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RESUMO 

 
 

O modelo de desenvolvimento adotado pelo setor agrícola brasileiro faz com que haja intensa 

utilização de agrotóxicos no país, tornando estas substâncias de grande relevância para a Saúde 

Pública. Grande parte destes insumos apresenta capacidade de desregulação do sistema 

endócrino humano, resultando em alterações nos níveis de hormônios sexuais, causando 

efeitos adversos, principalmente sobre o sistema reprodutivo, tais como, câncer de mama e 

ovário, desregulação de ciclo menstrual, câncer de testículo e próstata, infertilidade, declínio 

da qualidade seminal e malformações congênitas. A pesquisa baseou-se em juntar evidências 

sobre a possível associação entre o consumo de agrotóxicos ao longo dos últimos anos e a 

prevalência de malformações congênitas. O estudo compreendeu as seguintes estratégias 

metodológicas: revisão bibliográfica e análise de bases de dados secundários. Foram 

realizados estudos ecológicos, de caráter exploratório, descritivo e quantitativo, utilizando-se 

bancos de dados secundários do DATASUS. As análises foram feitas em estados brasileiros 

com grande produção de commodities, sendo estes: Mato Grosso, São Paulo, Rio Grande do 

Sul, Paraná, Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Goiás e Bahia. Muitas são as dificuldades no 

estabelecimento da relação entre malformações congênitas e a exposição a agrotóxicos, a 

despeito de se ter substâncias reconhecidamente disruptoras endócrinas presentes nesses 

químicos. Apesar de diversos entraves metodológicos, esses estudos subsidiam pressupostos 

acerca da exposição ambiental a esses contaminantes, e o aumento significativo nas razões de 

prevalência de malformações congênitas nos municípios que fazem uso intensivo de 

agrotóxicos e de outros municípios com menor uso destes insumos agrícolas corroboram essas 

hipóteses. Espera-se que este trabalho contribua para a formulação de políticas públicas 

referentes à utilização destes insumos agropecuários e para o planejamento de ações de 

prevenção e tratamentos referentes a estes problemas reprodutivos. 

 

 

Palavras-chave: Agrotóxico; Distúrbios reprodutivos; Exposição ambiental; Saúde pública. 

 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

ABSTRACT 

 
 

The development model adopted by Brazilian agricultural sector causes that there is intense 

use of pesticides in country, making these substances of great relevance for Public Health. Most 

of these inputs have the capacity to deregulate human endocrine system, resulting in 

alterations in levels of sex hormones, causing adverse effects, mainly on reproductive system, 

such as breast and ovarian cancer, dysregulation of the menstrual cycle, testicular and prostate 

cancer, infertility, decline in seminal quality and congenital malformations. The research was 

based on gather evidence from possible association between pesticide use over last years and 

the prevalence of congenital malformations. The study comprised the following 

methodological strategies: bibliographic review and analysis of secondary databases. 

Ecological, exploratory, descriptive and quantitative studies were carried out using 

DATASUS secondary databases. Analyzes were carried out in Brazilian states with large 

commodity production, being these: Mato Grosso, São Paulo, Rio Grande do Sul, Paraná, 

Minas Gerais, Mato Grosso do Sul, Goiás and Bahia. There are many difficulties in 

establishing the relationship between congenital malformations and exposure to pesticides, 

despite having known endocrine disrupting substances present in these chemicals. 

Notwithstanding several methodological obstacles, these studies subsidize assumptions about 

the environmental exposure to these contaminants, and the significant increase in prevalence 

reasons of congenital malformations in municipalities that use agrochemicals intensively and in 

other municipalities with less use of these agricultural inputs corroborate these hypotheses. It 

is expected that this work contribute to formulation of public policies regarding use of these 

agricultural inputs and to planning of prevention actions and treatments related to these 

reproductive problems. 

 

 

Keywords: Pesticides; Reproductive disorders; Environmental exposure; Public health. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Os agrotóxicos são compostos naturais ou sintéticos utilizados na agricultura com o 

objetivo de controlar pragas, como fungos, ervas daninhas e insetos. Apresentam enorme 

variedade de compostos que interferem no metabolismo, ocasionando efeitos danosos a 

praticamente todos os grupos de seres vivos, desde microrganismos, vegetais, animais 

invertebrados e vertebrados (ARAUJO et al., 2007).  

Devido à utilização em larga escala, principalmente após a década de 1950, e com 

grande potencial de dispersão, independentemente do modo de aplicação, os agrotóxicos 

podem ser detectados no solo, na água e no ar, e estar presentes em todos os ambientes e 

ecossistemas. Além disto, podem apresentar propriedades de bioacumulação ao longo da 

cadeia trófica, sendo, invariavelmente, os seres humanos receptores finais (BLAIR et al., 

2005).  

No Brasil, a utilização dos agrotóxicos é extremamente relevante no modelo de 

desenvolvimento do setor agrícola. No atual cenário mundial de aumento na produção de 

alimentos, e consequentemente na utilização de agrotóxicos, o país 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. Assim, nos países em desenvolvimento, especialmente aqueles com economias 

baseadas no agronegócio, como é o caso do Brasil, a extensiva utilização de agrotóxicos e 

fertilizantes químicos representa um grave problema de saúde pública (ARAUJO et al., 2007). 

Diversos compostos químicos sintéticos usados como agrotóxicos apresentam 

capacidade de desregulação do sistema endócrino humano. Um desregulador endócrino pode 

ser definido como um agente exógeno que interfere com síntese, secreção, transporte, ligação, 

ação ou eliminação de hormônio natural no corpo, sendo responsável pela manutenção, 

reprodução, desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos (ALAVANJA et al., 2005; 

PERRY et al., 2006). 

 Essas ações desreguladoras do sistema endócrino vêm sendo investigadas nas últimas 

décadas. Efeitos negativos, principalmente sobre o sistema reprodutivo humano, tais como, 

câncer de mama, de testículo e próstata, infertilidade, declínio da qualidade seminal e 

malformações de órgãos reprodutivos, estão sendo associados à exposição humana aos 

agrotóxicos (TUC et al., 2007; PANT et al., 2011; JENG et al., 2014; PARK et al., 2014).  

Alguns estados brasileiros destacam-se no cenário nacional por serem grandes 
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produtores de commodities
1
 e isto estar diretamente relacionado ao consumo de agrotóxicos, 

sendo eles: Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio Grande do Sul (RS), Paraná (PR), Goiás 

(GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul (MS) e Bahia (BA). Em conjunto, estes 

Estados representam 82,44% do total agrotóxicos consumidos no país (SINDAG, 2005; 

THEISEN, 2010; IBAMA, 2013). 

Mediante este cenário, torna-se relevante a avaliação da exposição a agrotóxicos 

sofrida pela população, principalmente a que reside nestes Estados que possuem grande 

produção de commodities, sendo igualmente importante analisar os possíveis impactos desta 

exposição em desfechos relacionados ao sistema reprodutivo, como a prevalência de 

malformações congênitas, com o intuito de subsidiar o planejamento da política de utilização 

destes insumos agropecuários e das ações de prevenção e tratamentos destes problemas 

reprodutivos. 

 

 

1.1 Justificativas da Pesquisa 

 

 

Os agrotóxicos são utilizados para a produção de culturas e em áreas urbanas para o 

controle de doenças transmitidas por vetores, e são potencialmente tóxicos para outros 

organismos, incluindo seres humanos (WHO, 2016). A exposição humana a agrotóxicos pode 

ocorrer ambientalmente, através do ar, do consumo via resíduos em alimentos e água, bem 

como ocupacionalmente, durante ou após a aplicação interna/externa (VAN DEN BERG et 

al., 2012). O uso generalizado dos agrotóxicos, estimado em 2×109 kg em todo o mundo 

anualmente, levanta preocupações públicas significativas em relação à segurança destes 

produtos (KIELY; DONALDSON; GRUBE, 2004; GRUBE et al., 2011). 

Neste contexto, a extensiva utilização de agrotóxicos, principalmente nos países em 

desenvolvimento, representa um dos fatores que podem influenciar no aumento de doenças 

relacionadas à exposição ambiental. As economias destes países estão diretamente 

relacionadas aos produtos do agronegócio, e este modelo de desenvolvimento implica no uso 

crescente de aditivos químicos, o que justifica a preocupação acerca dos possíveis danos 

causados à saúde da população ao médio e longo prazo (ROSA; PESSOA; RIGOTTO, 2011). 

 

                                                      
1
 Esta palavra é usada para descrever produtos de baixo valor agregado. Commodities são artigos de comércio, 

bens que não sofrem processos de alteração (ou que são pouco diferenciados), como frutas, legumes, cereais e 

alguns metais. 
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A mortalidade proporcional por malformações congênitas no Brasil vem aumentando 

progressivamente (RIPSA, 2009). Em 2014, as mortes por malformações congênitas 

representaram a segunda principal causa de mortalidade infantil e a principal causa de 

mortalidade pós-neonatal (DATASUS, 2016). Existem ainda outros agravantes em relação 

aos agrotóxicos no contexto brasileiro: há insuficiência de dados sobre o consumo de 

agrotóxicos, os tipos e volumes utilizados nos municípios, a falta de conhecimento sobre o 

seu potencial tóxico, a carência de diagnósticos laboratoriais favorecendo o ocultamento e a 

invisibilidade desse importante problema de saúde pública (NASRALA NETO; LACAZ; 

PIGNATI, 2014). 

 

 
1.2 OBJETIVOS 

 

 
1.2.1 Objetivo Geral 

 
 

 Analisar o uso de agrotóxicos e a prevalência de malformações 

congênitas nos estados de Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio 

Grande do Sul (RS), Paraná (PR), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do 

Sul (MS), Goiás (GO) e Bahia (BA). Período de análise: 1994 – 2016. 

 
1.2.2 Objetivos Específicos 

 
 

 Verificar especificamente a relação entre agrotóxicos disruptores 

endócrinos e a prevalência de malformações congênitas nos estados de 

Minas Gerais e Paraná;  

 
 Realizar estudos de análise temporal para verificar se a prevalência de 

malformações congênitas está aumentando ou diminuindo ao longo do 

tempo e se há correlação entre a tendência observada e a exposição a 

agrotóxicos. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 
2.1 Os agrotóxicos no contexto mundial e brasileiro 

 
A função primordial da agricultura é a produção de alimentos para o abastecimento da 

população. Durante a década de 1950, a fome entrou de maneira mais contundente nas 

agendas políticas, principalmente na Europa que havia sofrido às mazelas da 2ª Guerra 

Mundial. Surge então, neste contexto, o que se chamou de Revolução Verde (BARNET; 

MÜLLER, 1974). 

O termo Revolução Verde refere-se à invenção e disseminação de práticas agrícolas 

que permitiram um vasto aumento na produção agrícola por meio do uso intensivo de insumos 

industriais (fertilizantes e agrotóxicos), sementes geneticamente modificadas, mecanização e 

redução do custo de manejo. Com o uso das técnicas previstas na Revolução Verde prometia-

se o aumento estrondoso da produtividade agrícola e a resolução do problema da fome nos 

países em desenvolvimento (BULL; HATHAWAY, 1986). 

Deste modo, mediante à criação deste complexo técnico-científico-financeiro, a 

revolução verde buscou atribuir um caráter técnico e científico ao debate acerca da fome, e foi 

apontada como única saída perante o iminente colapso referente à oferta de alimentos, 

conforme apregoava a teoria malthusiana. Ao longo do tempo, a ideia de que a fome e a 

miséria eram um problema social, político e cultural foi sendo deslocada para o campo 

técnico-científico, como se esse estivesse à margem das relações sociais e de poder que se 

constituem, inclusive, por meio das técnicas (CAVALLET, 1999). 

Contraditoriamente ao que foi dito, a Revolução Verde, além de não resolver o 

problema da fome, aumentou a concentração fundiária e a dependência de sementes 

modificadas; alterou significativamente a cultura dos pequenos proprietários; promoveu a 

devastação de florestas; contaminou o solo e as águas; e gerou problemas de saúde para 

agricultores e consumidores (BULL; HATHAWAY, 1986). 

A introdução destas técnicas agrícolas em países não industrializados desenvolvidos 

provocou um aumento brutal na produção agrícola. No Brasil, houve o desenvolvimento de 

tecnologia própria referente à agricultura, tanto em instituições privadas quanto em agências 

governamentais (como a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuária) e universidades. Os 

incentivos governamentais foram destinados às grandes propriedades voltadas para a 

monocultura de exportação, enquanto a agricultura familiar assumiu a função, em escala 
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territorial, de produzir os alimentos destinados ao consumo do mercado interno (ALTAFIN, 

2009). 

As décadas de 1960 e 1970 tornaram-se marcos importantes referentes à modernização 

da agricultura brasileira, especialmente no que diz respeito ao emprego de mudanças técnicas 

e tecnológicas e na reorganização das relações de trabalho e de produção no meio rural, 

processos decorrentes da difusão da revolução verde. Com o apoio formal do Estado, houve a 

privatização de grande parte das terras devolutas, aumentou-se a produção baseada na 

monocultura e homogeneizaram-se regiões brasileiras que possuíam enorme diversidade 

biológica e cultural, e que vem se transformado desde então, em áreas de expansão de grandes 

latifúndios produtivos (PORTO-GONÇALVES, 2004). 

A soja, frente às outras culturas economicamente relevantes para o Brasil, tais como 

cana-de-açúcar, milho e algodão, foi a que apresentou o maior aumento da área ocupada 

desde a década de 1970 até os dias atuais. Durante este período, a soja se destacou pelas 

transformações e impactos significativos, principalmente no interior do país, ocasionados pela 

expansão das áreas de cultivo e a utilização de diversos produtos e insumos, incluindo 

herbicidas, inseticidas e adubos químicos. Houve também grande aporte tecnológico, o que 

aumentou significativamente sua produtividade, apesar da redução de 9% da área de plantio 

de alimentos (SIEBEN; MACHADO, 2006). 

A partir da década de 1990, a disseminação destas tecnologias em todo o território 

nacional permitiu que o Brasil vivesse um surto de desenvolvimento agrícola, com o aumento 

da fronteira agrícola e a disseminação de culturas em que o país é atualmente recordista 

mundial de produtividade (como a soja, o milho e o algodão, entre outros), estando entre os 

maiores exportadores agrícolas mundiais (SIEBEN; MACHADO, 2006; CORREIO 

BRAZILIENSE, 2018). 

A partir dos anos 2000, o Brasil apresentou um rápido crescimento agrícola 

expandindo a sua área plantada em 26% no período de 2000 a 2008. Este crescimento é 

ampliado principalmente pelo crescimento da cultura da soja, que apresentou um aumento de 

aproximadamente 54% na sua área plantada neste mesmo período (GUIMARÃES, 2011). Em 

2006 a soja assumiu a liderança em área colhida na agricultura brasileira, alcançando 15,6 

milhões de hectares (TEIXEIRA, 2009). Na safra de 2008/2009 o Brasil foi responsável por 

27,11% da produção mundial e 59,9% da produção de soja na América do Sul, ocupando 

aproximadamente 22 milhões de hectares do território do País, gerando 57 milhões de 

toneladas de grãos (CONAB, 2010). 
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De acordo com os dados do Ministério do Desenvolvimento Agrário, o Brasil se 

caracteriza por uma estrutura agrária concentrada, onde os estabelecimentos não familiares, 

que incluem as grandes monoculturas como a soja, apesar de responderem por 15,6% do total, 

representam 75,7% da área ocupada. Já os estabelecimentos voltados para a agricultura 

familiar, apesar de cultivar lavouras em uma área menor (17 milhões de hectares), respondem 

pelo fornecimento de alimentos básicos para a população brasileira, com destaques para a 

mandioca (87%), o feijão (70%), o milho (46%), café (38%) o arroz (34%), o trigo (21%) e a 

soja (16%) (BRASIL, 2006). 

Toda a população consumidora de alimentos é atingida pelo uso dos agrotóxicos, uma 

vez que, de acordo com dados do Programa de Análise de Resíduos de Agrotóxicos em 

Alimentos da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), cerca de 63% das 

amostras de alimentos examinadas anualmente estão contaminadas por estes químicos 

(ANVISA, 2013). A partir deste panorama da agricultura no Brasil, verifica-se que as 

políticas públicas de desenvolvimento rural, priorizando a expansão do agronegócio, não são 

as responsáveis pela segurança alimentar da maior parcela da população, o que por si só 

demonstra o paradoxo existente neste modelo produtivo. Isto também é evidenciado quando 

se considera que o Brasil supera sucessivamente recordes de produtividade, sendo que a 

agricultura contribui com 30% das exportações, enquanto que 40% da população sofre de 

insegurança alimentar, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE) (ALMEIDA; CARNEIRO; VILELA, 2009). 

 

 

2.2 Uso de Agrotóxicos no Brasil 

 

Em meados da década de 1970, sob a égide do Regime militar, o Governo Brasileiro 

instalou o Plano Nacional de Defensivos Agrícolas, condicionando o crédito rural ao uso 

obrigatório de agrotóxicos. Essa medida foi decisiva para que, rapidamente, a maioria dos 

produtores rurais passasse a produzir com base nesses venenos (ABRASCO, 2015). Nos anos 

subsequentes, o consumo destes produtos cresceu vertiginosamente e em 2008 o Brasil 

alcançou a trágica posição de maior consumidor de agrotóxicos do mundo, sendo que o 

mercado destes produtos movimentou R$ 7 bilhões no país, mais que o dobro da quantia 

registrada em 2003 (IBGE, 2010). 

O consumo de agrotóxicos no país tem crescido ano após ano, mas a área plantada não 

tem aumentado na mesma proporção. Isso significa que o consumo de agrotóxicos utilizado 
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por hectare tem aumentado, agravando o problema de contaminação ambiental e colocando 

em risco a saúde dos produtores, dos trabalhadores, do meio ambiente e dos consumidores 

(ARAÚJO et al., 2007). Quanto ao consumo de agrotóxicos, por unidade de área cultivada, a 

média geral no Brasil passou de 0,8 kg de ingrediente por hectare, em 1970, para 7,0 kg de 

ingrediente por hectare, em 1998 (EMBRAPA, 2013). Os relatórios de comercialização de 

agrotóxicos divulgados pelo IBAMA revelam que as vendas de agrotóxicos nos estados 

brasileiros somavam 384.501,28 toneladas de ingredientes ativos em 2010. Já em 2017, as 

vendas corresponderam à 539.944,95 toneladas, sendo este valor referente à 90% do total das 

vendas de ingredientes ativos, cujos valores totais não foram divulgados devido à sigilos 

comerciais (IBAMA, 2018).    

Nos anos 2000, o Brasil apresentou um crescimento de 190% no uso de agrotóxicos,  

sendo que os estados com maior produção de commodities também foram os estados com 

maior consumo destes produtos. Dentre estes destacam-se: Mato Grosso (MT), São Paulo 

(SP), Rio Grande do Sul (RS), Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do 

Sul (MS) e Bahia (BA), cujo consumo representou 82,44% do total do país (IBAMA, 2013; 

SINDAG, 2005; THEISEN, 2010). 

Com base nos dados do Censo Agropecuário Brasileiro (IBGE, 2006), Bombardi 

(2016) indica a intensidade do uso de agrotóxicos por municípios no Brasil (FIGURA 1). 

Ainda de acordo com os dados do IBGE, tem-se a constatação de que 27% das pequenas 

propriedades (de 0 a 10 hectares), 36% das propriedades de 10 a 100 hectares e 80% das 

propriedades maiores de 100 hectares usam agrotóxicos (ABRASCO, 2015). Por meio deste 

mapa também é possível verificar que as maiores concentrações de utilização de agrotóxicos 

coincidem com as regiões de maior intensidade de monoculturas de soja, milho, cana, cítricos, 

algodão e arroz. Mato Grosso e o maior consumidor de agrotóxicos, representando 18,9% do 

total, seguido de São Paulo (14,5%), Paraná (14,3%), Rio Grande do Sul (10,8%), Goiás 

(8,8%), Minas Gerais (9,0%), Bahia (6,5%), Mato Grosso do Sul (4,7%), Santa Catarina 

(2,1%). Os demais estados consumiram 10,4% do total do Brasil, segundo o IBGE (2006), o 

SINDAG (2011) e Theisen (2010). 

No ano de 2010 o mercado nacional movimentou cerca de US$ 7,3 bilhões e 

representou 19% do mercado global de agrotóxicos. Em 2011 houve um aumento de 16,3% 

das vendas, alcançando US$ 8,5 bilhões, sendo que as lavouras de soja, milho, algodão e 

cana-de-açúcar representam 80% do total das vendas do setor (SINDAG, 2012). Outra 

constatação refere-se à existência de uma concentração do mercado de agrotóxicos em 

determinadas categorias de produtos. Os herbicidas, por exemplo, representaram 45% do total 
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de agrotóxicos comercializados. Os fungicidas respondem por 14% do mercado nacional, os 

inseticidas por 12% e as demais categorias de agrotóxicos, por 29% (ANVISA; UFPR, 2012). 

Outro grave problema é a facilidade de obtenção de registro no país e o lobby
2
 

exercido pelas empresas que impedem as reavaliações periódicas dos produtos, tornando os 

registros “ad eternum”. O custo pago para registro no Brasil é baixíssimo. Enquanto que para 

a Anvisa são pagos 1.800 reais, nos Estados Unidos da América são pagos 600 mil dólares 

por registro. A Agência de proteção ambiental americana (US-EPA - United States 

Environmental Protection Agency) tem 854 técnicos trabalhando na regulação de registros de 

agrotóxicos; o Brasil conta com apenas 21 técnicos aptos a realizar avaliação toxicológica 

(ANVISA; UFPR, 2012). No mercado, existem aproximadamente 15 mil formulações para 

400 agrotóxicos diferentes, sendo cerca de oito mil destas licenciadas no Brasil (ANVISA, 

2013). 

Na safra de 2011, no Brasil, foram plantados 71 milhões de hectares de lavoura 

temporária (soja, milho, cana, algodão) e permanente (café, cítricos, frutas, eucaliptos), o que 

corresponde a cerca de 853 milhões de litros (produtos formulados) de agrotóxicos 

pulverizados nessas lavouras, sendo mais utilizados os herbicidas (60%) – em função do 

crescente uso de sementes transgênicas, inseticidas (20%), fungicidas (15%) e outros tipos 

(5%). Esta quantidade de agrotóxicos representa uma média de uso de 12 litros/hectare e 

exposição média ambiental/ocupacional/alimentar de 4,5 litros de agrotóxicos por habitante 

(IBGE/SIDRA, 1998-2011; SINDAG, 2012). Agrava este cenário o fato de que, de entre os 

50 ingredientes ativos mais utilizados, 22 são proibidos na União Europeia (PIGNATI et al., 

2007; PIGNATI; MACHADO; CABRAL, 2011; CARNEIRO; BÚRIGO; DIAS, 2012; 

SINDAG, 2012;). 

A perspectiva do Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento para os 

próximos dez anos é manter e ampliar este modelo de exportação de commodities. De acordo 

com o estudo “Projeções do Agronegócio 2010/11-2020/2021”, a produção de grãos (soja, 

milho, trigo, arroz e feijão) deverá aumentar dos 153,3 milhões de toneladas em 2011/2012 

para 185,6 milhões em 2021/2022, especialmente no cultivo da soja, que ocupará mais 4,7 

milhões de hectares neste período, assim como a cana-de-açúcar, com mais 1,9 milhões de 

hectares para a produção de agrocombustíveis (BRASIL. MAPA, 2010). Ou seja, longe de 

diminuir o uso e a propagação destes venenos, o governo segue incentivando sua expansão. 

 

                                                      
2
 É uma atividade em que empresas, entidades, pessoas físicas, segmentos da sociedade lutam para viabilizar 

seus interesses perante o governo, seja no Congresso, seja no Executivo. 
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FIGURA 1: Utilização de agrotóxicos por municípios. Modificado de “Pequeno Ensaio 

Cartográfico sobre o uso de agrotóxicos no Brasil” (2016). 

 

 

 

Assim, os agrotóxicos se destacam como contaminantes ambientais em nosso país, 

devido à alta intensidade de consumo. Os países em desenvolvimento representam 30% de 

todo o mercado global consumidor de agrotóxicos. O Brasil ganha destaque por ser o maior 

mercado consumidor individual dentre estes países, equivalente à metade de todo o consumo 

da América Latina (ARAÚJO et al., 2007). Além disto, o consumo de agrotóxicos do país vai 

além dos registros oficiais, números que já lhe garantem a primeira colocação mundial em 

consumo, dado que se soma à comercialização legal um forte mercado clandestino desses 

agentes, em que circulam algumas formulações de agrotóxicos proibidos (FARIA; FASSA; 

FACCHINI, 2007). 
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Dentre os vários impactos da cadeia produtiva do agronegócio para a saúde e ambiente 

estão a contaminação dos alimentos e da água, as intoxicações agudas e os efeitos crônicos 

relacionados aos agrotóxicos. Esses tóxicos atingem de maneira imediata os trabalhadores que 

vendem, transportam, manipulam e pulverizam estes insumos; e indiretamente, as suas 

famílias, que vivem no entorno das plantações e toda a população brasileira que consome os 

alimentos contaminados. 

 

 

2.3 Impacto dos Agrotóxicos sobre a saúde humana 

 

 
Os agrotóxicos podem causar inúmeros efeitos adversos sobre o organismo e a saúde 

dos seres humanos, sendo estes decorrentes de intoxicações agudas ou crônicas. O contato 

com o agente tóxico pode ser isolado, durar um curto período de tempo ou ser crônico. Os 

efeitos no organismo resultantes deste contato podem ser imediatos, aparecendo em poucas 

horas/dias, sendo esta a caraterística de uma exposição aguda. Já na exposição crônica, a qual 

resulta de uma exposição prolongada aos xenobióticos, as doses são cumulativas nos órgãos, 

sistemas e organismos, e os desfechos podem surgir após meses ou anos do início da 

exposição contínua. Os efeitos dessas exposições podem se manifestar de forma leve, 

moderada ou grave, variando em função da toxicidade dos produtos, tempo e forma de 

exposição e, em muitos casos, levando à morte dos indivíduos (ALAVANJA et al., 1999). 

As intoxicações agudas por agrotóxicos são mais perceptíveis e responsáveis por 

grande parte das notificações sobre desfechos negativos na saúde humana, tais como, vômitos, 

dores de cabeça, irritação nos olhos e pele, falta de ar e tonturas (FARIA et al., 2004). Já os 

efeitos da exposição crônica aos agrotóxicos sobre a saúde humana, para grande parte dos 

princípios ativos usados na atualidade, são desconhecidos. Pesquisas sobre os danos para a 

saúde humana começaram a surgir a partir dos anos de 1960, sobretudo, devido à exposição a 

organoclorados nos trabalhadores rurais (ARAUJO et al., 2007). 

Nas últimas décadas, estudos epidemiológicos publicados relatam uma série de 

associações entre a exposição crônica a agrotóxicos, sobretudo organoclorados e 

organofosforados, e problemas de saúde, principalmente efeitos neurológicos, alterações 

endócrinas e reprodutivas e diversos tipos de neoplasias (THONNEAU et al., 1998; 

CLEMENTI et al., 2008; STILLERMAN et al., 2008; PARK et al., 2014). Também têm sido 

associados ao desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como Parkinson, distúrbios 

cognitivos, transtornos psiquiátricos, alterações respiratórias e imunológicas, problemas 
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hepáticos e renais (FREIRE; KOIFMAN, 2013; PARK et al., 2014; MCCORMACK, et al., 

2002; ARAUJO et al., 2007; LEVIGARD; ROZEMBERG, 2004; LOPES; 

ALBUQUERQUE, 2018). Outros resultados apontam associação entre exposição intrauterina 

aos agrotóxicos e efeitos teratogênicos, tais como malformações congênitas, aborto, baixo 

peso ao nascer, entre outros (STILLERMAN et al., 2008; MEHRPOUR et al., 2014). 

Assim, nos países em desenvolvimento, especialmente aqueles com economias 

baseadas no agronegócio, como é o caso do Brasil, a extensiva utilização de agrotóxicos e 

fertilizantes químicos representa um grave problema de saúde pública. Associando-se a 

precariedade da forma com que, de maneira geral, as substâncias químicas são utilizadas em 

nosso país e com a utilização simultânea de várias delas, geralmente em grandes quantidades, 

verifica-se a existência de risco elevado que pode se tornar num espaço de tempo curto, um 

problema de gravíssimas consequências para a saúde coletiva. 

Mediante o potencial efeito dos agrotóxicos na saúde humana, estudos que possam 

evidenciar a possível associação entre o consumo de pesticidas ao longo dos últimos anos e 

desfechos relacionados ao sistema reprodutivo da população são relevantes para subsidiar o 

planejamento de políticas públicas na utilização destes insumos agropecuários e as ações de 

prevenção e tratamento destes problemas reprodutivos. 

 

 

2.4 O Sistema Endócrino 

 

Em meio aos diversos sistemas que compõem o corpo humano, o sistema endócrino 

tem vital importância. Cada órgão que compõe este sistema apresenta uma característica 

fundamental, que é segregar um certo tipo de hormônio e cada hormônio tem suas funções, 

que são principalmente de um efeito regulador em outros órgãos, que estão à distância. Os 

órgãos que cumprem tal função são glândulas de secreção interna, assim chamadas por não 

possuírem dutos. Isto não significa que os hormônios fiquem restritos às glândulas em si, pois 

após serem produzidos, entram na circulação sanguínea e percorrem todo o organismo 

(DANGELO et al, 2007). 

Tais órgãos incluem os testículos, ovários, o pâncreas, as glândulas supra-renais, a 

tireóide, a paratireóide, a pituitária e o tálamo. O hipotálamo, centro nervoso localizado 

abaixo do cérebro, faz constante controle das quantidades dos diferentes hormônios 

circulantes, enviando mensagens às glândulas. Assim, nosso sangue é inundado por 

hormônios que controlam o funcionamento não apenas do sistema reprodutor, mas da saúde 



24 

 

como um todo, ordenando as ações de órgãos e tecidos, para que trabalhem afinados 

(COLBORN; DUMANOSKI; MYERS, 2002). 

É patente que o sistema endócrino sustenta estreita relação com outros órgãos que não 

constituem o seu sistema em si. Um exemplo claro é o fígado, que não faz parte do sistema 

endócrino, e sim do sistema digestório, mas que atua em conjunto, na medida em que mantém 

o equilíbrio hormonal por meio da decomposição do estrógeno e de outros hormônios 

esteróides, a fim de permitir sua excreção (COLBORN; DUMANOSKI; MYERS, 2002). 

 

 

2.5 Disruptores Endócrinos 

 

Muitos dos agrotóxicos que são lançados anualmente no meio ambiente são 

disruptores endócrinos, sendo estes o maior grupo de substâncias integrantes desta 

classificação. De acordo com a US-EPA, um disruptor endócrino é definido como “um agente 

exógeno que interfere com síntese, secreção, transporte, ligação, ação ou eliminação de 

hormônio natural no corpo que são responsáveis pela manutenção, reprodução, 

desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos” (US-EPA, 1997). 

Segundo a OMS “é uma substância exógena ou mistura que altera função (ões) do 

sistema endócrino e, consequentemente, causa efeitos adversos em um organismo intacto, em 

seus descendentes ou (sub) populações” (WHO, 2002). Os diversos sistemas afetados pelos 

disruptores endócrinos incluem todos os sistemas hormonais, desde os que controlam o 

desenvolvimento e a função dos órgãos reprodutivos, até os tecidos e órgãos que controlam o 

metabolismo (WHO, 2012). 

Além dos efeitos no sistema endócrino, algumas destas substâncias apresentam 

propriedades tais como baixa volatilidade, estabilidade química, solubilidade lipídica, baixa 

taxa de biotransformação e degradação, extrema persistência no meio ambiente, 

bioconcentração e biomagnificação. Logo, estas substâncias acumulam-se ao longo da cadeia 

trófica, representando um sério risco à saúde daqueles que se encontram no topo da cadeia 

alimentar, ou seja, os humanos (MEYER; SARCINELLI; MOREIRA, 1999). 

No que se refere aos mecanismos envolvidos no processo de desregulação endócrina, 

segundo Friedrich está a “interferência com a ligação, ação, transporte, liberação, 

metabolismo, produção ou eliminação de hormônios naturais responsáveis pela manutenção 

da homeostase e regulação das etapas do desenvolvimento” (FRIEDRICH, 2013). As 

substâncias agonistas apresentam capacidade de acoplar-se a um sítio ativo, como os 
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receptores de hormônios esteroides, e elucidar uma resposta, aumentando ou diminuindo as 

atividades das células às quais estes receptores estão ligados. Já as substâncias antagonistas 

apresentam habilidade de acoplar-se ao receptor hormonal e bloquear a ação do ligante natural 

e, assim, inibir ou atenuar sua resposta (BILA; DEZOTTI, 2007). 

Os hormônios desempenham um importante papel na diferenciação celular, 

controlando o desenvolvimento dos tecidos e órgãos desde a fertilização até o completo 

desenvolvimento do feto. O início do desenvolvimento pode ser considerado um momento 

crítico por coincidir com a ação dos hormônios no controle das mudanças celulares para 

conduzir à formação dos tecidos e órgãos. Entretanto, como o desenvolvimento de alguns 

tecidos continua ainda após o nascimento (cérebro e sistema reprodutivo), a exposição pode 

ser crítica e ter maiores implicações por períodos prolongados, algumas vezes por décadas 

após o nascimento. Nesse sentido, a exposição a essas substâncias durante o desenvolvimento 

embrionário pode resultar em mudanças fisiológicas permanentes, acarretando problemas que 

somente serão agravados no futuro e que podem afetar não só os indivíduos expostos, como 

também a população a que pertencem, pelos efeitos propagados por meio de sua descendência 

(UBA TEXTE, 1996; WHO, 2012). 

Um dos casos mais emblemáticos relacionado à disruptores endócrinos e desfechos 

adversos a saúde humana ocorreu na década de 1970. Mulheres grávidas que fizeram uso do 

dietilestilbestrol, um potente estrogênio sintético utilizado para evitar abortos e promover o 

crescimento fetal, tiveram filhas que apresentaram anomalias no sistema reprodutivo 

(BIRKETT; LESTER, 2003). Observou-se que as meninas nascidas destas mulheres, ao se 

tornarem adultas, apresentaram disfunções no sistema reprodutivo, gravidez anormal, redução 

na fertilidade, desordem no sistema imunológico, além do desenvolvimento de câncer vaginal 

em muitas delas. 

Também os homens que trabalhavam nas fábricas que produziam o medicamento 

tiveram crescimento das mamas e meninos filhos de mães que usaram o medicamento durante 

a gravidez vieram a sofrer de criptorquidia (COLBORN, 2002). Esse caso teve destaque por 

chamar a atenção para a exposição a substâncias químicas durante estágios prematuros da 

vida, e também pelo fato de ser o primeiro exemplo documentado sobre impactos à saúde de 

descendentes de gerações que fizeram uso de uma determinada substância química. 

Outro dado importante acerca dos disruptores endócrinos foi descrito por Carlsen e 

colaboradores num estudo realizado entre 1973 a 1992, em que foram analisados a qualidade 

do sêmen de um grupo de homens férteis saudáveis, levando em conta o volume do fluido 

seminal, a concentração de esperma, a mobilidade e a morfologia dos espermatozóides. 
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Observou-se um declínio na concentração e na mobilidade dos espermas nos homens, e esse 

decréscimo da qualidade do sêmen também coincidia com um aumento na incidência de 

anomalias no sistema reprodutivo masculino, tais como criptorquidia, hipospadia, tamanho do 

pênis bastante reduzido para a idade, infertilidade e câncer testicular. Esses dados também 

foram relatados por outros autores (CARLSEN et al, 1992; BOWLER; CONE, 2001). 

Quanto às rotas de exposição, uma das principais formas é por meio da ingestão de 

alimentos contaminados. No caso dos seres humanos, estima-se que mais de 90% dessas 

substâncias químicas são absorvidas por via digestiva, principalmente, por intermédio de 

alimentos, como frutas e vegetais com resíduos de agrotóxicos ou da água potável 

(FERREIRA, 2017). Alguns disruptores endócrinos são solúveis em gordura, assim, altos 

níveis podem estar presentes em carne, peixe, ovos e derivados do leite (BILA; DEZOTTI, 

2007). 

Diversas publicações remetem a evidências relacionadas aos efeitos adversos desta 

exposição tanto no sistema reprodutivo (infertilidade, câncer e malformações), quanto em 

outros alvos como tireóide, cérebro, obesidade e metabolismo, homeostase de insulina e 

glicose (WHO, 2012). Diversos estudos demonstram que os disruptores endócrinos 

interferem, ainda, na regulação de processos metabólicos nutricionais, comportamentais e 

reprodutivos, além de funções cardiovasculares, renais e intestinais, levando a distúrbios 

psicomotores, diabetes e obesidade (ALMEIDA; MARTINS, 2008; FRIEDRICH, 2013; 

LOPES; ALBUQUERQUE, 2018). 

Deste modo, no que diz respeito aos efeitos na saúde humana, o Comitê Científico de 

Toxicologia, Ecotoxicologia e Ambiente (Comité Scientifique de Toxicologie, Ecotoxicologie 

et l'Environnement – CSTTE) concluiu que há relação entre alguns desreguladores endócrinos 

e alterações na saúde humana, como o câncer de testículo, de mama e de próstata, o declínio 

das taxas de espermatozóides, deformidades dos órgãos reprodutivos e disfunção da tiroide 

(CSTEE, 1999). 

  

 

2.5.1 Agrotóxicos Disruptores Endócrinos 

 

 

Dentre os produtos químicos considerados disruptores endócrinos, os agrotóxicos são 

considerados o grupo de substâncias com maior quantidade de compostos com atividade 

hormonal. Por serem amplamente utilizados no mundo, geram possíveis impactos à saúde da 
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população geral e, sobretudo, de trabalhadores agrícolas, profissionais de indústrias 

fabricantes de agrotóxicos e de campanhas de controle de doenças endêmicas, especialmente 

nos países em desenvolvimento (MEYER; SARCINELLI; MOREIRA, 1999). Como 

agravante, estes países apresentam contextos muito particulares de vulnerabilidade social e 

ambiental, aumentando a suscetibilidade aos efeitos dos agrotóxicos e além disto têm 

consentido, em seu território, o uso de produtos proibidos em países desenvolvidos 

(FRIEDRICH, 2013). 

Em meio aos agrotóxicos considerados disruptores endócrinos estão inclusos 

inseticidas, herbicidas e fungicidas, utilizados na agricultura, na aquicultura e no uso 

domiciliar, cujos resíduos vêm sendo encontrados em alimentos, água potável e corpos 

hídricos (GUIMARÃES, 2011). O mercado agrícola brasileiro gera uma pressão que 

impulsiona o uso cada vez mais intenso desses produtos que provocam danos à saúde 

humana. Um dos possíveis danos provocados pelos agrotóxicos é a capacidade que eles 

possuem de interferir na ação de hormônios esteróides gonadais em virtude de suas 

propriedades antiandrogênicas ou estrogênicas, alterando, assim, o balanceamento hormonal 

como um todo (CRAIG; WANG; FLAWS, 2011). 

Várias classes de agrotóxicos apresentam atividade estrogênica e/ou antiestrogênica, 

caso dos agrotóxicos organoclorados e piretróides, e androgênica e/ou antiandrogênica, caso 

dos organoclorados, organofosforados e atrazina (MNIF et al., 2011). A interferência dos 

agrotóxicos no sistema endócrino se dá por meio da ligação a receptores específicos de 

hormônios esteroidais (estradiol, testosterona e progesterona), inibição ou ativação de 

enzimas que atuam na síntese e metabolismo de hormônios, e desregulação da função do 

hipotálamo e pituitária. Destaca-se ainda sua relação com o processo de formação de alguns 

tipos de câncer, como os de mama, próstata, testículo e outros (PARK et al., 2014;  MEYER 

et al., 2007; GIANNANDREA et al., 2011; CHEVRIER et al., 2013)  

 

 

2.6 Evidências de danos causados por agrotóxicos disruptores endócrinos ao Sistema 

Reprodutor 

 

No que diz respeito ao sistema reprodutor, a exposição a agrotóxicos e outros 

disruptores endócrinos, seja no período fetal, infanto-juvenil ou adulto, pode acarretar 

consequências em todo o ciclo de vida do indivíduo, desde a embriogênese e diferenciação 

sexual até a fase reprodutiva (MEEKER et al., 2006; JENG et al., 2014). 
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Na fase embrionária e fetal, essas consequências podem estar associadas a abortos 

espontâneos e malformação de órgãos genitais masculinos, como criptorquidia e hipospádia 

(FERNANDEZ et al., 2007). No período infanto-juvenil, a exposição a agrotóxicos tem sido 

associada à puberdade precoce, alterações dos caracteres sexuais secundários, alterações na 

gametogênese e retardo na maturação sexual (STILLERMAN et al., 2008; MEEKER et al., 

2010). 

Já na fase adulta, estudos sugerem que a exposição crônica a agrotóxicos poderia 

acarretar alterações nos níveis de hormônios reprodutivos (MEEKER et al., 2006, 2008; 

MEEKER, BARR, HAUSER, 2009), irregularidades no ciclo menstrual (CRAGIN et al., 

2011), câncer de testículo, próstata e diminuição da qualidade espermática (KOIFMAN et al., 

2002; ANDERSSON et al., 2008; FERNANDEZ et al., 2012; JENG, 2014; MEHRPOUR et 

al., 2014), câncer de mama, ovário, endometriose e infertilidade feminina (KOIFMAN; 

KOIFMAN; MEYER, 2002; CLEMENTI et al., 2008; PERRY et al., 2008; BALABANIČ; 

RUPNIK; KLEMENČIČ, 2011; ALBINI et al., 2014; MEHRPOUR et al., 2014;). 

 

 

2.6.1 Malformações Congênitas 

 

Malformações congênitas ou defeitos congênitos são alterações morfológicas e/ou 

funcionais detectáveis ao nascer. As manifestações clínicas compreendem desde dismorfias 

leves, altamente prevalentes na população, até complexos defeitos de órgãos ou segmentos 

corporais extremamente raros. Estes defeitos podem apresentar-se isolados ou associados, 

compondo síndromes de causas genéticas e/ou ambientais (KUMAR; ASTER, 2010). 

Do ponto de vista biológico, as malformações congênitas representam um grupo muito 

heterogêneo de alterações do desenvolvimento embrionário, já que são muitos os agentes 

capazes de produzí-las. Esses podem ser ambientais (físicos, químicos, biológicos) ou 

genéticos (mutações gênicas, aberrações cromossômicas) e se inter-relacionarem formando 

um mecanismo de multifatorialidade. Pouco se sabe a respeito da etiologia da maioria das 

anomalias morfológicas congênitas, visto que em torno de 60% dos casos as causas são 

desconhecidas (THOMPSON, M.W.; MCINNES; WILLARD, 1993; MONTELEONE-

NETO; CASTILLA; LOPEZ-CAMELO, 1991; KALTER H & WARKANY, 1983).  

Os fatores etiológicos ambientais que atuam na gravidez são chamados de teratógenos 

e são responsáveis por 7 a 10% das malformações congênitas. No entanto, os mecanismos 

pelos quais os agentes induzem as anomalias ainda são obscuros. A susceptibilidade fetal à 
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exposição ambiental depende do período da exposição, e da idade gestacional do feto. O 

período da organogênese é o mais susceptível, pois a exposição pode ter efeito de disrupção 

endócrina, mutagênico e teratogênico (GRISOLIA, 2005; LACASAÑA et al., 2006).  São 

reconhecidas entre as causas ambientais as infecções maternas, como as causadas pelos vírus 

da rubéola e do zika, agentes químicos e físicos, a radiação ionizante e alguns fármacos, como 

anticonvulsivantes, ácido retinóico e talidomida. As malformações congênitas mais comuns 

são resultados do componente multifatorial (20 a 25%) tais como lábio leporino e os defeitos 

do tubo neural (MONTELEONE-NETO; CASTILLA; LOPEZ-CAMELO, 1991; 

VENTURA. et al., 2016).  

Independentemente da causa, as anomalias congênitas são freqüentemente 

classificadas em maiores e menores (CHUNG; MYRIANTHOPOULOS, 1987; HOLMES, 

1976). Essas determinações são geralmente arbitrárias e baseadas em critérios médicos de 

severidade da afecção, porém, não existe um critério absoluto para uma distinção entre os dois 

tipos. Considerando esse critério de classificação das malformações em maiores e menores, 

as primeiras possuem proporção maior a concepção, em torno de 10 a 15%, mas a maioria 

desses fetos é abortada espontaneamente, estando ao nascimento presente em 3% dos recém-

nascidos. Em relação às malformações congênitas menores, estabelece-se que 

aproximadamente 14% dos RN podem apresentar este tipo de malformação (CONNOR; 

FERGUSON-SMITH, 1993).  

As malformações desempenham papel primordial na mortalidade no primeiro 

trimestre da vida intra-uterina, sendo que a maioria dos embriões anormais morre 

precocemente. Cerca de 60% dos abortos espontâneos apresentam algum tipo de aberração 

cromossômica, bem como 5% dos abortos mais tardios e 4 a 5 % dos natimortos. Algumas 

anomalias maiores, como as malformações cardíacas e defeitos do tubo neural, contribuem 

consideravelmente para o pico de mortalidade que ocorre no período perinatal, que 

compreende os óbitos fetais e neonatais precoces (CONNOR; FERGUSON-SMITH, 1993).  

Em países desenvolvidos, as malformações congênitas têm sido a principal causa de 

morte em crianças menores de um ano. No Brasil, com a redução dos óbitos por causas 

infectocontagiosas, as mortes atribuídas a anomalias congênitas aumentaram 

proporcionalmente, passando a representar um importante problema relacionado à saúde 

pública (SILVA et al., 2011). 

A maioria dos estudos presentes na literatura avaliou a associação entre agrotóxicos e 

malformações congênitas por exposição ocupacional, proximidade das residências às 

lavouras, sugerindo que exposições a agrotóxico podem contribuir para as MC (ENGEL; 
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O’MEARA; SCHWARTZ, 2000; BELL, HERTZ-PICCIOTTO; BEAUMONT, 2001; 

CHIA;SHI, 2002; GARRY et al., 2002; SCHREINEMACHERS, 2003; RULL et al., 2006; 

BENÍTEZ-LEITE; MACCHI; ACOSTA, 2007; OMS, 2009; WINCHESTER; HUSKINS; 

YING, 2009). 

Estudos também demonstram que mulheres que trabalham na agricultura têm maior 

risco de darem à luz a filhos com malformações congênitas (ENGEL; O’MEARA; 

SCHWARTZ, 2000; GARRY et al., 2002; HEEREN; TYLER; MANDEYA, 2003; 

LACASAÑA et al., 2006; FERNANDEZ et al., 2007; WINCHESTER; HUSKINS; YING, 

2009; BRENDER et al., 2010). Alguns estudos identificaram associação entre exposição aos 

agrotóxicos e malformações congênitas dos órgãos genitais masculinos (GARRY et al., 2002; 

DAMGAARD et al., 2007; BUSTAMANTE MONTES et al., 2010; CRUZ NETO, 2013). 

O efeito de exposições ambientais e ocupacionais aos agrotóxicos e a ocorrência de 

malformações congênitas ganham importância nas pesquisas, pois o número de mulheres em 

idade fértil compondo a força de trabalhando tem aumentado. Assim, o monitoramento de sua 

exposição, bem como os possíveis desfechos da gestação se faz necessário, pois há maior 

efeito dos agrotóxicos nesse período (FREIRE, 2005). 
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3. METODOLOGIA 

 

 
3.1 Tipo de Estudo 

 

Tratam-se de estudos ecológicos, de caráter exploratório, descritivo e quantitativo. 

Também foram realizadas análises temporais sobre a prevalência de malformações 

congênitas. 

Os estudos ecológicos analisam as taxas, proporções ou medidas síntese de interesse 

(desfechos - em geral, a doença em estudo) e as medidas de exposições pertinentes são 

medidas em cada população de interesse. A relação entre a exposição e o desfecho é, então, 

examinada. Por conseguinte, contribuem para identificar como os indicadores referentes a 

determinado agravo variam nas populações que são comparadas e possibilitam a compreensão 

do processo saúde-doença ao se considerar o espaço como multidimensional (BORELL, 

1997; MEDRONHO, 2009). 

 

 

3.2 Fonte de dados 

 

Os estudos foram realizados utilizando-se o banco de dados secundários do Sistema de 

Informação de Nascidos Vivos do Ministério da Saúde (SISNAC) obtidos recorrendo-se ao 

Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde do Brasil (DATASUS). 

Também foram utilizados dados relacionados à agricultura do país obtidos recorrendo-

se ao Sistema IBGE de Recuperação Automática do Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (IBGE/SIDRA), além de dados referentes aos agrotóxicos do Ministério da 

Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA) e do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e 

dos Recursos Naturais Renováveis (IBAMA). 

Especificamente para os estados de Minas Gerais e Paraná foram utilizados dados do 

Instituto Mineiro de Agropecuária (IMA) e da Agência de Defesa Agropecuária do Paraná ( 

ADAPAR), respectivamente.  
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3.3 Delineamento do estudo 

 

O período de análise adotado foi composto por todo o período pertencente a base de 

dados do SISNASC, sendo este de 1994 a 2016. Também foram utilizados recortes desse 

período em alguns estudos. 

Os Estados analisados foram: MT, SP, RS, PR, MG, MS, GO e BA, sendo estes 

escolhidos por serem grandes produtores de commodities do país. Estudos específicos foram 

feitos para os estados de Minas Gerais e Paraná, isto porque estes estados possuem um banco 

de dados informatizado sobre o uso de agrotóxicos, embora os mesmos se refiram a um curto 

espaço de tempo (média de 2 anos).  

Para a construção da variável de exposição, foram selecionados 4 grãos de cultivo, 

principais commodities agrícolas brasileiras que correspondem a maior parte da produção 

agrícola do país, sendo eles: algodão, cana-de-açúcar, milho e soja, que correspondem a mais 

de 70% da área plantada do país. Devido à ausência de dados sólidos sobre o uso de 

agrotóxicos no país, que foram obtidos por meio do Sistema de Recuperação Automática do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE- SIDRA) - Produção Agrícola Municipal 

(PAM), entre os anos de 1994 e 2016 (IBGE, 2017). Como mencionado anteriormente, não há 

dados sistematizados no país sobre o consumo de agrotóxicos. Deste modo foi feita uma 

estimativa da exposição multiplicando-se a quantidade recomendada para aplicação do 

agrotóxico em cada tipo de cultura e a área destinada ao plantio de lavouras temporárias. 

Foram escolhidos para serem quantificados agrotóxicos sabidamente reconhecidos 

como disruptores endócrinos. A identificação dos agrotóxicos que apresentam estas 

propriedades foi baseada na pesquisa de Mnif e colaboradores (MNIF, et al., 2011), 

resultando num total de 27 agrotóxicos. Foram analisadas as bulas dos agrotóxicos com os 

ingredientes ativos selecionados. Como há grande variação nas quantidades indicadas para o 

uso dos agrotóxicos em cada tipo de plantio, foram verificadas no mínimo três e no máximo 

dez bulas para cada ingrediente ativo. Posteriormente, foi feita uma média com os valores 

encontrados. Além dos agrotóxicos, foram considerados na quantificação seus derivados e 

associações com outros compostos. As bulas foram obtidas por meio do sistema on line 

Agrofit do Ministério da Agricultura, que permite a busca dos agrotóxicos por diversas 

maneiras (marca comercial, cultura, ingrediente ativo, classificação toxicológica e 

classificação ambiental). As consultas foram realizadas utilizando sempre o nome do 

ingrediente ativo (MAPA, 2018). 
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Também foram selecionados dados sobre a comercialização de agrotóxicos nos 

estados entre 2000 e 2016. Os dados sobre a vendas de agrotóxicos foram obtidos recorrendo-

se aos “Relatórios de comercialização de agrotóxicos” disponível pelo Instituto Brasileiro de 

Meio Ambiente e de Recursos Naturais Renováveis (IBAMA) (IBAMA, 2018). Este 

documento apresenta somente os dados brutos sobre a comercialização nos estados, sem 

mencionar os ingredientes ativos comercializados. Também não existem dados sobre a 

comercialização nas microrregiões e municípios brasileiros e tampouco estão disponíveis 

dados sobre a utilização destes ingredientes ativos nas unidades da federação ou em suas 

microrregiões e municípios. 

A população do estudo foi constituída pelos nascidos vivos presentes no SISNASC, 

sendo desconsiderados os casos classificados com registro ignorado ou desconhecido. De 

acordo com o estudo, razões de prevalência de malformações congênitas foram calculadas 

para cada estado ou microrregião. Após a elaboração das razões de prevalência, foi feita a 

análise da tendência por meio da estimativa da variação anual percentual (Anual Percentage 

Change - APC), por meio de regressão de Poisson. Foram calculadas taxas anuais de 

prevalência de malformações congênitas, que foram consideradas como variáveis dependentes 

(y), sendo os anos do período de estudo as variáveis independentes (x). 

 

3.4 Análise estatística 

 

Foram utilizadas medidas de associação como Risco Relativo (RR) e o Odds Ratio 

(OR) (razão de chances ou razão de possibilidades) para avaliar a relação entre o fator de 

risco e o desfecho. O RR é uma medida da força da associação entre um fator de risco e o 

desfecho definido como sendo a razão entre a incidência entre indivíduos expostos pela 

incidência entre os não-expostos. O OR é uma estimativa do RR (ARMITAGE; BERRY; 

MATTHEWS, 2002). O Intervalo de Confiança (IC) para as associações entre as variáveis 

independentes e a variável dependente terá o valor estabelecido de p<0,05, sendo este 

considerado significante (MEDRONHO et al., 2005). 

Para análise dos dados foi utilizado o programa estatístico Statistical Package for the 

Social Sciences ® (SPSS), além de planilhas construídas por intermédio do Microsoft 

Excel®. Na descrição dos resultados foram utilizadas frequências relativas (percentuais) e 

absolutas (n) das classes de cada variável qualitativa. 

Para os estudos com análise de tendência, foi calculada a variação percentual anual 

(Anual Percentage Change - APC) referente às razões de prevalência das malformações 
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congênitas por meio de regressão de Poisson. Utilizou-se o programa estatístico Joinpoint, 

versão 4.6.0.0 do Instituto Nacional do Câncer, EUA (Joinpoint, 2018). Este programa estima 

a APC de uma regressão linear segmentada (Joinpoint Regression) e identifica pontos de 

inflexão. Cada ponto de inflexão reflete as alterações no incremento ou no declínio das taxas 

de mortalidade. A técnica de Joinpoint utiliza as taxas log-transformadas para identificar os 

pontos de inflexão (Joinpoints), ao longo do período, capazes de descrever uma mudança 

significativa na tendência por meio da APC (Kim, et al. 2000). Como os fenômenos 

biológicos nem sempre se comportam de maneira uniforme, uma taxa pode apresentar 

mudanças no ritmo de variação ao longo do tempo. Quando ocorre essa situação, a análise de 

segmentos pode representar melhor o fenômeno observado. Os testes de significância para 

escolha do melhor modelo basearam-se no método de permutação de Monte Carlo, 

considerando p <0,05. 

  

 

3.5 Aspectos éticos da pesquisa 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da Escola Nacional de Saúde 

Pública, obedecendo à Resolução CNS nº 466/2012 (ANEXO 1). 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

Os resultados e discussões dessa tese estão apresentados por meio de artigos, 

submetidos a revistas científicas indexadas e de circulação internacional, que buscaram 

responder aos objetivos específicos visando alcançar o objetivo geral da tese. Por meio dos 

artigos foi possível verificar as influências do uso de agrotóxicos na saúde reprodutiva da 

população. 

O Artigo 1 “Associação entre malformações congênitas e a utilização de agrotóxicos 

em monoculturas no Paraná, Brasil” e o Artigo 2 “Malformações congênitas em regiões de 

monocultivo no estado de Minas Gerais, Brasil” responderam ao Objetivo (1) - Verificar 

especificamente a relação entre agrotóxicos disruptores endócrinos e a prevalência de 

malformações congênitas nos estados de Minas Gerais e Paraná. 

O Artigo 3 “Identificación de malformaciones congénitas asociadas a plaguicidas 

disruptores endocrinos en estados brasileños productores de granos” e o Artigo 4 “Tendência 

de malformações congênitas e utilização de agrotóxicos em commodities: Um estudo 

ecológico”, responderam ao Objetivo (2) - Realizar estudos de análise temporal para verificar 

se a prevalência de malformações congênitas está aumentando ou diminuindo ao longo do 

tempo e se há correlação entre a tendência observada e a exposição a agrotóxicos. 

A partir dos resultados e discussões desses artigos, foi possível perceber que existem 

indícios de que os agrotóxicos considerados disruptores endócrinos estão exercendo 

influência no desfecho analisado. 

Os artigos são apresentados a seguir: 
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4.1  ARTIGO 1 



RESUMO O objetivo deste artigo é analisar a associação entre o uso de agrotóxicos e as malfor-
mações congênitas em municípios com maior exposição aos agrotóxicos no estado do Paraná, 
Brasil, entre 1994 e 2014. Estudo de abordagem quantitativa, ecológico, conduzido com in-
formações dos nascidos vivos (Sinasc/Ministério da Saúde), elaborando-se taxas de malfor-
mações ocorridas de 1994 a 2003 e de 2004 a 2014. Foi encontrada uma tendência crescente 
nas taxas de malformação congênita no estado do Paraná, com destaque aos municípios de 
Francisco Beltrão e Cascavel. Essas malformações congênitas podem ser advindas da expo-
sição da população a agrotóxicos, sendo uma sinalização expressiva nos problemas de saúde 
pública.

PALAVRAS-CHAVE Agrotóxicos. Malformações congênitas. Exposição ambiental.

ABSTRACT This article aims to analyse the association between the use of pesticides and con-
genital malformations in cities with highest exposure to pesticides in the State of Paraná, Brazil, 
between 1994 and 2014. It is an ecological, quantitative approach study, conducted with live 
births information (Sinasc/Ministry of Health), generating malformations rates that have taken 
place in 1994-2003 and 2004-2014. A growing trend in congenital malformation rates was found 
in the state of Paraná, especially in the cities of Francisco Beltrão and Cascavel. These congenital 
malformations may be due to exposure of population to pesticides, and a significant signaling in 
public health problems.

KEYWORDS Agrochemicals. Congenital abnormalities. Environmental exposure.
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DUTRA, L. S.; FERREIRA, A. P.242

Introdução

O consumo crescente de agrotóxicos para 
o manejo da agricultura faz com que esses 
compostos tenham importância cada vez 
mais significativa para o campo da saúde 
pública devido a seus efeitos em médio e 
longo prazo na saúde da população (ROSA; 

PESSOA; RIGOTTO, 2011). Nos últimos dez anos, o 
mercado mundial de agrotóxicos cresceu 
93%, sendo que o mercado brasileiro teve 
um crescimento de 190%; e dentre os estados 
brasileiros com maior consumo de agrotóxi-
cos, destaca-se o estado do Paraná represen-
tando 14,3% desse quantitativo (IBAMA, [2013?]).

Por definição legal, Decreto nº 4.074/2002, 
agrotóxicos e afins são os produtos e os 
agentes de processos físicos, químicos ou 
biológicos, destinados ao uso nos setores de 
produção, no armazenamento e beneficia-
mento de produtos agrícolas, nas pastagens, 
na proteção de florestas, nativas ou implan-
tadas, e de outros ecossistemas e também de 
ambientes urbanos, hídricos e industriais, 
cuja finalidade visa alterar a composição 
da flora ou da fauna, a fim de preservá-las 
da ação danosa de seres vivos considerados 
nocivos (TOMYTA, 2005).

O emprego de agrotóxicos tem implicado 
uma série de problemas relacionados com 
a contaminação ambiental e com a saúde 
pública, pois eles dispersam-se no ambiente, 
contaminando a água, o solo e os alimentos, 
além de persistirem nas cadeias tróficas 
(ROSA; PESSOA; RIGOTTO, 2011). Estudos denotam 
que vários agrotóxicos podem afetar o 
sistema reprodutivo masculino de animais e 
também o desenvolvimento embriofetal após 
exposição intrauterina, dentre as quais, des-
tacam-se as Malformações Congênitas (MC) 
(BENÍTEZ-LEITE; MACCHI; ACOSTA, 2009; RIGOTTO ET AL., 

2013). Apesar de existirem múltiplos mecanis-
mos que podem resultar na alteração da se-
creção das glândulas hormonais, destaca-se 
a participação dos disruptores endócrinos, 
compostos capazes de mimetizar hormônios 
verdadeiros devido a semelhanças entre as 

suas estruturas moleculares. Há uma grande 
quantidade de substâncias que são conside-
radas disruptoras endócrinas e, entre estas, 
estão presentes diversos agrotóxicos (HEEREN; 

TYLER; MANDEYA, 2003).
As MC afetam de 3% a 5% de todos os nas-

cimentos, sendo que um terço desses defei-
tos põe em perigo a vida (BENÍTEZ-LEITE; MACCHI; 

ACOSTA, 2009). No Brasil e na América Latina, os 
óbitos por MC no primeiro ano de vida vêm 
crescendo, a exemplo do que acontece nos 
países desenvolvidos, e é hoje considerado de 
relevância para a saúde pública (RIGOTTO ET AL., 

2013). Nesse contexto, a prevenção das MC e 
a investigação dos fatores de risco adquirem 
particular significado (CAVIERES, 2004; CALVERT ET 

AL., 2007; BENÍTEZ-LEITE; MACCHI; ACOSTA, 2009).

Ao considerar o modelo de desenvol-
vimento adotado na agricultura brasileira 
que se baseia na crescente demanda por 
substâncias químicas, estudos que analisem 
o impacto do uso dos agrotóxicos são rele-
vantes para mensurar os desdobramentos 
nas populações atingidas. Assim, o presente 
estudo tem por objetivo analisar a distribui-
ção temporal das MC observadas no estado 
do Paraná no período de 1994 a 2014, assim 
como avaliar a natureza da correlação exis-
tente entre a tendência observada e o volume 
de agrotóxicos tidos como disruptores 
endócrinos.

Metodologia

Trata-se de estudo de abordagem quantitativa, 
ecológico, conduzido com informações dos 
nascidos vivos, elaborando-se taxas de MC 
ocorridas de 1994 a 2003 e de 2004 a 2014.

As informações sobre os nascidos vivos 
foram obtidas do Sistema de Informação sobre 
Nascidos Vivos (Sinasc) do Ministério da Saúde 
(BRASIL, 2016). Este é um sistema de informação 
de base populacional que agrega os registros 
contidos na declaração de nascidos vivos, o 
que permite diversas análises na área de saúde 
materno-infantil. Os anos escolhidos compõem 
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todo o sistema do banco de dados, que começou 
os registros em 1994 e os têm atualizados até 
2014. Foram desconsiderados os casos de 

nascidos vivos com registro ignorado ou desco-
nhecido. As taxas de MC foram calculadas por 
meio da seguinte fórmula:

Taxa de malformação congênita = nº de nascidos vivos com malformação × 1.000
     Total de nascidos vivos no período

Foi feita uma comparação das taxas de MC 
ocorridas no estado do Paraná, dividindo em 
duas partes o período acima mencionado: pri-
meiro período (1994-2003) e segundo período 
(2004-2014). As taxas referentes ao primeiro 
período foram tidas como referência, uma vez 
que apresentavam um menor nível de expo-
sição. O risco relativo, comparando-se os pe-
ríodos assumidos, foi calculado por meio do 
Odds Ratio e o Intervalo de Confiança (IC) 
adotado para as amostras foi de 95%. 

Para a construção da variável de exposi-
ção, levou-se em consideração a quantidade 
de lavouras plantadas por hec¬tare de acordo 
com o ano de plantio para cada Unidade 
Regional (UR) selecionada e também para o 
estado do Paraná no período de 1994 a 2014. 
Selecionaram-se 4 grãos de cultivo, princi-
pais commodites agrícolas brasileiras, que 
correspondem a mais de 70% da produção do 
estado, sendo eles: algodão, cana-de-açúcar, 
milho e soja. Os dados sobre plantio foram 
obtidos por intermédio do Instituto Brasileiro 
de Geografia e Estatística (IBGE, 2016). 

A relação dos agrotóxicos utilizados por 
princípio ativo para a média dos anos de 
2014 a 2015 foi obtida por meio da Agência 
de Defesa Agropecuária do Paraná (Adapar). 
Esses dados somente estavam disponíveis 
para os anos supracitados. Apesar da variável 
de exposição estar pautada na produção de 
grãos pelo estado, esses dados dão subsídio 
a essa variável, uma vez que o tipo de mono-
cultura não foi alterado. Assim sendo, pode-se 
supor que os ativos utilizados não variaram 
significativamente ao longo dos anos. 

A Adapar processa as informações rece-
bidas por meio do Sistema de Controle do 
Comércio e Uso de Agrotóxicos no Estado 

do Paraná (Siagro), pelo qual as empresas 
comerciantes declaram as vendas desses 
insumos para os produtores paranaenses. 
Os princípios ativos foram dispostos para 
um conjunto de municípios denominadas 
Unidades Regionais (URS), distribuídos de 
acordo com critério da referida agência, to-
talizando 20 URS que agrupavam os 399 mu-
nicípios do estado do Paraná. 

Dos 262 princípios ativos presentes na 
listagem da Adapar, foram selecionados 
aqueles sabidamente reconhecidos como 
disruptores endócrinos, resultando em um 
total de 68 agrotóxicos (MNIF ET AL., 2011). Os 
princípios ativos selecionados foram dividi-
dos em 4 quartis e classificados de acordo 
com o consumo em: alto; médio; baixo e 
muito baixo. Os quartis referentes ao estado 
do Paraná possuíam 17 princípios ativos cada. 
Dos 68 agrotóxicos classificados como dis-
ruptores endócrinos, 55 estavam presentes 
nas URS analisadas. Assim, na distribuição 
desses ativos por quartis, os três primei-
ros possuíam 14 princípios ativos cada, e o 
último quartil possuía 13 princípios ativos. 

Posteriormente, foi calculado o total de 
agrotóxicos consumidos em cada UR e foi 
feita a divisão delas em dois grupos, cada 
qual com um total de 10 URS distribuídas 
em: alto e baixo uso de agrotóxicos. Devido 
ao quantitativo de cidades diferentes nas 
URS, selecionaram-se duas delas que possuí-
am um número total de municípios próximo: 
Cascavel (C) e Francisco Beltrão (FB) que re-
presentam, respectivamente, URS com alto e 
baixo consumo de agrotóxicos. Essas duas 
URS foram comparadas quanto ao número 
de MC registradas no período de 1994 a 
2014. Assim, foi feita uma análise espacial e 
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temporal acerca dessas duas URS escolhidas. 
A UR de Cascavel é composta pelos mu-

nicípios: Anahy; Boa Vista da Aparecida; 
Braganey; Cafelândia; Campo Bonito; Capitão 
Leônidas Marques; Cascavel; Catanduvas; 
Céu Azul; Corbélia; Diamante d’Oeste; Foz do 
Iguaçu; Ibema; Iguatu; Itaipulândia; Lindoeste; 
Matelândia; Medianeira; Missal; Nova Aurora; 
Ramilândia; Santa Lúcia; Santa Tereza do 
Oeste; Santa Terezinha de Itaipu; São Miguel 
do Iguaçu; Serranópolis do Iguaçu; Três Barras 
do Paraná; Vera Cruz do Oeste. 

A UR de Francisco Beltrão é composta pelos 
municípios: Ampére; Barracão; Bela Vista da 
Caroba; Boa Esperança do Iguaçu; Bom Jesus 
do Sul; Capanema; Cruzeiro do Iguaçu; Dois 
Vizinhos; Enéas Marques; Flor da Serra do Sul; 
Francisco Beltrão; Manfrinópolis; Marmeleiro; 
Nova Esperança do Sudoeste; Nova Prata do 
Iguaçu; Pérola d’Oeste; Pinhal de São Bento; 
Planalto; Pranchita; Realeza; Renascença; 
Salgado Filho; Salto do Lontra; Santa Izabel do 
Oeste; Santo Antônio do Sudoeste; São Jorge 
d’Oeste; Verê.

Para análise dos dados, foram construí-
das planilhas no Microsoft Excel®. Foram 
formuladas tabelas de frequências simples 
(percentual), intervalo de confiança de 95% 
e razão de chances. As associações entre as 
variáveis independentes com a variável de-
pendente foram estabelecidas utilizando-se 
os testes de razão de chances com o respec-
tivo intervalo de confiança de 95% para as 
variáveis categóricas. Foi adotado o nível de 
significância de 5% em todos os testes. 

Resultados e discussão

A quantidade total de agrotóxicos utilizada 
em toneladas no estado do Paraná, de acordo 
com a UR, encontra-se no gráfico 1. As URS 
com maior consumo de agrotóxico (média 
2014-2015) foram Cascavel (5.107,46 tone-
ladas), Ponta Grossa (3.526,73 toneladas) 
e Toledo (3.336,95 toneladas). Das 20 URS 
apresentadas, 11 tiveram consumo de agrotó-
xicos acima de 1 tonelada. 

Gráfico 1. Quantidade de agrotóxicos em toneladas (média 2014-2015) utilizada no estado do Paraná, por Unidades 
Regionais

Fonte: Elaboração própria.

0

1.000

2.000

3.000

4.000

5.000

6.000

Toneladas de Agrotóxicos (média 2014-2015)



SAÚDE DEBATE   |  RIO DE JANEIRO, V. 41, N. ESPECIAL, P. 241-253, JUN 2017

Associação entre malformações congênitas e a utilização de agrotóxicos em monoculturas no Paraná, Brasil 245

Os princípios ativos dos agrotóxicos utiliza-
dos no estado do Paraná e nas URS Cascavel e 
Francisco Beltrão, com suas respectivas por-
centagens para a média dos anos 2014/2015, 
encontram-se na tabela 1. As colorações obser-
vadas representam os quartis de distribuição 
dos princípios ativos em relação ao consumo, 
correspondendo do preto ao branco respec-
tivamente a: alto, médio, baixo e muito baixo 

(1º, 2º, 3º e 4º quartis). Esses princípios ativos 
selecionados por serem sabidamente disrup-
tores endócrinos representam 32,6% (32.171,94 
toneladas) do total de agrotóxicos consumido 
no estado (98.623,72 toneladas). A soma dos 5 
princípios ativos com maior consumo, glifo-
sato, atrazina, acefato, 2,4-D e epoxiconazol/
piraclostrobina, ultrapassam 50% do total de 
agrotóxicos utilizados. 

Tabela 1. Princípios ativos e porcentagem referentes aos agrotóxicos utilizados no estado do Paraná e nas URS de Cascavel 
e Francisco Beltrão, 2015

AGROTÓXICO (Princípio Ativo) PR (%) URS C (%) URS FB (%)

Glifosato 27,46 30,28 35,17

Atrazina 7,41 9,80 4,27
Acefato 7,35 6,71 5,15

2,4-D 5,99 7,18 5,57

Epoxiconazol/Piraclostrobina 4,77 4,51 2,80

Metomil 4,42 3,52 3,06

Ciproconazol/Picoxistrobina 3,88 2,55 4,40

Glifosato/Equivalente ácido de Glifosato 3,82 2,38 3,53

Diurom/Paraquate 3,79 2,65 2,59

Carbendazim 3,21 2,81 1,46

Cipermetrina 3,02 4,03 2,00

Diflubenzurom 2,81 4,06 1,49

Propiconazol 2,80 3,27 3,34

Ciproconazol/Trifloxistrobina 2,37 2,19 4,06

Tebuconazol/Trifloxistrobina 1,87 2,87 2,06

Clorpirifós 1,52 0,87 1,58

2,4-D/PICLORAM 1,21 0,56 1,22

Deltametrina 1,07 1,14 0,62

Carbendazim/Tiram 0,98 1,28 1,20

Metomil/METANOL 0,96 1,08 1,93

Tebuconazol 0,91 0,45 1,25

Iprodiona 0,81 0,30 0,41

2,4-D/PICLORAM/Equivalente de Ácido de PICLORAM/Equivalente 
ácido de 2,4-D

0,80 1,23 1,65

2,4-D/Equivalente ácido de 2,4-D 0,69 1,14 1,52

Ciproconazol 0,58 0,25 0,83

Atrazina/Simazina 0,57 0,53 4,34

Tebuconazol/Picoxistrobina 5,65E-01 2,42E-01 2,50E-01

Diurom/Hexazinona 4,97E-01 3,22E-04 --

Clorotalonil 3,90E-01 2,32E-02 8,07E-02

Procimidona 3,36E-01 3,48E-02 6,36E-03
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Tabela 1. (cont.)

Carbendazim/Tebuconazol/CRESOXIM-METÍLICO 2,97E-01 4,23E-01 2,23E-01

Epoxiconazol/CRESOXIM-METÍLICO 2,60E-01 1,41E-01 3,84E-01

Dimetoato 2,27E-01 5,15E-03 1,19E-03

Carbendazim/Flutriafol 2,24E-01 1,64E-01 1,11E-01

Carbendazim/Tebuconazol 1,95E-01 4,00E-01 3,26E-01

Carbofurano 1,83E-01 3,38E-02 2,98E-02

Flutriafol/Tiofanato-Metílico 1,78E-01 6,15E-02 1,63E-01

Captana 1,76E-01 1,07E-01 8,35E-03

Piriproxifem 1,58E-01 1,48E-02 3,18E-02

Metribuzim 1,52E-01 2,25E-02 3,18E-03

Glufosinato - sal de amônio 1,39E-01 5,76E-02 1,88E-01

Propiconazol/Trifloxistrobina 1,32E-01 -- --

Triadimenol 1,19E-01 5,02E-02 2,72E-01

Flutriafol 1,09E-01 2,70E-02 7,75E-02

Parationa-metílica 1,07E-01 1,72E-01 6,00E-02

Epoxiconazol 7,60E-02 6,44E-04 6,88E-02

Diurom 7,06E-02 8,37E-03 2,39E-03

Malationa 6,25E-02 1,31E-01 7,47E-02

Permetrina 5,95E-02 1,51E-01 1,39E-02

2,4-D/Aminopiralide 5,48E-02 1,71E-02 4,89E-02

Linurom 3,92E-02 2,41E-02 2,78E-03

Ciproconazol/Tiametoxam 2,41E-02 1,93E-03 --

Tebuconazol/CRESOXIM-METÍLICO 2,30E-02 -- 6,36E-03

Atrazina/Metolacloro 1,61E-02 5,15E-03 -

Trifluralina 1,37E-02 4,19E-03 3,98E-04

Cipermetrina/Tiametoxam 7,06E-03 3,54E-03 5,01E-02

Cipermetrina/Profenofós 7,05E-03 -- --

Diurom/Hexazinona/Sulfometurom Metílico 6,66E-03 -- --

Fenitrotiona 6,04E-03 -- 8,35E-03

Fenarimol 2,18E-03 -- -

Ciproconazol/Propiconazol 8,70E-04 -- 1,19E-03

Flutriafol/Imidacloprido 5,49E-04 -- --

Glifosato/Imazetapir 5,36E-04 -- --

Glifosato/S-METOLACLORO 2,75E-04 -- --

Miclobutanil 1,57E-04 -- 3,98E-04

Endossulfam 5,11E-05 3,22E-04 --

Procloraz 2,59E-05 -- --

Alacloro/Atrazina 2,08E-05 -- --

Total 68 55 55

Fonte: Elaboração própria.



SAÚDE DEBATE   |  RIO DE JANEIRO, V. 41, N. ESPECIAL, P. 241-253, JUN 2017

Associação entre malformações congênitas e a utilização de agrotóxicos em monoculturas no Paraná, Brasil 247

O gráfico 2 apresenta a área plantada referen-
te aos principais grãos produzidos no estado do 
Paraná e nas URS Cascavel e Francisco Beltrão, 
no período de 1994 a 2014. Entre 2000 e 2014, a 
área plantada para a produção de grãos no estado 
do Paraná aumentou em 39% (5,9 mil hectares 
para 8,2 mil hectares) enquanto o consumo de 
agrotóxicos aumentou em 111% (27,6 toneladas 
para 57,8 toneladas) (IBAMA, [2013?]; IBGE, 2016). Esses 
dados demonstram que a proporção entre área 

plantada e consumo de agrotóxicos é diferente, 
sendo esta última significativamente maior que 
a primeira. Baseado nisto, o gráfico 2 corrobora 
a hipótese de que a exposição ambiental sofrida 
pela população tem aumentado ao longo do 
tempo. Apesar do quantitativo de agrotóxicos 
não discriminar os princípios ativos utilizados, 
pode-se supor que eles não variaram signifi-
cativamente, uma vez que as culturas de grãos 
continuam a ser as mesmas. 

Gráfico 2. Quantitativo de hectares plantados na produção de grãos no estado do Paraná, da URS de Cascavel e Francisco 
Beltrão, 1994-2014

Fonte: Elaboração própria.
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Houve maior taxa de MC para a UR Cascavel 
e para o estado do Paraná no período de 2003 a 
2014. Foram encontradas associações positivas 
entre exposição aos agrotóxicos e MC, porém, 
para algumas delas, a associação não foi esta-
tisticamente significativa. A tabela 2 expressa 
a Odds Ratios bruta e intervalos de confiança 
de nascidos vivos com MC para todo o estado 
do Paraná e para as URS Cascavel e Francisco 
Beltrão, entre 1994 e 2014. 

As taxas referentes ao estado do Paraná, 
como um todo, são maiores que as encontra-
das na UR de maior exposição. É importante 
ressaltar que as análises das URS se referem 
a um total de 55 municípios, sendo esta uma 
parcela (13,8%) do total (399) de municípios 
do estado. Também é relevante dizer que, se 

todo o estado fosse analisado por intermédio 
das URS apresentadas pela Adapar, haveria 
mais 193 municípios classificados em ‘alto 
consumo de agrotóxicos’ e 151 municípios 
classificados em ‘baixo consumo de agrotó-
xicos’. Assim, os dados referentes ao estado 
demonstram que, ao longo do tempo, o agro-
negócio tem avançado e, apesar de haver 
regiões mais ou menos agrárias presentes no 
estado, a contaminação da população aumenta 
como um todo, demonstrando que as frontei-
ras agrícolas e os desdobramentos referentes 
a ela estão cada vez mais próximos de centros 
urbanos, seja por meio de uma aproximação 
literalmente física ou por meio dos contami-
nantes existentes na água, no ar ou nos ali-
mentos ingeridos por essa população. 
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Alguns estudos evidenciam maior ocor-
rência de MC devido à proximidade das resi-
dências às áreas de cultivo (RULL; RITZ; SHAW, 2006; 

BRENDER ET AL., 2010). As fronteiras urbano-rurais 
estão cada dia mais próximas, o que pode pro-
piciar a exposição de moradores periurbanos 
à contaminação de agrotóxicos (BRENDER ET AL., 

2010). Além disso, a contaminação do ar e a 
consequente circulação deste também pode 
ser vista como fonte de exposição. 

Outra fonte de exposição é a água consu-
mida pela população. As técnicas necessá-
rias à remoção de contaminantes orgânicos 
em água correspondem a tecnologias pouco 
comuns à maioria das estações de tratamen-
to de água convencionais, como adsorção em 
carvão ativado e filtração por membranas 
(osmose reversa e nanofiltração), o que evi-
dencia o risco de que tais substâncias passem 

desapercebidas durante os processos de tra-
tamento, colocando em risco a saúde da po-
pulação. Além disso, somente um pequeno 
número dos agrotóxicos utilizados no País 
têm limites de resíduos presentes na legis-
lação brasileira, e o monitoramento destes 
contaminantes por parte dos prestadores de 
serviços de abastecimento e pelo setor saúde 
fica muito aquém do desejado, sendo incom-
pleto ou ausente em vários casos (FERNANDES 

NETO; SARCINELLI, 2009). 
Diversos compostos agrícolas, tais como 

atrazina e nitrato, têm sido encontrados em 
fontes de água potável em todo o mundo, tanto 
isolados como na forma de misturas (JAIPIEAM 

ET AL., 2009). O estudo de Toccalino, Norman e 
Scott (2012) evidenciou a presença da mistura 
desses contaminantes em 383 poços públicos 
de distribuição de água, distribuídos entre 

Tabela 2. Odds Ratios brutos e intervalos de confiança de nascidos vivos com malformação congênita para variáveis controle para todo o estado do 
Paraná e para as URS de Cascavel e Francisco Beltrão, 1994-2014

Malformações Congênitas
Paraná URS Fernando Beltrão (FB) e Cascavel (C)

1994-2003 2004-2014 OR IC95% FB C OR IC95%

Espinha bífida 141 346 2,66 2,18 - 3,23 15 60 1,43 0,81 - 2,52
Outras malformações congênitas do sistema 
nervoso

572 1218 2,31 2,09 - 2,55 59 192 1,16 0,87 - 1,56

Malformações congênitas do aparelho circula-
tório

159 781 5,32 4,48 - 6,31 37 114 1,10 0,76 - 1,60

Fenda labial e fenda palatina 488 1160 2,57 2,32 - 2,86 39 177 1,62 1,15 - 2,30

Ausência atresia e estenose do intestino del-
gado

12 24 2,17 1,08 - 4,33 1 5 1,79 0,21 - 15,31

Outras malformações congênitas aparelho 
digestivo

217 592 2,95 2,53 - 3,45 27 95 1,26 0,82 - 1,93

Testículo não descido 15 92 6,64 3,85 - 11,46 2 13 2,33 0,52 - 10,30

Outras malformações do aparelho geniturinário 281 850 3,28 2,86 - 3,75 40 145 1,30 0,91 -  1,84

Deformidades congênitas do quadril 43 56 1,41 0,95 - 2,10 3 8 0,95 0,25 - 3,60

Deformidades congênitas dos pés 653 1589 2,63 2,41 - 2,89 59 282 1,71 1,29 - 2,26

Outras malformações e deformações congênitas 
do aparelho osteomuscular

843 2873 3,69 3,42 - 3,98 76 408 2,70 2,03 - 3,59

Outras malformações congênitas 450 1325 3,19 2,86 - 3,55 54 208 1,38 1,02 - 1,86

Anomalias cromossômicas NCOP* 332 837 2,73 2,40 - 3,10 38 104 0,98 0,68 - 1,42

Hemangioma e linfangioma 32 44 1,49 0,94 - 2,35 3 9 1,07 0,29 - 3,96

Total de nascidos vivos com malformações 
congênitas

4238 11787 3,01 2,91 - 3,12 453 1820 1,44 1,30 - 1,59

Fonte: Elaboração própria.

*NCOP: não classificadas em outra parte. Odds Ratio – OR; Intervalo de Confiança – IC.
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35 estados norteamericanos. Esse fato deve 
ser mencionado com particular relevância, 
pois as substâncias misturadas podem reagir 
e formar compostos com características 
químicas mais tóxicas e prejudiciais que os 
reagentes dos quais se originaram. Em um 
estudo recente com embriões de galinha 
expostas a N-nitrosoatrazina (um composto 
N-nitrosamina derivado da reação entre o 
nitrito e atrazina), Joshi et al. (2013) obser-
varam malformações em 23% dos embriões, 
incluindo coração, defeitos do tubo neural, 
gastrosquise e outros defeitos. Apesar do 
estudo acima estar relacionado com um 
modelo experimental animal, deve-se salien-
tar que a atrazina está entre os agrotóxicos 
com maior utilização pelo estado do Paraná 
(7,41% correspondente a 2.384,00 toneladas), 
o que dá maior relevância a esses dados. 

A maior associação encontrada para o 
estado do Paraná foi referente à malformação 
classificada como ‘Testículo não descido’. 
Por serem disruptores endócrinos, muitos 
agrotóxicos são suspeitos de influenciar a 
diferenciação sexual do feto e outros desfe-
chos dependentes de hormônios sexuais. Há 
evidências sobre a associação entre criptor-
quidia, (SILVA ET AL., 2011) hipospadia (BAY ET AL., 

2006) e a exposição a agrotóxicos, ressaltando 
que tais problemas são relacionados com a 
flutuação de hormônios femininos e mas-
culinos no período gestacional, e estes, por 
sua vez, são influenciados diretamente pelas 
condições ambientais. 

A segunda maior associação encontra-
da para o estado do Paraná foi referente às 
‘Malformações congênitas do aparelho cir-
culatório’ (OR = 5,32, IC95%= 4,48 – 6,31). 
Um estudo de caso-controle analisou a inci-
dência de diferentes tipos de malformações 
cardíacas e a exposição à agrotóxicos espe-
cíficos devido à proximidade da residência 
dos indivíduos a áreas de plantação. Foram 
encontradas associações entre MC e agro-
tóxicos, respectivamente, entre: tetralogia 
de Fallot e o neocotinóide imidacloprida; 
síndrome da hipoplasia do coração esquerdo 

e o fungicida azoxistrobina; estenose pulmo-
nar valvar e os herbicidas norflurazon, 2,4-D 
e paraquat; defeito do septo ventricular 
perimembranoso e o acaricida abamectin; 
defeito de septo atrial e hexazinona, o herbi-
cida 2,4-D, o acaricida óxido de fembutatina 
e os inseticidas clorpirifós e lambda-cialotri-
na (CARMICHAEL ET AL., 2014). Outro estudo caso-
-controle também encontrou associação 
entre MC cardíacas e a exposição ocupacio-
nal das mães a classes específicas de agrotó-
xicos, sendo estas respectivamente: defeito 
de septo atrial e inseticidas; síndrome da hi-
poplasia do coração esquerdo e inseticidas e 
herbicidas; tetralogia de Fallot e estenose da 
válvula pulmonar e fungicidas, herbicidas e 
inseticidas (ROCHELEAU ET AL., 2015).

A terceira maior associação encontrada 
entre as URS analisadas foi referente às mal-
formações de ‘fenda labial e fenda palatina’ 
(OR = 1,62, IC95%= 1,15 - 2,30). Três estudos 
demonstraram a associação entre a exposi-
ção a agrotóxicos e Defeitos no Tubo Neural 
(DTN). O primeiro evidenciou o aumento 
no risco destas MC e a proximidade da re-
sidência materna a menos de 1 km das áreas 
de aplicação de agrotóxicos. Associações 
positivas e estatisticamente significativas 
foram encontradas para: espinha bífida e 
outros DTN e agrotóxicos quimicamente 
classificados como amidas, benzimidazóis 
e metil carbamatos; e anencefalia associada 
aos organofosforados (RULL; RITZ; SHAW, 2006). O 
segundo estudo constatou que agrotóxicos 
específicos estavam relacionados com mal-
formações específicas: anencefalia foi rela-
cionada a 2,4-D, metomil, imidacloprida e ao 
éster fosfato α-(para-nonil fenol)-ω-hidroxi 
polioxietileno; espinha bífida a bromoxinil; 
fenda labial e palatina a trifluralina e maneb 
(YANG ET AL., 2014). O terceiro estudo observou o 
aumento do risco de DTN e espinha bífida 
para exposição à inseticidas e herbicidas. 
Também foi vista associação entre encefa-
locele e anencefalia e exposição cumula-
tiva a herbicidas, inseticidas e fungicidas 
(MAKELARSKI ET AL., 2014). Vários dos agrotóxicos 
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mencionados nesses estudos também estão 
presentes na tabela 1, o que evidencia o po-
tencial danoso dessas substâncias. 

Vieses importantes de serem mencio-
nados neste estudo são os óbitos fetais e os 
abortos espontâneos. Regidor et al. (2004) 
demonstraram que famílias de agriculto-
res tiveram maior risco de apresentarem 
gestações com desfecho em morte fetal em 
áreas onde os agrotóxicos são mais utiliza-
dos quando comparadas a outras regiões da 
Espanha, sendo o risco ainda maior quando 
o período da concepção coincide com o 
máximo uso dos agrotóxicos. Um estudo 
italiano verificou a presença de agrotóxicos 
disruptores endócrinos em 11 em um total 
de 24 natimortos, incluindo agrotóxicos or-
ganoclorados e organofosforados como clor-
dano, heptacloro, clorfenvinfós, clorpirifós, 
e ainda aqueles cujo uso está banido como 
DDT e seu metabólito DDE (RONCATI; PISCIOLI; 

PUSIOL, 2016). Pode-se inferir que muitos casos 
de MC resultaram em óbitos fetais e abortos 
espontâneos, o que tornaria os números re-
lacionados com o desfecho estudado ainda 
maiores. Análises mais aprofundadas acerca 
das causas das MC, como investigação gené-
tica, ajudariam a estabelecer com maior pre-
cisão os fatores ambientais envolvidos.

Conclusões

O presente estudo encontrou uma taxa 
maior de malformação congênita para a UR 
com maior uso de agrotóxico (UR Cascavel) 
e para o estado no Paraná no período com 
maior uso de agrotóxicos (2004-2014). A 
análise espacial proposta neste artigo levou 
em conta uma pequena parte do estado do 

Paraná, as URS escolhidas, sendo válidas as 
afirmações para este quantitativo de cidades. 
A análise temporal, no entanto, cabe a todo 
o estado. As tendências crescentes nessas 
taxas sugerem maior exposição ambiental 
à população dos municípios envolvidos e 
de toda a população do estado do Paraná ao 
longo do tempo. 

Além de todos os problemas já citados, o 
controle efetivo da exposição a esses pesti-
cidas é muito pequeno e escasso no cenário 
brasileiro. Os dados referentes ao uso dos 
produtos não são sistematizados em bancos 
de dados informatizados para a grande 
maioria dos estados do País. Isso dificul-
ta a mensuração do impacto da exposição 
ambiental desses produtos sofrida pela po-
pulação. Além disso, o lobby exercido pelas 
grandes corporações impede, quase sempre, 
o acesso à informação.

Muitas são as dificuldades no estabeleci-
mento da relação entre MC e a exposição a 
agrotóxicos, a despeito de se ter substâncias 
reconhecidamente disruptoras endócrinas 
presentes nesses químicos. Apesar de diver-
sos entraves metodológicos, esses estudos 
subsidiam pressupostos acerca da exposi-
ção ambiental a esses contaminantes, e o 
aumento significativo nas taxas de MC nos 
municípios que fazem uso intensivo de agro-
tóxicos e de outros municípios com menor 
uso destes insumos agrícolas corroboram 
essas hipóteses.
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Malformações congênitas em regiões de monocultivo
no estado de Minas Gerais, Brasil

Congenital malformations in monoculture regions in the state of Minas Gerais, Brazil

Lidiane Silva Dutra1, Aldo Pacheco Ferreira2

RESUMO

Objetivo: analisar a associação entre o uso de agrotóxicos e as malformações congênitas em municípi-
os com maior exposição, assim como avaliar a natureza da correlação existente entre a tendência
observada e o volume de agrotóxicos considerados como disruptores endócrinos no estado de Minas
Gerais, Brasil, entre 1994 e 2014. Modelo do Estudo: estudo transversal, de caráter exploratório,
descritivo e quantitativo. Metodologia: foram analisadas as informações dos nascidos vivos (SINASC/
Ministério da Saúde), elaborando-se taxas de malformações ocorridas de 1994-2003 e 2004-2014. A
associação entre os tipos de malformações e as variáveis foi testada pelo Odds Ratio para cada variável
separadamente. A significância utilizada foi de p<0,05. Resultados: houve uma tendência crescente
nas taxas de malformação congênita no estado de Minas Gerais, com destaque às regiões do Triângulo
Mineiro/ Alto Paraíba e Vale do Mucuri/Jequitinhonha. Constatou-se que as taxas referentes às malfor-
mações congênitas foram maiores para os anos de maior exposição (2004-2014) e tiveram associação
estatisticamente significativa para todas as malformações congênitas no estado de Minas Gerais. Con-
clusão: A exposição materna aos agrotóxicos foi relacionada à maior ocorrência de malformações
congênitas.

Palavras-chaves: Malformações Congênitas. Agrotóxicos. Exposição Ambiental. Disruptores Endócrinos.

ABSTRACT

Objective: to analyze the association between the use of agrochemicals and congenital malformations
in municipalities with greater exposure, as well as to evaluate the nature of the correlation between the
trend observed and the volume of agrochemicals considered as endocrine disruptors in the state of
Minas Gerais, Brazil, between 1994 and 2014. Model Study: Cross-sectional study, exploratory, de-
scriptive and quantitative character. Method: Rates of malformations for the periods 1994-2003 and
2004-2014 were calculated from the information on live births available at SINASC/Ministry of Health.
Odds Ratio tested the association between types of malformations and variables for each variable sepa-
rately. The significance was set at p<0.05. Results: there was an increasing trend in the rates of
congenital malformation in the state of Minas Gerais, especially at Triângulo Mineiro/Alto Paraíba and
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Introdução

Define-se como malformação congênita (MFC)
a anomalia funcional ou estrutural do desenvolvi-
mento fetal decorrente de fator originado antes do
nascimento, mesmo quando o defeito não for apa-
rente no recém-nascido e só manifestar-se mais
tarde.1 As MFC caracterizam-se em distúrbios de
desenvolvimento presentes ao nascimento e que
surgem no período embrionário e incluem toda al-
teração de ordem estrutural, funcional ou metabó-
lica, que causam anomalias físicas ou mentais ao
indivíduo.2 No Brasil, pesquisas realizadas pelo Es-
tudo Colaborativo Latino Americano de Malforma-
ções Congênitas, evidenciaram taxa de 2,24% a 5%
no nascimento de malformados, porém, em 2010,
a prevalência de anomalias foi de 0,8% no país,
representando média de dois mil nascimentos.3 Elas
podem ser detectadas tanto no nascimento ou no
decorrer da infância, a exemplo da estenose pilórica,
a hérnia inguinal e algumas cardiopatias.4 Podem
ser classificadas como isoladas ou associadas e de
maior ou menor importância clínica.3,5

Os processos de produção e consumo, base-
ados no crescimento e na globalização da econo-
mia mundial, vêm sendo criticados pelas ameaças
à sustentabilidade ambiental e à saúde, sendo as-
sociados às iniquidades sociais que vulnerabilizam
diferentes territórios e populações na sua condição
de trabalhadores e moradores de áreas afetadas.6

Dados do Instituto Mineiro de Agropecuária – IMA
(2015) comprovam que o estado de Minas Gerais
ocupa o sexto lugar no comércio e no uso de agro-
tóxicos agrícolas no Brasil, atrás de Mato Grosso,
São Paulo, Paraná, Rio Grande do Sul e Goiás.

A extensiva utilização de agrotóxicos repre-
senta um grave problema de saúde pública, princi-
palmente nos países em desenvolvimento, cujas
economias estão diretamente relacionadas aos pro-
dutos do agronegócio.7,8 Este modelo de desenvol-
vimento implica no uso crescente de aditivos quí-

micos, o que justifica a preocupação acerca dos
possíveis danos causados à saúde da população à
médio e longo prazo.9,10,11

Existem mais de 18 mil produtos licenciados
para uso, e a cada ano cerca de 1 bilhão de litros de
agrotóxicos são aplicados na produção agrícola,
residências, escolas, parques e florestas.12 De acor-
do com a Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Anvisa), o mercado mundial destes produtos cres-
ceu 93% nos últimos dez anos, sendo que no Bra-
sil, este crescimento chegou a 190%.13

Os agrotóxicos, largamente utilizados no
mundo, constituem o maior grupo de substâncias
classificadas como desreguladores endócrinos.14-18

Na classe dos agrotóxicos considerados desregula-
dores endócrinos estão inclusos inseticidas (delta-
metrina, carbofurano e organoclorados como DDT,
DDE e lindano), herbicidas (atrazina, linuron e gli-
fosato) e fungicidas (vinclozolina, penconazol, pro-
cloraz, promicida e tridemorfos) empregados na
agricultura, aquicultura e uso domiciliar.7,10,19-25

No meio ambiente os agrotóxicos causam a
contaminação do solo, poluição dos rios, além de
persistirem nas cadeias tróficas.14,16,18,26 Em rela-
ção à saúde humana, estes produtos podem provo-
car intoxicações (agudas ou crônicas), doenças como
câncer, dermatoses, e muitas vezes até mesmo a
morte.9,11,13,27

Os agrotóxicos com ação desreguladora en-
dócrina podem ser encontrados nos alimentos, solo,
água, vida selvagem e nos tecidos adiposos mater-
nos, chegando às crianças por meio de exposições
ambientais, durante a gravidez e a lactação.10,14,25,26,

28,29,30 São capazes de afetar o sistema reprodutivo
tanto de animais quanto de humanos, prejudican-
do o desenvolvimento embrio-fetal, o que pode re-
sultar em MFC.26,27 As plantas e as culturas em ge-
ral podem absorver esses compostos diretamente
da folhagem ou indiretamente por meio do solo,
chegando aos seres humanos por meio da alimen-
tação.10,22,31

Vale do Mucuri/Jequitinhonha regions. It was found that the rates for congenital malformations were
higher for the years of greatest exposure (2004-2014) and had a statistically significant association for
all congenital malformations in the state of Minas Gerais. Conclusion: Maternal exposure to pesticides
was related with higher incidence of congenital malformations.

Keywords: Congenital Abnormalities. Agrochemicals. Environmental Exposure. Endocrine Disruptors.
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As MFC afetam de 3-5% de todos os nasci-
mentos, sendo que um terço destes defeitos põe
em perigo a vida.32 Nos últimos tempos têm cresci-
do o número de óbitos relacionados à MC, o que
torna a prevenção e a investigação sobre os fatores
de risco associados a esse desfecho de grande rele-
vância para a saúde pública.33,34,35

Neste contexto, o presente estudo tem como
objetivo analisar a distribuição temporal das MFC
observadas no estado de Minas Gerais no período
de 1994 a 2014, assim como avaliar a natureza da
correlação existente entre a tendência observada e
o volume de agrotóxicos considerados como dis-
ruptores endócrinos.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo transversal, de cará-
ter exploratório, descritivo e quantitativo, conduzi-
do com informações dos nascidos vivos, sobre MFC
ocorridas entre 1994 e 2014. As informações sobre
os nascidos vivos foram obtidas do Sistema de In-
formações Sobre Nascidos Vivos (SINASC), Minis-
tério da Saúde.36 Este é um sistema de informação
de base populacional que agrega os registros conti-
dos na declaração de nascidos vivos, o que permite
diversas análises na área de saúde materno-infan-
til. Os anos escolhidos compõem todo o sistema do
banco de dados, que começou os registros em 1994
e, até o presente momento, atualizou-os até 2014.
Os indivíduos do estudo foram pareados segundo
município e ano de ocorrência das MFC, proceden-
do-se ajuste na análise multivariada para controlar
os fatores de confundimento. Foram desconsidera-
dos os casos de nascidos vivos com registro ignora-
do ou desconhecido.

O tipo de MFC foi classificado de acordo com
a Classificação Internacional de Doenças, 10a revi-
são, (CID).37 Foi feita uma comparação entre o nú-
mero de MFC ocorridas no estado de Minas Gerais,
dividindo-se em duas partes o período acima men-
cionado: primeiro período (1994-2003) e segundo
período (2004-2014). As ocorrências referentes ao
primeiro período foram tidas como referência, uma
vez que apresentavam um menor nível de exposi-
ção. Comparando-se os períodos assumidos, foram
calculados o OR e o Intervalo de Confiança (IC)
adotado para as amostras foi de 95%. Também fo-
ram calculadas as taxas de MFC.38

As MFC também foram analisadas, de manei-
ra mais específica, em três mesorregiões do Estado,
das 12 estabelecidas pelo IBGE: Jequitinhonha (J),
Vale do Mucuri (VM) e Triângulo Mineiro/Alto Para-
naíba (TMAP), sendo que as duas primeiras foram
agrupadas devido ao espaço geográfico por elas ocu-
pado.39 Estas regiões foram escolhidas para repre-
sentar, dentro do estado de Minas Gerais, diferentes
exposições aos agrotóxicos, sendo uma de maior
consumo (TMAP) e outra de menor consumo (JVM).
Esta escolha foi feita com base nos dados obtidos
pelo Instituto Mineiro de Agropecuária (IMA) e pelos
mapas de consumo de agrotóxicos no Brasil.40

A relação dos agrotóxicos utilizados por prin-
cípio ativo para a média dos anos de 2013 a 2015
foi obtida através do IMA. Este instituto processa
as informações recebidas através do Sistema Infor-
matizado de Defesa Agropecuária (SIDAGRO), pelo
qual as empresas comerciantes declaram as ven-
das destes insumos para os produtores mineiros.

Tendo como base a identificação de Mnif e
colaboradores30 elencando as 105 categorias de
agrotóxicos e seus respectivos princípios ativos; para
a presente pesquisa, dos 426 princípios ativos pre-
sentes na listagem do IMA, foram selecionados
aqueles reconhecidos como disruptores endócrinos,
resultando num total de 85 agrotóxicos. Dessa for-
ma, para a construção da variável de exposição,
além dos dados obtidos pelo IMA, levou-se em con-
sideração a quantidade de lavouras plantadas por
hectare, de acordo com o ano de plantio para cada
região selecionada, como também para todo o es-
tado de Minas Gerais (período de 1994-2014).

Selecionou-se 4 grãos de cultivo, principais
commodites agrícolas brasileiras, que correspondem
a mais de 60% da produção do estado, sendo eles
algodão, cana-de-açúcar, milho e soja. Os dados so-
bre plantio foram obtidos através do Instituto Brasi-
leiro de Geografia e Estatística.41 Também foram ob-
servados dados referentes ao consumo total de agro-
tóxicos no Estado entre 2000 e 2014, fornecidos pelo
“Boletim de comercialização de agrotóxicos e afins”
do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Re-
cursos Naturais Renováveis (IBAMA).42 Os dados re-
ferentes aos anos de 2006 e 2007 não estavam pre-
sentes no referido documento. Deste modo, foi feita
uma média referente aos dois anos anteriores (2004
e 2005) para o ano de 2006 e dos dois anos poste-
riores (2008 e 2009) para o ano de 2007.
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Para a descrição dos resultados foram utiliza-
das as frequências relativas (percentuais) e absolu-
tas (n) das classes de cada variável qualitativa. As
associações entre as variáveis independentes com a
variável dependente foram estabelecidas. Valores de
p<0,05 foram considerados significantes.

Resultados e Discussão

Comparando-se os dados detalhados obtidos
no IMA e os dados brutos presentes no boletim de
comercialização do IBAMA, percebe-se uma grande
discrepância entre os números apresentados. A
média de consumo para os anos de 2013-2014 se-
ria de 34,2 mil toneladas, enquanto a média obtida
através dos dados fornecidos pelo IMA, para 2013-
2015, indicam um consumo médio de 2,3 mil tone-
ladas. Os valores do IMA são 14,8 vezes menores
que os do IBAMA, dado que pode ser indicativo de
grande subnotificação por parte das empresas em
Minas Gerais.

Houve maior número de MFC no período de
2003-2014, sendo que todas as associações entre
exposição à agrotóxicos e MFC foram positivas e
estatisticamente significativas. Para as mesorregi-
ões, algumas das associações não foram estatisti-
camente significativas.

O Quadro 1 expressa a OR bruta e intervalos
de confiança de nascidos vivos com MFC para todo o
estado e para as mesorregiões analisadas, entre
1994-2014. Pode-se observar que as taxas de MFC
para o período de 2004-2014 são 2,5 vezes maiores
quando comparadas ao do período de 1994-2003,
respectivamente 6,69 e 2,67. Este dado é alarman-
te, pois indica que em apenas uma década a inci-
dência destas MFC dobrou.

A maior associação encontrada para as me-
sorregiões analisadas e a quarta para o Estado foi
referente às “Malformações congênitas do aparelho
circulatório”, respectivamente: OR = 2,79, IC95%=
1,87 – 4,16; OR = 3,27, IC95%= 2,83 – 3,77. O
estudo de Rappazzo e colaboradores 43 demonstrou
a associação para algumas MFC específicas cardía-
cas e níveis elevados de exposição à agrotóxicos. A
“persistência do canal arterial”, defeito congênito
caracterizado pelo não fechamento do duto arterial
após o nascimento, apresentou uma associação
positiva e estatisticamente significativa com os ín-
dices mais elevados de exposição à agrotóxicos

(maiores de 90%), sendo estes índices de associa-
ção inexistentes em percentis de exposição meno-
res (OR = 1,50, IC95%= 1,22 – 1,85). Já em um
estudo caso-controle foi encontrada associação en-
tre MFC cardíacas e a exposição ocupacional das
mães a classes específicas de agrotóxicos, sendo
estas respectivamente: defeito de septo atrial e in-
seticidas; síndrome da hipoplasia do coração es-
querdo e inseticidas e herbicidas; tetralogia de Fallot
e estenose da válvula pulmonar e fungicidas,
herbicidas e inseticidas.44

A Tabela 1 apresenta alguns dos princípios
ativos dos agrotóxicos considerados disruptores
endócrinos,30 assim como as respectivas quantida-
des utilizadas em Minas Gerais e nas mesorregiões
analisadas. Os valores, em quilos, correspondem à
média de consumo entre os anos de 2013-2015.
Esses princípios ativos selecionados representam
12,5% (287,32 toneladas) do total médio de todos
os agrotóxicos consumidos em Minas Gerais
(2.297,96 toneladas).

A Figura 1 apresenta a porcentagem dos sete
princípios ativos mais utilizados no Estado e nas
mesorregiões, juntamente com seus derivados e
associações. A soma destes princípios ativos cor-
respondem à mais de 90% do consumo na
mesorregião do TMAP (91,4%) e a mais de 80% na
mesorregião do JVM (88,0%) e no estado de Minas
Gerais (89,5%).

Foi identificado que os princípios ativos dos
agrotóxicos considerados disruptores endócrinos,
assim como a quantidade utilizada no estado de
Minas Gerais e nas mesorregiões analisadas repre-
sentam 12,5% (287,32 toneladas) do total médio
de todos os agrotóxicos consumidos no estado
(2.297,96 toneladas). Dessa forma, pode-se obser-
var o maior quantitativo de uso de agrotóxicos na
mesorregião do TMAP em relação à mesorregião do
JVM. Comparando-se as mesorregiões como um
todo, a porcentagem da mesorregião do TMAP cor-
responde a mais de 60% do consumo destes agro-
tóxicos (63,43%) e a mesorregião do JVM pouco
mais de 10% (11,09%). Embora a porcentagem da
mesorregião do JVM seja pequena, os números ab-
solutos são expressivos (31,9 toneladas), e se tor-
nam ainda mais relevantes quando se dimensiona
que estes agrotóxicos representam apenas uma
parte do total de princípios ativos consumidos no
Estado.
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Quadro 1: Odds Ratios de nascidos vivos com malformação congênita para variáveis controle em Minas Gerais e
mesorregiões no período de 1994-2014.

Jequitinhonha/Vale do Mucuri

e Triângulo Mineiro/Alto Paranaíba,

Malformações Congênitas Minas Gerais 1994-2014

1994-2003 2004-2014 OR IC95% JVM TMAP OR IC95%

Espinha bífida 177 515 2,35 1,98 – 2,78 20 53 1,50 0,90 – 2,51

Outras malformações congênitas

do sistema nervoso 834 1929 1,86 1,72 – 2,02 207 276 0,75 0,63 – 0,90

Malformações congênitas do

aparelho circulatório 236 956 3,27 2,83 – 3,77 29 143 2,79 1,87 – 4,16

Fenda labial e fenda palatina 484 1301 2,17 1,95 – 2,41 78 226 1,64 1,27 – 2,12

Ausência atresia e estenose

do intestino delgado 7 45 5,18 2,34 – 11,49 1 7 3,96 0,49 –

32,21

Outras malformações congênitas

aparelho digestivo 275 805 2,36 2,06 – 2,71 55 152 1,56 1,15 – 2,13

Testículo não-descido 58 269 3,74 2,82 – 4,97 54 39 0,41 0,27 – 0,62

Outras malformações do

aparelho geniturinário 467 1504 2,60 2,34 – 2,88 92 264 1,62 1,28 – 2,06

Deformidades congênitas do quadril 23 64 2,24 1,39 – 3,61 9 19 1,20 0,54 – 2,64

Deformidades congênitas dos pés 873 2525 2,33 2,16 – 2,52 249 422 0,96 0,82 – 1,12

Outras malformações e deformações

congênitas do aparelho osteomuscular 1779 6276 2,84 2,70 – 3,00 535 779 0,82 0,74 – 0,92

Outras malformações congênitas 558 2021 2,92 2,66 – 3,21 160 323 1,14 0,95 – 1,38

Anomalias cromossômicas NCOP* 403 1075 2,15 1,92 – 2,41 81 178 1,24 0,96 – 1,62

Hemangioma e linfangioma 43 90 1,69 1,17 – 2,43 7 20 1,62 0,68 – 3,83

Total de nascidos vivos com

malformações congênitas 6217 19375 2,51 2,44 – 2,59 1577 2901 1,04 0,98 – 1,11

Taxa de MFC/1000 habitantes 2,67 6,69 5,31 5,53

Fonte: Instituto Mineiro de Agropecuária (IMA). Siglas: Triângulo Mineiro/Alto Paranaíba (TMAP), Jequitinhonha (J), Vale do Mucuri
(VM), Minas Gerais (MG). *NCOP: não classificadas em outra parte; OR - Odds Ratio; IC - Intervalo de Confiança.
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Tabela 1: Princípios ativos referentes aos agrotóxicos utilizados em Minas Gerais, 2013-2015.

Local aplicado (em Kg)

Agrotóxico (princípio ativo) TMAP JVM MG

2,4-d 2.239.855,34 1.308.685,30 6.673.321,17

2,4-d + aminopiralide 3.905,24 5.240,76 12.343,05

2,4-d + picloram 400.039,38 2.608.353,82 4.553.866,13

2,4-d, sal dimetilamina - - 32,82

Acefato 3.466.421,68 7.964.223,80 12.333.583,43

Alacloro 415,67 1,33 778,67

Alacloro + trifluralina 45,00 108,33 108,33

Aldicarbe 1.566,67 1.566,67 1.566,67

Atrazina 10.808.798,81 1.587.237,29 22.299.967,39

Atrazina + alacloro 2,46 - 331,28

Atrazina + simazina 288.868,23 521,50 1.057.756,04

Captana 459.505,58 230.162,09 658.423,36

Carbaril 92,80 0,00 118,84

Carbendazim 2.197.389,49 17.355,91 4.361.633,55

Carbendazim + cresoxim-metílico + tebuconazol 279.586,60 58,01 371.825,93

Carbendazim+tebuconazol 114.143,48 553,72 132.518,22

Carbendazim+tiram 62.934,15 1.124,62 126.944,55

Carbofuran 1.152.801,00 889.065,81 1.979.306,22

Cimoxanil + clorotalonil 509.772,46 278.613,96 830.031,60

Cipermetrina 219.453,44 5.912,73 313.050,02

Cipermetrina+profenofós 771,67 1,67 1.215,00

Ciproconazol 100.008,32 2.571,16 167.369,50

Clorotalonil 1.388.158,92 601.589,03 3.342.798,37

Clorotalonil + cloreto de propamocarbe - - 8,66

Clorotalonil+ oxicloreto de sódio 25.229,79 39.723,34 43.615,14

Clorotalonil + tiofanato metílico - - -

Clorpirifós 3.389.987,68 139.446,52 6.739.074,14

Deltametrina 322.173,86 427.504,78 5.974.304,75

Deltametrina+triasofós 5.455,00 3.035,33 24.017,33

Dicofol 76.214,82 0,33 100.965,92

Diflubenzurom 88.322,97 87.314,04 156.015,25

Dimetoato 200.190,21 2.108,03 313.487,66

Diurom 888.361,96 55.896,96 1.350.304,71

Diurom + bromacil 1.046,67 1.206,67 1.206,67

Diurom + hexazinona 314.461,90 1.100.512,55 1.103.696,03

Diurom+hexazinona+sulfometurom metilico 111.009.511,47 8.981,33 12.161,36

Diurom + tidiazurom 14,80 - 111.001.470,13

Endosulfan 49.265,31 187,88 156.632,84

Epoxiconazole 22.834,65 1.232,60 125.974,82

Epoxiconazole+cresoxim-metilico 15.588,52 298,67 51.659,97

Fenarimol 864,79 1.437,44 32.032,23

Fenitrotiona 54,12 24,13 3.898,33
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Fenitrotiona + esfenvalerate 589,60 - 642,40

Flutriafol 313.863,07 38.535,01 1.888.684,47

Flutriafol+carbendazim 14.360,75 0,00 37.259,83

Flutriafol+tiofanato metílico 1.680.232,38 614,28 71.705,90

Glifosato 24.216.338,07 12.787.837,70 69.161.887,15

Glifosato + imazetapir 71,00 - 96,56

Glifosato potássico 8.845.676,15 32.158,41 13.986.658,31

Glufosinato - sal de amonio 54.819,15 363,85 96.166,71

Glufosinato de amônio 32.414,39 2.470,52 95.598,66

Hexazinona + diurom 228.091,20 294.768,87 300.539,88

Iprodione 39.405,18 9.302,73 62.516,71

Linurom 33.713,15 2.329,86 69.517,44

Malationa 75.600,87 6.407,33 335.857,09

Methomil 4.044.042,77 101.487,91 9.168.243,01

Metomil + novalurom - - 18,92

Metribuzim 395.881,20 36.426,04 461.762,96

Paraquate+diurom 63.818,07 1.858,50 231.074,19

Parationa-metílica 141.569,18 3.247,45 421.437,20

Permetrina 5.112,24 - 10.364,59

Picloram + 2,4-d 10.289,60 4.779,00 126.787,50

Piriproxifem 20.822,72 2.600,27 303.954,36

Procimidone 182.333,28 404.752,92 407.515,54

Procloraz 21,92 - 142,94

Propanil 5,42 - 382,50

Propiconazol 118.364,07 4.330,45 270.821,43

Propiconazol+ciproconazol 142,24 - 205,72

Propiconazol+difenoconazol 50.515,38 - 63.833,90

S-metocloro+ atrazina 202.486,03 1.530,53 390.647,79

S-metolacloro+glifosato 10.504,67 1.038,43 12.520,76

Tebuconazole 291.563,28 9.943,00 573.318,65

Tebuconazole+kresoxim-metilico 14.117,08 2.347,83 16.993,67

Tebuconazole+picoxistrobina 339.572,92 73,33 611.365,00

Tebuconazole+tridimenol - - 112,50

Tiametoxam + cipermetrina - - -

Tiametoxam+ciproconazole 4,00 4,00 4,00

Tiofanato-metílico+clorotalonil 321.855,43 724.977,92 730.301,48

Triadimenol 24.735,93 10,33 25.145,13

Triadimenol+dissulfotom 2.743,33 10.641,33 11.468,00

Trifloxistrobin + cyproconazole 76.939,58 5.228,71 227.379,54

Trifloxistrobin + propiconazole - - 18,53

Trifloxistrobin+tebuconazol 226.580,00 7.255,89 599.903,30

Trifluralina 47.397,27 686,60 134.431,27

Total 182.230.707,44 31.869.867,15 287.316.701,58

% 63,43 11,09 100,00
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Na análise de um estudo caso-controle quan-
to a incidência de MFC cardíacas e a exposição ocu-
pacional dos pais a substâncias químicas, embora
não se tenha encontrado correlações significativas
para a exposição ocupacional materna, a exposição
paterna a ftalatos foi associada a uma maior inci-
dência de defeitos congênitos cardíacos em geral
(OR = 2,08; IC 95% = 1,27-3,40), e especifica-
mente a comunicação interventricular perimembra-
nosa (OR = 2,84; IC 95% = 1,37 - 5,92). A exposi-
ção ocupacional paterna a compostos policlorados
e aos alquilfenóis também foi associada, respecti-
vamente, a: defeito do septo atrioventricular (OR
= 4,22; IC 95% = 1,23 - 14,42) e a coarctação da
aorta (OR= 3,85; IC 95% = 1,17 - 12,67).45

Em outro estudo caso-controle, foi analisada
a incidência de diferentes tipos de malformações
cardíacas e a exposição à agrotóxicos específicos
devido à proximidade da residência dos indivíduos

A Figura 2 apresenta a área plantada refe-
rente aos principais grãos produzidos em Minas
Gerais e nas mesorregiões analisadas, no período
de 1994 a 2014, e o uso de agrotóxicos total entre
2000 e 2014. Entre 2000 e 2014 a área plantada
para a produção de grãos aumentou em 62,2% (2,1
milhões de hectares para 3,5 milhões de hectares)
enquanto o consumo de agrotóxicos aumentou em
132,8% (14,4 mil toneladas para 33,5 mil tonela-
das).41,42 Estes dados demonstram que a propor-
ção entre área plantada e consumo de agrotóxicos
é diferente, sendo esta última significativamente
maior que a primeira. Corrobora, ainda, a hipótese
de que a exposição ambiental sofrida pela popula-
ção tem aumentado ao longo do tempo. Apesar do
quantitativo de agrotóxicos não discriminar os prin-
cípios ativos utilizados, supõe-se que os mesmos
não variaram significativamente, uma vez que as
culturas de grãos continuam a ser as mesmas.

Figura 1: Percentual dos principais agrotóxicos utilizados em Minas Gerais, 2013-2015.
Fonte: Instituto Mineiro de Agropecuária (IMA). Siglas: Triângulo Mineiro/Alto Paranaíba (TMAP), Jequitinhonha (J), Vale do Mucuri
(VM), Minas Gerais (MG).
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a áreas de plantação. Foram encontradas associa-
ções entre MFC e agrotóxicos, respectivamente en-
tre: tetralogia de Fallot e o neocotinóide imidaclo-
prida; síndrome da hipoplasia do coração esquerdo
e o fungicida azoxistrobina; estenose pulmonar valvar
e os herbicidas norflurazon, 2,4-D e paraquat; de-
feito do septo ventricular perimembranoso e o aca-
ricida abamectin; defeito de septo atrial e hexazino-
na, o herbicida 2,4-D, o acaricida óxido de fembuta-
tina e os inseticidas clorpirifós e lambda-cialotrina.46

A segunda maior associação encontrada en-
tre as mesorregiões analisadas foi referente às
malformações de “Fenda Labial e fenda palatina”
(OR = 1,64, IC95%= 1,27 - 2,12). Um estudo de
meta-análise, que revisou publicações entre 1966-
2005, avaliou o risco de fendas orofaciais e a expo-
sição a agrotóxicos. Foi encontrada associação po-
sitiva para a exposição ocupacional materna e o
aumento do risco, ainda que moderado para fendas
orofaciais (OR = 1,37, IC = 1,04-1,81).47

Outro estudo destaca a relação entre agrotó-
xicos específicos e MFC específicas: anencefalia foi
relacionada a 2,4-D, metomil, imidacloprida e ao
éster fosfato α-(para-nonil fenol)-ω-hidroxi polio-
xietileno; espinha bífida a bromoxinil e a fenda la-
bial e palatina a trifluralina e maneb.48

A terceira maior associação encontrada en-
tre as mesorregiões analisadas foi referente à “Ou-
tras malformações do aparelho geniturinário” (OR
= 1,62, IC 95% = 1,28 - 2,06), similar aos achados
de Meyer e colaboradores49 que encontraram asso-
ciação positiva entre a exposição à agrotóxicos es-
pecíficos e hipospadia, um tipo de MFC do aparelho
geniturinário masculino. Foram analisados 38 agro-
tóxicos que possuíam efeitos estrogênicos ou anti-
androgênicos e outros com alguma evidência de
toxicidade para a reprodução/desenvolvimento. A
exposição ao herbicida diclofop-metil foi associada,
significativamente, à hipospádia (OR = 1,08; IC 95%
= 1,01-1,15), sendo que o risco aumentou em 8%

Figura 2: Relação entre área plantada e uso de agrotóxicos usados na produção de grãos em Minas Gerais e nas mesorregiões entre
1994-2014.
Fonte: Instituto Mineiro de Agropecuária (IMA). Siglas: Triângulo Mineiro/Alto Paranaíba (TMAP), Jequitinhonha (J), Vale do Mucuri
(VM), Minas Gerais (MG).
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para os bebês de mães expostas quando compara-
dos aqueles cujas mães não sofreram exposição.

A quarta maior associação encontrada entre
as mesorregiões analisadas foi referente à “Outras
malformações congênitas do aparelho digestivo” (OR
= 1,56, IC95%= 1,15 - 2,13). Jiang et al.50 de-
monstraram a influência de alguns fatores na mal-
formação congênita gastrointestinal, como inges-
tão de medicamentos, a ausência de ácido fólico,
exposição a tintas e agrotóxicos. Dentre estas, a
exposição materna a agrotóxicos antes ou durante
a gravidez, teve a maior associação positiva encon-
trada (OR = 15,20, IC 95% = 1,55 - 148,99).

Foi observada maior incidência de estenose
hipertrófica congênita do piloro, um estreitamento
da abertura entre o estômago e o intestino, nos
casos relacionados aos percentis de maior exposi-
ção à pesticidas (50% a 90% e acima de 90%),
sendo as associações encontradas, respectivamen-
te: OR = 1,41, IC95% =1,09 - 1,82; OR = 1,7,
IC95% = 1,25 - 2,35. Os dados observados se rela-
cionam com os resultados obtidos por Rappazzo et
al.43 no tocante as diversas MFC específicas e a ex-
posição à agrotóxicos classificados em diferentes
quantitativos.

Os resultados ora apresentados são decor-
rentes de um estudo transversal, exploratório, des-
critivo e quantitativo, conduzido com informações
dos nascidos vivos, o que torna importante a reali-
zação de estudos longitudinais para estabelecer a
relação de causalidade.

Quanto às limitações da forma de amostra-
gem deve-se enfatizar que os sujeitos foram seleci-
onados do SINASC. Este é um sistema de informa-
ção de base populacional que agrega os registros
contidos na declaração de nascidos vivos, propici-
ando diversas análises na área de saúde materno-
infantil, favorecendo encontro de indivíduos com os
desfechos de interesse do presente estudo. Como
método de estudo, optou-se pelo método analítico,
que permite estudar associações de forma explora-
tória e possibilita levantar hipóteses, porém não pro-
picia o aprofundamento das questões abordadas.

Todos os dados apresentados corroboram a
influência destes agrotóxicos nos desfechos anali-
sados. Outro fato a ser considerado é o de que os
agrotóxicos considerados teratogênicos também
possuem diversos mecanismos de ação. Além de
poderem atravessar a placenta e serem absorvidos

sistemicamente, podem agir através da desrregula-
ção endócrina, da indução ao dano genético, cau-
sando defeitos nas células neuronais e o estresse
oxidativo, sendo estes os mecanismos propostos
como principais para a toxicidade destes produtos
perante o desenvolvimento.51 A atrazina, o alacloro
e o clorpirifós são classificados como disruptores
endócrinos, enquanto outros, como diuron e bifen-
trina, são classificados como substâncias tóxicas à
reprodução. Levando-se em conta estes fatores, não
se sabe quais as possibilidades de potencialização
ou anulação dos efeitos quando existem tantos prin-
cípios ativos com mecanismos de ação e toxicologia
diversos interagindo no corpo e no meio ambiente.

Conclusão

As taxas referentes às MFC foram maiores
para os anos de maior exposição a agrotóxicos
(2004-2014). Nas últimas décadas, houve grande
investimento das indústrias de agrotóxicos no co-
mércio brasileiro, que foi potencializado devido a
permissão de comercializar produtos banidos no
exterior. Isto demonstra uma fraca política de vigi-
lância ambiental sobre o consumo de agrotóxicos.
Com efeito, há intensas pressões políticas e econô-
micas destas empresas sobre os órgãos regulamen-
tadores brasileiros que influenciam as reavaliações
dos produtos ao exercerem seu lobby em parlamen-
tares e gestores, pressionando assim as políticas
nacionais e dos estados. Outro fator agravante,
neste contexto, é o subsídio governamental, seja
através da obtenção de crédito rural facilitado para
aqueles que adotam esse modelo de agricultura,
seja pela isenção de impostos sobre o comércio de
agrotóxicos, o que consequentemente aumenta o
consumo dessas substâncias.

Muitas são as dificuldades no estabelecimen-
to da relação entre MFC e a exposição a agrotóxi-
cos, a despeito de se ter substâncias reconhecida-
mente disruptoras endócrinas presentes nesses
químicos. Apesar de diversos entraves metodológi-
cos, esses estudos subsidiam pressupostos acerca
da exposição ambiental a esses contaminantes, e o
aumento significativo nas taxas de MFC nos muni-
cípios que fazem uso de agrotóxicos corroboram
essas hipóteses.

Além de todos os problemas já citados, o con-
trole efetivo da comercialização destes produtos é
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muito pequeno no cenário brasileiro. Os dados re-
ferentes ao uso dos produtos não são sistematiza-
dos em bancos de dados informatizados para a gran-
de maioria dos estados do país. Isto dificulta a men-
suração do impacto da exposição ambiental destes
produtos sofrida pela população. Soma-se a isto o
lobby exercido pelas grandes corporações que im-
pede, quase sempre, o acesso à informação. Ape-
sar de diversos entraves metodológicos, estudos
acerca do tema são importantes para alertar acer-
ca dos problemas causados à saúde da população e
para propor novas soluções perante o uso massivo
destes produtos químicos.
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Resumen 

 
El objetivo de esta investigación es analizar la asociación entre el uso de plaguicidas y 

malformaciones congénitas en municipios brasileños con exposición por mayor producción 

de commodities agrícolas entre 1994 y 2014, así como evaluar la correlación entre la 

tendencia observada y el volumen de plaguicidas dados como disruptores endocrinos. Es 

un estudio transversal, de carácter exploratorio, descriptivo y cuantitativo. Se analizaron las 

informaciones de los nacidos vivos (SINASC/Ministerio de Salud), elaborándose tasas de 

malformaciones ocurridas de 1994-2003 y 2004-2014. La asociación entre los tipos de 

malformaciones y las variables fue testada por odds ratio. Se constató que las tasas 

referentes a las malformaciones congénitas fueron mayores para los años de mayor 

exposición (2004-2014) y tuvieron asociación estadísticamente significativa. Los 

resultados indicaron que las malformaciones congénitas identificadas en el sitio de estudio 

están fuertemente correlacionadas a exposición de plaguicidas. 

Palabras clave: malformaciones congénitas; plaguicidas; exposición ambiental; 

disruptores endocrinos; salud pública. 
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Abstract 

 
The objective of this research is to analyze the association between the use of pesticides 

and congenital malformations in Brazilian municipalities with exposure to greater 

production of agricultural commodities between 1994 and 2014, as well as to evaluate the 

correlation between the observed trend and the volume of pesticides given as endocrine 

disruptors. It is a cross- sectional study, of an exploratory, descriptive and quantitative 

nature. The information on live births was analyzed (SINASC / Ministry of Health), and 

rates of malformations occurred from 1994-2003 and 2004-2014. The association between 

the types of malformations and the variables was tested by odds ratio. It was found that the 

rates referring to congenital malformations were higher for the years of greatest exposure 

(2004-2014) and had a statistically significant association. The results indicated that the 

congenital malformations identified in the study site are strongly correlated to pesticide 

exposure. 

KeyWords: congenital malformation; pesticides; environmental exposition; endocrine 

disruptors; public health. 
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Resumo 

 
O objetivo desta pesquisa é analisar a associação entre o uso de pesticidas e malformações 

congênitas em municípios brasileiros com exposição devido maior produção de 

commodities agrícolas, entre 1994 e 2014, bem como avaliar a correlação entre a tendência 

observada e volume de pesticidas dados como desreguladores endócrinos. Trata-se de um 

estudo transversal, de caráter exploratório, descritivo e quantitativo. As informações sobre 

nascidos vivos foram analisadas (SINASC/Ministério da Saúde) e as taxas de 

malformações ocorreram entre 1994-2003 e 2004-2014. A associação entre os tipos de 

malformações e as variáveis foi testada por odds ratio. Verificou-se que as taxas referentes 

às malformações congênitas foram maiores nos anos de maior exposição (2004-2014) e 

apresentaram associação estatisticamente significativa. Os resultados indicaram que as 

malformações congênitas identificadas no local do estudo estão fortemente correlacionadas 

à exposição de pesticidas. 

Palavras-chave: malformação congênita; pesticidas; exposição ambiental; desreguladores 

endócrinos; saúde pública. 
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Introducción 

 
Exposición crónica a niveles peligrosos de productos químicos y los desequilibrios nutricionales se 

sabe que están asociados con una amplia gama de trastornos de la salud humana tales como disfunción 

orgánica y la promoción de ciertos tipos de cáncer (1). 

En los países industrializados, la Revolución Verde de los 1960s aumentó significativamente la 

productividad agrícola al aumentar las superficies cultivadas, la mecanización, la siembra de cultivos 

híbridos con mayores rendimientos y control de plagas (2). Esta lucha requiere el uso masivo de 

plaguicidas, que son productos químicos peligrosos diseñados para repeler o matar a los roedores, 

hongos, insectos y malas hierbas que socavan la agricultura intensiva. De hecho, ayudan a controlar 

plagas agrícolas (incluyendo enfermedades y malezas) y vectores de enfermedades de las plantas, 

vectores de enfermedades humanas y ganaderas y organismos molestos, y organismos que dañan otras 

actividades y estructuras humanas (jardines, áreas recreativas, etc.). Además, aseguran una mayor 

producción de alimentos, un suministro seguro de alimentos y otros beneficios secundarios (3). 

Sin embargo, muchos plaguicidas de primera generación han resultado ser dañinos para el medio 

ambiente. Algunos de ellos pueden persistir en suelos y sedimentos acuáticos, concentrarse en los 

tejidos de invertebrados y vertebrados, subir las cadenas tróficas y afectar a los depredadores 

superiores. Aunque los efectos tóxicos de los plaguicidas están dirigidos a especies de plagas 

específicas, el potencial de efectos adversos para la salud en seres humanos y otras especies no 

objetivo ha sido señalado como un problema de salud pública (3,4). 

Muchos productos químicos que se han identificado como disruptores endocrinos (EDC) son los 

plaguicidas (5-9). De las 105 sustancias plaguicidas disruptores endocrinos (10), de éstas, 46% son 

insecticidas, 21% de herbicidas y 31% de fungicidas; y algunos de ellos fueron retirados del uso 

general hace muchos años, pero todavía se encuentran en el medio ambiente (por ejemplo, el DDT y la 

atrazina en varios países). 

EDCs actúan principalmente por la interferencia de las hormonas naturales debido a su fuerte 

potencial de obligar a los receptores de estrógeno o andrógenos (9,11). En particular, EDCs pueden 

enlazar y activar varios receptores hormonales y luego imitar la acción de la hormona natural (acción 

agonista). Los EDC también pueden unirse a estos receptores sin activarlos. Esta acción antagonista 

bloquea los receptores e inhibe su acción. Finalmente, los EDCs también pueden interferir con la 

síntesis, el transporte, el metabolismo y la eliminación de hormonas, disminuyendo así la 

concentración de hormonas naturales (12). 

Los plaguicidas con acción de disrupción endocrina pueden ser encontrados en los alimentos, suelo, 

agua, vida silvestre y en los tejidos adiposos maternos, llegando a los niños durante el embarazo y la 
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lactancia (10,13-15). Son capaces de afectar el sistema reproductivo tanto de animales como de 

humanos, perjudicando el desarrollo embrión-fetal, lo que puede resultar en malformaciones 

congénitas (MC) (13). Considerando las prácticas agrícolas, las plantas y los cultivos en general 

pueden absorber estos compuestos directamente del follaje o indirectamente a través del suelo llegando 

a los seres humanos a través de la alimentación (16). 

El derecho a la alimentación fue reconocido en el primera Declaración Universal de los Derechos 

Humanos adoptada por las Naciones Unidas en 1948. Posteriormente, en el Pacto Internacional de 

Derechos Económicos, Sociales y Culturales (PIDESC) firmado en 1966 se estableció “el derecho de 

todos a gozar de un nivel de vida adecuado para sí mismo y su familia, incluyendo vivienda, vestido y 

alimentación, y a la mejorar continua de las condiciones de vida”. Los Estados Partes en el PIDESC 

tienen la obligación de respectar, promover y proteger el derecho a una alimentación adecuada, y a su 

vez tomar las medidas necesarias para su plena realización (17). 

Para la población en general, la dieta se considera como la vía principal de exposición a los residuos 

de plaguicidas (11,15,18,19), destacando así la necesidad de realizar investigaciones rigurosas sobre el 

riesgo del consumidor asociado a estos residuos. Por lo tanto, proteger las dietas de contaminantes 

químicos y deficiencias nutricionales debe considerarse como una de las funciones esenciales y 

prioritarias de salud pública de cualquier país. 

Las MC son definidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como cualquier anomalía en el 

desarrollo morfológico, estructural, funcional o molecular de un recién nacido, ya sea interno o 

externo, hereditario o esporádico, o individual o múltiple, que da como resultado una embriogénesis 

defectuosa (20). Son la primera causa de mortalidad infantil en los países desarrollados y una de las 

causas principales de problemas de la salud en los niños que sobreviven a ellas (21,22). 

Los estudios demuestran que varios plaguicidas considerados EDCs pueden afectar el sistema 

reproductivo masculino de animales y también el desarrollo embriofetal después de la exposición 

intrauterina, entre las que destacan las MC (23,24). 

En este contexto, Brasil es un gran productor de commodities, la producción a gran escala se 

caracteriza por la utilización de insumos y máquinas, con ello, la utilización de plaguicidas se ha 

vuelto masiva en el país, asumiendo desde 2008 hasta la actualidad un crecimiento de 190%, y así la 

posición de mayor consumidor de esos productos (25). 
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Malformaciones congénitas asociadas a plaguicidas 

 

 
Se destaca en secuencia los estudios científicos significativos en el tema que dan soporte a tales 

afirmativas. Kalliora et al. (26) estudiaron la asociación de exposición a plaguicidas con anomalías 

congénitas humanas. Se señaló que La exposición a plaguicidas en humanos puede ocurrir 

principalmente después de la aplicación, así como a través del consumo a través de residuos en 

alimentos y agua. Hay evidencia de estudios experimentales de que numerosos plaguicidas, ya sea en 

forma aislada o en combinación, actúan como EDCs, tóxicos del desarrollo neurológico, 

inmunotoxicos y carcinógenos. Se revisó la literatura internacional sobre este tema para los años entre 

1990 y 2017. Los estudios se consideraron en esta revisión a través de los recursos de MEDLINE y de 

la OMS. De los n = 1817 estudios identificados, n = 94 se revisaron porque cumplían los criterios de 

validez y se abordaron las asociaciones de interés. En esta revisión, se investigó la asociación 

potencial entre la exposición a plaguicidas y la aparición de algunas anormalidades congénitas 

humanas (que incluyen, entre otras, anomalías musculoesqueléticas, urogenitales y cardiovasculares, y 

defectos del tubo neural). Se detectó una tendencia hacia una asociación positiva entre la exposición 

ambiental a algunos plaguicidas y algunas anomalías s congénitas. 

Asmus et al. (27) estudiaron la correlación positiva entre las ventas de plaguicidas y anomalías 

congénitas en sistema nervioso central y cardiovascular en Brasil. Este estudio investigó la asociación 

entre la exposición a plaguicidas en Brasil (2005-2013) con las tasas de anomalías congénitas del 

sistema nervioso central y el sistema cardiovascular en 2014. Se estableció una variable de exposición 

a partir de datos sobre producción y ventas de plaguicidas (kg) por área de cultivo (ha) para los años 

2012 y 2013. Los estados brasileños se dividieron en tres categorías: uso de plaguicidas alto, medio y 

bajo, y se estimaron los índices de tasas para cada grupo de estados (IC95%). En 2013 y 2014, el 

grupo de alto uso presentó un aumento de 100 y 75% y el grupo mediano un aumento de 65 y 23%, 

respectivamente, en el riesgo de anomalías congénitas del sistema nervioso central y del sistema 

cardiovascular al nacer, en comparación con el grupo de bajo uso. Estos hallazgos sugieren que la 

exposición a plaguicidas podría estar asociada con un mayor riesgo de MC al nacer en Brasil. 

La investigación de Castillo-Cadena et al. (28) han tenido como objetivo establecer la influencia del 

lugar de trabajo y la exposición ambiental a los plaguicidas en generando malformaciones congénitas. 

Para esto, la frecuencia y etiología de las MC fueron examinadas en la región florícola del Estado de 

México, a través del Hospital General de Tenancingo, y comparado con el del área urbana, 

representada por la Madre y Hospital de Obstetricia y Ginecología Infantil (IMIEM) en la ciudad de 

Toluca, la capital del Estado de México. Del número total de recién nacidos en el hospital en 

Tenancingo, 921 fueron identificados como recién nacidos normales y 228 tenían algún tipo de 

malformación congénita, con una frecuencia de malformaciones del 20%. En el IMIEM, 4784 recién 
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nacidos fueron identificados como normales y 285 con malformaciones con una frecuencia del 6%. Es 

importante mencionar que algunos los individuos tenían más de una malformación y que cada uno se 

registró por separado cuando no formaban parte de un síndrome. 

García et al. (29) en un estudio sobre la asociación de trastornos reproductivos y anomalías congénitas 

masculinas con exposición ambiental a pesticidas con actividad endocrina, se determinó la prevalencia 

y el riesgo de desarrollar trastornos gestacionales y malformaciones genitourinarias masculinas 

congénitas en áreas con exposición distinta a plaguicidas, muchas de ellas con posibles propiedades de 

alteración endocrina. Se llevó a cabo un estudio de casos y controles basado en la población de 

mujeres embarazadas y niños que vivían en diez distritos de salud de Andalucía clasificados como 

áreas de alta y baja exposición ambiental a plaguicidas según criterios agronómicos. La población de 

estudio incluyó 45,050 casos y 950,620 controles emparejados por edad y distrito de salud. Los datos 

fueron recolectados de registros computarizados del hospital entre 1998 y 2005. Las tasas de 

prevalencia y riesgo de aborto espontáneo, bajo peso al nacer, hipospadias, criptorquidia y micropene 

fueron significativamente mayores en áreas con mayor uso de plaguicidas en relación con aquellos con 

menor uso. 

Bathia et al. (14) plantearon un estudio de casos y controles para establecer la asociación entre los 

trastornos reproductivos en el ser humano, concretamente criptorquidia e hipospadias, y la exposición 

a pesticidas organoclorados. La cohorte prospectiva de mujeres embarazadas (n = 20.754) del área de 

San Francisco, reclutadas entre 1959 y 1967 (Child Health and Development Studies) sirvió de base 

para anidar este trabajo. Se recogieron muestras de sangre de las madres participantes que dieron a luz 

75 niños con criptorquidia, 66 con hipospadias y 4 con ambas enfermedades, y se compararon con 283 

controles seleccionados aleatoriamente de la cohorte de mujeres cuyos recién nacidos no presentaron 

ninguna de las 2 enfermedades anteriores. No se estableció ninguna otra condición de apareamiento. 

La relación entre la exposición a p,p’- DDT y su principal metabolito (p,p’-DDE), así como la 

presencia de alguna de las 2 anomalías se estableció mediante regresión logística atendiendo a la 

medida de exposición obtenida en la población de estudio. No se observó ninguna diferencia, ni 

tendencia, estadísticamente significativa entre la exposición y el efecto después de ajustar por raza, 

valores de colesterol y triglicéridos, aunque las madres con valores de DDT iguales o superiores a 15 

ng/ml presentaban doble riesgo de criptorquidia frente a las que tenían valores inferiores (OR = 1,97; 

IC95%, 1,4-2,5). 

Algunas investigaciones chilenas asocian el uso de plaguicidas con abortos espontáneos, nacimientos 

de niños con MC y alteraciones en la salud reproductiva y daño citogenético en trabajadoras agrícolas 

(30-32). 

Hosie et al. (33) observaron la exposición a un grupo de compuestos organoclorados seleccionados a 
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priori, bioacumulados en el tejido adiposo, en niños intervenidos por orquidopexia y compararlos con 

los datos de los niños intervenidos quirúrgicamente por otras enfermedades. El residuo de DDT y sus 

metabolitos, bifenilos policlorados (PCB), toxafeno y hexaclorociclohexano (HCH), ciclodienos 

clorados y bencenos clorados, fue cuantificado mediante cromatografía de gases y espectrometría de 

masas, en muestras de grasa de 48 pacientes, 18 de los cuales tenían criptorquidia. Todos los 

individuos presentaban residuos de todas las sustancias estudiadas aunque el análisis estadístico reveló 

de manera estadísticamente significativa una mayor concentración de heptacloroepóxido y 

hexaclorobenceno entre los niños con criptorquidia. 

Un registro poblacional de nacimientos fue la base de este estudio retrospectivo de prevalencia, en el 

que se identificaron 4.565 malformaciones entre los descendientes de familias dedicadas a la 

agricultura en Noruega, de todos los nacimientos ocurridos (192,417) durante los años 1967 y 1991 

(34). La principal hipótesis del estudio suponía que la exposición de los padres a pesticidas estaba 

asociada a defectos congénitos específicos evidenciados en el nacimiento. La medida de exposición a 

pesticidas se calculó en función del uso de estos compuestos en la explotación agrícola y la presencia 

en la misma de la maquinaria necesaria para su aplicación. Ambos indicadores de exposición se 

obtuvieron de los censos de información demográfica. Los autores encontraron una asociación 

estadísticamente significativa entre la presencia de criptorquidia al nacimiento y el uso de pesticidas 

en la explotación (OR = 1,70; IC95%, 1,16- 2,50).  

García-Rodríguez et al. (35) contabilizaron 270 casos de orquidopexia (intervención quirúrgica por 

criptorquidia), realizadas en niños de edades comprendidas entre 1 y 16 años, en el Hospital Clínico de 

Granada, entre los años 1980 y 1991. El municipio de residencia y el centro de salud fueron utilizados 

como unidades geográficas básicas de análisis. En cada una de las áreas se calculó la tasa de 

orquidopexia y ésta se comparó con el uso de pesticidas (datos obtenidos sobre ventas de pesticidas en 

cada municipio, a través de la Delegación Provincial de la Consejería de Agricultura), clasificando la 

exposición en 4 categorías. Los resultados obtenidos tras el análisis de regresión logística y de Poisson 

indicaron que la frecuencia de criptorquidia en las diferentes áreas geográficas, con la excepción de la 

capital granadina, incrementaba paralelamente con un mayor uso de pesticidas. 

Restrepo et al. (36) realizaron encuesta de casos prevalentes de problemas reproductivos al nacer, 

realizado en el área de Bogota, Colombia, entre los años 1982 y 1983. Del total de 8.867 trabajadores 

en floricultura (hombres o mujeres, y sus parejas) incluidos en el estudio, se seleccionaron 222 que 

tuvieron algún hijo con MC y se compararon con 443 controles elegidos al azar y emparejados por edad 

de la madre y orden de nacimiento. La exposición a 127 pesticidas durante el embarazo se determinó 

de manera indirecta por cuestionario, y se valoró como variable categórica en el análisis estadístico el 

hecho de trabajar o no en floricultura, aplicando el test de Mantel-Haenszel, seguido de análisis 

multivariable para las diferentes malformaciones consideradas. El riesgo relativo para los 16 casos de 
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criptorquidia encontrados, atribuido a la exposición materna a pesticidas durante el embarazo, fue de 

4,6 (p>0,05). 

El presente estudio tiene como meta evaluar la correlación entre la tendencia observada de MC y el 

volumen de plaguicidas con perspectivas de disrupción endocrina en Brasil, entre 1994 y 2014. 

 

Materiales y metodos 

 

Se trata de un estudio transversal, de carácter exploratorio, descriptivo y cuantitativo, donde fueron 

seleccionados los estados con mayor producción de commodities y, por consiguiente, también con los 

mayores consumos de plaguicidas: Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio Grande do Sul (RS), 

Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul y Bahia (BA), cuyo consumo 

representa 82,44% total del país (20).  

Las informaciones sobre los nacidos vivos fueron obtenidas del Sistema de Información de Nacidos 

Vivos del Ministerio de Salud (37). Este es un sistema de información de base poblacional que agrega 

los registros contenidos en la declaración de nacidos vivos, lo que permite diversos análisis en el área 

de salud materno-infantil. Se seleccionaron todas las MC reportadas entre los años de 1994 y 2014. Se 

desconsideraron los casos de nacidos vivos con registro ignorado o desconocido. 

El tipo de MC fue clasificado de acuerdo con la Clasificación Internacional de Enfermedades (CID), 

10a revisión, de los códigos Q00 a Q99, presentados en el Capítulo XVII que relaciona MC, 

deformidades y anomalías cromosómicas (38). Se realizó una comparación entre el número de MC 

ocurridas en los estados dividiéndose en dos partes el período arriba mencionado: primer período 

(1994-2003) y segundo período (2004-2014). La relación de los plaguicidas utilizados por principio 

activo para los años 2009 a 2014 fue obtenida a través del "Boletín de comercialización de plaguicidas 

y afines" del Instituto Brasileño del Medio Ambiente y de los Recursos Naturales Renovables 

(IBAMA) (39). 

Con base en la identificación de Mnif et al. (10) enumerando las 105 categorías de plaguicidas y sus 

respectivos principios activos; para la presente investigación, de los 76 principios activos presentes en 

la lista del IBAMA, fueron seleccionados aquellos sabidamente reconocidos como EDCs, resultando en 

un total de 27 plaguicidas. Además de los plaguicidas fueron considerados sus derivados y asociaciones 

con otros compuestos (10). También se observaron datos referentes al consumo total de plaguicidas 

por Estado entre 2000 y 2014 (40). 
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Debido a la ausencia de datos sobre el uso de plaguicidas en el país, se utilizaron datos sobre 

plantación, obtenidos a través del IBGE (Instituto Brasileño de Geografía y Estadística). Se tuvo en 

cuenta la cantidad de hectáreas destinadas a la plantación de cultivos temporales entre los años 1994 y 

2014 (41). Se seleccionaron 4 granos de cultivo, principales commodities agrícolas brasileñas que 

corresponden a la mayor parte de la producción de los Estados, siendo ellos: algodón, caña de azúcar, 

maíz y soja (40). 

Con base en la identificación de Mnif et al. (10) enumerando 105 categorías de plaguicidas y sus 

respectivos principios activos; para la presente investigación, fueron seleccionados aquellos 

sabidamente reconocidos como EDCs, resultando en un total de 27 plaguicidas. Además de los 

plaguicidas fueron considerados sus derivados y asociaciones con otros compuestos. 

De este modo, para la construcción de la variable de exposición, se hizo una estimación de la 

exposición multiplicándose la cantidad recomendada para aplicación de los plaguicidas en cada tipo de 

cultivo y el área destinada al plantío de cultivos temporales. 

Se analizaron las bulas de los plaguicidas con los ingredientes activos seleccionados. Como hay gran 

variación en las cantidades indicadas para el uso de los plaguicidas en cada tipo de plantío, se 

verificaron al menos tres y como máximo diez bulas para cada ingrediente activo. Posteriormente, se 

hizo un promedio con los valores encontrados. Las bulas fueron obtenidas a través del sistema on-line 

Agrofit del Ministerio de Agricultura, que permite la búsqueda de los plaguicidas por diversas maneras 

(marca comercial, cultura, ingrediente activo, clasificación toxicológica y clasificación ambiental). Las 

consultas se realizaron utilizando siempre el nombre del ingrediente activo. 

También se hizo una relación entre el crecimiento de ventas de plaguicidas en los estados entre 2000 y 

2014 y el área destinada al plantío. Los datos sobre las ventas de plaguicidas fueron obtenidos a través 

del "Boletín sobre el histórico de comercialización de plaguicidas", disponible por el Instituto 

Brasileño del Medio Ambiente y de los Recursos Naturales Renovables (IBAMA), siendo estos los 

años con datos accesibles (40). Este documento presenta solamente datos brutos, sin mención a los 

principios activos comercializados. También no hay datos sobre la comercialización en los municipios 

brasileños y tampoco se dispone de datos sobre la utilización de estos principios activos en las 

unidades de la federación o en sus municipios. 

Se determinaron las prevalencias de MC y se obtuvieron razones de prevalencia (RP) para cada uno de 

los períodos (37). El primer período se consideró como referencia, ya que presentaba un menor nivel de 

exposición. El intervalo de confianza (IC) adoptado para las muestras fue de 95%. Para la descripción 

de los resultados se utilizaron las frecuencias relativas (porcentuales) y absolutas (n) de las clases de 

cada variable cualitativa. Las asociaciones entre las variables independientes con la variable 

dependiente se establecieron. Los valores de p <0,05 se consideraron significativos. 
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Declaraciones de aspectos éticos 

 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética en investigación de la Escuela Nacioal de Salud 

Pública, obedeciendo a la Resolución CNS nº 466/2012, no implicando ningún riesgo individual, ya 

que los datos recolectados no presentan información personal. 

 

Resultados 

 

Las Tablas 1 y 2 expresan la RP y los IC de nacidos vivos con MC para todos los estados analizados 

entre 1994-2014. Se observó un mayor número de MC en el período 2003-2014, siendo que en el total 

de MC del período todas las asociaciones fueron positivas y estadísticamente significativas, MT (RP = 

2,75, IC95% =  2,57-2,94), SP (RP  = 3,14, IC95%  =  3,09- 3,20), RS (RP  = 2,99, IC95% =  2,90-3,09), 

PR (RP = 3,02, IC95% = 2,92-3,13), GO (RP = 3,11, IC95% =  2,95-3,28), MG (RP  =  2,51, IC95%  = 

2,44-2,59), MT (RP = 3,68, IC95% = 3,38-4,01) y BA (RP = 4,18, IC95% = 4,02-4,34). 

 

Tabla 1. Razón de Prevalencia (RP) y intervalos de confianza (IC) de nacidos vivos con malformación 

congénita (MC) por estados brasileños: Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio Grande do Sul (RS), 

Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul (MS) y Bahia (BA), 1994-2014. 

 

En promedio, las tasas de MC en los Estados para el período 1994-2003 fueron de 219,7 mientras que 

para 2004-2014 este número tuvo un promedio de 674,9. Esto indica que hubo un aumento promedio 

correspondiente a 3 veces más incidencias de MC en apenas una década. RS presentó el mayor aumento 

en las tasas de MC, pasando de 304,2 en el período de 1994 a 2003 a 904,4 en el período 2004-2014 

(Tabla 1). La Tabla 2 presenta la estimación del consumo de plaguicidas disruptores endocrinos por 

los estados brasileños, con un período de análisis entre 1994-2003 y 2004-2014. 

 

Tabla 2a. Estimación del consumo de plaguicidas disruptores endócrinos por estados brasileños: Mato 

Grosso (MT), Paraná (PR), Rio Grande do Sul (RS) y São Paulo (SP), en los períodos analizados de 

1994-2003 y 2004-2014. 
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Tabla 2b. Estimación del consumo de plaguicidas disruptores endócrinos por estados brasileños: Bahia 

(BA), Goiás (GO), Minas Gerais (MG) y Mato Grosso do Sul (MS), en los períodos analizados de 

1994-2003 y 2004-2014. 

 

La Figura 1 presenta la relación entre el porcentaje del crecimiento de la venta de plaguicidas y el área 

destinada a la producción de granos en estados brasileños analizados, con un período de análisis 

comparativo de 2000 y 2014. 

 

Figura 1. Proporción entre el crecimiento de la venta de plaguicidas y el área destinada a la producción 

de granos en estados brasileños analizados: Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio Grade do Sul 

(RS), Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul (MT) y Bahia (BA), 2000 y 

2014. 

 

Discusión 

 

En todos Estados el uso de plaguicidas tuvo mayor porcentual de crecimiento comparado a área 

destinada a la producción de granos, entre los años 2000 a 2014. SP tuvo menor diferencia entre los 

porcentuales, siendo que el área plantada tuvo un crecimiento del 69,11%, mientras que la cantidad de 

plaguicidas utilizada tuvo un aumento del 74,96% en el período indicado. BA fue el que presentó 

mayor discrepancia entre los porcentajes de crecimiento, siendo 76,67% el aumento porcentual para el 

área plantada y 626,93% para uso de plaguicidas. 

A pesar de las Tablas 1, 2a y 2b presentaren la estimación de consumo de plaguicidas por los estados, 

dados como los presentados en la Figura 1 ayudan a corroborar la hipótesis de que hay 

indiscutiblemente un aumento masivo del uso de plaguicidas en estos estados a lo largo de los años. 

Los principios activos de plaguicidas considerados EDCs que presentaran mayor estimativa de 

consumo fueron, en orden decreciente: Glifosato, Trifluralina, Clorotalonil, Diuron e Metalocloro.En 

lo que se refiere al pesticida glifosato, algunos estudios con ratas y células bovinas presentan evidencias 

de su toxicidad en relación al sistema reproductivo (42-44). El estudio transversal de Garry et al. (45) 

demostró mayor frecuencia de defectos congénitos entre niños residentes del Valle del Río Rojo, 

Minnesota, una región de gran práctica agrícola de Estados Unidos. El uso del herbicida glifosato se 
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relacionó especialmente con trastornos neurocomportamentales (OR = 3,6, IC95% = 1,3-9,6). 

Estudios asociaron trifluralina a deformaciones musculo esqueléticas en ratas expuestas aún en el útero 

al compuesto (46,47). 

En lo que se refiere al plaguicida clorotalonil, un estudio con embriones de ratas expuestas demostró 

un aumento de apoptosis celular y reducción del número medio de blastocistos por embrión (48). En 

otro estudio cohorte, se evaluó la concentración de algunos plaguicidas en el suero materno y en el 

cordón umbilical de mujeres de Nueva Jersey. Los plaguicidas más frecuentemente detectados en las 

muestras fueron: clorotalonil, trifluralina, clorpirifós, carbofurano, metolacloro y DEET. Fue sugerido 

que la exposición in útero a estos plaguicidas puede alterar los resultados perinatales, aumentando la 

presencia de bajo peso en el recién nacido, por ejemplo (49). 

Sobre el metolacloro, un estudio con ratas embarazadas evidenció un aumento de la incidencia de 

anomalías esqueléticas y viscerales (especialmente en el sistema urogenital) en la descendencia del 

grupo expuesto al pesticida (50). Otro estudio analizó el agua suministrada a una población rural de 

Iowa (EEUU) y constató niveles elevados de herbicidas triazínicos. Las tasas de bajo peso al nacer, 

prematuridad y retraso de crecimiento intrauterino eran mayores que en otros municipios del estado y 

se mostraron asociadas a los pesticidas metolacloro y atrazina (51).  

En relación a los estados analizados, el período de mayor exposición (2004-2014) presentó mayores 

tasas de MC en comparación con el período anterior, siendo que todas fueron estadísticamente 

significativas, demostrando que las mismas vienen creciendo de manera alarmante en los últimos años. 

La mayor asociación encontrada para MT fue referente a "Malformaciones congénitas del aparato 

circulatorio" (OR = 4,02; IC95% = 2,59-6,24). Algunos estudios de caso-control demostraron la 

asociación entre determinados plaguicidas y algunas MC cardiacas específicas, tales como de Snijder 

et al. (52) que analizó la incidencia de MC cardíacas y la exposición ocupacional de los padres a 

sustancias químicas. Aunque en este estudio no se encontraron correlaciones significativas para la 

exposición ocupacional materna, la exposición paterna a ftalatos se asoció a una mayor incidencia de 

defectos congénitos cardíacos en general (OR = 2,08; IC95% = 1,27-3,40) y específicamente a la 

comunicación interventricular perimembranosa (OR = 2,84; IC95% = 1,37-5,92). La exposición 

ocupacional paterna a los compuestos policlorados y los alquilfenoles también se asoció, 

respectivamente, a defecto del septo atrioventricular (OR = 4,22; IC95% = 1,23-14,42) y la coartación 

de la aorta (OR = 3,85; IC95% = 1,17-12,67). 

La mayor asociación encontrada para los estados de RS, PR, GO y BA fue referente al "Testículo no 

bajado", respectivamente (OR = 10,08; IC95% = 6,19-16,40); (OR = 6,64; IC95% = 3,85-11,46); (OR = 
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17,87; IC95% = 6,54-48,84) y (OR  = 9,09; IC95% = 4,74-17,4). Por ser EDCs, muchos plaguicidas son 

sospechosos de influenciar la diferenciación sexual del feto y otros resultados dependientes de 

hormonas sexuales. Hay evidencia sobre la asociación entre criptorquidia (53), hipospadia (54) y la 

exposición a los plaguicidas, resaltando que tales problemas se relacionan con la fluctuación de 

hormonas femeninas y masculinas en el período gestacional, y éstos a su vez, pueden ser directamente 

influenciados por condiciones ambientales. Los estudios generalmente analizan no sólo la 

criptorquidia (testículo no bajado), así como otros resultados de naturaleza próxima como la 

hipospadia, que, en términos clasificatorios, está relacionada a "Otras malformaciones del aparato 

genitourinario". 

La mayor asociación encontrada para MG fue referente a "Ausencia, atresia y estenosis del intestino 

delgado" (OR = 5,18; IC95% = 2,34-11,4). A pesar de no haber encontrado un estudio específico sobre 

este tipo de MC, otros estudios disponibles relacionados con "Otras MC del aparato digestivo" indican 

la relación entre estas MC y exposición a plaguicidas, como el estudio de Jiang et al. (55) que 

demuestra la influencia de algunos factores en MC gastrointestinal, como la ingestión de 

medicamentos, la ausencia de ácido fólico, exposición a pinturas y plaguicidas. Entre estas, la 

exposición materna a plaguicidas antes o durante el embarazo, tuvo la mayor asociación positiva 

encontrada (OR = 15,20; IC95% = 1,55-148,99). 

En Brasil aún hay pocos estudios que tratan de este tema. Cremonese et al. (56) estudiaron la 

asociación entre el consumo per cápita de pesticidas años 1985 y 1996 y tasas de mortalidad infantil 

por MC del sistema nervioso central (SNC) y cardiovascular (CV), dividiéndose las áreas de estudio 

en microrregiones clasificadas como rurales y urbanas. Los autores señalaron una tendencia 

significativa de aumento de la tasa de mortalidad infantil para los dos tipos de malformaciones 

solamente en las microrregiones rurales. Un análisis similar fue realizada por Oliveira et al. (57), 

donde fueron seleccionados municipios con mayor cantidad de plaguicidas comercializados por área 

de cultivo en la región de estudio (Mato Grosso) y observó que la exposición materna al pesticida fue 

significativamente asociada con mayor incidencia de MC. Siqueira et al. (58) también desarrolló un 

análisis ecológico de exposición a los pesticidas incluyendo los 26 estados brasileños. Los autores 

observaron que la exposición a pesticidas era débil, pero significativamente correlacionada con la tasa 

de mortalidad infantil por anomalía congénita (r = 0,49; p = 0,039). En 2017 otro estudio encontró 

correlación positiva entre ventas de pesticidas (clasificando los estados por las ventas en alto, medio y 

bajo) y MC del SNC y CV en Brasil entre 2013 y 2014. Los estados clasificados con altas ventas de 

plaguicidas presentaron mayores tasas de estas MC (27). 

Otro estudio evaluó la asociación entre la exposición de los genitores a los plaguicidas y nacimientos 

de niños con defectos congénitos en el Valle del São Francisco. El análisis de las variables 

relacionadas a la exposición a plaguicidas mostró aumento del riesgo de ocurrencia de defectos 
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congénitos cuando fueron considerados: ambos padres trabajando en la labranza y viviendo cerca, 

vivienda materna próxima a la labranza, padre trabajando en la labranza, padre aplicando los productos 

en la labranza y la exposición de al menos uno de los progenitores. Sin embargo, no hubo diferencia 

estadística significativa entre los casos y los controles (53). 

Es importante resaltar que como es característico de un estudio ecológico, no es posible establecer una 

relación de causa-efecto entre exposición a plaguicidas y MC. Sin embargo, los hallazgos del presente 

estudio sugieren que la exposición a plaguicidas puede estar relacionada con el aumento de la 

incidencia de MC en estos estados con gran producción de commodities. 

Hay algunos obstáculos metodológicos que obstaculizan la elaboración de estudios sobre este tema. 

Sim embargo es importante que se lo estudie para alertar sobre problemas causados a salud de la 

población y para proponer nuevas soluciones ante el uso masivo de estos productos químicos. 

Otro obstáculo es el control efectivo sobre la comercialización de estos artículos, que es muy pequeño 

en el escenario brasileño. Los datos referentes al uso de productos no se sistematizan en bancos de 

datos informatizados para la gran mayoría de los Estados. Esto dificulta la medición del impacto de 

exposición sufrida por la población. 

Otro agravante en este contexto es el permiso que garantiza a estas compañías el derecho de 

comercializar en Brasil productos prohibidos en el exterior, lo que demuestra una débil política de 

vigilancia ambiental sobre el consumo de plaguicidas. A través de acción de lobby ejercida por estas 

empresas en parlamentarios y gestores, hay intensas presiones políticas y económicas sobre los órganos 

reguladores brasileños responsables de las reevaluaciones de los productos, lo que genera interferencia 

en las decisiones nacionales sobre el asunto. 

Actualmente se está discutiendo en el parlamento brasileño el proyecto de ley 6.299/2002 que haría 

aún más fácil la comercialización de sustancias de uso ya proscrito en otros países. Diversas entidades 

científicas y de la sociedad civil enviaron notas de repudio a tal proyecto (59). La ONU envió 

específicamente una carta al gobierno brasileño indicando que dicho proyecto significa un 

debilitamiento en el criterio de aprobación de comercialización de plaguicida, constituyendo una 

amenaza a los derechos humanos (60). 
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Conclusión 

 

En base a estos datos, se evidencia que la exposición ambiental sufrida por la población de los Estados 

seleccionados ha aumentado a lo largo del tiempo. Por lo tanto, todos los datos presentados corroboran 

la influencia de la presencia de plaguicidas en los resultados analizados. Sin embargo, es importante 

resaltar que pocos estudios analizan la incidencia de MC y exposición a plaguicidas específicos. Esto 

es porque hay una enorme dificultad metodológica en la cuantificación de esta exposición, una vez que 

la población está sujeta a múltiples productos químicos a través de diferentes vías de contaminación y 

absorción. 

Así, se reitera que la exposición de la población brasileña a plaguicidas también ha aumentado de 

modo espantoso a lo largo del tiempo. Esto es particularmente evidenciado cuando se contabilizan las 

masivas inversiones proporcionadas a las industrias de plaguicidas en el comercio brasileño. Diversos 

subsidios gubernamentales fueron concedidos directa o indirectamente a estas corporaciones, ya sea 

mediante la obtención de crédito rural facilitado para aquellos que adopten ese modelo de agricultura, 

sea por la exención de impuestos sobre el comercio de plaguicidas, lo que consecuentemente aumenta 

el consumo de esas sustancias. 
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Tabla 1. Razón de Prevalencia (RP) y intervalos de confianza (IC) de nacidos vivos con malformación congénita (MC) por estados brasileños: Mato Grosso 

(MT), São Paulo (SP), Rio Grande do Sul (RS), Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul (MS) y Bahia (BA), 1994-2014. 

Tipo de malformación 
congénita 

n 
Espina 
bífida 

Otras MC 
SN 

MC de AC 

Fenda 

labial y 
ranura 

palatina 

Ausencia 

atresia y 
estenosis 

de ID 

Otras MC 
AD 

Testiculo 
no bajado 

Otras MC 
AG 

DC de 
cadera 

DC de los 
pies 

Otras MC 

y DC de 

AO 

Otras MC 

Anomalías 

cromosómi

cas NCOP 

Hemangio

ma y 
linfangiom

a 

MC 
(total) 

Tasa 

MC/1000
00 

habitantes 

MT 

1994-2003 475.835 24 192 24 103 1 66 3 65 6 161 277 106 61 11 1.100 231,2 

2004-2014 559.731 104 385 113 347 7 159 14 209 14 511 1111 405 150 10 3.539 632,3 

RP - 3,7 1,71 4,02 2,88 5,97 2,06 3,98 2,74 1,99 2,71 3,42 3,26 2,1 0,78 2,75   

IC95 % - 2,37-5,77 1,44-2,04 2,59-6,24 2,31-3,58 0,74-48,5 1,54-2,74 1,14-13,8 2,08-3,63 0,77-5,18 2,27-3,23 3,00-3,91 2,63-4,04 1,56-2,83 0,33-1,83 2,57-2,94   

SP 

1994-2003 6.743.867 885 1408 538 1694 36 480 90 1.099 65 2363 4603 3.679 1117 11 15.246 226,1 

2004-2014 6.700.561 1581 4543 7728 4171 186 2301 908 4.812 423 6847 16169 7.867 3446 185 47.327 706,3 

RP - 1,81 3,27 14,55 2,49 5,23 4,86 10,22 4,44 6,59 2,94 3,56 2,17 3,13 17,04 3,14   

IC95 % - 1,67-1,96 3,08-3,47 13,33-5,88 2,36-2,64 3,66-7,48 4,40-5,36 8,23-12,6 4,15-4,74 5,08-8,56 2,80-3,08 3,44-3,68 2,08-2,25 2,92-3,34 9,27-31,3 3,09-.3,20   

RS 

1994-2003 1.743.987 163 530 274 576 11 163 18 454 42 812 1213 539 445 65 5.305 304,2 

2004-2014 1.538.300 334 1004 1273 1147 43 579 159 1.176 99 1621 3534 1.731 1055 158 13.913 904,4 

RP - 2,34 2,16 5,3 2,27 4,46 4,05 10,08 2,95 2,69 2,28 3,32 3,66 2,7 2,77 2,99   

IC95 % - 1,94-2,82 1,94-2,40 4,65-6,04 2,05-2,51 2,30-8,65 3,41-4,82 6,19-16,40 2,65-3,29 1,87-3,86 2,09-2,48 3,11-3,55 3,33-4,03 2,42-3,02 2,08-3,70 2,90-3,09   

PR 

1994-2003 1.827.797 141 572 159 488 12 217 15 281 43 653 843 450 332 32 4.097 224,2 

2004-2014 1.695.990 346 1218 781 1160 24 592 92 850 56 1589 2873 1.325 837 44 11.442 674,7 

RP - 2,66 2,31 5,32 2,57 2,17 2,95 6,64 3,28 1,41 2,63 3,69 3,19 2,73 1,49 3,02   

IC95 % - 2,18-3,23 2,09-2,55 4,48-6,31 2,32-2,86 1,08-4,33 2,53-3,45 3,85-11,46 2,86-3,75 0,95-2,10 2,41-2,89 3,42-3,98 2,86-3,55 2,40-3,10 0,94-2,35 2,92-3,13   

GO 

1994-2003 932.441 44 205 42 209 2 64 4 101 6 384 516 173 61 17 1.828 196,0 

2004-2014 995.488 136 559 161 531 6 245 76 425 20 1086 1888 701 170 38 6.042 606,9 

RP - 2,91 2,56 3,61 2,39 2,82 3,6 17,87 3,96 3,14 2,66 3,44 3,81 2,62 2,1 3,11   

IC95 % - 2,07-4,08 2,19-3,01 2,57-5,06 2,04-2,80 0,57-13,98 2,73-4,74 6,54-48,84 3,19-4,92 1,26-7,81 2,37-2,99 3,12-3,79 3,23-4,50 1,96-3,51 1,19-3,72 2,95-3,28   

MG 

1994-2003 2.324.970 177 834 236 484 7 275 58 467 23 873 1779 558 403 43 6.217 267,4 

2004-2014 2.895.696 515 1929 956 1301 45 805 269 1504 64 2525 6276 2.021 1075 90 19.375 669,1 

RP - 2,35 1,86 3,27 2,17 5,18 2,36 3,74 2,6 2,24 2,33 2,84 2,92 2,15 1,69 2,51   

IC95% - 1,98-2,78 1,72-2,02 2,83-3,77 1,95-2,41 2,34-11,4 2,06-2,71 2,82-4,97 2,34-2,88 1,39-3,61 2,16-2,52 2,70-3,00 2,66-3,21 1,92-2,41 1,17-2,43 2,44-2,59   

MS 

1994-2003 421.059 10 101 13 72 0 51 1 28 1 119 156 61 46 2 661 157,0 

2004-2014 453.520 65 300 112 234 4 142 7 164 19 468 671 284 125 13 2.608 575,1 

RP - 6,06 2,77 8,03 3,03 - 2,6 6,53 5,46 17,71 3,67 4,01 4,34 2,53 6,06 3,68   

IC95% - 3,11-11,79 2,21-3,47 4,52-14,26 2,33-3,95 - 1,89-3,57 0,80-53,05 3,66-8,15 2,37-132,3 3,00-4,48 3,37-4,77 3,29-5,72 1,81-3,55 1,37-26,86 3,38-4,01   
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Tipo de malformación 
congénita 

n 
Espina 
bífida 

Otras MC 
SN 

MC de AC 

Fenda 

labial y 
ranura 

palatina 

Ausencia 

atresia y 
estenosis 

de ID 

Otras MC 
AD 

Testiculo 
no bajado 

Otras MC 
AG 

DC de 
cadera 

DC de los 
pies 

Otras MC 

y DC de 

AO 

Otras MC 

Anomalías 

cromosómi

cas NCOP 

Hemangio

ma y 
linfangiom

a 

MC 
(total) 

Tasa 

MC/1000
00 

habitantes 

BA 

1994-2003 2.161.344 51 490 33 188 0 126 10 156 5 505 1142 396 148 28 3.278 151,7 

2004-2014 2.390.139 275 1486 274 789 8 507 100 1093 30 1956 5646 2309 566 37 15.076 630,8 

RP - 4,9 2,76 7,54 3,81 - 3,66 9,09 6,37 5,45 3,52 4,49 5,3 3,47 1,2 4,18   

IC95% - 3,63-6,61 2,49-3,05 5,26-10,8 3,25-4,47 - 3,01-4,44 4,74-17,4 5,38-7,53 2,12-14,0 3,19-3,88 4,22-4,79 4,76-5,89 2,90-4,16 0,73-1,96 4,02-4,34   

n - Número total; SN: Sistema Nervioso; AC: Aparato circulatorio; ID: intestino delgado; AD: aparato digestivo; AG: aparato genitourinario; DC: deformidades congénitas; AO: aparato 

osteomolecular; NCOP: no clasificadas en otra parte. 
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Tabla 2a. Estimación del consumo de plaguicidas disruptores endócrinos por estados brasileños: Mato Grosso (MT), Paraná (PR), Rio Grande do Sul (RS) y São 

Paulo (SP), en los períodos analizados de 1994-2003 y 2004-2014. 

 

Ingredientes activos 

(Kilolitros) 

MT PR RS SP 

1994-2003 2004-2014 1994-2003 2004-2014 1994-2003 2004-2014 1994-2003 2004-2014 

2,4-D 43.886 114.936 74.540 116.241 55.334 71.250 60.718 103.584 

Acefato 34.995 86.452 35.281 58.276 37.762 55.903 5.443 4.149 

Atrazina 35.813 119.144 162.933 215.704 78.564 66.019 170.779 286.489 

Captana 7.505 20.901 13.931 18.580 11.193 13.314 3.096 2.125 

Carbendazin 30.595 88.061 63.747 82.775 49.264 55.999 14.509 9.949 

Carbofurano 7.982 13.669 32.909 60.068 1.520 1.722 108.338 204.349 

Cipermetrina 8.135 22.759 15.312 20.377 12.259 14.501 3.400 2.339 

Ciproconazol 15.116 39.639 23.500 35.460 19.219 25.025 12.291 18.808 

Clorotalonil 80.112 212.988 114.627 169.293 105.221 137.535 20.700 15.470 

Clorpirifós 36.978 102.168 66.943 89.664 54.155 65.063 14.889 10.187 

Dimetoato 255 275 595 76 0 0 526 210 

Diuron 78.230 201.814 151.702 234.149 95.889 120.399 167.284 291.790 

Endosulfan 51.643 119.589 94.477 174.252 45.157 65.887 199.077 375.361 

Epoxiconazol 23.914 63.847 43.127 63.123 31.987 39.700 27.686 43.622 

Flutriafol 29.713 77.060 44.215 66.834 36.798 48.674 22.075 33.077 

Glifosato 133.566 355.363 228.732 333.717 177.120 222.722 125.111 188.654 

Malationa 28.765 70.787 29.262 47.631 30.826 45.635 4.851 3.550 

Metolacloro 59.318 156.728 105.822 158.559 77.108 96.916 78.715 129.288 

Metomil 45.476 116.457 55.710 85.790 54.284 75.152 9.698 7.198 

Metribuzin 36.406 87.682 52.767 96.851 35.788 52.595 80.784 151.532 

Permetrina 3.505 9.173 5.734 7.515 4.574 5.756 1.455 915 

Simazina 40.385 135.836 183.802 240.304 90.550 76.025 181.518 300.593 

Tebuconazol 50.077 132.022 76.954 114.438 64.609 83.831 32.479 45.954 

Tebutiurom 3.117 5.732 13.966 27.969 713 807 49.492 95.273 

Triflurallina 108.570 284.959 181.074 272.488 138.660 177.740 119.226 191.561 

Total 990.939 2.632.309 1.857.694 2.762.165 1.307.841 1.617.362 1.464.646 2.420.753 
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Tabla 2b. Estimación del consumo de plaguicidas disruptores endócrinos por estados brasileños: Bahia (BA), Goiás (GO), Minas Gerais (MG) y Mato Grosso do Sul (MS), 

en los períodos analizados de 1994-2003 y 2004-2014. 

 

Ingredientes Ativos (Kilolitros) 
BA GO MG MS 

1994-2003 2004-2014 1994-2003 2004-2014 1994-2003 2004-2014 1994-2003 2004-2014 

2,4 D 16.343 25.713 29.680 59.446 27.042 44.784 20.902 45.109 

Acefato 8.897 18.623 18.915 36.578 8.235 14.386 15.709 32.642 

Atrazina 36.694 48.506 49.707 86.449 79.786 113.145 30.942 76.113 

Captana 3.537 5.812 5.800 9.366 5.449 6.811 4.255 8.835 

Carbendazin 16.008 24.780 25.372 39.751 26.221 31.909 17.845 36.442 

Carbofurano 6.515 14.951 9.483 29.567 14.890 35.720 9.496 34.820 

Cipermetrina 3.870 6.277 6.328 10.194 6.027 7.513 4.598 9.491 

Ciproconazol 5.516 9.291 10.031 18.823 8.200 12.556 7.400 15.610 

Clorotalonil 27.291 44.064 50.956 90.974 38.269 53.400 36.377 70.004 

Clorpirifós 17.120 28.755 28.230 45.805 25.881 32.519 21.044 44.105 

Dimetoato 482 1.798 538 510 290 180 979 3.088 

Diuron 34.453 60.058 58.586 119.118 58.538 99.583 44.793 108.583 

Endosulfan 17.718 32.704 33.894 90.573 33.897 79.712 26.534 73.579 

Epoxiconazol 10.194 16.939 17.455 32.210 16.334 24.466 12.854 28.247 

Flutriafol 10.647 18.944 19.463 36.386 15.027 23.096 14.910 32.052 

Glifosato 54.880 92.789 95.112 173.206 84.626 124.577 70.810 153.478 

Malationa 7.637 16.595 15.858 30.255 6.947 11.883 13.582 29.038 

Metolacloro 24.491 40.666 42.526 81.122 39.670 62.050 31.252 69.437 

Metomil 13.772 25.532 26.990 49.737 16.377 24.584 21.012 42.652 

Metribuzin 9.979 17.035 21.003 52.041 16.653 38.157 15.382 36.532 

Permetrina 1.664 3.485 2.692 4.293 2.120 2.651 2.397 5.646 

Simazina 41.802 55.217 56.436 95.861 90.187 125.527 35.097 85.151 

Tebuconazol 18.344 30.927 33.256 60.968 26.773 39.555 24.554 51.030 

Tebutiurom 1.870 2.596 3.125 12.608 6.269 16.301 2.050 8.746 

Triflurallina 42.356 71.725 75.063 142.347 65.642 102.205 55.790 122.043 

Total 430.208 711.186 733.374 1.395.581 719.349 1.127.270 538.515 1.213.728 
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Figura 1. Proporción entre el crecimiento de la venta de plaguicidas y el área estinada a la producción 

de granos en estados brasileños analizados: Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio Grade do Sul 

(RS), Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais (MG), Mato Grosso do Sul (MT) y Bahia (BA), 2000 y 

2014. 
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RESUMO O objetivo deste artigo é analisar a tendência de malformações congênitas e a 

associação entre o uso de agrotóxicos em microrregiões de estados brasileiros que possuem 

maior produção de commodities agrícolas. Estudo ecológico de análise temporal conduzido 

com informações dos nascidos vivos (SINASC/Ministério da Saúde), elaborando-se razões de 

prevalência de anomalias ocorridas entre 2000 e 2016. Foram encontradas razões de 

prevalência mais elevadas de anomalias congênitas nas microrregiões dos estados que 

apresentavam maiores produções de grãos. Essas anomalias podem ser advindas da exposição 

da população a agrotóxicos, sendo uma sinalização expressiva nos problemas de saúde pública. 

 

PALAVRAS-CHAVE Agrotóxicos. Malformações congênitas. Exposição ambiental. 

 

 

 

 

ABSTRACT This article aims to trend analysis of congenital malformations and the 

association with agrochemicals use in microregions of Brazilian states that have higher 

production of agricultural commodities. An ecological study of temporal analysis conducted 

with information on live births (SINASC / Ministry of Health), elaborating prevalence reasons 

of abnormalities occurring between 2000 and 2016. Higher prevalence rezsons of congenital 

abnormalities were found in the microregions of the states with the highest grain yields. These 

congenital abnormalities may be due to exposure of population to agrochemicals, and a 

significant signaling in public health problems. 

 

KEYWORDS Agrochemicals. Congenital abnormalities. Environmental exposure. 
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INTRODUÇÃO 

 

Os termos “defeitos, malformações ou anomalias congênitas” são utilizados para 

descrever distúrbios do desenvolvimento presentes no nascimento, podendo ser estruturais, 

funcionais, metabólicos, comportamentais ou hereditários. As Malformações congênitas (MC) 

são as principais causas de mortalidade fetal que representam um problema global, sendo que 

aproximadamente 8 milhões de crianças do mundo todo apresentam algum tipo de defeito 

congênito sério (MOORE; PERSAUD, 2016).  

Apesar da maioria das MC não poder ser relacionada a uma causa específica, a 

exposição pré-natal a agrotóxicos é sugerida como um fator que aumenta o risco de 

teratogenicidade e suscetibilidade da maioria dos sistemas fetais durante certos períodos de 

desenvolvimento (STILLERMAN et al., 2008). 

Com relação aos defeitos congênitos, 40% a 45% das anomalias têm causas desconhecidas. A 

predisposição genética, como alterações cromossômicas e a mutação de genes, representam 

aproximadamente 28% das ocorrências; fatores ambientais representam aproximadamente 5 a 

10%, e a combinação entre influências genéticas e ambientais (herança multifatorial) representa 

20% a 25% (SADLER, 2013). 

Os disruptores endócrinos (DE) agem principalmente interferindo nas funções dos 

hormônios naturais, pois possuem um forte potencial para se ligar aos receptores de estrogênio 

ou andrógenos (LEMAIRE et al., 2006; TABB; BLUMBERG, 2006). Dessa forma, os DE 

podem ligar e ativar vários receptores hormonais e, em seguida, imitar a ação do hormônio 

natural (ação agonista), bem como podem se juntar a esses receptores sem ativá-los. Essa ação 

antagônica bloqueia os receptores e inibe sua ação. Finalmente, os DE também podem interferir 

na síntese, transporte, metabolismo e eliminação de hormônios, diminuindo a concentração de 

hormônios naturais (MNIF et al. ,2011). 

Os agrotóxicos são utilizados para a produção de culturas e em áreas urbanas para o 

controle de doenças transmitidas por vetores, e são potencialmente tóxicos para outros 

organismos, incluindo seres humanos (WHO, 2016). A exposição humana a agrotóxicos pode 

ocorrer ambientalmente, através do ar, do consumo via resíduos em alimentos e água, bem 

como ocupacionalmente, durante ou após a aplicação interna/externa (VAN DEN BERG et al., 

2012). O uso generalizado dos agrotóxicos, estimado em 2×10
9 kg em todo o mundo 

anualmente, levanta preocupações públicas significativas em relação à segurança destes 

produtos (KIELY; DONALDSON; GRUBE, 2004; GRUBE et al., 2011). 
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Neste contexto, a extensiva utilização de agrotóxicos, principalmente nos países em 

desenvolvimento, representa um dos fatores que podem influenciar no aumento de doenças 

relacionadas à exposição ambiental. As economias destes países estão diretamente relacionadas 

aos produtos do agronegócio, e este modelo de desenvolvimento implica no uso crescente de 

aditivos químicos, o que justifica a preocupação acerca dos possíveis danos causados à saúde 

da população ao médio e longo prazo (ROSA; PESSOA; RIGOTTO, 2011). 

A mortalidade proporcional por MC no Brasil vem aumentando nas últimas décadas 

(RIPSA, 2009). Em 2014, as mortes por malformações congênitas representaram a segunda 

principal causa de mortalidade infantil e a principal causa de mortalidade pós-neonatal 

(DATASUS, 2016). Existem ainda outros agravantes em relação aos agrotóxicos no contexto 

brasileiro: há insuficiência de dados sobre o consumo de agrotóxicos, os tipos e volumes 

utilizados nos municípios, a falta de conhecimento sobre o seu potencial tóxico, a carência de 

diagnósticos laboratoriais favorecendo o ocultamento e a invisibilidade desse importante 

problema de saúde pública (NETO; LACAZ; PIGNATI, 2014).  

Por conseguinte, o objetivo deste artigo é analisar a tendência de MC e a associação 

entre o uso de agrotóxicos em microrregiões de estados brasileiros que possuem maior 

produção de commodities agrícolas. 

 

 

METODOLOGIA 

 

Trata-se de um estudo ecológico de análise temporal sobre a prevalência de MC. Para 

a construção da variável de exposição, foram selecionados 4 grãos de cultivo, principais 

commodities agrícolas brasileiras que correspondem a maior parte da produção agrícola do país, 

sendo eles: algodão, cana-de-açúcar, milho e soja, que correspondem a mais de 70% da área 

plantada do país em 2016. Devido à ausência de dados sólidos sobre o uso de agrotóxicos no 

país, foram utilizados dados de área plantada de lavouras que foram obtidos na Produção 

Agrícola Municipal (PAM) do Sistema IBGE de Recuperação Automática do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE-SIDRA), entre os anos de 2000 e 2016, obtidos 

por intermédio do IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística) (IBGE, 2017). 

A partir destes dados foram escolhidos alguns estados para serem analisados, cujas 

produções destas commodities fossem as mais significativas no contexto nacional, sendo eles: 

Mato Grosso (MT), Paraná (PR), Rio Grande do Sul (RS) e São Paulo (SP). Os dados sobre 

área destinada ao plantio também foram utilizados para elaborar um ranking decrescente de 
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produção para as microrregiões destes estados. Deste modo, as microrregiões de cada estado 

com maiores áreas destinadas às produções de commodities foram escolhidas para serem 

analisadas, variando entre três e seis microrregiões, de acordo com o tamanho das mesmas. 

Sempre que possível, buscou-se considerar tanto a posição ocupada no ranking quanto a 

proximidade geográfica das microrregiões. Como mencionado anteriormente, não há dados 

sistematizados no país sobre o consumo de agrotóxicos. Deste modo foi feita uma estimativa 

da exposição multiplicando-se a quantidade recomendada para aplicação do agrotóxico em cada 

tipo de cultura e a área destinada ao plantio de lavouras temporárias. 

Foram escolhidos para serem quantificados agrotóxicos sabidamente reconhecidos 

como DE. A identificação dos agrotóxicos que apresentam estas propriedades foi baseada na 

pesquisa de Mnif et al. (2011), resultando num total de 27 agrotóxicos. Foram analisadas as 

bulas dos agrotóxicos com os ingredientes ativos selecionados. Como há grande variação nas 

quantidades indicadas para o uso dos agrotóxicos em cada tipo de plantio, foram verificadas no 

mínimo três e no máximo dez bulas para cada ingrediente ativo. Posteriormente, foi feita uma 

média com os valores encontrados. Além dos agrotóxicos, foram considerados na 

quantificação seus derivados e associações com outros compostos. As bulas foram obtidas 

recorrendo-se ao sistema online Agrofit do Ministério da Agricultura, que permite a busca dos 

agrotóxicos por diversas maneiras (marca comercial, cultura, ingrediente ativo, classificação 

toxicológica e classificação ambiental). As consultas foram realizadas utilizando sempre o 

nome do ingrediente ativo (BRASIL, 2018). 

Também foram vistos dados sobre a comercialização de agrotóxicos nos estados entre 

2000 e 2016. Os dados sobre a vendas de agrotóxicos foram obtidos recorrendo-se aos 

“Relatórios de comercialização de agrotóxicos” disponível pelo Instituto Brasileiro de Meio 

Ambiente e de Recursos Naturais Renováveis (IBAMA) (IBAMA, 2018). Este documento 

apresenta somente os dados brutos sobre a comercialização nos estados, sem mencionar os 

ingredientes ativos comercializados. Também não existem dados sobre a comercialização nas 

microrregiões e municípios brasileiros e tampouco estão disponíveis dados sobre a utilização 

destes ingredientes ativos nas unidades da federação ou em suas microrregiões e municípios. 

Após a escolha das microrregiões e a estimativa da exposição, foram calculadas razões 

de prevalência de malformações congênitas (por 1000 nascimentos) para estas localidades e 

para o restante do estado no período de 2000 a 2016. A população do estudo foi constituída 

por nascidos vivos nos anos mencionados. As informações sobre os nascidos vivos foram 

obtidas do Sistema de Informação de Nascidos Vivos (SINASC - DATASUS) do Ministério 

da Saúde (DATASUS, 2016). Este é um sistema de informação de base populacional que 
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agrega os registros contidos na declaração de nascidos vivos, o que permite diversas análises 

na área de saúde materno- infantil. Foram desconsiderados os casos de nascidos vivos com 

registro ignorado ou desconhecido. 

Após a elaboração das razões de prevalência de MC, foi feita a análise da tendência por 

meio da estimativa da variação percentual anual (Anual Percentage Change - APC)  para o 

período de 2000 a 2016, por meio de regressão de Poisson. Utilizou-se o programa estatístico 

Joinpoint, versão 4.6.0.0 do Instituto Nacional do Câncer, EUA (JOINPOINT, 2018). A técnica 

de joinpoint utiliza as taxas log-transformadas para identificar os pontos de inflexão 

(joinpoints), ao longo do período, capazes de descrever uma mudança significativa na tendência 

por meio da APC (KIM et al., 2000). Como os fenômenos biológicos nem sempre se comportam 

de maneira uniforme, uma taxa pode apresentar mudanças no ritmo de variação ao longo do 

tempo. Quando ocorre essa situação, a análise de segmentos pode representar melhor o 

fenômeno observado. Os testes de significância para escolha do melhor modelo basearam-se 

no método de permutação de Monte Carlo, considerando p<0,05. 

Além destas análises também foi calculado Odds Ratio (OR) entre as microrregiões e 

o restante do estado para o período analisado. O Intervalo de Confiança (IC) adotado para as 

análises foi de 95%. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da Escola Nacional de 

Saúde Pública, obedecendo à Resolução CNS nº 466/12, não implicando qualquer risco 

individual, uma vez que os dados coletados não apresentam informações pessoais. 

 

 

RESULTADOS 

 

Nasceram vivas 25.812.748 crianças nos estados analisados entre 2000 e 2016, das 

quais 156.275 apresentaram MC (0,61%). A Figura 1 apresenta a localização dos estados e 

microrregiões estudadas. Foram escolhidas para análises as seguintes microrregiões: 

Aripuanã, Arinos, Alto Teles Pires, Sinop e Rondonópolis (MT); Toledo, Cascavel e 

Guarapuava (PR); Santo Ângelo, Cruz Alta, Santiago e Campanha Ocidental (RS) e São José 

do Rio Preto, São Joaquim da Barra, Jaboticabal, Ribeirão Preto, Araraquara e Assis (SP). 

 

Figura 1: Localização dos estados e microrregiões do estudo.  
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A Tabela 1 apresenta o número total de nascimentos e o número de MC nas 

microrregiões analisadas e nos estados entre 2000 e 2016. Também é apresentado o somatório 

da estimativa de consumo de agrotóxicos DE para estes anos. As razões de prevalência de MC 

nas microrregiões e estados variaram de 0,50 a 0,94%, sendo sempre maiores nas 

microrregiões que, proporcionalmente, apresentam maiores estimativas de exposição aos 

agrotóxicos DE. As estimativas de riscos de MC apresentados para as microrregiões dos 

estados no período de 2000 a 2016 foram de 1,26; 1,30; 1,20 e 1,70, respectivamente para os 

estados de MT, PR, RS e SP, sendo todos estatisticamente significativos. 

 

Tabela 1. Odds Ratio e intervalos de confiança para nascidos vivos com malformações 

congênitas nos estados e nas microrregiões, e estimativa do consumo de agrotóxicos disruptores 

endócrinos, 2000 a 2016. 

 

Na Tabela 2 são apresentadas as razões de prevalência de MC ao nascer, que variaram 

entre 2,3 a 8,61 e 4,2 a 10,68, respectivamente em 2000 e 2016. O estado do PR e sua 

microrregião apresentaram tendências crescentes de MC para os anos de 2000 a 2012 e 2000 a 

2011, sendo ambos estatisticamente significativos com variações percentuais anuais (APC) de: 

APC = 2,5* (IC95% = 1,6; 3,3) e APC = 2,8* (IC95% = 1,3; 4,3), respectivamente. No 

período subsequente, de 2012 a 2016 e 2011 a 2016, respectivamente para o estado e para a 

microrregião, apenas o primeiro apresentou tendência de queda de AC estatisticamente 

significativa com variações percentuais anuais de: APC = -4,4* (IC95% = -8,4; -0,1) e APC = 

-2,7 (IC95% = -7,0; 1,9). 

As microrregiões dos estados de MT, RS e SP apresentaram tendências de crescimento 

de AC e variações percentuais anuais de: APC = 2,1* (IC95% = 0,6; 3,5); APC = 1,9* (IC95% 

= 0,1; 3,6) e APC = 1,7* (IC95% = 0,9; 2,5), respectivamente. Por outro lado, os estados 

apresentaram tendência de queda de MC e variações percentuais anuais de: APC = -1,3* 

(IC95% = -2,0; -0,5); APC = 0,1 (IC95% = -0,3; 0,0) e APC= -0,2* (IC95% = -0,3; -0,1), 

respectivamente. Apenas o estado do RS não apresentou valores de queda estatisticamente 

significativos. 
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Tabela 2. Razões de prevalência e análise de regressão joinpoint da tendência de 

malformações congênitas nos estados e nas microrregiões analisadas, 2000 a 2016. 

 

A Figura 2 apresenta dados referentes as razões de prevalência de MC ao nascer que 

variaram entre 2,3 a 8,61 e 4,2 a 10,68, respectivamente, entre 2000 e 2016. O estado do PR e 

sua microrregião apresentaram dois períodos distintos de comportamento da taxa, enquanto 

que os estados de MT, RS, SP e suas microrregiões apresentaram um único período. 

 

 

Figura 2: Gráficos referentes às razões de prevalência de malformações congênitas (por 1000 

nascidos vivos) nos estados de Mato Grosso, Paraná, Rio Grande do Sul e São Paulo e nas 

microrregiões analisadas, 2000 a 2016. 

 

 

A estimativa de consumo dos agrotóxicos considerados DE para os anos de 2000 e 

2016 é apresentada no Quadro 1. Os ingredientes ativos dos agrotóxicos que apresentaram 

maior estimativa de consumo, em ordem decrescente foram: Glifosato, Trifluralina, 

Clorotalonil, Diuron e Metalocloro. 

Para os estados selecionados neste estudo observa-se que, no ano de 2000 foram 

comercializados 18.077,62 (MT); 41.795,20(SP); 27.606,20 (PR) e 18.589,68 (RS) toneladas 

de agrotóxicos. No mesmo período foram destinados ao plantio de commodities 3.862.021 

(MT); 4.169.930 (SP); 5.905.481 (PR) e 35.425.794 (RS) hectares. Já no ano de 2016 foram 

comercializados 104.901,05 (MT); 76.444,55 (SP); 72.212,38 (PR) e 63.352,27 (RS) toneladas 

de agrotóxicos e destinados ao plantio de commodities 13.934.636 (MT); 7.310.830 (SP); 

8.654.981 (PR) e 43.077.462 (RS) hectares. De 2000 para 2016, houve um crescimento na 

comercialização de agrotóxicos de 480,3% (MT), 82,9% (SP), 161,6% (PR) e 240,8% (RS). Ao 

mesmo tempo, o aumento de áreas destinadas ao plantio foi de 139,6% (MT), 50,3% (SP), 

32,4% (PR) e 27,3% (RS). Se comparados, o aumento da comercialização de agrotóxicos foi 

muito superior ao aumento das áreas destinadas ao plantio para todos os estados. Estes números 

são indicativos do aumento da exposição da população ao longo do tempo. 

 

Quadro 1. Estimativa do consumo de agrotóxicos disruptores endócrinos pelos estados 

brasileiros: Mato Grosso (MT), Paraná (PR), Rio Grande do Sul (RS) e São Paulo (SP), nos 

anos de 2000 e 2016. 
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DISCUSSÃO 

 

Em relação ao consumo de agrotóxicos no Brasil, entre 2007 e 2013, a relação de 

comercialização por área plantada aumentou em 1,59 vezes, passando de 10,32 quilos por 

hectare (kg/ha) para 16,44 kg/ha. Nesse período, o quantitativo de agrotóxicos comercializados 

no País passou de, aproximadamente, 643 milhões para 1,2 bilhão de quilos, e a área plantada 

total aumentou de 62,33 milhões para 74,52 milhões de hectares. Isso representa um aumento 

de 90,49% na comercialização de agrotóxicos e uma ampliação de 19,5% de área plantada 

(BRASIL, 2016). 

Os dados apresentados corroboram a influência da presença dos agrotóxicos nos 

desfechos analisados. No entanto, é importante ressaltar que poucos estudos analisam a 

incidência de MC e a exposição à agrotóxicos específicos. Isto porque há enorme dificuldade 

metodológica na quantificação desta exposição, uma vez a população está sujeita à múltiplos 

produtos químicos que podem ser absovirdos por diferentes vias de contaminação. 

A existência de biomarcadores confiáveis para análise também é outra dificuldade 

metodológica enfrentada. Além disto, na maioria das vezes é necessário que haja mais de uma 

metodologia para que se consiga analisar diferentes metabólitos e princípios ativos. A 

distribuição dos produtos químicos no corpo também não é homogênea, uma vez que cada 

substância tem afinidade com determinadas células, o que também acarreta em problemas 

metodológicos, pois nem sempre uma mesma amostra será a mais indicada para todos os tipos 

de substâncias que se pretende analisar. 

Um estudo coorte avaliou a exposição in útero a pesticidas medindo biomarcadores do 

soro materno e medular em uma coorte de mulheres grávidas em New Jersey e os desfechos 

de nascimento de seus neonatos. Foram encontradas concentrações elevadas de metolacloro 

no sangue do cordão umbilical que foram relacionadas ao baixo peso ao nascer. Foi sugerido 

que a exposição intra-útero à agrotóxicos podem alterar os desfechos perinatais (BARR et al., 

2010). 

Com efeito, utilizou-se dados sobre a área destinada à produção de grãos e foi 

realizada a estimativa de consumo baseada no quantitativo informado nas bulas dos 

agrotóxicos. Apesar de não ser uma medida de exposição individual, o que se apresenta como 

um fator de limitação deste estudo, esta mensuração é um meio para a realização de tais 

pesquisas, uma vez que o país não dispõe de banco de dados sistematizados que forneçam 

estas informações. Outros estudos brasileiros também utilizaram metodologias semelhantes 

(SIQUEIRA et al., 2010; CREMONESE et al., 2014; MCKINNISH; REES; LANGLOIS, 
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2014; OLIVEIRA et al., 2014; MARKEL et al., 2015). 

Froes Asmus et al. (2008) observaram a correlação positiva entre as vendas de 

agrotóxicos e determinadas MC. Este estudo investigou a associação entre a exposição a 

agrotóxicos no Brasil (2005-2013) e as taxas de MC do sistema nervoso central e 

cardiovascular em 2014. A variável de exposição foi estabelecida a partir dos dados sobre 

produção e vendas de agrotóxicos (Kg) por área de cultivo (ha) para os anos de 2012 e 2013. 

Os estados brasileiros foram divididos em três categorias: uso de agrotóxicos alto, médio e 

baixo, e foram estimados os índices de taxas para cada grupo de estados. Em 2013 e 2014, o 

grupo de alto uso apresentou um aumento de 100 e 75% e o grupo mediano apresentou um 

aumento de 65 e 23%, respectivamente, no risco destas anomalias congênitas quando 

comparados ao grupo de baixo uso. Estes resultados sugerem que a quantidade de agrotóxicos 

comercializados é um fator importante na determinação da exposição e ocorrência de efeitos 

adversos, além de estar associado a um maior risco de prevalência destas MC no Brasil. 

Na análise ecológica desenvolvida por Siqueira et al. (2010), foi observada a 

exposição aos agrotóxicos, incluindo os 26 estados brasileiros. Os autores observaram que a 

exposição a agrotóxicos era fraca, mas significativamente correlacionada com a taxa de 

mortalidade infantil por MC (r = 0,49; p = 0,039) e médio, mas não significativamente 

correlacionado com MC ao nascimento (r = 0,65; p = 0,664). 

Um outro estudo brasileiro, do tipo caso-controle, avaliou a associação entre a 

exposição dos genitores aos agrotóxicos e o nascimento de crianças com MC no Vale do São 

Francisco. A análise das variáveis relacionadas à exposição aos agrotóxicos mostrou um 

aumento do risco de ocorrência de MC quando foram considerados: ambos os pais vivendo e 

trabalhando perto de lavouras; moradia próxima a lavouras; pai trabalhando na lavoura; pai 

aplicando produtos na lavoura e exposição aos agrotóxicos de pelo menos um dos 

progenitores. No entanto, não houve diferença estatística significativa entre os casos e os 

controles (SILVA, 2011). 

No que se refere ao glifosato, o estudo transversal de Garry et al. (2002) demonstrou 

maior frequência de MC em recém-nascidos do Vale do Rio Vermelho, Minnesota, uma 

região de grande prática agrícola dos EUA. O uso do herbicida glifosato foi relacionado 

especialmente à transtornos neurocomportamentais (OR = 3,6, IC95% = 1,3-9,6). 

No estudo de coorte de Gaspari et al. (2012) buscou-se estabelecer as incidências de 

malformações genitais masculinas neonatais, investigar as etiologias endócrinas e genéticas 

dessas malformações e avaliar suas associações com uma possível exposição pré-natal a DE, 

em hospitais regionais de Campina Grande (Paraíba, Brasil). Foram avaliados 2710 recém- 
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nascidos do sexo masculino em relação à criptorquidia, hipospádia e micropênis. Além de 

investigações endócrinas e genéticas, todos os pais foram entrevistados sobre sua exposição 

ambiental/ocupacional a DE. Foram observados 56 casos de malformação genital (2,07%), 

incluindo 23 criptorquidismo (0,85%), 15 hipospádias (0,55%) e 18 micropênis (0,66%), sendo 

que nenhum caso apresentou mutação no receptor de andrógeno ou no gene da 5α-redutase. 

Mais de 92% desses recém-nascidos apresentaram contaminação fetal por DE, já que suas mães 

relataram uso doméstico diário de pesticidas (Dicloro-difenil-tricloroetano (DDT)) e outros DE. 

Além disto, a maioria desses recém-nascidos masculinos apresentou contaminação adicional 

por DE, pois 80,36% das mães e 58,63% dos pais relataram trabalho remunerado ou não 

remunerado que envolvia o uso de pesticidas e outros DE antes/durante a gravidez para as mães, 

e na época da fertilização para os pais. A alta taxa de micropênis na população estudada foi 

associada a um percentual elevado de exposição ocupacional/ambiental dos pais. 

Já o estudo de Cremonese et al. (2014) associou o consumo de agrotóxicos per capita 

nos anos de 1985 e 1996 e as taxas de mortalidade infantil por MC do Sistema Nervoso 

Central e Sistema Circulatório nos períodos 1986-1990 e 1997-2001, respectivamente, nas 

regiões Sul e Sudeste do Brasil. As microrregiões do estudo foram classificadas em rurais e 

urbanas. Os autores referiram uma tendência significativa de aumento na taxa de mortalidade 

infantil para os dois tipos de malformações, nas microrregiões rurais, mas não nas regiões 

urbanas. 

No estudo desenvolvido por Oliveira et al. (2014) foram selecionados oito municípios 

com maior quantidade de agrotóxicos comercializados por área de cultivo na região de estudo 

(Mato Grosso) e observaram que a exposição materna ao agrotóxico foi significativamente 

associada à maior incidência de MC. Estes estudos brasileiros estão em acordo com os 

achados desta pesquisa. 

No estudo desenvolvido na análise da associação entre MC e a utilização de 

agrotóxicos em monoculturas no PR, encontrou-se que as taxas referentes ao estado um todo, 

foram maiores que as encontradas na Unidade Regional (UR) de maior exposição. É 

importante ressaltar que as análises das URS se referem a um total de 55 municípios, sendo 

esta uma parcela (13,8%) do total (399) de municípios do estado. Também é relevante dizer 

que, se todo o estado fosse analisado por intermédio das URS apresentadas pela Adapar, 

haveria mais 193 municípios classificados em „alto consumo de agrotóxicos‟ e 151 

municípios classificados em „baixo consumo de agrotóxicos‟. Assim, os dados referentes ao 

estado demonstram que, ao longo do tempo, o agronegócio tem avançado e, apesar de haver 

regiões mais ou menos agrárias presentes no estado, a contaminação da população aumenta 
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como um todo, demonstrando que as fronteiras agrícolas e os desdobramentos referentes a ela 

estão cada vez mais próximos de centros urbanos, seja por meio de uma aproximação 

literalmente física ou por meio dos contaminantes existentes na água, no ar ou nos alimentos 

ingeridos por essa população (DUTRA; FERREIRA, 2017). 

O estudo longitudinal realizado no México por Castillo-Cadena; Mejia-Sanchez; 

López- Arriaga (2017) buscou determinar a frequência e etiologia das MC em recém-nascidos 

numa comunidade floricultural (Hospital Geral Tenancingo) e compará-las a uma comunidade 

urbana (Hospital de Ginecologia e Obstetrícia da Mãe e da Criança - IMIEM). Segundo a 

etiologia, em Tenancingo, 69% das MC eram multifatoriais, 28% monogenéticos e 2% 

cromossômicos. No IMIEM, 47% das MC eram multifatoriais, 18,3% eram monogenéticos e 

2,8% eram cromossômicos. Houve uma diferença significativa entre a frequência global de 

malformações e etiologia multifatorial entre as instituições. Os resultados mostraram que as 

MC ocorreram com maior frequência na zona de floricultura e que, pelo fato de a 

porcentagem de etiologia multifatorial ser maior, é provável que exista uma associação com a 

exposição a agrotóxicos. 

García et al. (2017) realizaram um estudo de caso-controle sobre a associação de 

transtornos reprodutivos e anomalias congênitas com exposição ambiental a agrotóxicos com 

atividades DE. Foi determinada a prevalência e o risco de desenvolver transtornos 

gestacionais e malformações geniturinárias masculinas congênitas em áreas com alta 

exposição e baixa exposição a agrotóxicos DE. A população de estudo incluiu 45.050 casos e 

950.620 controles emparelhados por idade e distrito de saúde. Os dados foram coletados de 

registros computadorizados do hospital, entre 1998 e 2005. As taxas de prevalência e risco de 

aborto espontâneo, baixo peso ao nascer, hipospadias, criptorquidia e micropênis foram 

significativamente maiores em áreas com maior uso de agrotóxicos em relação aquelas com 

menor uso. 

No estudo de Toichuev et al. (2018) foram examinadas 241 placentas de regiões 

produtoras de algodão, 121 placentas de área urbana (cidade de Osh), e 146 placentas de 

regiões montanhosas não poluídas do Quirguistão, investigando-se se haviam nestas amostras 

a presença de determinados agrotóxicos organoclorados (OCP). Além disto, foram verificadas 

manifestações de doenças nas mães, durante a gravidez e parto, e em seus recém-nascidos 

durante os primeiros 6 dias de vida. OCP foram detectados em 47,2% das amostras, com 

incidência aumentada nas duas regiões poluídas (65%), particularmente em placentas de 

mulheres que vivem perto de antigos armazéns de agrotóxicos e pistas de pouso agrícolas 

(99%), mas apenas em 2,7% das mulheres que viviam na região não poluída. Houve aumento 
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significativo do risco relativo a problemas de saúde em mães e recém-nascidos, diretamente 

proporcionais à concentração de OCP, sendo estes: baixo peso ao nascer, MC, infecções e 

natimortos, no parto prematuro de mães expostas ao OCP, (pré-) eclâmpsia/gestose e frequência 

de hospitalizações após o parto (infecções). O estudo concluiu que as mulheres que vivem perto 

de antigos armazéns de agrotóxicos ou de pistas de pouso agrícolas devem ser consideradas em 

risco. 

No contexto de contaminação por agrotóxicos, a população rural tende a ser a mais 

atingida. Um estudo divulgado há pouco tempo pelo IBGE propõe nova metodologia para a 

reclassificação dos municípios entre rural e urbano. Pelos critérios atuais, o espaço urbano é 

determinado por lei municipal, sendo o rural definido por exclusão à área urbana. Ainda 

segundo o documento, os limites oficiais entre zona urbana e zona rural, são em grande parte 

instrumentos definidos segundo objetivos fiscais que enquadram os domicílios sem considerar 

necessariamente as características territoriais e sociais do município e de seu entorno (IBGE, 

2017). 

Assim, ainda que boa parte dos brasileiros vive nas áreas predominantemente urbanas, 

o número de cidades com essas características seria de apenas 26% das 5.565 existentes. Pelo 

levantamento realizado, o país teria mais municípios predominantemente rurais, que 

representariam 60,4% das cidades brasileiras, tendo estes espaços características relacionadas 

a matriz econômica brasileira, que é voltada para a produção de commodities (IBGE, 2016). 

Em relação às áreas urbanas brasileiras, há uma tendência atual de aumento do uso de 

agrotóxicos, devido aos esforços de combater os surtos de doenças transmitidas por vetores, 

como é o caso da infecção pelo vírus Zika. Esta ação pode potencialmente aumentar a exposição 

a pesticidas para toda a população, incluindo mulheres grávidas. 

Para a população em geral, a dieta é considerada como a principal via de exposição 

aos agrotóxicos, por meio dos resíduos deixados por estas substâncias nos alimentos. O 

Programa de Avaliação de Resíduos de Pesticidas em Alimentos (PARA) foi desenvolvido 

pela Agência de Vigilância Sanitária (ANVISA) do Brasil em 2001. Este programa mede as 

concentrações e os tipos de resíduos de ingredientes ativos nas lavouras. Em 2012, foram 

analisadas 1397 amostras de culturas. Em 25% das análises foram detectados resíduos de 

ingredientes ativos acima dos limites máximos (MLR - limite máximo de resíduo) ou 

ingredientes ativos não legalizados (PARA, 2014). 

O Departamento de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde do Brasil vem 

realizando o Programa Nacional de monitoramento de resíduos de agrotóxicos em água 

potável, em todos os municípios do país, desde a última década. No ano de 2013, forma 
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coletadas amostras de água potável em 1598 municípios. A análise identificou pelo menos 

uma amostra acima dos limites máximos de resíduos de agrotóxicos na água potável em 337 

(21%) municípios (BRASIL, 2016). 

Agrotóxicos como a atrazina, o alacloro e o clorpirifós são classificados como DE, 

enquanto outros, como diuron e bifentrina, são classificados como substâncias tóxicas à 

reprodução. Além de possuírem classificações distintas, os agrotóxicos considerados 

teratogênicos também possuem diversos mecanismos de ação. Eles podem atravessar a 

placenta e serem absorvidos sistemicamente, podem agir por meio da desregulação endócrina, 

da indução ao dano genético, causando defeitos nas células neuronais e o estresse oxidativo, 

sendo estes os mecanismos propostos como principais para a toxicidade destes produtos 

perante o desenvolvimento (VAN GELDER et al., 2010). Levando-se em conta estes fatores, 

não se sabe qual a possibilidade de potencialização ou anulação dos efeitos quando existem 

tantos princípios ativos com mecanismos de ação e toxicologia diversos interagindo no corpo 

e no meio ambiente. 

Outro fator a ser mencionado é a fonte de dados utilizada. Embora tenha havido 

melhora constante do alcance e capacidade de registro do SISNASC, a subnotificação de 

dados pode constituir uma limitação deste estudo. Estudos realizados no Brasil analisando a 

qualidade dos dados obtidos nas declarações de nascimento, baseados no SINASC, revelaram 

uma subnotificação de malformações congênitas ao nascimento em várias regiões do país 

(LUQUETTI; KOIFMAN, 2009). 

Outros fatores importantes de serem mencionados, que não puderam ser mensurados 

neste estudo, são os óbitos fetais e os abortos espontâneos. Regidor et al. (2004) 

demonstraram que famílias de agricultores tiveram maior risco de apresentarem gestações com 

desfecho em morte fetal em áreas onde os agrotóxicos são mais utilizados quando comparadas 

a outras regiões da Espanha, sendo o risco ainda maior quando o período da concepção 

coincide com o máximo uso dos agrotóxicos. Um estudo italiano verificou a presença de 

agrotóxicos DE em 11 em um total de 24 natimortos, incluindo agrotóxicos organoclorados e 

organofosforados como clordano, heptacloro, clorfenvinfós, clorpirifós, e ainda aqueles cujo 

uso está banido como DDT e seu metabólito DDE (RONCATI; PISCIOLI; PUSIOL, 2016).  

Pode-se inferir que muitos casos de MC resultaram em óbitos fetais e abortos 

espontâneos, o que tornaria os números relacionados com o desfecho estudado ainda maiores. 

Apesar dos obstáculos metodológicos que dificultam a elaboração de estudos sobre o assunto, 

é importante que pesquisas sejam realizadas para alertar sobre problemas de saúde causados à 

população e propor novas soluções perante a utilização maciça destes produtos químicos.  
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Outro obstáculo é o controle efetivo da comercialização desses itens, que é muito 

pequena no cenário brasileiro. Os dados referentes ao uso de produtos não são sistematizados 

em bancos de dados informatizados para a grande maioria dos Estados. Isso dificulta medir o 

impacto da exposição sofrida pela população. Além disto, há grandes investimentos fornecidos 

às indústrias de agrotóxicos no comércio brasileiro. Vários subsídios governamentais foram 

concedidos direta ou indiretamente a estas empresas, quer pela obtenção de crédito rural 

previsto àqueles que adotam esse modelo de agricultura, seja pela isenção do imposto sobre o 

comércio de agrotóxicos, o que, consequentemente, aumenta o consumo destas substâncias. 

Outro agravante neste contexto é a permissão que garante às empresas o direito de 

comercializar no Brasil produtos proibidos no estrangeiro, o que demonstra uma fraca política 

de monitoramento ambiental no consumo de agrotóxicos por parte do governo brasileiro. Por 

intermédio do lobby exercido por essas empresas em parlamentar e gestores, há pressões 

políticas e econômicas intensas sobre órgãos reguladores brasileiros responsáveis pelas 

reavaliações destes produtos, gerando interferência nas decisões nacionais sobre a matéria. 

Atualmente, o projeto de lei 6.299/2002 está sendo discutido no parlamento brasileiro, o que 

tornaria ainda mais fácil a comercialização de substâncias que já foram proscritas em outros 

países. Diversas entidades científicas e da sociedade civil enviaram notas de repúdio a tal 

projeto (ABRASCO, 2018). A Organização das Nações Unidas (ONU) enviou especificamente 

uma carta ao governo brasileiro indicando que este projeto significa um enfraquecimento dos 

critérios de aprovação para a comercialização de pesticidas, constituindo uma ameaça aos 

direitos humanos (ONU, 2018). 
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CONCLUSÃO 

 

Os dados apresentados sustentam a ideia de que a exposição ambiental sofrida pela 

população das microrregiões e estados estudados tem aumentado ao longo do tempo e tem 

influenciado na incidência de MC. É necessário que haja o aprimoramento do controle do uso 

de agrotóxicos, associado a uma avaliação rigorosa desses contaminantes no ambiente, 

incluindo alimentos, água potável, ar e solo. Considerando que no Brasil o comércio de 

agrotóxicos tem apresentado crescimento exponencial nos últimos 10 anos, o estabelecimento 

de ações de vigilância referente a estes produtos torna-se ainda mais essencial. 

O impacto potencial dos agrotóxicos na saúde humana tem sido um tópico relevante 

de debate na sociedade científica internacional. Sob essas circunstâncias, este estudo visa 

alertar para os problemas relacionados ao uso de agrotóxicos no país, e pretende contribuir 

para o melhoramento de políticas públicas que visem a diminuição e controle do uso destas 

substâncias. 
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Figura 1: Localização dos estados e microrregiões do estudo.  
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Tabela 1. Odds Ratio e intervalos de confiança para nascidos vivos com malformações 

congênitas nos estados e nas microrregiões, e estimativa do consumo de agrotóxicos disruptores 

endócrinos, 2000 a 2016. 

 

Estados e 

Microrregiões 
Com MC Sem MC Odds Ratio IC(95%) % de MC 

Estimativa 

consumo de 

agrotóxicos DE* 

MT’ 1.539 245.581 1,26 1,18 - 1,34 0,63 1,2E+08 

MT 2.966 595.341   0,50 2,5E+08 

PR’ 2.637 314.326 1,30 1,24 - 1,35 0,84 4,9E+07 

PR 15.313 2.366.754   0,65 2,6E+08 

RS’ 1.571 196.526 1,20 1,14 - 1,27 0,80 4,3E+07 

RS 18.659 2.807.697   0,66 1,5E+08 

SP’ 6.669 708.609 1,70 1,65 - 1,74 0,94 8,7E+07 

SP 60.838 10.961.160   0,56 2,9E+08 

Total 156.275 25.812.748   0,61 1,5E+09 

(‘) microrregiões analisadas nos estados; * Quilolitros de agrotóxicos por hectare; MC – 

Malformações congênitas; IC - Intervalo de confiança; DE – Disruptor endócrino 
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Tabela 2. Razões de prevalência e análise de regressão joinpoint da tendência de 

malformações congênitas nos estados e nas microrregiões analisadas, 2000 a 2016. 

 

Região 

RP de Malformações 

Congênitas (1000 nascidos 

vivos) 

Período 

Variação 

Percentual Anual 

(APC) 

Intervalo de 

Confiança (IC) 
p-valor 

 2000 2016     

MT’ 6,44 7,71 2000 - 2016 2.1* 0.6; 3.5 0.0 

MT 4,98 4,20 2000 -2016 -1.3* -2.0; -0.5 0.0 

PR’ 7,07 8,65 2000 - 2011 2.8* 1.3; 4.3 0.0 

   2011 - 2016 -2.7 -7.0; 1.9 0.2 

PR 5,45 6,19 2000 - 2012 2.5* 1.6; 3.3 0.0 

   2012 - 2016 -4.4* -8.4; -0.1 0.0 

RS’ 7,24 7,45 2000 - 2016 1.9* 0.1; 3.6 0.0 

RS 6,69 6,69 2000 - 2016 -0.1 -0.3; 0.0 0.1 

SP’ 8,61 10,68 2000 - 2016 1.7* 0.9; 2.5 0.0 

SP 5,59 5,48 2000 - 2016 -0.2* -0.3; -0.1 0.0 

RP: Razões de Prevalência; („) microrregiões analisadas no estado;  *Valores estatisticamente significativos; 
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Figura 2: Gráficos referentes às razões de prevalência de malformações congênitas (por 1000 

nascidos vivos) nos estados de Mato Grosso, Paraná, Rio Grande do Sul e São Paulo e nas 

microrregiões analisadas, 2000 a 2016. 

 

   

   
(„) microrregiões analisadas no estado;  
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Quadro 1. Estimativa do consumo de agrotóxicos disruptores endócrinos pelos estados brasileiros: Mato Grosso (MT), Paraná (PR), Rio Grande 

do Sul (RS) e São Paulo (SP), nos anos de 2000 e 2016. 

 

Ingrediente ativo 

(QuiloLitros/hectares) 

MT' MT PR' PR RS' RS SP' SP 

2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016 2000 2016 

2,4 D 1.912 7.618 2.588 8.347 1.593 2.247 5.382 8.585 1.503 2.199 3.896 5.412 3.177 4.960 4.167 9.547 

Acefato 1.699 5.553 2.204 6.459 953 1.498 2.620 5.148 1.287 2.058 2.425 4.636 427 338 315 709 

Atrazina 1.431 10.301 2.091 10.015 3.029 3.413 11.706 12.936 889 464 6.636 3.172 8.372 13.262 12.314 25.789 

Captana 362 1.575 455 1.616 354 468 1.064 1.421 267 366 819 959 185 126 276 316 

Carbendazin 1.449 6.821 1.799 6.742 1.611 2.079 4.898 6.172 1.085 1.414 3.687 3.888 858 573 1.345 1.474 

Carbofurano 430 623 940 2.420 45 9 1.677 3.142 16 10 142 76 5.110 9.364 7.001 17.484 

Cipermetrina 390 1.718 489 1.750 389 513 1.171 1.554 290 394 900 1.040 204 138 306 349 

Ciproconazol 695 2.700 911 2.941 554 783 1.735 2.741 533 787 1.342 1.919 672 929 869 1.832 

Clorotalonil 3.639 14.581 4.612 15.114 3.018 4.308 8.793 13.759 2.946 4.365 7.321 10.591 1.494 1.084 1.741 2.555 

Clorpirifós 1.804 7.670 2.273 7.967 1.701 2.259 5.098 6.897 1.315 1.817 3.945 4.721 885 603 1.313 1.509 

Dimetoato 58 94 80 230 7 0 22 0 0 0 0 0 4 0 31 3 

Diuron 3.632 13.752 5.112 16.348 2.854 3.886 10.516 16.377 2.488 3.562 6.862 8.963 8.333 13.684 11.293 26.104 

Endosulfan 2.193 6.562 3.501 9.681 1.092 1.697 5.809 11.507 1.474 2.327 2.981 5.342 9.757 17.450 12.853 32.645 

Epoxiconazol 1.109 4.500 1.470 4.905 966 1.315 3.153 4.668 818 1.162 2.296 2.942 1.447 2.099 1.965 4.116 

Flutriafol 1.403 5.255 1.842 5.851 1.049 1.495 3.251 5.230 1.048 1.565 2.546 3.771 1.205 1.640 1.548 3.239 

Glifosato 6.263 25.027 8.220 27.228 5.297 7.272 16.849 25.184 4.637 6.662 12.617 16.672 6.659 9.196 8.978 18.220 

Malationa 1.432 4.606 1.861 5.451 783 1.223 2.156 4.203 1.051 1.680 1.980 3.784 352 276 281 581 

Metolacloro 2.717 10.832 3.647 11.975 2.294 3.153 7.657 11.650 2.013 2.889 5.501 7.242 4.076 6.180 5.479 11.989 

Metomil 2.162 7.780 2.776 8.589 1.477 2.191 4.205 7.233 1.668 2.567 3.647 5.999 703 526 717 1.186 

Metribuzin 1.520 4.981 2.222 6.291 865 1.382 3.495 7.019 1.194 1.897 2.331 4.313 4.092 7.138 5.207 13.384 

Permetrina 198 710 256 835 142 189 421 591 120 173 325 432 73 49 115 121 

Simazina 1.634 11.883 2.338 11.390 3.499 3.943 13.292 14.477 1.025 535 7.647 3.654 8.912 13.922 13.204 27.183 

Tebuconazol 2.318 9.081 3.009 9.782 1.871 2.640 5.739 8.951 1.784 2.628 4.519 6.416 1.832 2.326 2.359 4.679 

Tebutiurom 59 61 245 569 4 4 732 1.473 7 5 66 36 2.384 4.390 3.206 8.189 

Triflurallina 5.014 19.562 6.670 21.634 4.057 5.656 13.185 20.479 3.745 5.462 9.779 13.474 6.271 9.245 8.317 18.015 

  („) microrregiões analisadas no estado 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

 

No Brasil, o atual modelo de produção agrícola e as sucessivas desregulamentações ao 

frágil controle dos agrotóxicos impõem a toda sociedade, o ônus do uso intensivo destes 

produtos.  

Os dados apresentados sustentam a ideia de que a exposição ambiental sofrida pela 

população brasileira dos estados estudados tem aumentado ao longo do tempo e tem 

influenciado no desfecho analisado. Apesar dos obstáculos metodológicos que dificultam a 

elaboração de estudos sobre o assunto, é importante que os mesmos sejam realizados para 

alertar sobre problemas de saúde causados à população e propor soluções perante a 

utilização maciça destes produtos químicos. 

Há ainda grande incompreensão por parte dos profissionais de saúde no que se 

refere à interação entre agrotóxicos e a ocorrência de agravos relacionados ao uso destes 

insumos. É imprescindível a capacitação de recursos humanos, em todos os níveis de 

atendimento, tanto para aprimorar o diagnóstico das malformações, como para identificar 

possíveis correlações com exposições ambientais. Ações de educação permanente podem 

ajudar a sanar este déficit existente na formação destes profissionais de saúde.    

Também é imperioso que haja maior controle na comercialização de agrotóxicos, 

com maior exigência de receituário agronômico e combate ao contrabando. O 

fortalecimento de órgãos governamentais responsáveis pela fiscalização destes produtos é  

essencial. Ainda neste quesito, a permanência da ANVISA como órgão competente da 

sáude para liberação da comercialização e revisão sistemática destes produtos é 

fundamental. Deve ser preservada a autonomia de caráter técnico da mesma, uma vez que 

influências políticas podem favorecer o estabelecimento de relações pérfidas frente à 

comercialização destes produtos.     

Foram analisados recortes de tempo diferentes nos estados. Os resultados ratificam 

a existência de indícios sobre a contribuição do uso de agrotóxicos disruptores endócrinos 

para a incidência e prevalência de malformações congênitas. O fato de terem sido usados 

períodos diferentes, ajuda a identificar e corroborar as hipóteses propostas. 

Como dito anteriormente, devido à natureza e característica dos estudos 

ecológicos, não é possível estabelecer uma relação de causa e efeito entre a exposição aos 

agrotóxicos e a prevalência de malformações congênitas, sendo necessário que outros 
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estudos sejam realizados. Porém, diante dos dados expostos, é possível identificar regiões 

que devem ter maior monitoramento ambiental e populações que estão sob maior risco. 

Isto é de fundamental importância para subsidiar elementos para a prevenção da doença e 

redução da letalidade. 

A redução dos riscos e agravos à saúde relacionados aos agrotóxicos depende da 

atuação simultânea de diversos agentes. Nesse sentido, os desafios consistem na 

integração entre as diferentes competências e saberes da saúde, bem como o diálogo com 

outros setores do governo, os setores privados e a sociedade civil organizada, a fim de 

estabelecer compromissos em prol da saúde de populações expostas ou potencialmente 

expostas a agrotóxicos. 

O presente estudo espera contribuir para ações de vigilância em saúde e para o 

melhoramento de políticas públicas que visem a diminuição e controle do uso destas 

substâncias. 
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RESUMO:

Segundo a autora:"O modelo de desenvolvimento adotado pelo setor agrícola brasileiro faz com que haja

intensa utilização de agrotóxicos no país, tornando estas substâncias de grande relevância para a Saúde

Pública. Grande parte destes insumos apresenta capacidade de desregulação do sistema endócrino

humano, resultando em alterações nos níveis de hormônios sexuais, causando efeitos adversos,

principalmente sobre o sistema reprodutivo, tais como, câncer de mama e ovário, desregulação de ciclo

menstrual, câncer de testículo e próstata, infertilidade,
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declínio da qualidade seminal e malformações congênitas. Objetivo: juntar evidências sobre a possível

associação entre o consumo de pesticidas ao longo dos últimos anos e desfechos relacionados ao sistema

reprodutivo da população. Metodologia: Para atender a este objetivo será feito um estudo transversal, de

caráter exploratório, descritivo e quantitativo, utilizando-se bancos de dados secundários do DATASUS. A

análise será feita nos estados brasileiros com maior produção de grãos, sendo estes: MT, SP, RS, PR, GO,

MG, MS e BA, escolhidos por serem os maiores produtores de commodities do

país. Resultados esperados: Espera-se que este trabalho contribua para a formulação de políticas públicas

referentes à utilização destes insumos agropecuários e para o planejamento de ações de prevenção e

tratamentos referentes a estes problemas reprodutivos".

INTRODUÇÃO:

Segundo a pesquisadora: "Os agrotóxicos são compostos naturais ou sintéticos utilizados na agricultura

com o objetivo de controlar pragas, como fungos, ervas daninhas e insetos. Apresentam enorme variedade

de compostos que interferem no metabolismo, ocasionando efeitos danosos a praticamente todos os grupos

de seres vivos, desde microrganismos, vegetais, animais invertebrados e vertebrados (ARAUJO et al.,

2007). Devido à utilização em larga escala,principalmente após a década de 1950, e com grande potencial

de dispersão, independentemente do modo de aplicação, os agrotóxicos podem ser detectados no solo, na

água e no ar, e estar presentes em todos os ambientes e ecossistemas. Além disto podem apresentar

propriedades de bioacumulação ao longo da cadeia trófica, sendo, invariavelmente, os seres humanos

receptores finais (BLAIR et al., 2005). No Brasil, a utilização dos agrotóxicos é extremamente relevante no

modelo de desenvolvimento do setor agrícola. No atual cenário mundial de aumento na produção de

alimentos, e consequentemente na utilização de agrotóxicos, o país 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.

Assim, nos países em desenvolvimento, especialmente aqueles com economias baseadas no agronegócio,

como é o caso do Brasil, a extensiva utilização de agrotóxicos e fertilizantes químicos representa um grave

problema de saúde pública (ARAUJO et al., 2007).Diversos compostos químicos sintéticos usados como

agrotóxicos apresentam capacidade de desregulação do sistema endócrino humano. Um desregulador

endócrino

pode ser definido como um agente exógeno que interfere com síntese, secreção, transporte, ligação, ação

ou eliminação de hormônio natural no corpo, sendo responsável pela manutenção,

21.041-210

(21)2598-2863 E-mail: cep@ensp.fiocruz.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Rua Leopoldo Bulhões, 1480 - Térreo
Manguinhos

UF: Município:RJ RIO DE JANEIRO
Fax: (21)2598-2863

Página 02 de  10



ESCOLA NACIONAL DE SAÚDE
PÚBLICA SERGIO AROUCA -

ENSP/ FIOCRUZ

Continuação do Parecer: 2.278.464

reprodução, desenvolvimento e/ou comportamento dos organismos (ALAVANJA et al., 2005; PERRY et al.,

2006). Essas ações desreguladoras do sistema endócrino vêm sendo investigadas nas últimas décadas.

Efeitos negativos, principalmente sobre o sistema reprodutivo humano, tais como, câncer de mama, de

testículo e próstata, infertilidade, declínio da qualidade seminal e malformações de

órgãos reprodutivos, estão sendo associados à exposição humana aos agrotóxicos (TUC et al., 2007; PANT

et al., 2011; JENG et al., 2014). Alguns estados brasileiros destacam-se no cenário nacional por serem

grandes produtores de commodities e isto estar diretamente relacionado ao consumo de agrotóxicos, sendo

eles: Mato Grosso (MT), São Paulo (SP), Rio Grande do Sul (RS), Paraná (PR), Goiás (GO), Minas Gerais

(MG), Mato Grosso do Sul (MS) e Bahia (BA). Em conjunto, estes Estados representam 82,44% do total

agrotóxicos consumidos no país (SINDAG, 2005; THEISEN,

2010; IBAMA, 2013).Mediante este cenário, torna-se relevante a avaliação da exposição a agrotóxicos

sofrida pela população, principalmente a que reside nestes Estados que possuem grande produção de

commodities, sendo igualmente importante analisar os possíveis impactos desta exposição em desfechos

relacionados ao sistema reprodutivo, com o intuito de subsidiar o planejamento da política de utilização

destes insumos agropecuários e das ações de prevenção e tratamentos destes problemas reprodutivos".

HIPÓTESE:

A pesquisadora informa que: "uma das hipóteses deste estudo é que a exposição à agrotóxicos têm

influência  negativa sobre o sistema reprodutivo. Acredita-se que nos estados brasileiros onde há maior

produção de grãos para exportação, e fatalmente maior consumo de agrotóxicos, haja também maiores

impactos na saúde da população. Tem-se como hipótese de que existam maiores indícios de infertilidade,

assim como maior incidência de malformações congênitas e diversos tipos de câncer como: ovário, próstata,

mama e testículo. Por fim, acredita-se que haja relação entre estes desfechos de saúde e a exposição a

agrotóxicos específicos, caracterizados por serem disruptores endócrinos".

METODOLOGIA PROPOSTA:

Segundo a pesquisadora a sua pesquisa será um "Tipo de Estudo: Trata-se de um estudo ecológico

transversal, de caráter exploratório, descritivo e quantitativo. Fonte de dados serão utilizados
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bancos de dados secundários do DATASUS como: SISNAC, SIHSUS, SIM, e dados presentes no “Atlas do

câncer” ( INCA). Além destes,serão utilizados bancos de dados referentes ao uso de agrotóxicos

http://dados.contraosagrotoxicos.org/pt_PT/) e estatísticas relacionadas à

agricultura do país (IBGE/SIDRA e IBAMA), sendo todos os bancos de dados de domínio público.

Delineamento do estudo: O período de análise adotado será todo o período pertencente a cada banco de

dados, sendo que cada um deles subsidiará evidências sobre os problemas reprodutivos anteriormente

mencionados. Os Estados analisados serão: MT, SP, RS, PR, GO, MG, MS e BA, sendo estes escolhidos

por serem os maiores produtores de commodities do país. Para a construção da variável de exposição, será

considerada a quantidade de lavouras plantadas por hec¬tare de acordo com o ano de plantio para cada

Estado selecionado. Previamente foram selecionados 4 grãos de cultivo, principais commodities agrícolas

brasileiras, que correspondem a maior parte da produção dos Estados, sendo eles:algodão, cana-de-açúcar,

milho e soja. Os dados sobre plantio serão obtidos através do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística

(IBGE,2015).Além destes dados, será considerada como fator de exposição a relação dos agrotóxicos

utilizados por princípio ativo para os anos de 2009 a

2014, obtido através do “Boletim de comercialização de agrotóxicos e afins” do IBAMA (BRASIL. IBAMA,

2013). Dentre estes princípios ativos utilizados, serão selecionados aqueles sabidamente reconhecidos

como disruptores endócrinos, tendo como base a identificação de Mnif e colaboradores (MNIF, et al.,

2011).Neste boletim também estão presentes dados referentes ao consumo total de agrotóxicos pelos

Estados entre

2000 e 2014, os quais serão igualmente apreciados nesta análise. Os dados referentes aos anos de 2007 e

2008 não estão presentes no referido documento. Deste modo, será feita uma média com os valores

referentes aos anos de 2005, 2006 e 2009 para o ano de 2007 e outra média com valores referentes aos

anos de 2006, 2007 e 2009 para o ano de 2008 (IBAMA, 2013)".

METODOLOGIA DA ANÁLISE DE DADOS:

A pesquisadora informa que "serão utilizadas medidas de associação como Risco Relativo (RR) e o Odds

Ratio (OR) (razão de chances ou razão de possibilidades) para avaliar a relação entre o fator de risco e o

desfecho. O RR é uma medida da força da associação entre um fator de risco e o desfecho definido como

sendo a razão entre a incidência entre indivíduos expostos pela incidência entre os não-expostos. O OR é

uma estimativa do RR (ARMITAGE et al., 2002).

O Intervalo de Confiança (IC) para as associações entre as variáveis independentes e a variável
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dependente terá o valor estabelecido de p<0,05, sendo este considerado significante (MEDRONHO et al.,

2005). Para análise dos dados serão construídas planilhas no Microsoft Excel® e utilizados programas

estatísticos específicos, como SPSS, quando for o caso. Na descrição dos resultados serão utilizadas as

frequências relativas (percentuais) e absolutas (n) das classes de cada variável qualitativa. As associações

entre as variáveis independentes e a variável dependente serão estabelecidas e valores de p<0,05 serão

considerados significantes".

A pesquisadora esclarece na Plataforma Brasil que fará uso de fontes secundárias de dados e atendendo a

solicitação do CEP no Item DETALHAMENTO sobre que tipo de bancos de dados utilizaria na pesquisa,

informa que:

"Serão utilizados bancos de dados secundários do DATASUS como: SISNAC, SIHSUS, SIM, e dados

presentes no “Atlas do câncer” ( INCA). Além destes, serão utilizados bancos de dados referentes ao uso de

agrotóxicos http://dados.contraosagrotoxicos.org/pt_PT/) e estatísticas relacionadas à agricultura do país

(IBGE/SIDRA e IBAMA), sendo todos os bancos de dados de domínio público".

Objetivo Primário:

Verificar as possíveis correlações entre o uso de agrotóxicos e problemas referentes ao sistema reprodutor

nos estados de MT, SP, RS, PR, GO,MG, MS e BA.

Objetivo Secundário:

Descrever os problemas relacionados aos desfechos reprodutivos nos estados de MT, SP, RS, PR, GO,

MG, MS e BA, sendo estes: Malformações congênitas;Câncer de ovário;Câncer

de próstata;Câncer de mama;Câncer de testículo;Indícios de infertilidade;

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisadora esclarece que quanto aos riscos que:

"Toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. Essa pesquisa utilizará fonte de dados

secundários, ou seja, serão extraídas informações de bases dados já existentes (DATASUS). Os riscos para

participar deste estudo são mínimos, visto que incluirá somente a avaliação de informações já disponíveis

em bases de dados de domínio público".

Quanto aos benefícios a pesquisadora informou que:

Avaliação dos Riscos e Benefícios:

21.041-210

(21)2598-2863 E-mail: cep@ensp.fiocruz.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Rua Leopoldo Bulhões, 1480 - Térreo
Manguinhos

UF: Município:RJ RIO DE JANEIRO
Fax: (21)2598-2863

Página 05 de  10



ESCOLA NACIONAL DE SAÚDE
PÚBLICA SERGIO AROUCA -

ENSP/ FIOCRUZ

Continuação do Parecer: 2.278.464

"Os benefícios da pesquisa são indiretos para toda a população dos estados analisados. Os resultados da

pesquisa podem servir de base para a formulação de políticas públicas que minimizem os efeitos dos

agrotóxicos nestas comunidades".

O protocolo de pesquisa apresenta todos os elementos necessários e adequados à apreciação ética.

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

1. Outro: nomeado como FormularioEncaminhamento_22agosto2017.pdf, anexado em 22/08/2017;

2.Projeto completo: nomeado como Qualificacao_CEPModificado.docx anexado em 21/08/2017;

3. Projeto Básico: nomeado como PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_PROJETO_929367.pdf anexado em

19/08/2017;

4. Formulário de respostas a pendências: nomeado como Formulario_resp_pend_lidiane.doc anexado em

19/08/2017;

5.Formulário de Encaminhamento de Projeto de Pesquisa ao CEP/ENSP: nomeado como

Formulario_encaminhamento_orientador.pdf anexado em 03/07/2017;

6.Folha de Rosto: nomeado como folhaderostoassinada.pdf anexado em 29/05/2017;

7. Projeto completo: nomeado como Qualificacao_CEP.docx anexado em 29/05/2017.

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:
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Vide item “Considerações Finais a critério do CEP”.

Recomendações:

Pendências:

1.Pesquisadora afirma não haver riscos. No entanto, cabe ressaltar que, de acordo com o item V da

Resolução CNS 466/2012, "Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradações

variados". Ressalte-se ainda o item II.22 da mesma resolução que define como "risco da pesquisa -

possibilidade de danos à dimensão física, psíquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser

humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente". Portanto, é imprescindível que sejam apresentados os

riscos previsíveis assim como as medidas que serão adotadas a fim de minimizá-los ou evitá-los. A análise

de riscos deve estar descrita no item da Plataforma Brasil. Solicita-se adequação.

Resposta:

Toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. Essa pesquisa utilizará fonte de dados

secundários, ou seja, serão extraídas informações de bases dados já existentes (DATASUS). Os riscos para

participar deste estudo são mínimos, visto que incluirá somente a avaliação de informações já disponíveis

em bases de dados de domínio público.

ANÁLISE CEP: PENDÊNCIA ATENDIDA.

2.Pesquisadora não incluiu item Benefícios.

Solicita-se a adequação deste item na Plataforma Brasil, porque é mister apresentar os benefícios diretos ou

indiretos, que são em última análise a razão para realização da pesquisa.

Resposta:

Os benefícios da pesquisa são indiretos para toda a população dos estados analisados. Os resultados da

pesquisa podem servir de base para a formulação de políticas públicas que minimizem os efeitos dos

agrotóxicos nestas comunidades.

ANÁLISE CEP: PENDÊNCIA ATENDIDA.

3.Esclarecer quais são os bancos de dados que exigirão anuência previa e quais informações serão

coletadas de acesso restrito

Resposta:

Serão utilizados bancos de dados secundários do DATASUS como: SISNAC, SIHSUS, SIM, e dados

presentes no “Atlas do câncer” ( INCA). Além destes, serão utilizados bancos de dados referentes

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:
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ao uso de agrotóxicos (http://dados.contraosagrotoxicos.org/pt_PT/) e estatísticas relacionadas à agricultura

do país (IBGE/SIDRA e IBAMA), sendo todos os bancos de dados de domínio público.

ANÁLISE CEP: PENDÊNCIA ATENDIDA.

ATENÇÃO: ***CASO OCORRA ALGUMA ALTERAÇÃO NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA

APRESENTADO (ALTERAÇÃO DE PATROCINADOR, COPATROCÍNIO, MODIFICAÇÃO NO

ORÇAMENTO), O PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO CEP

SOLICITANDO AS ALTERAÇÕES NECESSÁRIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA

DEVERÁ SER ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E A VIA ORIGINAL DEVERÁ SER ENTREGUE

NO CEP. ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZAÇÃO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA.

CASO O PROJETO SEJA CONCORRENTE DE EDITAL, SOLICITA-SE ENCAMINHAR AO CEP, PELA

PLATAFORMA BRASIL, COMO NOTIFICAÇÃO, O COMPROVANTE DE APROVAÇÃO. PARA ESTES

CASOS, A LIBERAÇÃO PARA O INÍCIO DO TRABALHO DE CAMPO (COLETA DE DADOS,

ABORDAGEM DE POSSÍVEIS PARTICIPANTES ETC.) ESTÁ CONDICIONADA À APRESENTAÇÃO DA

FOLHA DE ROSTO, ASSINADA PELO PATROCINADOR, EM ATÉ 15 (QUINZE) DIAS APÓS A

DIVULGAÇÃO DO RESULTADO DO EDITAL AO QUAL O PROJETO FOI SUBMETIDO.***

**************************************************************************

Verifique o cumprimento das observações a seguir:

1* Em atendimento a Resolução CNS nº 466/2012, cabe ao pesquisador responsável pelo presente estudo

elaborar e apresentar ao CEP RELATÓRIOS PARCIAIS (semestrais) e FINAL. Os relatórios compreendem

meio de acompanhamento pelos CEP, assim como outras estratégias de monitoramento, de acordo com o

risco inerente à pesquisa. O relatório deve ser enviado pela Plataforma Brasil em forma de "notificação". Os

modelos de relatórios (parciais e final) que devem ser utilizados encontram-se disponíveis na homepage do

CEP/ENSP (www.ensp.fiocruz.br/etica).

2* Qualquer necessidade de modificação no curso do projeto deverá ser submetida à apreciação do CEP,

como EMENDA. Deve-se aguardar parecer favorável do CEP antes de efetuar a/s modificação/ões.

Considerações Finais a critério do CEP:
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3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupção do projeto ou a não publicação dos

resultados.

4* O Comitê de Ética em Pesquisa não analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual e ao

uso de criações protegidas por esses direitos. Recomenda-se que qualquer consulta que envolva matéria de

propriedade intelectual seja encaminhada diretamente pelo pesquisador ao Núcleo de Inovação Tecnológica

da Unidade.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação

Outros FolhaderostoLidianeDutra_15092017_14
1448.pdf

15/09/2017
14:59:11

Jennifer Braathen
Salgueiro

Aceito

Outros FormularioEncaminhamento_22agosto2
017.pdf

22/08/2017
16:25:29

Rafaela dos Santos
Facchetti Vinhaes
Assumpção

Aceito

Outros Qualificacao_CEPModificado.docx 21/08/2017
08:46:22

Lisania Maria
Tavares Bastos
Medeiros

Aceito

Informações Básicas
do Projeto

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_DO_P
ROJETO_929367.pdf

19/08/2017
14:23:39

Aceito

Outros Formulario_resp_pend_lidiane.doc 19/08/2017
14:19:18

LIDIANE SILVA
DUTRA

Aceito

Outros Formulario_encaminhamento_orientador
.pdf

03/07/2017
21:57:07

LIDIANE SILVA
DUTRA

Aceito

Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 29/05/2017
08:28:00

LIDIANE SILVA
DUTRA

Aceito

Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

Qualificacao_CEP.docx 29/05/2017
08:23:30

LIDIANE SILVA
DUTRA

Aceito

Situação do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciação da CONEP:
Não
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RIO DE JANEIRO, 15 de Setembro de 2017

Jennifer Braathen Salgueiro
(Coordenador)

Assinado por:

21.041-210

(21)2598-2863 E-mail: cep@ensp.fiocruz.br

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Rua Leopoldo Bulhões, 1480 - Térreo
Manguinhos

UF: Município:RJ RIO DE JANEIRO
Fax: (21)2598-2863

Página 10 de  10



144 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO 2 



���������� ���	
��������
	�	����������������������������
��������	�	���	��������
������	��������� �	��������	�������!
���	�	�����	���!������"#��!������	
$����
�$������	
����%	&'��()*��)��+�	�,'!�+�����#'�

+!������	�'�����-./���.0))���0)�)0(.)�+�	�!
'�����-./���.0))�" ��.1232456789:;47<=232456>39:;4?@A42=BCDAEF6G7HD=2C2:937367596ID>74J9>:6>74;:KC9=DL7M365:2N2C4C2O57367A4=ND;A4C2D56>CD5@P52:4>74>DC2434>747Q=4@92C234>732>;9Q:D;6>7653DC;25D>76576>:43D>R;4>2=6SD>7Q;D39C:D;6>7367@;45D>�T=3D7U4CV6CD7W6;;62;47X�
��!��#��������	��Y���	
$���Z �.��������	��������������.�[�������	����������	��\�[�
��	��������
���X���	����!��
��Y�����	���$���$��Z]���̂	�	����_�����X
	�	���������Y���	
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