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Abstract Mato Grosso is the largest agricultur-
al producer and the largest national consumer of
pesticides in Brazil. Maternal exposure to pesti-
cides in the periconceptional period has been
associated with increased risk of congenital mal-
formations. This article aims to analyze the asso-
ciation between the use of pesticides and congen-
ital malformations in cities with highest exposure
to pesticides in Mato Grosso. It was a case-control
study conducted with 219 live births with congen-
ital malformations and 862 live births. The av-
erage use of pesticides was estimated in the prior
and subsequent trimester to the date of fertiliza-
tion and throughout the periconceptional period
per city, month and year of use. Subsequently,
these measures were quartilized and transformed
into indicator-type (dummy) variables, attribut-
ing an exposure level for each interquartile inter-
val. Bivariate and multivariate logistic regression
analysis was conducted. Significant associations
were observed (p < 0.05) in the third (OR = 1.66,
95% CI 0.98 to 2.79) and fourth quartile (OR =
1.88, 95% CI 1.09 to 3.24) of the post-fertilization
period and the fourth quartile (OR = 2.04, 95%
CI 1.17 to 3.56) throughout the periconceptional
period. Maternal exposure to pesticides was asso-
ciated with higher incidence of congenital malfor-
mations.

Key words Pesticide, Birth defects,Environmen-
tal exposure

Resumo Mato Grosso é o maior produtor agricola
e também o maior consumidor nacional de agro-
téxicos. A exposi¢cdo materna aos agrotoxicos no
periodo periconcepcional tem sido associada com
aumento no risco de malformagoes congénitas. O
objetivo deste artigo é analisar a associagdo entre
0 uso de agrotoxicos e as malformagdes congénitas
em Mmunicipios com maior exposicdo aos agrotoxi-
cos em Mato Grosso. Estudo de caso-controle rea-
lizado com 219 nascidos vivos com malformagao
congénita e 862 nascidos vivos sadios. Estimou-se
a média de utilizagio dos agrotoxicos nos trimes-
tres anterior e posterior a data da fecundagio e
durante todo o periodo periconcepecional segundo
municipio e més e ano de sua utilizagdo. Poste-
riormente, estas medidas foram quartilizadas e
transformadas em varidveis do tipo indicadoras
(dummy), atribuindo-se um nivel de exposi¢io
para cada intervalo interquartil. Foi realizada
andlise bivariada e regressio logistica. Foram ob-
servadas associagdes significantes (p < 0,05) no
terceiro (OR=1,66, IC95% 0,98 — 2,79) e quarto
quartil (OR=1,88, 1C95% 1,09 — 3,24) do perio-
do pos-fecundagio e no quarto quartil (OR=2,04,
1C95%1,17-3,56) durante todo o periodo pericon-
cepecional. A exposicdo materna aos agrotéxicos
foi associada a maior ocorréncia de malformagées
congénitas.

Palavras-chave Agrotéxico, Malformacées con-
génitas, Exposicio ambiental
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Introducao

O estado de Mato Grosso tem se destacado por
ser um dos maiores produtores agricolas do Bra-
sil e consequentemente um dos maiores consu-
midores de fertilizantes e agrotoxicos do pais™?.
Isto porque a maior parte do solo deste estado é
pouco fértil para a agricultura, sendo necessario
o0 uso intenso de agentes quimicos para a obten-
¢ao de boa produtividade, gerando, como conse-
quéncia, sérios problemas ambientais*¢. O estado
se destaca ainda por ser o primeiro em consumo
de agrotdxicos quando comparado aos demais
estados brasileiros*. Durante o ano de 2009, dos
725 milhdes de litros de herbicidas, inseticidas, e
fungicidas utilizados no Brasil, Mato Grosso con-
sumiu 103 milhoes de litros de agrotdxicos nas
suas culturas'’.

As aplicacdes de agrotdxicos nesta regidao sao
realizadas através de pulverizagdes por tratores e
avides agricolas, sendo que as névoas destes pesti-
cidas, além da lavoura, atingem também seus tra-
balhadores e moradores das circunvizinhangas®.
Dores et al.” analisaram amostras de dgua potével
superficial e subterrinea utilizadas para o consu-
mo humano em Primavera do Leste (MT), detec-
tando a presenca de uma variedade de residuos
de agrotoxicos toxicos para o homem. Moreira
et al.' observaram a presenca de agrotdxicos em
dguas de rio e pogos artesianos e em amostras de
sangue e urina de professores da rede publica de
ensino em Lucas do Rio Verde (MT). Entre os di-
versos resultados, foram detectados agrotoxicos
em todas as dguas analisadas e presenca de resi-
duos de agrotéxicos em 88% das amostras biold-
gicas dos professores da rede publica de educa-
¢ao, sendo que nos das escolas da zona rural estes
niveis foram mais que o dobro do encontrado
entre os das dreas urbanas. Outros grupos popu-
lacionais que também estao expostos aos agrotd-
xicos sdo as familias dos agricultores, a populagao
em geral residente em lugares de grande uso de
agrotéxicos e até mesmo as populagdes urbanas
distantes destas lavouras, devido a contamina¢ao
destes alimentos por agrotdxicos'.

Entre a populagdo que poderia ter sido afeta-
da por essa exposi¢ao encontram-se as criangas
com malformagdes congénitas devido a exposi-
¢d0 materna aos agrotdéxicos no periodo gesta-
cional. Isto porque alguns estudos tém associado
a malformacao congénita ao fato da mae residir
em lugares proximos as dreas de lavoura'*".
Pesquisa realizada por Heeren et al.’® no sul do
continente africano sugere forte relagao entre ex-
posi¢do a agrotéxicos e ocorréncia de malforma-

¢oes congénitas em filhos de mulheres que traba-
lhavam no meio rural, uma vez que as criancas
filhas de mades residentes nas dreas rurais tive-
ram sete vezes mais ocorréncia de malformacdo
quando comparadas as filhas de mdes que nio
relataram ter tido algum tipo de exposi¢do aos
agrotdxicos. Além disso, algumas evidéncias tém
sugerido que a exposi¢do ocupacional materna
e paterna aos agrotoxicos podem também estar
associadas a ocorréncia de malformagoes™-2'.
Adicionalmente, as exposi¢des a alguns tipos de
agrotdxicos estdo associadas a maior ocorrén-
cia de malformac¢des que acometem os 6rgaos
genitais masculinos, o sistema nervoso central,
o sistemas circulatdrio, o sistema respiratério e
2225 Contudo, sdo
raros os estudos realizados no Brasil sobre este

o sistema musculoesquelético

tema, em especial nas dreas de uso extensivo de
agrotdxicos. Assim, o objetivo deste estudo foi
investigar a associagdo entre exposigao materna
passada aos agrotdéxicos e a ocorréncia de mal-
formagdes congénitas em alguns municipios do
estado de Mato Grosso.

Metodologia
Populagao e Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de caso-controle de
base populacional onde foram selecionados os
oito municipios que apresentaram as maiores ex-
posicdes humanas aos agrotoxicos no estado de
Mato Grosso, conforme demonstrado em estudo
prévio realizado por estes mesmos pesquisado-
res®. Esses municipios tém sido impactados de
forma similar pela degradacdo socioambiental
em decorréncia do uso do solo imposto pelos in-
centivos governamentais aos biomas do cerrado
e da floresta amazonica, conforme apontado em
alguns estudos?.

As informagdes sobre os nascidos vivos fo-
ram obtidas do Sistema de Informagao de Nas-
cidos Vivos do Ministério da Saide®. Este, por
sua vez, é um sistema de informacdo de base
populacional que agrega os registros contidos
na declaracdo de nascidos vivos, o que permite
diversas andlises na area de satide materno-infan-
til. Este estudo considerou como “casos” todos os
nascidos vivos com malformagdo dos municipios
selecionados nos anos de 2000 a 2009 e como
“controles” os nascidos vivos com mais de 37 se-
manas de gestacao e sem nenhuma malformacédo
congénita. A priori, foram selecionados quatro
controles para cada caso através de amostragem



aleatoria simples, pareados segundo municipio
e ano de ocorréncia das malformagoes congé-
nitas. Foram excluidos todos os nascidos vivos
gemelares ou com auséncia de informagao para
qualquer uma das varidveis estudadas. A amostra
final foi de 219 casos e 862 controles.

As varidveis referentes aos nascidos vivos
selecionadas para ajuste foram: sexo do recém-
nascido, faixa etdria da mée (recategorizada em
até 18 a 37 anos e menor de 18 anos e 38 anos
ou mais), estado civil (dicotomizada em solteira
e com companheiro), escolaridade da mae (cate-
gorizada em até 3 anos e 4 anos ou mais de estu-
do), nimero de consultas pré-natal (categorizada
em até 3 consultas e 4 consultas ou mais), nime-
ro de filhos mortos (classificados em nenhum ou
1 ou mais) e raga/cor da pele (categorizada em
branca e outras). As informagdes sobre o ndmero
de habitantes foram obtidos do Instituto Brasilei-
ro de Geografia e Estatistica, IBGE, considerando
a média dos anos de 2006 e 2007.

Os dados sobre a utilizacdo de agrotdxicos
foram obtidos a partir dos receitudrios agrono-
micos das notas fiscais enviadas via internet para
o escritério central em Cuiaba (MT)’ e poste-
riormente organizado em um Sistema de Infor-
magdo de Agrotoxicos por Moreira et al.'’. Para a
construgdo da varidvel de exposi¢do levou-se em
consideracdo a quantidade de lavouras por hec-
tare plantadas de acordo com o ano de plantio
para cada um dos oito municipios selecionados®.
Conhecendo-se a quantidade de uso de agrotdxi-
cos durante cada ano e utilizando-se o calendario
agricola de cada lavoura® estimou-se, entao, o to-
tal de agrotdxicos utilizados més a més segundo
ano de utilizagdo, por municipio estudado. O ca-
lendario agricola orienta sobre cada fase de plan-
tio, tratos culturais, adubagdo, inicio da colheita,
secagem, informagdes climdticas e outras a serem
seguidas, més a més.

Para a caracterizacdo do periodo de exposi-
¢do utilizou-se como ponto de referéncia o dia e
0 més do nascimento do recém-nascido de acor-
do com o municipio de residéncia da mae, esti-
mando-se, retrospectivamente, a provavel data
de fecundagio, através da informagdo “semanas
de gestacdo” do SINASC. A partir do conheci-
mento da data de fecundagdo foram estimados os
periodos de pré-fecundagio (trimestre anterior a
fecundagdo), pds-fecundagdo (trimestre posterior
a fecundagio) e periodo periconcepcional (os seis
meses ao redor da fecundagdo). Para cada um dos
trés periodos foi calculada as utilizagdo mensal
média de agrotdxicos por hectare.

Anilise de dados

Foram realizadas andlises descritiva, bivariada
e regressao logistica. Na anélise bivariada, as asso-
ciacdes foram testadas pelo teste do qui-quadrado
de Mantel-Haenszel. Foram obtidos trés modelos
finais, um para cada periodo estudado, por meio
da anélise de regressdo logistica nao condicional,
incluindo-se, inicialmente, todas as varidveis que
apresentaram p-valor menor que 0,20 na andlise
bivariada. Finalmente, foram inseridas as variaveis
de exposicdo média aos agrotdxicos, transforma-
das em varidveis indicadoras do tipo dummy e
recategorizadas em quatro intervalos interquartis.
Atribuiu-se entdo um nivel de exposi¢ao aos agro-
tdéxicos para cada intervalo, tendo como referéncia
o primeiro intervalo interquartil, classificando-o
como o nivel de menor exposi¢ao. Optou-se por
se ajustar as trés andlises multiplas pelas varidveis
estado civil, faixa etdria da mae e sexo do recém-
nascido, mantendo-se estas varidveis no modelo
final. As andlises foram realizadas nos programas
estatisticos Epi Info 7 e STATA 13.0.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Julio Miiller.

Resultados

As médias da quantidade de agrot6xico em mi-
lhoes de litro segundo tipo de lavouras tempo-
rdrias e municipios selecionados encontra-se na
Tabela 1. Nota-se que no periodo de 2000 a 2009,
os municipios que mais utilizaram agrotdxicos
foram Sorriso (7,2 milhoes de litros), Nova Mu-
tum (5,4 milhoes de litros) e Campo Novo do
Parecis (4,7 milhoes de litros).

A Tabela 2 apresenta os Odds Ratios Brutos
e Intervalos de Confianga de nascidos vivos com
malformagdo congénita para as variaveis de ajus-
te. As malformacgdes fetais se associaram estatisti-
camente com sexo masculino (OR = 1,50, IC,,,=
1,11 - 2,04) e criangas filhas de mées que viviam
com companheiro (OR = 1,34 IC,,,, =1,02 - 1,85).

Nas analises multiplas, em todos os trimestres
de exposi¢ao foram encontradas associagdes po-
sitivas entre exposicao aos agrotoxicos e malfor-
magcdo. Contudo, os efeitos com associagdes esta-
tisticas significantes foram observados no terceiro
quartil (OR= 1,88; 1C95% 1,09 — 3,24) e quarto
quartil (OR=1,66; IC95% 0,98 — 2,79) do periodo
pos-fecundagdo e no quarto quartil (OR=2,04,
1C95%]1,17-3,56) do periodo periconcepcional,
tendo sido esta dltima a maior associagdo encon-
trada em todas as andlises (Tabela 3).

S
—_
&}
&)

F10T ‘0 TH-ETI:(01)61 BAID[OD) IPNES X3 BIOUID)



-~
—
)
=N

Oliveira NP et al.

Tabela 1. Estatistica descritiva da quantidade de agrotdxico (milhdes de litros) utilizado nas lavouras tempordrias
nos municipios selecionados, Mato Grosso, 2000 e 2009.

Municipios Média Mediana Desvio padrao Minimo Miéximo
Campo Novo dos Parecis 4.701 4933 0,453 3.938 5.145
Campo Verde 3.207 3.396 0,550 2.061 3.788
Diamantino 3.980 4.244 0,725 2.642 4.891
Lucas do Rio Verde 3.445 3.592 0,482 2.583 3.997
Nova Mutum 5.403 4.780 4.041 2.340 16.564
Pedra Preta 1.129 1.145 0,147 0,846 1.380
Primavera do Leste 3.630 3.660 0,538 2.664 4.458
Sorriso 7.219 7.572 1.265 5.032 8.721

Fonte : IBGE*’; INDEA-MT’; Moreira et al.'®.

Tabela 2. Odds Ratios Brutos e intervalos de confianga de nascidos vivos com malformagao congénita para
varidveis controle dos municipios selecionados, Mato Grosso, 2000 e 2009.

Variavel Caso % Controle % OR p-valor

Sexo do RN

Feminino 82 37,8 411 47,7 1,00

Masculino 135 62,2 451 52,3 1,50(1,11- 2,04) 0,009
Raga Cor RN

Branca 127 58,3 524 60,9 1,00

Outras 91 41,7 337 39,1 1,11(0,82 - 1,50) 0,480
Faixa Etdria (anos)

18 a 37 anos 177 81,2 727 84,3 1,00

< 18 anos e 38 anos ou mais 41 18,8 135 15,7 1,24(0,84 - 1,83) 0,260
Estado Civil

Solteira 95 43,6 443 51,6 1,00

Com companheiro 123 56,4 416 48,4 1,37(1,02 - 1,85) 0,035
Escolaridade materna

Até 3 anos de estudo 15 6,8 71 8,3 1,00

4 ou mais anos 204 93,2 788 91,7 1,22(0,68 - 2,18) 0,490
Ne de Consultas Pré-natal

4 ou + 207 94,5 834 96,9 1,00

1-3 12 5,5 27 3,1 1,79(0,89 - 3,59) 0,096
Ne de Filhos Mortos

lou+ 14 6,6 88 11 1,00

Nenhum 197 93,4 712 89 1,73(0,96 - 3,12) 0,061

Fonte : IBGE*; INDEA-MT’; Moreira et al.'°,

Tabela 3. Odds Ratios ajustados por varidveis controle* e Intervalos de Confianca para variavel agrotéxico
segundo quartis de exposi¢ao nos municipios selecionados de Mato Grosso.

Variével Periodo Pré-fecundagao Periodo Pés-fecundagao Periodo Periconcepcional
Agrotdxico Odds Ratio IC95% Odds Ratio IC95% Odds Ratio IC95%
Q1 1,00 1,00 1,00
Q2 1,35 (0,81 —2,24) 1,26( 0,76 — 2,10) 1,28 (0,78 — 2,10)
Q3 1,05 (0,64 -1,70) 1,88(1,09 - 3,24) 1,12 (0,68 — 1,86)
Q4 1,50 (0,90 — 2,51) 1,66(0,98 — 2,79) 2,04(1,17 - 3,56)

“Estado civil, faixa etdria da mae e sexo do RN.



Discussao

O presente estudo encontrou 100% a mais de
ocorréncia de malformagdo congénita entre as
criangas de maes expostas aos agrotéxicos duran-
te o periodo periconcepcional em relagdo as de-
mais. Corroborando com estes achados, Garcia et
al.*? evidenciaram maior ocorréncia de determi-
nados tipos de malformagao de nascidos vivos de
maes que trabalhavam na agricultura em perio-
dos de exposi¢do semelhantes; Lacasana et al.”’
identificaram quatro vezes mais ocorréncia de
malformagdes entre recém-nascidos de maes que
trabalharam em atividades agricolas em perio-
dos pés-fecundagdo em relacao as gestantes que
nao tiveram estas atividades neste mesmo perio-
do. Nossos resultados também sao concordantes
com Kristensen et al.**, Garcia et al.”, Rull et al.,
Winchester et al.’>, Brender et al.?*® que identifi-
caram exposi¢ao das mées aos agrotoxicos nesse
periodo associada a malformacdo congénita.

A associagao estatistica entre maes que vivem
com companheiro e ocorréncia de malformagoes
congeénitas poderia ser justificada pelo manuseio
de roupas e ferramentas contaminadas trazidas
pelo marido, que usualmente é quem estd mais
exposto aos agrotoxicos. Caviares™ encontrou
risco maior para filhos com malformages de
mulheres casadas, afirmando que isto se deu pelo
seu contato com vestimentas e utensilios usados
pelo pai, comumente trabalhando com agrotéxi-
cos. Resultados similares foram observados por
Benitez-Leite et al.”” maior ocorréncia de filhos
com malformagdes congénitas em mulheres que
conviviam com cdnjuges que trabalhavam com
agrot6xicos e lavavam suas roupas contamina-
das. Existe também a possibilidade de que ex-
posi¢do materna esteja relacionada diretamente
ao seu proprio trabalho, jé que alguns estudos
referem que maes que trabalham na agricultura
tiveram mais filhos com malformagdes congéni-
tasl9,21,32,34,38'

As malformagdes congénitas acometeram
mais os nascidos vivos do sexo masculino, as-
sim como os achados de Bell et al.*; Lin et al.*;
Kristensen et al.**; Snijder et al.*'. Alguns autores
afirmam que os ingredientes ativos dos agrot6xi-
cos aumentam o risco de malformacdes nos fetos
humanos masculinos**¢, Além disso, alguns
agrotoxicos, por serem desreguladores esteroi-
dais, podem atuar na diferenciacao sexual e levar
a masculiniza¢do do feto**%, a criptorquidia que
ocorre quando se da a decida incompleta dos tes-
ticulos*~’, e hipospadia, efeito no qual a uretra

ndo se prolonga até o final do pénis®=>*.

A maior ocorréncia de malformagdo também
pode ser explicada pela proximidade das residén-
cias das futuras maes as dreas de cultivo, quando
em periodo periconcepcional®®*. Essa situagdo é
comum nos municipios do estudo, por serem os
maiores produtores agricolas e consumidores de
agrotdxicos do estado de Mato Grosso. As fron-
teiras urbano-rurais destes municipios sao muito
proximas as lavouras, propiciando uma sobre
-exposicdo dos moradores periurbanos a conta-
minagdo de agrotdxicos™.

A exposicdo aos agrotéxicos raramente se
limita a um tnico principio ativo. Nas grandes
propriedades dos municipios estudados sdo cul-
tivadas vdrias lavouras concomitantemente, com
diversas safras durante o ano, levando a uma
exposi¢do ainda maior destas populagdes aos
agrotéxicos. Desta maneira, torna-se bastante
arduo determinar as provaveis interacdes desta
exposicdo multipla aos agrotdxicos e sua associa-
¢do aos efeitos especificos de teratogenicidade®.
Além disso, os agrotoxicos atravessam facilmente
a barreira placentdria devido a sua alta liposso-
lubilidade®, aumentando a suscetibilidade do
embrido aos seus multiplos efeitos téxicos e te-
ratogénicos*®.

Alguns estudos experimentais em animais
e outros observacionais em humanos sugerem,
para melhor compreensio dos efeitos do agroto-
xico durante a gestacdo, a divisio dos periodos
de exposi¢do materna em periodo pré-fecunda-
¢d0, pds-fecundagdo e periconcepcional***%. O
periodo da organogénese, que se da ate o final do
terceiro trimestre de gestagdo é o de maior risco
para a ocorréncia de mutagénese e teratogénese
fetal®**>**, Nesta fase ocorre a diferenciagdo celu-
lar e a formagdo dos 6rgaos do embriao, sendo
muito suscetivel a acdo de agentes téxicos que
causam malformacdes estruturais®. Outros efei-
tos podem ocorrer ap6s este periodo, incluindo
déficit do desenvolvimento do sistema nervoso
central e diminui¢io do crescimento fetal?>63646¢,
Neste estudo, em todos os trimestres de expo-
sicdo foram encontradas associacdes positivas
entre exposi¢ao aos agrotoxicos e malformacio.
Porém, os efeitos com associa¢des estatisticas
significantes foram observados no terceiro e no
quarto quartil do periodo pés-fecundacio e no
quarto quartil do periodo periconcepcional, ten-
do sido esta ultima a maior associa¢do encontra-
da em todas as andlises.

Em rela¢des as limitagdes da presente pesqui-
sa, ndo se pode excluir a possibilidade da faldcia
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ecoldgica porque uma associagao observada en-
tre agregados ndo significa, obrigatoriamente,
que a mesma associagao ocorra em nivel de indi-

viduos®”®. O estudo também ndo pode garantir

o gradiente de exposicdo da populacdo por des-
conhecer a distancia exata das dreas onde foram
aplicados os agrotoxicos e os individuos expos-
tos. Apesar dessas limitagdes, a presente pesqui-
sa estudo traz importantes contribuicoes para o
entendimento dos efeitos deletérios da intensa
exposicdo aos agrotoxicos sobre a saide humana.

Conclusao

Os resultados deste estudo demonstram que a
exposi¢do materna aos agrotoxicos nos periodos
pos-fecundagdo (primeiro trimestre gestacional)
e no periodo total (soma dos trés meses antes da
fecundagdo e o primeiro trimestre gestacional)
estd associada as malformagdes congénitas dos
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