na Tabela 2. As areas com pouca pordugdo
agricola, Caraguatatuba e Santos, possuem taxas relativamente constantes de
abortamentos em menores de 500g no periodo. Itapetininga possui um crescimento mais
acelerado a partir de 2015, também coadunando com seu crescimento agricola.

O mesmo pico em RP foi observado na série temporal das taxas de abortamento
em menores de 22 semanas. No que concerne as malformacdes fetais, durante todo o
periodo, RP teve maiores indices, com grafico de tendéncia sugerindo subida para os
proximos anos. Estudo caso-controle realizado em area rural do Mato Grosso encontrou
resultados semelhantes, sugerindo que a exposi¢ao aos agrotoxicos em qualquer periodo
periconcepcional ¢ um fator de risco para as malformacdes fetais (OLIVEIRA ef al.,
2014).

Mais recentemente, estudo descritivo exploratorio realizado em Girud, no Rio
Grande do Sul, encontrou taxas de malformagao, no periodo de 2008 a 2016, de 15,08,

assaz superiores as encontradas neste estudo (FERREIRA et al., 2020). Garcia et al.
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(2017) encontraram maiores taxas de abortamento, hipospadia, criptorquidia € micropénis
significantemente maiores em em areas onde o uso de agrotdxicos era maior.

Estudo caso-controle realizado em Nayarit, area rural mexicana, evidenciou que
maes expostas aos pesticidas tinham alto risco de ter um filho malformado (OR = 3,5,
1C95% 2,05-6,34, p <0,05), com malformagdes em sistema nervoso central, face, genital,
quadril, pé ou dedos, especialmente, em caso de trabalho direto com agrotoxicos (OR =
6,33, 1C95% 2,95-13,7, p <0,0001). Também se evidenciou associagao significativa entre
abortamento e prematuridade (OR = 15,05, 1C95% 1,82-124,30, p <0,01) (MEDINA-
CARRILO, RIVAS-SOLIS E FERNANDEZ-ARGUELLES, 2002).

Na 4area rural chinesa, dados da coorte "National Free Preconception Health
Examination Project”, incluindo 248.501 familias em fase de planejamento de
concepg¢do, mostraram que a exposicdo materna a agrotoxicos 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 ef al., 2017).

Estudo com gestantes do ultimo trimestre residentes em area rural argentina
evidenciou maiores indices de rotura prematura de membranas nos periodos de

pulverizagdo (SANTA CRUZ, MAGNARELLI e ROVEDATTI, 2020).

Conclusao

Nosso estudo evidencia aumento na area de fronteira agricola e da sua respectiva
produtividade, no Estado de Sao Paulo, principalmente nas regides de Itapetininga e
Ribeirdo Preto, com destaque para a monocultura da soja.

O presente trabalho também sugere um aumento de desfechos fetais adversos,
como abortamentos e malformagdes nas areas com maior produgado agricola, do estado de

Sao Paulo, quando comparadas as dreas com menor producao.
Referéncias
ANDREOTTI, Gabriella; KOUTROS, Stella; HOFMANN, Jonathan N.; et al.

Glyphosate Use and Cancer Incidence in the Agricultural Health Study. Journal of the
National Cancer Institute, v. 110, n. 5, p. 509-516, 2018.



111

ARBUCKLE, T E; LIN, Z; MERY, L S. An exploratory analysis of the effect of
pesticide exposure on the risk of spontaneous abortion in an Ontario farm population.

Environmental Health Perspectives, v. 109, n. 8, p. 851-857, 2001.

BENBROOK, Charles M. Trends in glyphosate herbicide use in the United States and
globally. Environmental Sciences FEurope, v.28, n.1, 2016. Disponivel em:

<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5044953/>. Acesso em: 13 abr. 2021.

BRASIL. Lei n° 13.985, de 7 de Abril de 2002. Institui pensdo especial destinada a
criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus, nascidas entre 1° de janeiro de 2015 e
31 de dezembro de 2019, beneficiarias do Beneficio de Prestacdo Continuada (BPC).
Disponivel em < https://www2.camara.leg.br/legin/fed/lei/2020/lei-13985-7-abril-2020-
789954-norma-pl.html>. Acesso em 8 de Fevereiro de 2022.

CARDOSO, Bruno Baptista; VIEIRA, Fernanda Morena dos Santos Barbeiro;
SARACENI, Valeria; et al. Aborto no Brasil: o que dizem os dados oficiais? Cadernos
de Sande Publica, v. 36, 2020. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0102-
311X2020001305001&Ing=en&nrm=iso&tlng=pt>. Acesso em: 13 abr. 2021.

DE ROOS, Anneclaire J.; BLAIR, Aaron; RUSIECKI, Jennifer A.; et al. Cancer
incidence among glyphosate-exposed pesticide applicators in the Agricultural Health

Study. Environmental Health Perspectives, v. 113, n. 1, p. 49-54, 2005.

DELLAMATRICE, Priscila M.; MONTEIRO, Regina T. R. Principais aspectos da
polui¢do de rios brasileiros por pesticidas. Revista Brasileira de Engenharia Agricola

e Ambiental, v. 18, n. 12, p. 1296-1301, 2014.

DUTRA, L. S.; FERREIRA, A. P. Associagdo entre malformagdes congénitas e a
utilizagdo de agrotoxicos em monoculturas no Parana, Brasil. Saude em Debate, v. 41,

p. 241-253, jun. 2017


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5044953/
https://www2.camara.leg.br/legin/fed/lei/2020/lei-13985-7-abril-2020-789954-norma-pl.html
https://www2.camara.leg.br/legin/fed/lei/2020/lei-13985-7-abril-2020-789954-norma-pl.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0102-311X2020001305001&lng=en&nrm=iso&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0102-311X2020001305001&lng=en&nrm=iso&tlng=pt

112

DUTRA, L. S.; FERREIRA, A. P. Tendéncia de malformagdes congénitas e utilizagcao
de agrotoxicos em commodities: um estudo ecologico. Saude em Debate, v. 43, p.

390405, 5 ago. 2019.

FERREIRA, Luis Fernando; COSTA, Angélica Reolon da; CEOLIN, Silvana.
Malformagdes congénitas e uso de agrotoxicos no municipio de Girud, RS. Saide em

Debate, v. 44, n. 126, p. 790-804, 2020.

FRIEDRICH, Karen. Desafios para a avaliagdo toxicologica de agrotoxicos no Brasil:
desregulacdo endocrina e imunotoxicidade. Vigilancia Sanitaria em Debate:
Sociedade, Ciéncia & Tecnologia (Health Surveillance under Debate: Society,

Science & Technology) — Visa em Debate, v. 1, n. 2, p. 2—-15, 2013.

GARCIA, Ana M. Pesticide exposure and women’s health. American Journal of

Industrial Medicine, v. 44, n. 6, p. 584-594, 2003.

GARCIA, Jessica; VENTURA, Maria L; REQUENA, Mar; et al. Association of
reproductive disorders and male congenital anomalies with environmental exposure to
endocrine active pesticides. Reproductive Toxicology (Elmsford, N.Y.), v. 71, p. 95—
100, 2017.

GORINI, Francesca; CHIAPPA, Enrico; GARGANI, Luna; ef al. Potential effects of
environmental chemical contamination in congenital heart disease. Pediatric

Cardiology, v. 35, n. 4, p. 559-568, 2014.

GUIMARAES, Mariana Tavares; CUNHA, Michele Granato; CARVALHO, Daniele
Pena; ef al. Pregnancy outcomes in contaminated areas, SP, Brazil. Revista Brasileira

de Epidemiologia, v. 14, n. 4, p. 598-608, 2011.

GUIMARAES, Raphael Mendonga. Exposi¢do da organoclorados e alteragdes em
caracteres sexuais primarios e secundarios na populagdo exposta em Cidade dos
Meninos. Tese (Doutorado em Satude Coletiva). Universidade Federal do Rio de

Kaneiro, 2011. Disponivel em <



113

http://www.posgraduacao.iesc.uftj.br/media/tese/1368466441.pdf>. Acesso em 13 de
Janeiro de 2021

HOPPIN JANE A.; UMBACH DAVID M.; LONG STUART,; et al. Pesticides are
Associated with Allergic and Non-Allergic Wheeze among Male Farmers.
Environmental Health Perspectives, v. 125, n. 4, p. 535-543, 2017.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE. Divisio do
Brasil em mesorregiées e microrregioes geograficas. Brasilia, 1990. Disponivel em <
https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/livros/liv2269 1.pdf> Acesso em 2 de Maio
de 2019.

INSTITUTO BRASILEIRO DO MEIO AMBIENTE E DOS RECURSOS NATURAIS
RENOVAVEIS — IBAMA. Relatério de comercializacio de Agrotéxicos e Afins -
historico de vendas 2000-2012. Brasilia, 2013.  Disponivel em
<http://www.ibama.gov.br/phocadownload/qualidadeambiental/relatorios/boletim%20d

e%?20comercializacao_2000 2012.pdf>. Acesso em 14 de Janeiro de 2020.

MEDINA-CARRILO, L.; RIVAS-SOLIS, F.; FERNANDEZ-ARGUELLES, R. [Risk
for congenital malformations in pregnant women exposed to pesticides in the state od

Nayarit, Mexico]. Ginecologia Y Obstetricia De Mexico, v. 70, p. 538-544, 2002.

MONTENEGRO, C. A. B. REZENDE, J; Obstetricia. 14* Edi¢ao. Rio de Janeiro: Editora
Guanabara Koogan, 2018.

NAIDOO, Saloshni; LONDON, Leslie; BURDOREF, Alex; et al. Spontaneous
miscarriages and infant deaths among female farmers in rural South Africa.
Scandinavian Journal of Work, Environment & Health, v. 37, n. 3, p. 227-236,
2011.

NASCIMENTO, Luciano; MELNYK, Anastasiia. A quimica dos pesticidas no meio

ambiente e na saide. Revista Mangaio Académico, v. 1, n. 1, p. 54-61, 2016.

OLIVEIRA, Noemi Pereira; MOI, Gisele Pedroso; ATANAKA-SANTOS, Marina; et

al. Malformagdes congénitas em municipios de grande utilizagdo de agrotdxicos em


http://www.posgraduacao.iesc.ufrj.br/media/tese/1368466441.pdf

114

Mato Grosso, Brasil. Ciéncia &amp; Saude Coletiva, v. 19, n. 10, p. 41234130,
2014.

PIGNATI, Wanderlei; OLIVEIRA, Noemi Pereira; SILVA, Ageo Mario Candido da; et
al. Vigilancia aos agrotoxicos: quantificacdo do uso e previsdo de impactos na satde-
trabalho-ambiente para os municipios brasileiros. Ciéncia &amp; Satide Coletiva,

v. 19,n. 12, p. 46694678, 2014.

QU, Y. M.; CHEN, S.; LI, J. J.; et al. [Relationship between pesticide exposure and
adverse pregnancy outcomes among reproductive couples in rural areas of China].
Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi = Zhonghua Liuxingbingxue Zazhi, v. 38,
n. 6, p. 732-736, 2017.

QUINTANA, Maria Martha; VERA, Berta; MAGNARELLI, Gladis; et al. Neonatal,
placental, and umbilical cord blood parameters in pregnant women residing in areas
with intensive pesticide application. Environmental Science and Pollution Research

International, v. 24, n. 25, p. 20736-20746, 2017.

SANTA CRUZ, Silvia, MAGNARELLI, Gladis; ROVEDATTI, Maria Gabriela.
Evaluation of endocrine disruption and gestational disorders in women residing in areas
with intensive pesticide application: An exploratory study. Environmental Toxicology

and Pharmacology, v. 73, p. 103280, 2020.

SAVITZ D A; CHEN J H. Parental occupation and childhood cancer: review of
epidemiologic studies. Environmental Health Perspectives, v. 88, p. 325-337, 1990.

SAVITZ, David A.; ARBUCKLE, Tye; KACZOR, Diane; et al. Male Pesticide
Exposure and Pregnancy Outcome. American Journal of Epidemiology, v. 146, n. 12,

p. 1025-1036, 1997.

SCHULER-FACCINI, Lavinia; LEITE, Jilio César Loguercio; SANSEVERINO,
Maria Teresa Vieira; et al. Evaluation of potential teratogens in Brazilian population.

Ciéncia &amp; Saude Coletiva, v. 7, n. 1, p. 65-71, 2002.



115

SEGAL, Thalia R.; GIUDICE, Linda C. Before the beginning: environmental exposures
and reproductive and obstetrical outcomes. Fertility and Sterility, v. 112, n. 4, p. 613—

621, 2019.

SHARMA, Rajnesh Kumar; SINGH, Priyanka; SETIA, Aarzoo; et al. Insecticides and
ovarian functions. Environmental and Molecular Mutagenesis, v. 61, n. 3, p. 369—

392, 2020.

SHELTON, Janie F.; GERAGHTY, Estella M.; TANCREDI, Daniel J.; et al.
Neurodevelopmental disorders and prenatal residential proximity to agricultural
pesticides: the CHARGE study. Environmental Health Perspectives, v. 122, n. 10,
p. 1103-1109, 2014.

SHRESTHA, Srishti; KAMEL, Freya; UMBACH, David M.; et al. High Pesticide
Exposure Events and Olfactory Impairment among U.S. Farmers. Environmental

Health Perspectives, v. 127, n. 1, p. 17005, 2019.

STEINHOLT, Margit; XU, Shanshan; HA, Sam OI; ef al. Serum Concentrations of
Selected Organochlorines in Pregnant Women and Associations with Pregnancy
Outcomes. A Cross-Sectional Study from Two Rural Settings in Cambodia.
International Journal of Environmental Research and Public Health, v. 17, n. 20,

p. E7652, 2020.

TSUKIMORI KIYOMI; TOKUNAGA SHOJI; SHIBATA SATOKO; et al. Long-Term
Effects of Polychlorinated Biphenyls and Dioxins on Pregnancy Outcomes in Women
Affected by the Yusho Incident. Environmental Health Perspectives, v. 116, n. 5,

p. 626—630, 2008.

VAN DE BOR, Margot. Fetal toxicology. Handbook of Clinical Neurology, v. 162, p.
31-55, 2019.

WHYATT, Robin M.; CAMANN, David E.; KINNEY, Patrick L.; ef a/. Residential
pesticide use during pregnancy among a cohort of urban minority women.

Environmental Health Perspectives, v. 110, n. 5, p. 507-514, 2002.



116

WYLIE, Blair J.; AE-NGIBISE, Kenneth A.; BOAMAH, Ellen A.; et al. Urinary
Concentrations of Insecticide and Herbicide Metabolites among Pregnant Women in
Rural Ghana: A Pilot Study. International Journal of Environmental Research and

Public Health, v. 14, n. 4, p. E354, 2017.

YANG, Changwon; SONG, Gwonhwa; LIM, Whasun. A mechanism for the effect of
endocrine disrupting chemicals on placentation. Chemosphere, v. 231, p. 326-336,

2019.

ZAHM, S. H.; WARD, M. H. Pesticides and childhood cancer. Environmental Health
Perspectives, v. 106 Suppl 3, p. 893-908, 1998.



117

8 CONSIDERACOES FINAIS

Assim como no Brasil, no Estado de Sdo Paulo, vem sendo observado aumento
substancial da producgdo agricola, especialmente de commodities como soja, milho e cana-de-
acucas nos ultimos anos, acompanhado por um aumento significante no uso e producdo de
agrotoxicos.

Paralelamente, o estado também vem observando um aumento nos nascimentos com
malformagdo fetal e abortamentos precoces, cujos desfechos negativos poderiam ser
minimizados com adequada assisténcia ao parto e acesso a servicos de satide de qualidade.

As malformacdes mais associadas ao mau prognostico neonatal no primeiro artigo
foram aquelas ocorridas nos sistemas neurologico e cardioldgico e as menos associadas foram
as ortopédicas. Foi encontrado um grande ntimero de dados nao preenchidos no SINASC.

E possivel que, embora o registro de malformacio esteja previsto na lei brasileira, nao
esteja havendo cumprimento desta norma. Na medida em que o preenchimento do Apgar ¢
obrigatorio e trata-se de varidvel medida em faixas, o ndo preenchimento do mesmo
evidenciado no primeiro artigo sugere que os dados de abortamento ¢ malformagao dos artigos
subsequentes podem estar subestimados.

O segundo artigo se constituiu em um estudo ecoldgico onde constou uma analise de
correlagdo por Spearman seguida de modelagem por regressao de Poisson das substancias
agrotoxicas mais utilizadas no Estado de Sao Paulo, correlacionando-as ao abortamento precoce
abaixo de 22 semanas.

Variaveis do primeiro artigo, como a taxa Apgar de pior e melhor progndstico, foram
utilizadas na regressdo como varidveis dicotdomicas, pois 0s mesmos representam variaveis
proxy da qualidade do atendimento obstétrico, fato que teoricamente influenciaria o quantitativo
de mortes fetais.

Dentre as substancias comercializadas no estado, houve destaque para o glifosato, tanto
na produ¢do quanto no peso da modelagem estatistica. A agdo desse herbicida no organismo
humano ainda ndo teve seus mecanismos totalmente elucidados, mas ¢ possivel que haja um
sinergismo com os aditivos presentes em sua formulagdo comercial (RICHARD et al., 2005).

Além do glifosato, destacaram-se em quantitativo de uso os seguintes agrotoxicos
propriamente ditos: enxoftre, oxicloreto de cobre, ametrina, atrazina e 2,4-D. Essas substancias
tiveram seus principais efeitos no sistema endocrino reprodutor dirimido nos capitulos de

revisdo bibliografica dessa tese.
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Nossos resultados se coadunam com demais estudos na literatura, que evidenciam
associacao entre esses agrotoxicos e abortamentos. Em decorréncia dos padrdes idiossincraticos
de adigdo, antagonismo e sinergismo de cada grupo de agrotéxicos utilizados em conjunto no
sistema reprodutor, os estudos envolvendo reproducdo humana e essas substancias sao ubiquos
(SHRESTA et al., 2018; LIU et al., 2017).

O Brasil como um todo carece de sistematiza¢ao de dados relativos a distribuicao dos
pesticidas pelos municipios, ndo sendo Sao Paulo uma excecao (DUTRA e FERREIRA, 2017).
Em razdo disso, o terceiro artigo utilizou a producido de commodities como varidveis proxy e
ndo o quantitativo municipal de agrotdxicos propriamente dito.

No artigo supracitado, em que se fez as comparagdes de desfechos obstétricos em areas
com maior e menor producao agricola do estado supracitado, encontrou-se uma maior taxa de
malformagdo fetal nas areas onde a populagdo trabalhadora estava supostamente mais exposta
a agrotoxicos.

Todavia, salienta-se que, embora a metodologia tivesse voltada para dirimir vieses e
confundimento, € possivel que diferencas de acesso a saude de qualidade tenha contribuido para
os resultados na condi¢do de confundidor.

O uso da producdo rural ou producdo de commodities como variavel proxy para a
exposicdo da populagdo a agrotdxicos tem sido amplamente utilizado em estudos ecologicos
recentes (DUTRA e FERREIRA, 2019; DUTRA, 2019).

Salientamos que a area relativa a RP possui uma excelente qualidade de atendimento de
suas unidades basicas de saude em comparacdo com outros municipior brasileiros e de SP,
podendo esse dado figurar como um potencial confundidor (NUNES et al., 2014).

Com o intuito de dirimir este fendomeno, a busca no Datasus foi realizada levando-se em
consideragdao o municipio de moradia e ndo o de atendimento, por considerou-se que polos de
qualidade em satde poderiam atrair para si residentes de cidades proximas em busca de
melhores servigos obstétricos.

As maiores taxas de malformagdo e abortamento precoce inferior a 22 semanas
encontradas na presente pesquisa sao congruentes com os resultados de coortes e estudos
ecologicos similares. O corte de 22 semanas foi definido por limitagdes metodoldgicas
concernentes ao Datasus, que ndo nos permitiu avaliar a morte fetal em faixas temporais
menores que esta.

Como todo estudo baseado em dados secundarios, ha limitagdes inerentes ao método,
tais como viés de coleta, viés de informagao, dependéncia metodologica dos métodos de coleta

(BRAGA et al, 2018), falacia ecologica (GUIMARAES et al., 2014) e mesmo lentiddo do
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compilamento dos dados, razdo pela qual o estudo foi encerrado com limite de dados de 2018
e nao além, reduzindo a robustez da série temporal em razao do diminuto nimero de pontos de
inflexao.

Adicionalmente, salienta-se que o estudo ecoldgico forma correlagdes inferenciais,
tornando necessario que sejam feitos novos estudos observacionais para analise de associagao
direta entre a exposi¢ao a agrotoxicos e desfechos fetais adversos. A comparagdo nas
taxas de malformacao e abortamentos precoces entre areas de maior (RP e Itapetininga) e menor
(Santos e Caragutatuba) producdo agricola presentes no artigo 3 da presente tese, no entanto,
evidenciaram tamanha for¢a de associacdo que, possivelmente, ainda que fossem retirados
todos os confundidores e vieses, a correlagcdo ainda se restaria evidente.

A andlise em série temporal das malformacdes fetais comparativas as cidades também
mostrou maior crescimento na taxa de malformacgdes e abortamentos ao longo do tempo para
as areas menos agricolas. A regido de Santos inclui o polo industrial de Cubatao, responsavel
pela dispersdo de poluentes para os municipios ao seu redor (SILVA, 2017), razao pela qual
salientamos a relevancia da magnitude da diferenca entre os dados.

Os resultados descritos nos artigos da presente tese coadunaram com os de demais
estudos ecoldgicos similares. Estudo ecolégoco realizado com dados do Sul do Brasil de 1996
a 2000 evidenciou que nas microrregides com maior consumo de agrotdxicos, foram
encontrados maiores taxas de baixo peso ao nascer, prematuridade e piores indices de Apgar
(CREMONESE et al., 2012).

Utilizando-se as tavas de anomalias de 2000 a 2016 estudo selecionou areas de cultivo
brasileiro, cana-de-actcar, milho e soja - mesmo tipo de cultivo analisado na presente tese —
tendo sido selecionadas as areas com maior produgdo agricola desses graos, sugerindo que a
exposicao a agrotdxicos nas microrregioes vém tendo aumento ao longo do tempo em fungao
dessa exposicao (DUTRA e FERREIRA, 2019).

No Parana (PR), estudo ecoldgico utilizando-se taxa de malformacgdes congénitas de
1994 a 2014 também evidenciou associacdo entre esta e a producdo agricola (DUTRA e
FERREIRA, 2017).

Os trabalhadores rurais figuram como o grupo mais exposto aos disruptores endocrinos
agricolas (MEYER, SARCINELLI e MOREIRA, 1999), evidenciando-se que em areas rurais
a exposicdo por contato direto com essas substancias possa chegar a 25% dos adultos
(BORTOLOTTO et al,. 2014).

Contudo, em razdo da solubilidade dos agrotdxicos e suas potenciais rotas de exposi¢ao,

evidencia-se risco adicional para mananciais, solo, biota (CASSAL et. al., 2014), alimentos
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(CASSAL et. al,, 2014; ANA, 2021) e 4guas fluviais (ANA, 2021), de maneira que os riscos
reprodutivos ndo se limitam aos trabalhadores rurais e sim a toda a populagao.

Em razdo utilizacdo de dados secundarios, os resultados apresentados devem ser
interpretados com cautela, em razdo das limitacdes inerentes a esse tipo de pesquisa,
especialmente no que tange a perda de informacao por auséncia de registro.

Ainda assim, como os resultados presentes nessa tese sugerem uma correlacao entre o
uso dessas substancias e os desfechos suprarelacionados, aponta-se a necessidade de novos
estudos sobre essa temadtica para melhor elucidacdo e/ou confirmacdao das correlagdes
encontradas, uma vez que a saide reprodutiva da populagdo se relaciona diretamente com o

direito a satde e o futuro geracional.
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matarapho dos tocdios, como quebra da vesioua germinativa e primeim extrusSo do corpo polar (ZHAMG et
al., 2015). Além disso, estudo apontow que =ssa evposiclo pode levar & alteragles hisiopatcitgicas no
oo, Induindo aumenio de Scliculcs atrésioos, Sbhrose In'lrfsﬂcluledhinul;h d= follkcukes maxduros (REN
efal,

2018). [...] Mdo cbstante o5 estudos em animals, 3 oaiddsde de pestiddas na reproduclo humana &
ampiamente desronfecida — particulsrments No qus CONCEME COMo a5 mishiras d= produtns de pesticdss
peosdier afetar 3 owicikdade fetal, sendo =35 tipo de eshudo ass=az o na [Bzratura. Mo Canadd, uma coorte
com malenes eYpostas a0 gifosain evidenciou aumenio mo isco de aborins precoces & tandios por
exposiphes prt-concepcio a herbickdas (ARSUCKLE ef al., 2001). Disnte do =xposio, 0 presente projeto de
tese objetva Investigar a comelagio entne desfechos fetals = gestacionals & 0 uso de agrofixicos, com
destsque para o gifosats em razSo de seu uso Indiscriminasdo.”

Mi=fodologla proposia:

Zerko pesquisados dados anuals de produglo, Importaglo, exportaglo & vendas de agrotoxicos,
comporenies & afins no Brasll {sifte do Minisbéric do Melo Amblenteibama).

Zerlp analizadas as frequéncas anuals de produpio & de wso botal de agrotdaico, de 2000 @ 2017, assim
como de substincias quimicas ssiecionadys, por estado & regiio. Também serd calculado o percentsl de
gilfosato, =m ioneisdss, em refagho a0 fotal de agrobiwicos.

Serd felts uma buscs dos dbltcs. fetals ooomidos de 1996 a 2017, no Sistema de Informagio sobre
Mortaldade (28], por- residéncia dy mle, tempo de gestaclio e peso fetal, nos estados & nas regifies (ste
do DATAZLUE].

Berd f=ka busca no Sisterma de Infnt'rna-;ﬂe:- sobre Nasddos Vives (BINASC), d= 1934 a 2017, das
WANAVES: SEw0, nimen de concepios, local do nascimento, Apgar no 1% e 5* minutos, anomalas congénias
reporiadas.

Esses dados sero orpanizados em um banco de dados por 2 digiadores & onfendos peia pesqulsadora.

Mizfcdoiogls de andlise de dados:

Herd reallzada uma andlise em regressdo Inear molipla para verfflicar a mrrHa-;!o mmire varidvels
dependenies (R20as de nascimenio fetal & de monalideds] & Independentes (agrotidcos). Serlo cakculxdos
o Cosficents de Comeisglo de Pearson & o Cosfirents de Determinagio.
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Tamanho da smcestra: 30.000.000

Objedivo da Pecgulca:

Begundo a pesquissdora, o5 ohjetivos da pesquisa sloc

"0 objetivo geml dessa tese & comelacionar 0 uso de agrofdricos & desfechos obsidticos no cendrio
brasli=iro”.

05 objetvos especiicos slo:

=1} Reaitzar wma revislo biblografica sobre 3 tlematica supradiada

2} Crantificar a ohalidade de agroédaicos produzida no Erasdl

3] Anailzar o quanfiatvo de Cxda agroidaics produzido no Brasil

4] Guantificar o percenhual de giFfcsaln dentre o ol de sgroltyicos

5] Guantificar os tbins fetals por génem, malomaghes fetals, peso, lempo gestacional & local

€] Cumntficar os Rascimentos por local de rascimerio, imen de concepios, peso fetal, ginermn, Apgar,
maiformag 8o fetal, ano de ocoméncia

71 Asailar a disiribuicSo do Indice de Apgar por empo de nascimenio, Hpo de paro & ool de pario, ano de
ccorEnca

&) Comsacionar o quandiativo anual de prolteioos por anc AS vandvels de aborio & nascmento.”
Avallagdo dos Flesoc & Benaflalos:

A peEsquis3Oon IRforma quanin s fscos:

"Apesar de = tratar de esfudo com dados agregados onde nfo = & capaz de idertfcar os Individuos,
sempre ha Ascos de intempretacio = captura inadequada de dados, mas hdo serd feito dentro do
mormalkzado & da melhor icnics de modo a minkizar @is possbilidsdes. Assim, pars a adequada captuma
dos dados, o5 mesmos sario digiados. por 2 Indviduos & 3 confersncia desies serd feka peia aubora. Além
disso, a andlise sstatistica & a discussSo dos dados serd felia levanio em conta as IimitagBes do estudo com
dados agregados, Com o inhiko de gue ndo sejam feins inferéncas equivomdas. A Intepretapho oo andiise
de dados envolvendo desfechos obsbitricos = aprobiyicos & de suma mportincis para o momento abusl da
salde poblca, de forma que eshudos nesse Campss comendo smos & conclusles squivocsdss =4o ruins pam
a cé¥ncla como um todo.”

Quanio aos beneficios, relata:

"Estudos da década de 50 j4 superiam gue siguns falores como fscundidade = gemelaridade poderdam
possulr causas ambientals reiacionadas & pestodas [JAMES, 19820 A [Hembrs sobre maformagies fetals
associada 30 uso de pesfcdas em sares humancs tambem ke se mostado
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Eastanis escassa (SHAW =t al, 2094). A partr da presents pesquiss, seria possivel compresnder, peio
menos parcialmente, & coreisplo exishente enire abortos & madomagles fetsls & 0 uE0 dE Agrobivicos.
Constituiria-se assim em um passo Inicial na prevenglo dessas entidades nosoldgicas & em bass centifica
para reguiacho do uso desses produins. Destaca-se que o dados utlizados na pesquisa sSo agregados &
de informaglo de acesso plbico conforme definiclo contids Resolugio * 51002016, nlio sendo possivel o
desiagque dos individuos no nivel ndvidusl, pem s denifiosgio.

Arrescenta-se que estudos com agrotiicos podem gerar embasamento para polficas pablicas para sua
redulo, gerando um melo ambiente ecologicamene equilbrado.

Caso o estude encontre comeaclo enire o desfechos ohsiioos & os agrobivicos, sk poderd ssrvir como
base tetrico-clenti®ica para a necessidade de redugio de sew consumo, embasando ROrMas gue,
profegendo a sadde Individuo (Em, =special, o0 nascEuma, reforcem a necessidade de s=us direibos
constEucionals & dvis & sadde.”

1og 8 plec cobre & F
0 profocoio de pesquisa apresents odos os siementos necessirios & adequados A apreciagio Sca £ as
persifncias emitidss no parecer anteror foram atendidas.

Concideragdec cobra of TemMos de aprecantagdo obrigatsria:

Fara siaboraclo deste parecer de aprovacho, fol analiswdo o Formularic da Plataforma Brasi nomeado

F"E_HFDRMﬁJ;ﬂIEE_EkBIEﬁE_DOJ’HDJETDJl!BB'BA.DdT. postydo e 03032020,

Ma apresentacio iniclal fomm apresentados & AFROVADGE o8 seguintes domumentos, postados na
Flataforma Brasil:

- Folha de Roshe gereds poia Flaafora Brasl assinada ped pesquisadon nesponsdvel;

- Frojefo de Fesguisa na infsgra, nomesdo projetocepoomoonogramack pdl, posiado em 200A2020;

- Formuigrio de Encaminfamenic nomeado formularicdssncaminhamento.jpeg, assinade peio orisnizdor &
postado em 23012020;

- Justficativa de auséncla do Termo de Consertimento Livre & Esclarecida (TCLE), nomeado
Justificativaausenciatcle pdf, postado em 18/01/2020.

Fara responder As pendénclas do parecer antenor, 0 peogquisador aNeYou O SEguintes documertos A
Flataforma Brasl, o5 quals foram aprovados:

Endersps:  Mum Lecooolds Suldes, 14850 - Térea

Balrro:  Mangsinhos CEP: 21043210
e Menicipe: 100 DE JAKEIRD
Talmfonar 1 pxege. T Fax: QNCSG6T E-mall: cacguermp Saour br

gt O d T

154



ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - wnp
ENSP! FIOCRUZ
Continaacha da Parscks 1600 BB

- Formuldrio de resposta & pendéncdas, nomeade FormresppendParecer3854175.doc, postado em
02032030,

- Cronograma, Romeado cronogramaieyenin2I20modSosdoosy, postado em 020032020,

- Folna de Rosto gerada pela Flataforma Brasl, nomieada folhaderosio 3demarcod0i20 pdf, assinada peia
pesquisadors responsdvel, postada em 03032020,

Fecomendagies:
Ml s
L= JE- ouF Snodac & Licta de Inad q ." =

O CEP/EMEP considera gue o protocclo do projeto de pesquisa om apresentado contempia os queskcs
&fcos necessirios, estando apho @ ser iniclado & pardir da data de emisso desse parecer.

Fara :Iubnn:l;Sn desse pamecer, as pendéncias emifidas no parecer consubsanclado ndmen Nl
3.854.175, de 21/03/2020, foram anallszadas conformme ababnoc

1.mem de pendsnca:
O projeto apresaniado Informa que utiizard aperas banoos de dados de acesso pdbiloo, iresirbo, bem
como o dooumerio [ushficatmsssenciatck pdf. Assim:

1.1. Nip deve ser classificado na Area TemaSca dos projetos de peSOUISA QUE ENVOIVAM onganismos
geneticaments modificados,deve ser gerada Mova Folha de Rosto apés corregdo no
FE_IN FDRMAQ-\‘.I ES_BAZICAS_DO_FROJETOD;

12 O Indso ¥ do Paragrato Unico do Artigo 19 da Resoluplo S10020HE do CN2 explicis gue "Mo serlo
regisradas nem avalizdas peio sistema CEP COMNEF: V. pesguisa com bancos de dados, cujas informag bes
sio agregadas, sam posshildade de identfcaplo individua™;

1.3. Enfretanto, a pesquiszdora afima que serdo “abordados pessoaliments” S0L000 participantes. Se essa
Infnnnu;&o esfiver cometa, acrescentar a forma & conteddo dessa abordagem, na mefodalogia = cormigr o
campo de pedido de dspenza de TCLE na Flatafor-a Srasll & a declaracho apresentada a0 CEF, conforme
Morma Opseracional 341628,

REEPCETA: Primeiamente, pepo desculpas pely falta de clareza Menhum IRdividug serd abordado
pessoalmente. Fol gerada nova folfa de rosio, que fol anexada na Plataforma Brasll e entregue
pessoalments no CEF/EMEF no dia 3 de Margo de 2020.

ANALIZE DO CEP: Pendéncla atendida.
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Z. e de pendénda:

O barraniho da amostna dedarsdo na Piataforma Srasil & d= 500,000 participanies no total, mas no campo
“Informe o nomers de Rdividuos abordados pessoalments, mecrutados, ou que sofrerlo aigus tipo de
IntEﬂ'l:ﬂ-;ﬁn nesiz centro de pesquisa” & Informado S0.000 parfcpanites. 3olichia-se escanscer o mmanho
amcsiral estimada, ou comiglr, caso tenha sido =mo de digiacho, conforme Noma Opsracional 3.4.1.6 = 8.
REIFOETA: O Brasl possul anuakmente carca de 2,58 milhles de registros de nascimenios &m carbirios.
Assim, considerando todos os estados = anos anallsados, 8 amosira seria superor a 30 milhiles de
mascimentos & cerca de S mikdes de abofamenios. O nimens svabo da amoshs =6 serd conhecido apds o
Inicio da coleta de dados.

AHALIZE DO CEP: Pendincla atendida.

3 e de pendénda:

O oroncgrama Informado na Plstaforma Brasi nfio contermpls como ura =tapa para coleta de dados.
SollcEx-se adequar Inserinds data de inicio & iminc da mesma, conforme Morma Operadonal 3.3.5e
3418

RESFOETA: A =tapa "colsta de dados” supraciada fol acresCentada &0 CONOQRAMA &= N0WD CRORCQRAMa
imodificado] Sl anexsdc 4 Flalforma Brasil.

AMALIZE DO CEF: Penddncla atendida.

4. e de pendéndac

O Inclso XXV do Artigo ?mmu;&o S102016 do CNS define rsco da pesquisa como “possbildade de
damcs & dmensSo fisica, psiquica, moral, iInteiechssl, sockl, culural do ser humang, em quaiguer stapa da
pesguisa = dela decormenie™. Esdareosr como “risoos de Interpt\etu;&o e capfura imadequada de dados™
poderm afetar oS particpantes da pesguisa & quals estratégias serfo utizadas para minimizé-os & adequar
ma FE_IN =WEB_E‘«BIM&_DD_FH£IJETD.

REZFOSTA: Apesar de Se iratar de estudo com dados agregados onde nio se & capaz de idenificar os
Individuos, sempne Fd riscos de imemetscio & caphor Redegusds de dados, mas hudo serd fsfin dento da
milor Bcnica de modo 3 minimizar bis posskilidades. Assim, para a adequada capiur dos dados, oS
mismos serko dgiados por 2 individuos & 3 comfenincla desies serd faity pely auiora. Akm dizso, 3 andlise
estatistica & a discussio dos dados sera Tefta lewanio em conta

Endarwpo:  fum Lecoolds Sulntes, 1480 - Temso
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E-H IIr'itul;Ees do eshedo com dadcs agregados, com o Inbufo de que nlo sejam feitas Inferdnclas
equivocadas. A interpretacio cu anallse de dados envolvendo desfechos obstétricos & agrobixioos & de
suma Importincia para o momento atual da sadde poubica, de forma que estudos nesse campo contendo
mrmos & conclusBes equivocadas s85o ruiks para & céncls como um odo.

AMALIZE DO CEP: Pendincls atandda.

5. [pem die pendéndac

O Inciso W do Artigo 2% da RESOII;&D S103E do CH2 define que bereficios coma 'mﬂ'l:l..ll;ﬁﬂ abuals ou
potencials da pesquisa par 0 ser humano, para a oomunidade na gual esid iRserido & pam a sociedade,
peossibiftanda a m;&o de gualidyde digna de vida, a partir do nespeBo s direlos oivis, socials, culturals
e a um meio amblente ecologicamenie equilbrado”. Sollcka-se expliciar guals beneficios a presente
pesquisa oferecers & populaplo do estude = adequar na FE_INFORMAGOEZ_BASICAS_DO_PROJETO
REZFOETA Estudos da década de 50 4 sugeram gue alguns fateres como fecundidads & gemelandade
poderiam possulr causas amblentals relacdonadas a pesticidas (JAMES, 1582 A |ieratura sobre
maiformagles fetals assockvda a0 uso de pesSicidas =m Seres humanos mbsém bem e mosimado bastante
escassa (SHAW et al, 2014). A partir da presenie pesquisa, serfa possivel compreender, pelo menos
parciaimente, & comsacio existente enire aborins = maiformaghes tetals & o ws0 de agrobivicos. Constiuria
-se azzlm &m um passo inicisl na prevenclo deszas entidades mosoldgicas & =m base clentHics pam
reguiacio do uso desses produins. Destaca-se que 05 dados wilimsdos na pesquisa io agregados & de
Informagio de acesso pobiice conforme defnicio contidas Resolugio # S10/2016, nio sendo possivel o
destague dos individeos no nived Indvidual, nem sua Identficagio Aorescenta-se que estudos com
agroitiyicos podem gerar embasamento para pollicas pobiicas para sua redugo, gerando um meio
ambiente ecologicaments eguilbrado. Caso o estudo encomtne cnnrr:h-;!u enire 05 desfechos obsittriooss &
o5 agrobixicos, sle poderd sendr como base bednoo-clentfica para a necessidade de redugio de seu
consumo, embasandc ROMas gue, protegends a sadde Individuo (Em, especial, o nasdiuma, reforcem a
necessidade de seus direkos chstiuconals & civis & sadde.

AHALIZE DO CEP: Pendincla at=ndda.

Concideraghec Finalc a ortbério do CEF:

ATENGAD:

Escaregs:  fum Lscpoids Bultes, 1850 - Tire

Balrre:  Manguinhos CEP: pavmn

ur U Municipio: 100 DE JAKEIRD
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ATCASID DCOR R ALGURLA, ﬁLTEH.l'd,'J.G N FINANCIAMENTD OO0 PROJETO ORA APREEENTADCD
-:ﬁLTEFLM,'uru} DE PATROCGINADOR, COPATROGINIO, HGDIFIM;“.I} NO ORCAMENTO), O
FESQUISADOR TEM A REIFINIABILIDADE DE SUSMETER UMA EMENDA AC CEF BOLICITANDD
AZ ALTERN;-'}EB KECEZZ3ARIAZ. A NOVA FOLHA DE ROSTO A 3ER GERADA DEVERA ZER
AZAMADA NOS CAMFOZ PERTINENTES E A VIA ORIGINAL DEVERA 3ER ENTREGUE NO CEP.
ATENTAR PARA A NECEZZIDADE DE hTUﬁ.I.EN;-';.CI 0o CROMCGRAMA DA FESGUISA

(B CASD O PROUETD SEMA CONCORRENTE DE EDNTAL, SOLICITA-EE ENCAMINHAR AD CEP,
PELA FLATAFORMA BERASIL, COMC NOTI =IG.-NI;.’.D. O COMPROVANTE DE A.PF!WAI;.J.D. PARA
EBTEES CAZOE, A LIE-EFLN;.';.EI FARA O INICI> DO TRABALHO DE CAMFPO (COLETA DE DADOS,
ABORDAGEM DE FOSEVEIR PARTICIFANTEE ETC.) E3TA CONDICIONADA A ﬁ.F‘FLEBEITH;.';J:I D&
FOLHA DE ROSTO, ASEINADA PELC PATROCINADDR, EM ATE 15 (QUINZE) DIAS AFOE A
DIWLG.‘UQAD DO REEULTADD DO EDITAL AQ QUAL & PROJETD FOI SUBMETIDO."™

{C1""FPARA GAS0S DE ATENDIMENTO SIMULTANED DAZ EXIGENCIAS (A) E (B), ENCAMINHAR
SOMENTE A EMENDA.

Vierfique o cumpriments das observaplas 3 saguin

1" Em stendmants as Ressluglas CN3 n® 456/2012, cabe ao pasquisador responsavel pals pressnbe
estudo elaborar & apresentar 30 CEP RELATORICE FARCIAIS (semestrals) = FIMAL. Os reiattrios
compresndem msig de acompanhaments pelos CEF, assim como outras estratdgias de monBoraments, de
@Cords Com o FsSco iInerente 4 pesguiss. O relabirio deve ser enviado pela Flataforma Brssll em forma de
“notticapdo”. O modelos de refabirios que devers ser ullzados sncontram-se deponivels na homepage do
CEFENSP (www enesp. flocnz bristica).

* cnmiquer necessidade de modficsgio no ourso do projeto deverd ser submeSida & apreciagio do CEP,
como EMENDA. Deve-5e aguardar parecer favordvel do CEP antes de efetuar a/s modficagioides.

3* Justificar fundameniadamente, cxso haja necessidede de intemapgio do projeio ou a ndo
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pubiicacio dos resulados.

Qgome

4 O ComBi de Ebca em Pesguisa ndo arailsa aspedos referentes a direfics de propriedade Inislectual e ac
uso de crisgles profegidas por esses direios. Recomendar-se que quaiquer consuta que envolva matéria de
proprisdade nbeisciual s=ja encaminhada dirctamenis peio pesquisador o Mok d hma-;io Teomeidgica

da Unidade.

[Ects parscer fol slaborzdo b o moG dic abalon nel
Tipo Dooamenis Amuivo Fostage Aupor Shmagio

Infnrr"agall:sEl.!alca: FH_INFDRM-‘\.I;E EEIG&.G_DGJ: OEROEZE0 Areib

do Projein ROJETS 1458853.pdf 144548

Foiha de Rosio Tolhadermsic3demarrn 2020, pdf OR0EE0 | ISABEL DE FATIMA | Acsito
123737 LALWEN

cr For arecer 3554 1TSS doc OENEZE0 | ISABEL DE FATIMA | Aoeito
155555 | ALV BRAGA

cr [: afsvereimIiZimodicedo s | DZOSS0C0 |ISABEL DE FATIMA | Acsibo

X 151529 ALV BRAGA

Dutros Tormme i g IIO1/ZE0 |ISABEL DE FATIMA | Aceito
1E1s0e  |ALVIM BRAGA

Projeio Delitadc /| | projelnospcomr p ZIN1ZE0 [ISABEL DE FATIMA | Aoeito

Brcchura 125453 |ALVIM BRAGA

Hnyessgador

TCLE /! Termos d= | jusSficatvaausenciaicie pdf 1501/2020 |ISABEL DE FATIMA | Aceito

Assentimenic ! 181023 |ALVIM BRAGA

JusSficativa de

Ausinciy

Qutres FRizabel pdl OOSZ0E0 |Jennifer Braathen Arefbo
215550 | Sasigueiro

2Ruaglio do Parsoer:

Aprovado

Haosccia & precisgdo da CONER:

Wi

Endarea:  [fum Lecpokds Sultes, 1450 - Tame

Bairra:  Manguinhos
P
Talfona:

[ralir-. .. .5}

CEP: 2104%110
10 DE JAREIRD

Fan: (R1CS0EEI

ipho
E-mail:
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¥ DE JANEIRD, 03 de Margo de 2020
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Agcinado por:
Jannifer Braxthen Salgusire
[Coardenasdorial]
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