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ABSTRACT

Brazil is the world's largest consumer of pesticides. Epidemiological studies have shown an association between
maternal exposure to pesticides and adverse pregnancy events. An ecological study was conducted to
investigate potential relations between per capita pesticide consumption and adverse events in live born infants
in micro-regions in the South of Brazil (1996-2000). The data were obtained from the Brazilian Institute of
Geography and Statistics (IBGE) and the Health Information Department of the Unified National Health System
(DATASUS). Micro-regions were grouped into quartiles of pesticide consumption, and prevalence ratios (PR) were
calculated. Linear trend p-values were obtained with the chi-square test. Premature birth (gestational age < 22
weeks) and low 1 and 5-minute Apgar score (< 8) in both boys and girls showed a significantly higher PR in the
upper quartile of pesticide consumption. No significant differences were observed for low birth weight. The
findings suggest that prenatal pesticide exposure is a risk factor for adverse pregnancy events such as premature
birth and inadequate maturation.

Pesticides; Pregnancy; Apgar Score

RESUMO

O Brasil é o primeiro mercado mundial consumidor de agrotóxicos. Evidências epidemiológicas apontam associação
entre exposição materna a agrotóxicos e eventos adversos na gravidez. Realizou-se um estudo ecológico para
investigar possíveis associações entre o consumo per capita de agrotóxicos por microrregiões e eventos adversos
em nascidos vivos na Região Sul do Brasil no período 1996-2000. Dados foram obtidos junto ao Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatística (IBGE) e ao Departamento de Informática do SUS (DATASUS). Microrregiões foram
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agrupadas segundo quartis de consumo de agrotóxicos e foram calculadas razões de prevalência (RP). O teste
qui-quadrado foi usado para calcular o valor de p de tendência lineal. Nas microrregiões de maior consumo de
agrotóxicos nascimentos prematuros (< 22 semanas) e de índice de Apgar 1º e 5º minuto insatisfatório (< 8)
apresentaram RP significativamente maiores, tanto em meninos como em meninas. Não foi observado um padrão
similar em relação a baixo peso ao nascer. Estes achados sugerem a exposição intraútero a agrotóxicos como
possível fator de risco para eventos adversos na gravidez, como parto prematuro e maturação inadequada.

Praguicidas; Gravidez; Índice de Apgar

 

 

Introdução

Além dos efeitos agudos como intoxicações, a exposição humana a agrotóxicos pode resultar em uma ampla gama
de distúrbios crônicos, incluindo alguns tipos de câncer, efeitos neurológicos, imunológicos, reprodutivos,
teratogênicos e genotóxicos 1.

Algumas classes de agrotóxicos, como as substâncias organocloradas e os piretróides, têm demonstrado
capacidade de alterar o equilíbrio e função do sistema endócrino 2,3,4, tendo sido relacionados com eventos
negativos em estudos experimentais 4 e epidemiológicos 5,6. Estas substâncias, conhecidas como desreguladores
endócrinos, podem interferir no desenvolvimento dos órgãos e tecidos durante o período pré-natal, bloqueando ou
imitando a ação dos hormônios endógenos 7, sendo os períodos fetal e neonatal, considerados janelas de
susceptibilidade particular aos efeitos tóxicos destes xenobióticos 8.

Neste sentido, a exposição humana a determinados grupos de agrotóxicos tem sido associada com eventos
adversos na gravidez 5,9. Assim, vários estudos epidemiológicos vêm apontando a exposição crônica de mulheres
a agrotóxicos, principalmente durante o período gestacional, como fator de risco potencialmente para a
prematuridade 10,11,12, baixo peso ao nascer 13,14,15, peso reduzido para a idade gestacional 10,14, retardo do
crescimento intrauterino 16, da altura e do perímetro cefálico do neonato 17,18,19, morte fetal 20, índice de Apgar
insatisfatório 18, e malformações congênitas em meninos, como criptorquidia e hipospádias 21, entre outros.
Alguns estudos ecológicos também estudaram a associação entre uso ou consumo de agrotóxicos e risco de
eventos adversos na gravidez, mas, em geral, os resultados destes estudos têm sido menos consistentes 22,23.

De modo geral, trabalhadores rurais e seus familiares, trabalhadores de campanhas de saúde pública, aplicadores
de agrotóxicos e trabalhadores da indústria manufatureira de agrotóxicos são grupos peculiares, que em
decorrência da frequência e intensidade de sua exposição ocupacional, possibilitam o estudo dos efeitos da
exposição aos agrotóxicos 9,24, mas em particular, mulheres em idade fértil trabalhadoras ou moradoras em áreas
agrícolas, constituem um grupo populacional de especial vulnerabilidade e interesse 25,26.

No atual cenário mundial de aumento na produção de alimentos, e consequentemente na utilização de
agrotóxicos, o Brasil vem se destacando como um dos principais produtores de determinadas culturas como cana-
de-açúcar, algodão, soja e outros grãos, já sendo considerado como o maior mercado mundial consumidor de
agrotóxicos 27. A Região Sul do país é responsável por grande parte da produção nacional de várias culturas
agrícolas, e cerca de 30% do total de agrotóxicos utilizados no Brasil são lá comercializados 27.

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar a associação entre o consumo per capita de
agrotóxicos e possíveis eventos adversos na gravidez na Região Sul do Brasil.

 

Metodologia

População e métodos

Foi realizado um estudo epidemiológico com desenho ecológico, o qual buscou identificar possíveis associações
entre o consumo per capita de agrotóxicos (exposição) e eventos adversos na gravidez (desfecho), dentre os
quais, a duração da gestação, peso ao nascer e índice de Apgar.

A população de referência analisada foi aquela relativa aos partos notificados junto ao Sistema Nacional de Saúde
nos estados da Região Sul do Brasil (Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do Sul) durante o período de 1996-
2000.

Consumo populacional de agrotóxicos

A coleta de dados sobre gasto com agrotóxicos em cada estabelecimento agrícola do país, assim como o número
de indivíduos residentes em cada microrregião, foi obtida junto ao Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística
(IBGE), quando da contagem populacional do ano de 1996. Tanto população residente quanto gastos com
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agrotóxicos foram agrupados ao nível de microrregião. Segundo o IBGE, microrregião é o agrupamento de
municípios limítrofes, sendo a sua finalidade integrar e organizar o planejamento e a execução de funções públicas
de interesse comum. A população residente em cada uma das microrregiões, no ano de 1996, foi utilizada para o
cálculo do consumo per capita de agrotóxicos para cada microrregião. A distribuição das microrregiões na Região
Sul inclui 38 microrregiões no Estado do Paraná, 20 no Estado de Santa Catarina e 34 no Estado do Rio Grande do
Sul, totalizando 92 microrregiões na área de estudo.

Posteriormente, para análise do consumo populacional de agrotóxicos, as microrregiões foram classificadas em
quatro grupos com base nos quartis de sua distribuição, tendo ordem crescente de consumo per capita. O 1o
quartil incluiu as 23 microrregiões com o menor consumo per capita de agrotóxicos, com uma quantia não superior
a R$12,76. O 2o quartil incluiu aquelas com quantia per capita máxima de R$26,30; o 3o quartil, até R$49,12; e o
4o, até o valor máximo de R$136,37 per capita (valor monetário referente ao ano de 1996 - em Reais).

Características maternas e dos nascidos vivos

As informações referentes às características maternas e dos nascidos vivos, durante o período de 1996-2000,
foram obtidas no Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saúde. Todas as
estratificações das variáveis analisadas foram aquelas disponibilizadas pelo Ministério da Saúde através do banco
de dados do Departamento de Informática do SUS (DATASUS. http://www.datasus.gov.br). O DATASUS
apresenta uma cobertura de informações muito boa na Região Sul (96,2%) 28, sendo assim, cabe destacar que os
dados utilizados são de grande credibilidade.

No que tange às informações disponíveis da população de mulheres dando à luz na área de estudo ("variáveis
maternas") foram coletadas as seguintes variáveis: idade na gestação, categorizada nos seguintes estratos: 10-
19 anos, 20-39 anos, e 40 ou mais anos; escolaridade, categorizada em: < 8 anos de estudo, 9-11 anos de
estudo, e 12 ou mais anos de estudos; e estado civil (solteira ou casada). Quanto aos dados reprodutivos e
obstétricos, foram analisadas as seguintes variáveis: consultas pré-natal realizadas, categorizadas como
nenhuma consulta, 1-6, e 7 ou mais consultas; tipo de gravidez (única, dupla, e tripla ou mais); tipo de parto
(normal ou cesáreo); e local de nascimento (hospital, outro estabelecimento de saúde, e domicílio). Por fim, as
variáveis analisadas referentes aos nascidos vivos foram: duração da gestação (< 22 semanas de gestação, 22-
36, 37-41, e > 42 semanas de gestação); peso ao nascer (< 500g, 500-2.499g, 2.500-3.999g e > 4.000g); e o
índice de Apgar no 1º minuto e no 5º minuto de vida (0-2, 3-5, 6-7 e 8-10). O índice de Apgar é um indicador que
avalia as condições do recém-nascido após o 1º e o 5º minuto de vida. Este teste leva em conta cinco itens
(frequência cardíaca, respiração, tônus muscular, reflexos e presença de cianose), formando um escore de
contagem crescente variando de 0 a 10. Através do mesmo, é possível aferir rapidamente as condições de saúde
do recém-nascido, sendo qualificadas como adequadas na presença de valores crescentes (índice de Apgar igual
a 10, avaliado como excelente).

Análise de dados

As prevalências de prematuridade, baixo peso ao nascer e índice de Apgar reduzido (menor que 8) no 1º e 5º
minutos foram determinadas em cada quartil da distribuição de consumo de agrotóxicos, sendo em seguida
obtidas razões de prevalência (RP) para cada um dos desfechos analisados, considerando-se o primeiro quartil
como referência. A tendência de aumento da magnitude de risco estimado para os desfechos investigados
segundo quartis de consumo de agrotóxicos foi determinada através do teste qui-quadrado (χ2) para tendência
linear. As análises estatísticas foram realizadas com o uso do programa Epi Info, versão 3.5.1 (Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, Estados Unidos) e WinPepi, versão 9.3
(http://www.brixtonhealth.com/pepi4windows.html). Considerou-se a presença de significância estatística quando
observado um valor de p < 0,05 nas análises realizadas.

Aspectos éticos

Por tratar-se de um estudo epidemiológico com delineamento ecológico, utilizando dados de bases populacionais
públicas, sem abordagem individual, contendo apenas informações de relevância para estudos, análise e
planejamentos públicos e governamentais, sem caracterização individual das pessoas, fica desnecessária a
aprovação do estudo por um comitê de ética.

 

Resultados

Entre janeiro de 1996 e dezembro de 2000 foi registrado um total de 2.243.514 nascimentos vivos nos três
estados da Região Sul do Brasil, sendo 1.149.310 masculinos e 1.094.204 femininos. As crianças do sexo
masculino nascidas nas regiões classificadas dentro do primeiro quartil de consumo de agrotóxicos representaram
48% do total de nascimentos, estando 21% no segundo quartil, 18% no terceiro, e 13% no quarto quartil. Um
padrão similar foi igualmente observado em relação aos nascimentos no sexo feminino: 49% dos nascimentos
ocorreram no primeiro quartil, 21% no segundo, 18% no terceiro e 12% no quartil de menor consumo per capita
de agrotóxicos.

As capitais de cada estado e as microrregiões mais populosas ficaram incluídas no primeiro quartil de consumo per
capita de agrotóxicos. A média geral de consumo de agrotóxicos entre as 92 microrregiões para o ano de 1996 foi
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de R$33,96/habitante. Quando analisado por quartis, o primeiro quartil apresentou uma média de
R$7,00/habitante, o segundo, R$20,15/habitante, o terceiro, R$37,50/habitante e o quarto R$71,15/habitante.

A Tabela 1 apresenta as características gerais dos nascimentos vivos estudados. Quanto às características
maternas, a maioria das mães tinha idade entre 20-39 anos (77,8%), escolaridade < 8 anos de estudos (79,3%),
e tendo relatado ser casada (62,9%). Cerca de 98% das gestações foram únicas, tendo 98,9% dos partos
ocorrido em hospitais, e 57,5% resultado em parto normal. Foi também observado que 62% das gestantes
realizaram 7 ou mais consultas pré-natais.

 

 

As variáveis relativas às características clínicas ao nascimento apresentaram padrão de distribuição similar para
ambos os sexos (Tabelas 2 e 3). Foi observado que 0,5% das gestações relativas a nascimentos do sexo
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masculino apresentou duração menor que 37 semanas (3,8% naquelas relativas ao sexo feminino). Em relação ao
peso ao nascer menor que 2.500g, estas proporções foram, respectivamente, de 8,8 e 7,2%. O registro de
nascimentos com índice de Apgar menor que 8 no 1º minuto de vida apresentou distribuição da ordem de,
respectivamente, 17% e 15,6%, e no 5º minuto, de 3,6% e 3,1%.

Comparativamente à frequência observada de gestações concluídas com menos de 22 semanas nas microrregiões
incluídas no 1º quartil de consumo per capita de pesticidas, a RP de gestações com características similares no
2º quartil foi de 1,98 (IC95%: 1,61-2,43), sendo de 2,04 (IC95%: 1,63-2,49) no 3º quartil, e de 1,71 (IC95%:
1,33-2,19) no 4º quartil (p de tendência < 0,001).

Quanto ao índice de Apgar no 1º minuto, observou-se também uma elevação monotônica das RP de nascimentos
de sexo masculino com índice de Apgar 6 ou 7 segundo os quartis de consumo per capita de agrotóxicos: RP =
1,34, IC95%: 1,32-1,36 no 2º quartil; RP = 1,59, IC95%: 1,57-1,61 no 3º quartil e; RP = 1,65, IC95%: 1,62-1,67
no 4º quartil (p de tendência < 0,001). Um padrão de tendência similar foi igualmente verificado com os
nascimentos do sexo feminino. Quanto à distribuição de peso ao nascer, as RP para as diferentes categorias
mostraram distribuição similar em todos os quartis de consumo de agrotóxicos para ambos os sexos (Tabelas 2 e
3).

A distribuição do índice de Apgar no 5º minuto manteve o mesmo padrão descrito em relação à distribuição deste
índice no 1º minuto, mas observando-se RP de menor magnitude para ambos os sexos. Assim, as RP de índice de
Apgar 6 e 7 no 2º quartil de consumo de pesticidas foram de 0,96 no sexo masculino e 1,03 no sexo feminino, de
1,19 e 1,23, respectivamente, no 3º quartil, e de 1,12 e 1,18 no 4º quartil (p de tendência < 0,001 em ambos os
sexos, Tabelas 2 e 3).

 

Discussão

O presente estudo investigou a associação entre o consumo per capita de agrotóxicos e eventos adversos na
gravidez em nascidos vivos, por microrregiões, dos três estados da Região Sul do Brasil. Em conjunto, os
resultados revelam que as RP de nascimentos ocorridos antes de 22 semanas de gestação e índice de Apgar
insatisfatório (< 8) para 1º e 5º minuto, em ambos os sexos, foram maiores entre os nascidos nas microrregiões
com maior consumo per capita de agrotóxicos. Por outro lado, não foi observado um padrão similar em relação ao
baixo peso ao nascer, o qual tem sido associado com a exposição a agrotóxicos, tanto no Brasil 23, como em
outros países 15,29,30,31.

Existem relatos na literatura de que trabalhadoras rurais apresentam riscos mais elevados de realizarem um parto
prematuro 32. Uma das hipóteses levantadas para explicar estes riscos observados de eventos adversos na
gravidez entre as mulheres com atividade na agricultura é a sua exposição intensa aos agrotóxicos 31. Não
obstante, as evidências ainda são contraditórias 33. A literatura científica revela a escassez de estudos
ecológicos apontando para uma associação positiva entre exposição a agrotóxicos e prematuridade 9.

De Siqueira et al. 23 acharam uma correlação positiva (coeficiente de regressão de 0,22; 95%CI: 0,02-0,42)
entre o uso de agrotóxicos no ano 2000 (expressado em kg/ha) e o percentual de prematuridade (< 37 semanas)
no ano 2001 nos 26 estados do Brasil. Um outro estudo ecológico nos Estados Unidos investigou a associação
entre exposição ao herbicida clorophenoxy (estimada segundo a zona de residência materna) e o risco de
nascimento precoce (< 37 semanas), não encontrando evidencias de associação (odds ratio não ajustada de
1,05; IC95%: 0,95-1,16).

Os nascimentos ocorridos antes do término da semana 22 de gestação são classificados como sendo de alto risco
para o desenvolvimento da criança 26,34, ocorrendo, na maioria dos casos, morte do recém-nascido. Assim, um
aspecto importante do possível efeito dos agrotóxicos consiste no fato de que um aumento dos nascimentos
precoces acarrete um incremento na mortalidade infantil 35.

Alguns estudos de coorte em população geral já associaram o nascimento prematuro com a exposição pré-natal
ou neonatal a determinados agrotóxicos organoclorados, como o hexaclorobenzeno 11,12, o dicloro difenil
tricloroetano (DDT) e seu metabólito dicloro difenil dicloroetileno (DDE) 10,36,37, e alguns metabólitos de
pesticidas organofosforados 16. Ao avaliarem 2.380 crianças recém-nascidas, Longnecker et al. 10 encontraram
um efeito dose-resposta entre a ocorrência de prematuridade e a exposição pré-natal ao DDE. Vários mecanismos
de ação poderiam explicar a relação entre a exposição a estes pesticidas e nascimento precoce. No caso do DDT
e seu principal metabólito DDE, sua união ao receptor do andrógeno 38 e da progesterona 39 tem sido assinalada
como mecanismo biológico explicativo para a redução na duração da gestação. Em relação aos agrotóxicos
organofosforados, a relação com o nascimento precoce também é plausível, dado que estes agrotóxicos são
inibidores da colinesterase e a acetilcolina e estimulam a contração do útero 16. No entanto, estudos em outras
coortes não têm corroborado relações entre prematuridade e exposição a agrotóxicos organoclorados 40,41,42,
organofosforados 19 e outras classes de agrotóxicos 43.

A relação entre o aumento populacional no consumo de agrotóxicos e uma maior prevalência de nascimentos com
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índice de Apgar insatisfatório em meninos e meninas foi observada no presente estudo. A classificação de um
índice de Apgar entre 6 e 7 é indicativa de precariedade nas funções vitais do recém-nascido, havendo
necessidade de intervenção imediata da equipe de saúde. Esta escala foi criada na década de 1950, e uma
hipótese então sugerida era de que se o escore de um recém-nascido permanecesse baixo aos cinco minutos de
vida, existiria uma maior probabilidade de problemas neurológicos. Num estudo recente analisando a exposição a
diferentes compostos orgânicos persistentes medidos em cordão umbilical e o risco de desfechos ao nascimento,
observou-se uma relação entre exposição ao pesticida clordano e o estado de saúde do neonato indicado pelo
índice de Apgar no 1º minuto 18. Esse estudo também encontrou associação com a exposição a outros compostos
organoclorados (bifenilas, policloradas), mas não encontrou associação com os níveis séricos de DDT. Contudo, os
resultados observados na presente investigação não puderam ser comparados com outros estudos, sendo limitada
sua interpretação.

Apesar de vários estudos epidemiológicos associarem o baixo peso ao nascer com exposições maternas a
pesticidas 10,15,44, a evidência da associação com este desfecho também é ainda limitada 9,12,36. Em
concordância como os nossos achados de ausência de associação entre o consumo de agrotóxicos e peso ao
nascer, o estudo ecológico de Schreinemachers 22 nos Estados Unidos não apresentou associação entre
exposição ao clorophenoxy e o risco de baixo peso ao nascer. Neste sentido, verifica-se a presença de
heterogeneidade nos resultados de estudos que têm examinado a relação entre exposição a diferentes tipos de
agrotóxicos e baixo peso ou peso reduzido para a idade gestacional 9.

Estudos apontam associação entre exposição a agrotóxicos e outros desfechos adversos, como baixo
comprimento do recém-nascido e exposição a organofosforados 15,30,31, ou interrupção do desenvolvimento
intrauterino em mulheres trabalhadoras agrícolas 26. O comprimento ao nascer está intimamente relacionado com
o peso do neonato, entretanto a interrupção do desenvolvimento intrauterino pode caracterizar-se como a
ocorrência de um abortamento espontâneo. Este consiste em uma das complicações mais comuns durante a
gravidez, podendo apresentar uma incidência entre 6,5% e 21% em gestações clinicamente reconhecidas,
ocorrendo na maioria dos casos entre a 7ª e a 15ª semana de gestação 26,34. A etiologia do abortamento
espontâneo é heterogênea e inclui fatores genéticos e ambientais. Embora as alterações cromossômicas sejam as
principais responsáveis pela maioria dos abortos espontâneos, doenças maternas e exposições antes e durante a
gravidez a agentes químicos, como exemplificado pelos agrotóxicos, podem ser associadas a este desfecho 26.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com muita cautela, devido, de um lado, à possível
inconsistência dos sistemas de informação usados para a obtenção dos dados e, por outro lado, ao delineamento
de estudo utilizado. As investigações com delineamento ecológico podem apresentar algumas desvantagens,
podendo ser destacada a ocorrência de falácia ecológica, a qual quando presente pode sugerir inferências causais
indevidas, uma vez que se baseiam em observações populacionais, e não obtidas a partir de relatos de indivíduos.
Além da dificuldade de estabelecer relações causa-efeito a partir das informações de estudos epidemiológicos
sobre exposição a agrotóxicos e substâncias desreguladoras endócrinas em geral, a ausência de informações em
nível individual menos ainda permite avaliar em profundidade os mecanismos envolvidos na ocorrência de
associações causais. Portanto, a não relação entre consumo de agrotóxicos e baixo peso ao nascer observada no
nosso estudo poderia ser explicada pelo fato de não ter sido possível ajustar o peso do neonato pela semana de
gestação.

Por outro lado, alguns aspectos positivos do estudo, entretanto, merecem ser destacados. O reduzido número de
estudos utilizando dados ecológicos relacionados ao tema torna este estudo um dos poucos realizados no Brasil
evidenciando a presença de associação entre a exposição populacional a agrotóxicos e a ocorrência de desfechos
negativos no recém-nascido, como prematuridade e índice de Apgar reduzido. Adicionalmente, a população de
gestantes analisada apresenta algumas características (62% realizou 7 ou mais consultas de pré-natal, e 98%
dos partos ocorreram em ambiente hospitalar, Tabela 1), as quais conferem consistência nos resultados descritos.

As mulheres trabalhadoras agrícolas em idade fértil ou aquelas moradoras em áreas rurais dedicadas à agricultura
intensiva sofrem da exposição crônica a compostos tóxicos, muitos deles hormonalmente ativos, podendo
acarretar eventos adversos na saúde de seus filhos. Mesmo em mulheres não envolvidas diretamente na atividade
agrícola, a exposição a agrotóxicos pode ocorrer pela proximidade das residências às áreas de cultivo, ou através
de sua impregnação na roupa de trabalho de familiares exercendo atividade ocupacional direta na lavoura. Cabe
ressaltar, entretanto, que as evidências fornecidas pelos estudos epidemiológicos já realizados ainda são
insuficientes para estabelecer uma relação de causalidade entre exposição a agrotóxicos durante a gravidez e
desfechos reprodutivos 5.

Caso verdadeira a existência de uma associação de natureza causal entre a exposição a agrotóxicos na gravidez
e a ocorrência de desfechos caracterizados como insucessos reprodutivos, a incidência dos mesmos seria maior
em áreas onde o uso daquelas substâncias químicas fosse mais elevado. Considerando-se o crescimento
verificado no consumo de agrotóxicos no país, os resultados observados nesta investigação são de interesse para
as atividades de saúde pública na Região Sul do Brasil, e de vigilância de agravos reprodutivos em particular.
Neste sentido, as associações descritas neste trabalho podem, eventualmente, estar igualmente ocorrendo nas
demais regiões do país.
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Conclusões

O presente estudo ecológico realizado nas microrregiões da Região Sul do Brasil, pese à falta de consistência nos
resultados, é sugestivo de uma possível relação positiva entre o uso de agrotóxicos e a ocorrência de
determinados desfechos reprodutivos, como o nascimento prematuro. Porém, futuros estudos prospectivos, em
nível de indivíduo, com tamanho amostral grande, são necessários para avaliar melhor o potencial impacto da
exposição a agrotóxicos na saúde do recém-nascido.
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