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RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre a exposi¢cdo dos genitores aos agrotoxicos e
nascimentos com defeitos congénitos, no Vale do Sao Francisco, bem como o perfil
sociodemogréfico e os defeitos encontrados.

Métodos: Estudo de caso-controle, para cada caso (recém-nascido com defeito
congénito) dois controles (recém-nascido saudavel), nascidos no Vale do S&o
Francisco no ano de 2009. A amostra constou de 42 casos e 84 controles. Os dados
formam colhidos através de questionario estruturado e adaptado do Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC), acrescido
de questdes relacionadas a exposicdo aos agrotoxicos, analise do prontuario e
contato com pediatra do hospital. Foi realizado o teste X* com nivel de significancia
de 5% para identificar as variaveis com maiores diferencas entre 0s grupos caso e
controle. Em seguida foi calculado o Odds Ratio (OR) amostral, bem como o OR
obtido por analise de regressao logistica e, finalmente, foi realizada uma anélise de
regressao logistica multivariada.

Resultados: Os recém-nascidos com defeitos congénitos foram mais associados a
genitores expostos aos agrotdéxicos em comparacdo aos saudaveis, mas sem
significado estatistico. Maior risco foi observado quando todos os tipos de exposicéo
foram considerados (OR ajustado: 1,33; 1C95%=0,45-3,91). As variaveis
sociodemogréaficas com diferencas significativas entre os grupos foram: baixa
escolaridade, baixo peso, prematuridade, genitores jovens, doencgas cronicas e
fatores fisicos. Foram encontrados com maior frequéncia os polimalformados e os
defeitos dos sistemas musculoesquelético e nervoso.

Conclusbes: O presente estudo mostrou associacdo entre a exposicdo aos
agrotoxicos e a ocorréncia de defeitos congénitos. Porém, sem significancia

estatistica.

Xiv



1 INTRODUCAO

Os defeitos congénitos (DC) correspondem a toda alteracdo anatOmica,
funcional, estrutural ou do metabolismo presente ao nascimento, ocasionados por
diferentes fatores pré-natais, que podem ser genéticos, ambientais ou ainda
desconhecidos e que resultam em anomalias fisicas ou mentais, simples ou
multiplas e de menor ou maior repercussao na qualidade de vida do recém-nascido
(1—3).

Cerca de cinco por cento dos recém-nascidos vivos, em todo o mundo,
apresenta algum defeito no desenvolvimento, contribuindo de forma importante na
mortalidade infantil em todos os grupos étnicos e raciais **®. Nos Estados unidos é
a principal causa de mortalidade infantil, sendo responsavel por 20,1% dos 6bitos ©.

Na América Latina os defeitos congénitos respondem por 25 % das internacdes
hospitalares pediatricas, estando entre a terceira e a quarta causa de Obitos no
primeiro ano de vida . No Brasil com a queda dos 6bitos por causas infecto-
contagiosas, consideradas componentes pés-neonatais, as mortes atribuidas aos
defeitos congénitos aumentaram proporcionalmente, passando da quinta para
segunda causa, sendo hoje de relevancia para saude publica, a exemplo do que

(2810 Na regido do Submédio do Vale do S&o

acontece nos paises desenvolvidos
Francisco o coeficiente de mortalidade infantil foi de 20,9 6bitos/1000 nascidos vivos,
em 2008. As anomalias congénitas foram responsaveis por 16,2% das causas,
estando em segundo lugar V.

Embora a prevaléncia de recém-nascidos com defeitos congénitos seja similar
entre os paises, 0 impacto para a saude dessas criangas nos paises em
desenvolvimento € mais grave. Isto se deve a maior exposicdo a infec¢des, ma
nutricdo materna, caréncia de medidas preventivas e dificuldade de diagnéstico
precoce. No Brasil, os servicos de genética absorvem menos de 30% da demanda.
Estes servicos, importantes no aconselhamento aos casais, diagnodstico e
seguimento dos recém-nascidos, estdo concentrados, principalmente, no sul e
sudeste do pais, ndo estabelecendo a estruturacdo de uma rede regionalizada,

hierarquizada e funcional, necessaria para atendimento mais justo a populacéo ©.



Numerosos estudos tém sido realizados com a finalidade de avaliar se a
exposicdo ocupacional materna esta associada aos resultados reprodutivos
adversos, inclusive com aumento da ocorréncia dos defeitos congénitos %2,

Os agrotoxicos estdo entre os mais importantes fatores de risco para a saude
dos trabalhadores e para o meio ambiente. Sdo usados em larga escala por varios
setores produtivos e geralmente desprovidos de controle adequado pelos 6rgaos
governamentais. Os paises em desenvolvimento representam 30% de todo o
mercado global consumidor de agrotoxicos. Na regido latino-americana, o Brasil tem
o maior mercado consumidor individual, equivalente a metade de todo o consumo.
Existem atualmente no mercado brasileiro, 470 ingredientes ativos de agrotdxicos,
572 produtos técnicos e 1.079 produtos formulados; sendo 45% de herbicidas, 27%
de inseticidas e 28% de fungicidas 4.

A regido do Submédio do Vale do S&o Francisco, nordeste do Brasil, que tem
como cidades podlo, Petrolina — no Estado de Pernambuco e Juazeiro — no Estado da
Bahia, possui cerca de 120 mil hectares irrigados e € uma das principais areas de
exploracdo da hortifruticultura irrigada do pais. Cerca de 51% da sua populacéo
economicamente ativa esta empregada na agricultura, onde grande parcela desta é
composta por mulheres em idade fértil.

Devido ao tipo de producédo predominante (fruticultura), as principais classes de
agrotoxicos utilizados na regido sao os inseticidas (56%), depois os fungicidas
(30%), os herbicidas (7%), os reguladores de crescimento (4%), os acaricidas (2%) e
os formicidas (1%). Sao comercializados na regido aproximadamente 108 nomes de
agrotoxicos, classificados em 71 grupos ativos e sete misturas. Quanto ao grupo
quimico, os principais encontrados foram os organofosforados (25%), os piretréides
(9%), os benzimidazol e triazol (6%) e os neocotindides (5%). Entre os agrotoxicos
mais vendidos estdo: o Folisuper®, um organofosforado da classe acaricida-
inseticida, de classificagdo toxicologica extremamente toxica e muito perigosa para o
ambiente 920,

O conhecimento sobre os efeitos, a médio e longo prazo, da exposicdo humana
a essas substancias ainda carece de muitos estudos, apesar de existirem
evidéncias, tanto experimentais quanto epidemioldgicas, dos danos a reproducéo e

a gestacdo @27,



Estudos epidemioldgicos realizados em diversas regides do mundo sugerem,
porém, ndo tém mostrado, de forma convincente, a associagdo entre a exposi¢ao
aos agrotéxicos com agravo a saude reprodutiva.

Winchester et al.®” mostraram que uma maior concentracéo de agrotéxicos na
agua, entre os meses de abril e julho, coincidiu com maior risco de malformacdes
congénitas, em gestacdes cuja fecundacdo ocorreu no mesmo periodo. Andersen et
al.?® observaram efeito adverso da exposicdo materna aos agrotéxicos sobre o
desenvolvimento reprodutivo dos filhos. Weselak M et al.?® mostraram que a
exposicdo pré-concepcional aos agrotoxicos, Cianazina e Dicamba, estid associada
ao maior risco de malformacdes congénitas nos recém-nascidos do sexo masculino.
Rull RP et al.®® encontraram aumento do risco de defeitos do tubo neural associado
a residéncia materna préxima & aplicacdo de agrotoxicos. Bell EM et al.®V
associaram elevado risco de Obito fetal tardio decorrente de malformacdes
congénitas com a proximidade residencial materna aos locais onde sao aplicados os
agrotoxicos.

Clementi M et al.*® mostraram que na Italia, onde existe um controle rigoroso
do uso de agrotéxicos, ndo ha evidéncia epidemiolégica que tais substancias
tenham qualquer efeito sobre a prevaléncia das malformacgdes congénitas. Lacasafia
M et al.®? em estudo realizado no México, sugere possivel associacdo causal da
exposicao, tanto materna quanto paterna, aos agrotoxicos com aumento do risco de
anencefalia fetal. Fernandez et al.®® sugerem que substancias quimicas ambientais
com atividade estrogénica, detectadas na placenta, podem causar criptorquidismo e
hipospadia em fetos masculinos. Meyer KJ et al.®¥ encontraram significativa
associacdo entre a exposicdo ao herbicida diclofop-metil com a ocorréncia de
hipospadia.

Bentov Y et al.®® observaram em Israel que a residéncia proxima ao parque
industrial que, dentre outras industrias, tém algumas que produzem agrotoxicos, esta
associada ao aumento da incidéncia de malformacdes congénitas maiores. Waller
SA et al.® concluiram que a exposicdo ao herbicida atrazina, no periodo
periconcepcional, estd associada com o aumento na ocorréncia de gastrosquise.
Mueller BA et al.®” sugeriram que a residéncia préxima, menor ou igual a uma milha,
de areas contaminadas por agrotoxicos, aumenta o risco de Obito fetal e ainda
Brender et al.™® concluiram que em mulheres americanas de origem mexicana, 0s

defeitos do tubo neural, especialmente a anencefalia, estdo associados a exposi¢céo



aos agrotéxicos em seus lares e as moradias nas proximidades do cultivo, no
periodo pré-concepcional.

Considerando que a maioria dos fatores de risco para os defeitos congénitos
ainda sao desconhecidos, buscou-se avaliar a associacdo da exposicdo aos
agrotoxicos com a ocorréncia desses agravos na regido do Submédio do Vale do
Séo Francisco.



2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a associacdo entre a exposicdo dos genitores aos agrotoxicos e
nascimentos com defeitos congénitos, na regido do Submédio do Vale do Sao

Francisco.

2.2  Especificos

e Avaliar a associacdo entre a exposicdo dos genitores aos agrotoxicos e
nascimentos com defeitos congénitos
e Avaliar os defeitos congénitos encontrados na amostra

e Avaliar os fatores sociodemograficos associados aos casos e aos controles



3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital IMIP / DOM MALAN (Instituto Materno
Infantil Professor Fernando Figueira / Hospital Dom Malan), na cidade de Petrolina,
no estado de Pernambuco, que apresentou, no ano de 2008, 5.268 nascidos vivos;
sendo a principal maternidade publica do Submédio do Vale do Séo Francisco, de
referéncia para os casos de recém-nascidos com defeitos congénitos ©®.

A populagédo alvo do estudo consta de recém-nascidos vivos ou mortos de
parturientes, cujos partos foram realizados no Hospital IMIP / DOM MALAN - na
cidade de Petrolina - Estado de Pernambuco, no periodo da coleta.

Na pesquisa de fatores de risco em doencgas de baixa incidéncia e/ou com
periodo de laténcia prolongado; partindo-se da identificacdo dos doentes e
retrospectivamente investigar os fatores de exposicdo, com estabelecimento de um
grupo controle formado por sujeitos comparaveis, porém nao doentes, é mais
eficiente e de baixo custo ®94%:

O modelo de investigagédo utilizado foi um ESTUDO DE CASO-CONTROLE
1:2, onde para cada caso existente foi utilizado dois controles.

Considerando parametros publicados no estudo de Lacasafia et al.®? o
tamanho da amostra foi calculado adotando-se um nivel de significancia de 5% e

poder de 80%, perfazendo-se um total de 42 casos e 84 controles.
3.2 Critérios de elegibilidade da amostra

Foi considerado CASO, o neonato vivo ou morto, com peso maior ou igual a
500g, indiferente do sexo, produto ou ndo de gestacdo Unica, que tenha diagnostico
de defeito congénito no pré-natal ou diagnosticado por neonatologista no periodo
neonatal até sua alta hospitalar, nascidos na instituicdo de pesquisa no decorrer do
estudo. Foi considerado CONTROLE, o primeiro recém- nascido (RN) vivo sem
defeito congénito, que tenha nascido no mesmo hospital, imediatamente apos a
deteccdo de um caso. Na impossibilidade, considera-se o primeiro RN a partir das

oito horas do dia seguinte, critério estabelecido pelo Estudo Colaborativo Latino-



Americano de Malformacdes Congénitas (ECLAMC), como controle ndo seguinte,
devendo n&o exceder dez por cento do total de controles “Y.

Foi considerada exposicdo materna ou paterna a atividade ocupacional na
agricultura, com uso de agrotoxicos, nos ultimos 12 meses antes da concepcao e /
ou pelo menos durante os primeiros trés meses da gestagdo. A moradia préxima a
lavoura, dentro de um quarto de milha (aproximadamente 400m) ou menos, foi
considerada também exposicao.

Os neonatos nascidos em instituicdes localizadas fora do Submédio do Vale do

Sao Francisco foram descartados.

3.3 Procedimentos de coleta dos dados

A pesquisa foi apresentada as equipes de enfermagem e neonatologia dos
hospitais do estudo. Para facilitar a notificacdo espontanea, foi exposta em quadro
de avisos uma mensagem sobre os objetivos do estudo e os telefones de contato do
pesquisador (anexo 7).

O instrumento de coleta dos dados foi um questionario estruturado e adaptado
do ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformacdes Congénitas —
orgao colaborador da Organizacdo Mundial de Saude para prevencao dos defeitos
congeénitos), acrescido de questdes relacionadas com a exposicao aos agrotoxicos,
com perguntas abertas, semi-abertas e fechadas sobre o periodo gestacional e o
recém-nascido (anexos 8 e 9).

Depois de esclarecer a paciente sobre a intencdo da pesquisa e a mesma
concordando em participar e assinado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), (anexo 10), foi realizada a entrevista a beira do leito.

A coleta dos dados foi realizada durante o ano de 2009, através de entrevistas
com as maes dos recém-nascidos, analise do prontuario médico, resultado de
exames laboratoriais, radiolégicos e ultrassonograficos das parturientes ou
neonatos, e contato com neonatologista ou pediatra do hospital.

As maes foram questionadas sobre a proximidade de sua moradia com as
regioes de cultivo e a relacao de sua atividade ocupacional ou a de seu parceiro com
0 uso de agrotoéxicos, inclusive se trabalhavam diretamente aplicando esses

produtos na lavoura.



Todos os questionarios foram revisados, codificados e digitados pelo
pesquisador responsavel num banco de dados estruturado no programa Microsoft

Office Excel, para posterior analise estatistica.

3.4 Aspectos éticos

O projeto foi apresentado ao Hospital do estudo e foi submetido aos Comités
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo, aprovado com o
protocolo n°® 1911/08 (anexo 1); da Universidade Federal do Vale do Sao Francisco,
que por ndo estar ainda inscrito no Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), ndo estava habilitado para avaliar pesquisas ndo experimentais e do
Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira, aprovado com o protocolo n®
1407 (anexo 2).

Por se tratar de estudo observacional, a pesquisa nao representou risco para
as pacientes selecionadas, que foram orientadas quanto ao objetivo geral da
investigacao, participacdo voluntaria, sendo respeitados os direitos ao anonimato e a
autonomia, referidos no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo
pretendeu ter como beneficio a melhoria do conhecimento sobre os provaveis efeitos
teratogénicos dos agrotoxicos utilizados na fruticultura do Submédio do Vale do Séo

Francisco.

3.5 Processamento e analise dos dados

Para manter a coeréncia entre as analises realizadas neste estudo e aquelas
realizadas em outros textos da literatura, algumas variaveis do questionario foram
categorizadas. Esta abordagem também levou a um tratamento mais adequado dos
dados e permitiu chegar a conclusées com maior facilidade. As variaveis
categorizadas foram: a idade da méae, idade do pai, tempo de unido dos pais, data
da ultima menstruacao, tempo de exposicdo aos agrotoxicos por parte da mae, por
parte do pai e ambos, além da condicdo de alta do neonato. Além disso, as variaveis
relacionadas a exposi¢do aos agrotoxicos foram agrupadas em uma variavel que foi
denominada “AGROTOTAL”, que determinou se pelo menos um dos pais do

neonato foi exposto aos agrotoxicos. As analises foram realizadas considerando



tanto essa varidvel que agrupa todos os tipos de exposicdo aos agrotoxicos quanto
as outras variaveis presentes no questionario.

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva dos dados com o objetivo de
identificar as caracteristicas médicas ou sociais que possam ser relevantes ao
estudo.

Uma vez que os dados de interesse foram categorizados, a analise descritiva
apresentou para cada variavel o nimero de amostras em cada categoria de
interesse, bem como sua proporc¢ao relativa.

Apoés analise descritiva, foi realizada a analise considerando os grupos caso e
controle. Com objetivo de identificar as variaveis com maiores diferencas entre os
individuos que pertenciam ao grupo caso e os do grupo controle, foi realizado o teste
qui-quadrado (X% com nivel de significancia de 5%. Para verificar se haviam
diferencas significativas, entre os controles que nasceram logo apos a ocorréncia de
um caso e aqueles que nasceram a partir das oito horas do dia seguinte, foram
realizados também, os testes X?. Em seguida, foi calculado o Odds Ratio (OR)
amostral, também conhecido na literatura como crude Odds Ratio, e o0 OR obtido por
regressdo logistica para cada categoria das variaveis de interesse. Estes calculos
reforcaram a busca por variaveis e estratos de interesse que pudessem modelar
estatisticamente a relacdo entre os grupos caso e controle. Para o0 OR amostral foi
calculado também, seu intervalo de confianca e o P-valor (baseado no teste X
realizado anteriormente).

Finalmente, foi realizada uma analise de regressao logistica multivariada, com
0 objetivo de encontrar modelos que relacionassem o uso de agrotoxicos com a
ocorréncia ou ndo dos defeitos congénitos. Para cada modelo testado foi
apresentado o P-valor, 0 OR e o intervalo de confianca para cada elemento que
compde o modelo. A qualidade do ajuste foi medida através dos indicadores de
Hosmer-Lemeshow*?, que medem a qualidade do ajuste do modelo global e ndo
por variaveis. A qualidade de predicdo do modelo foi dada pelos indicadores de
concordancia, Somers® e Goodman-Kruskall-Gamma“®.

As analises estatisticas foram feitas utilizando o pacote EXStat para
estatisticas néo paramétricas no Excel e o0 software estatistico MINITAB.



4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra estudada

A amostra constou de 42 casos (recém-nascidos com defeitos congénitos) e 84
controles (recém-nascidos saudaveis), 74 destes foram controles seguintes e 10

controles nao seguintes. (Gréficos 1).

Gréfico 1 - Distribuicdo da amostra entre casos, controles seguintes e nao

seguintes.
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4.2 Perfil sociodemografico

Em relacdo as caracteristicas sociodemograficas, 0s grupos caso e controle,
apresentaram-se homogéneos quando comparadas as variaveis relacionadas a
procedéncia, escolaridade e ocupagdo dos pais. Embora, tenha havido um
predominio dos pais dos casos com relacdo a escolaridade fundamental incompleto.
As maes dos casos e controles também apresentaram-se homogéneas quando
comparadas as variaveis procedéncia, escolaridade e trabalho ausente do lar. No
entando, houve diferenca estatisticamente significativa na variavel ocupacdo
materna, em que as maes dos casos em comparagdo com as dos controles,
predominaram nas categorias profissional ndo qualificado, profissional qualificado e
do lar, enquanto as maes dos controles predominaram na categoria auténomo.
(Tabelas 1 e 2).

As seguintes variaveis ou categorias estdo ausentes nas tabelas 1 e 2 por ndo
apresentarem amostra: escolaridade superior incompleto, ocupacédo paterna
categoria do lar, procedéncia categoria interior de Pernambuco ou Bahia e outras

procedéncias, e a escolaridade categoria alfabetizado sem escolaridade materna.
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Tabela 1 - Distribuicdo (n°e %) das variaveis soci odemogréficas paternas segundo

casos e controles, com respectivos odds ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (IC95%) X 2 P-valor
N° % N° % (Bicaudal)
Procedéncia 4.1 0, 250
Interiorde PEou 39 930 77 92,0 1,18(0,29-4,82) 0, 816
BA
Capital de PE ou 0 0,0 3 4.0
BA
Outros 0 0,0 2 2,0
Escolaridade 9,2 0, 235
Analfabeto 0 0,0 4 5,0

Alfabetizado sem 0 0,0 2 2,0
escolaridade

Fundamental 30 71,0 44 52,0 2,27(1,03-5,03) 0, 043~
incompleto
Fundamental 1 2,0 7 8,0 0,27 (0,03 - 2,26) 0, 226
completo
Médio incompleto 2 50 7 8,0 0,55 (0,11 -2,77) 0, 469
Médio completo 5 120 16 19,0 0,57(0,19-1,69) 0, 315
Superior 2 5,0 1 1,0 4,15(0,37-47,14) 0, 251
completo
Ocupacao 7,5 0, 274

=

Desempregado 2 5,0 1,0 4,15 (0,37-47,14) 0, 251
Profissional nao 2 5,0 0 0,0

qualificado
Profissional 1 2,0 1 1,0 2,02 (0,12-33,19) 0, 621
qualificado
Profissional 15 36,0 33 390 0,86(0,40-1,85) 0, 697
autdbnomo
Empregado 20 480 45 54,0 0,79(0,38-1,65) 0, 529

Patrao/executivo 0 0,0 2 2,0

*P-valor inferior a 0,05; OR: Odds ratio; X?: Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca
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Tabela 2 - Distribuicdo (n°e %) das variaveis soci odemograficas maternas segundo

casos e controles, com respectivos odds ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (1C95%) X ? P-valor
N° % N° % (Bicaudal)
Procedéncia 1,0 0, 313
Interior de PE ou 42 100 82 98,0
BA
Outros 0 0,0 2 2,0
Escolaridade 8,7 0, 190
Analfabeto 0 0,0 2 2,0
Fundamental 27 64,0 51 61,0 1,16(0,54-2,51) 0, 697
incompleto
Fundamental 4 10,0 7 8,0 1,16 (0,32 — 4,20) 0, 824
completo
Médio incompleto 3 7,0 6 7,0 1,0 (0,24 — 4,21) 0, 100
Médio completo 5 12,0 17 20,0 0,53(0,18-1,56) 0, 251
Superior 0 0,0 1 1,0
incompleto
Superior 3 7,0 0 0,0
completo
Ocupacéo 15,8 0, 015*
Do lar 26 62,0 46 55,0 1,34 (0,63 - 2,86) 0, 446
Desempregado 1 2,0 1 1,0 2,02 (0,12-33,19) 0, 621
Profissional ndo 2 50 0 0,0
qualificado
Profissional 4 10,0 1 1,0 8,74 (0,94 - 80,82) 0, 056
qualificado
Profissional 1 2,0 15 18,0 0,11 (0,01 -0,88) 0, 037~
autdbnomo
Empregado 8 19,0 19 23,0 0,80 (0,32 -2,03) 0, 645
Patrdo/executivo 0 0,0 2 2,0
Mae trabalha 0,8 0, 662
ausente do lar?
Sim 16 38,0 36 43,0 0,82(0,38-1,75) 0, 609
N&o 26 62,0 47 57,0 1,28 (0,60 - 2,73) 0, 524

*P-valor inferior a 0,05; OR: Odds ratio; X?: Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca

A analise comparativa dos grupos caso e controle com relagdo a morar juntos,

seja unido consensual ou casamento civil, e o tempo desta unido, mostrou uma

tendéncia maior entre 0os controles em morar juntos e com maior intervalo de tempo

de convivéncia, porém sem significado estatistico. A gravidez foi planejada em
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apenas 26% dos casos e 30% dos controles, variavel também sem diferenca,

estatisticamente, significativa entre os grupos. (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo (n° e %) dos casos e controles quanto a presenca ou nao de
unido e tempo da unido, com respectivos odds ratio e p-valor. (N= 126)

Variavel Caso Controle OR (IC95%) X ¢ P-valor
N° % N° % (Bicaudal)

Pais vivem juntos 3,4 0, 065

Sim 29 690 70 83,0 0,45(0,19-1,07) 0, 069

N&o 13 31,0 14 17,0 2,24(0,94-5,35) 0, 069

Tempo de unido 5,4 0, 248
(anos)

<1 4 10,0 5 6,0 1,66 (0,42 -6,55) 0, 467

la4d 18 43,0 40 48,0 0,83(0,39-1,74) 0, 613

5a10 5 12,0 18 21,0 0,50 (0,17 —1,44) 0, 198

>10 3 7,0 9 11,0 0,64 (0,16 — 2,50) 0, 522

NA 12 29,0 12 14,0 2,40(0,97 —5,94) 0, 058

A gravidez foi 0, 676

planejada? 0,2
Sim 11 26,0 25 30,0 0,84(0,36-1,92) 0, 676
N&o 31 740 59 70,0 1,19(0,52-2,74) 0, 676

OR: Odds ratio; X% Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca

4.3 Principais caracteristicas dos recém-nascidos e do passado obstétrico

materno

Os grupos caso e controle quando comparados com relacdo as caracteristicas
relacionadas aos recém-nascidos e ao passado obstétrico da mae, mostraram
diferencas, estatisticamente, significantes nas seguintes variaveis: peso ao
nascimento, idade gestacional, apresentacdo fetal, condicbes de nascimento,
condicdes de alta e paridade materna. Outras variaveis como: classificagdo peso x
idade gestacional, tipo de parto e presenca de gemelaridade, apresentaram

diferencas importantes entre 0s grupos, mas nao foram estatisticamente
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significantes. Foram homogéneas entre 0s casos e controles as variaveis sexo e 0
namero de abortos. (Tabela 4 e 5).

As seguintes variaveis ou categorias estdo ausentes nas tabelas 4 e 5 por ndo
apresentarem amostra: idade gestacional categoria acima de 42 semanas, variavel
sexo categoria intersexo, tipo de parto categoria forceps e n° de abortos categoria 4

Oou mais.

Tabela 4 - Distribuicdo (n° e %) das variaveis sociodemogréaficas dos recém-
nascidos e do passado obstétrico materno segundo casos e controles,
com respectivos odds ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (1C95%) X ? P-valor
N° % N° % (Bicaudal )
Peso (gramas) 8,3 0, 016*
< 2.500 13 31,0 10 12,0 3,32(1,31-8,40) 0, 011*
2.500 a 4.000 29 690 70 830 0,45(0,29-1,07) 0, 069
>4.000 0 0,0 4 50
Classificagéo peso x 53 0,071
idade gestacional
PIG 5 120 5 6,0 2,14(0,58 - 7,83) 0, 253
AlIG 37 8830 71 850 1,35(0,45-4,09) 0, 590
GIG 0 0,0 8 10,0
Idade gestacional 25,5 0, 000+
(semanas)
<29 2 50 0 0,0
29 a 32 5 120 O 0,0
33a36 10 240 5 6,0 4,94 (1,56 - 15,58) 0, 006*
37a42 25 60,0 79 94,0 0,09(0,03-0,28) 0, 000+
Condicoes de 6,1 0, 013*
nascimento
Vivo 39 930 84 100
Morto 3 7,0 0 0,0
Sexo 0,3 0, 614
Masculino 20 48,0 44 52,0 0,83(0,39-1,74) 0, 614
Feminino 22 52,0 40 48,0 1,21(0,58-2,54) 0, 614
CondicGes na alta 40,2 0, 000+
hospitalar
Vivo 16 380 75 89,0 0,07(0,03-0,19) 0, 000*
Morto 9 21,0 0 0,0
Sem alta 17 40,0 9 11,0 5,67 (2,24 —14,31) 0, 000*

*P-valor inferior a 0,05; OR: Odds ratio; X*: Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca
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Tabela 5 - Distribuicdo (n° e %) das varidveis sociodemograficas dos recém-
nascidos e do passado obstétrico materno segundo casos e controles,

com respectivos odds ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (IC95%) X 2 P-valor
N° % N° % (Bicaudal)
Tipo de parto 1,7 0, 186
Normal 24 57,0 58 69,0 0,60(0,28-1,29) 0, 188
Ceséria 18 430 26 31,0 1,67(0,78—-3,60) 0, 188
Presenca de 3,2 0, 072
gemelaridade
Sim 3 7,0 1 1,0 6,38(0,64 -63,36) 0, 113
N&o 39 930 83 990 0,16(0,02-1,55) 0, 113
Tipo de 13,5 0, 001*
apresentacéo fetal
Cefélica 34 810 83 990 0,05(0,01-0,43) 0, 006*
Pélvica 7 17,0 1 1,0 16,6 (1,97 — 140) 0, 010*
Outras 1 2,0 0 0,0
Passado
obstétrico:
Paridade 15,2 0, 004*
1 13 31,0 18 23,0 1,52(0,66-3,52) 0, 329
2 1 2,0 24 30,0 0,06(0,01-0,43) 0, 006*
3 2 50 6 8,0 0,61 (0,12 - 3,16) 0, 554
4 ou mais 1 2,0 3 40 0,62 (0,06 -6,13) 0, 681
NuUmero de 1,6 0, 651
abortos
1 7 17,0 15 18,0 0,91(0,34-2,43) 0, 845
2 0 0,0 2 2,0
3 0 0,0 1 1,0

*P-valor inferior a 0,05; OR: Odds ratio; X% Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca

4.4 Fatores de risco associados aos defeitos congén  itos nos grupos caso e

controle

Nas tabelas 6, 7 e 8 estdo dispostas as variaveis sociodemograficas
associadas aos defeitos congénitos, comparando os grupos caso e controle. Os
grupos foram homogéneos com relacdo as seguintes variaveis: consanguinidade,
antecedentes familiares de defeitos congénitos, exposi¢ado a vacinas e ocorréncia de
doencas agudas durante a gestacdo. Houve apenas um relato do uso de drogas
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ilicitas entre os controles. Outras variaveis como: numero de consultas na
assisténcia pré-natal, exposicdo ao fumo e ao alcool, tentativa de aborto e a
ocorréncia de sangramento na gestacao, apresentaram diferencas entre os casos e
controles. Porém, estatisticamente néo significantes. Dentre os fatores de risco,
foram estatisticamente significantes as varidveis idade dos pais, presenca de
doencas cronicas, a exposicdo a fatores fisicos e a medicamentos durante a
gestacao.

As seguintes variaveis ou categorias estao ausentes na tabela 6 e 7 por nao
apresentarem amostra: exposicao a vacinas, categorias: anti-pélio, anti-difteria, anti-
hepatite, anti-gripal e anti-rubéola; doencas agudas na gravidez, categorias:
transtornos mentais e doencas do sangue e hematologicas; doencas cronicas,
categorias: respiratérias, aparelho digestorio, transtornos mentais, doencas do

sangue e doengas infecciosas, e exposicao a fatores fisicos, na categoria outros.
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Tabela 6 - Distribuicdo (n°e %) das varidveis soci odemograficas associadas aos
defeitos congénitos segundo casos e controles, com respectivos odds
ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (IC95%) X 2 P-valor
N° % N° % (Bicaudal)
Idade materna 14,7 0, 002*
(anos)
<18 11 26,0 3 4,0 9,58 (2,50 —36,66) 0, 001*
>18 a 25 15 36,0 36 43,0 0,74(0,34-1,59) 0, 442
>25a35 14 33,0 38 450 0,61 (0,28 - 1,31) 0, 202
>35 2 5,0 7 8,0 0,55 (0,11 - 2,77) 0, 469
Idade paterna 11,1 0, 025*
(anos)
<18 1 2,0 0 0,0
>18 a 25 19 450 23 27,0 2,19(1,01-4,75) 0, 047*
>25a35 10 24,0 42 50,0 0,31(0,14 - 0,72) 0, 006*
>35 8 190 16 19,0 1,0 (0,39-2,57) 0,100
Consanguinidade 1,0 0,313
entre os pais
Sim 0 0,0 2 2,0
N&o 42 100 82 98,0
Antecedentes 0,1 0, 762
familiares de
defeitos
congeénitos
Sim 10 24,0 18 21 1,15(0,47 — 2,76) 0, 762
N&o 32 76,0 66 79,0 0,87(0,36 —2,11) 0, 762
N° consultas pré- 1,0 0, 796
natal
<6 18 43,0 35 420 1,05(0,50-2,22) 0, 898
6 9 210 14 17,0 1,36(0,54-3,47) 0, 515
>6 15 36,0 34 40,0 0,82(0,38 — 1,76) 0, 605
Exposicéo a 1,6 0, 442
vacinas na
gestacao
Anti-tetanica 33 76,0 57 68,0 1,52 (0,65 -3,53) 0, 335
Outras 0 0,0 2 2,0

*P-valor inferior a 0,05; OR: Odds ratio; X% Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca



19

Tabela 7 - Distribuicdo (n°e %) das variaveis soci odemograficas associadas aos
defeitos congénitos segundo casos e controles, com respectivos odds

ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (IC95%) X ? P-valor
N° % N° % (Bicaudal )
Ocorréncia de 4.4 0, 491
doencas agudas
Doencas do 0 0,0 4 5,0
ap.respiratorio
Doencas da gestacdo 3 7,0 7 8,0 0,85(0,21-3,45) 0, 816
e puerpério
Doencas do 0 0,0 1 1,0
ap.digestorio
Doencas do 6 140 17 20,0 0,66(0,24—-1,81) 0, 417

ap.geniturinéario
Doencas infecciosas 0 0,0 1 1,0

NA 33 790 54 64,0 2,04(0,86—4,82) 0, 106
Ocorréncia de 8,9 0, 030*
doencgas cronicas
Doencas 2 5,0 2 2,0 2,05(0,28 —15,09) 0, 481
cardiovasculares
Doencas do 1 2,0 0 0,0

ap.geniturinério
Doencas enddcrinas 3 7,0 0 0,0

NA 36 86,0 82 98,0 0,15(0,03-0,76) 0, 022*
Exposicéo a fatores 10,8 0, 005*
fisicos
Trauma 5 12,0 0 0,0
Choque elétrico 1 2,0 1 1,0 2,02(0,12-33,19) 0, 621
NA 36 860 83 99,0 0,07(0,01-0,62) 0, 017*
Exposicéo a 13,6 0, 034*
medicamentos
Trato alimentar e 2 2,0 0 0,0
metabolismo
Sangue e 46rgaos 16 38,0 47 56,0 0,48(0,23-1,03) 0, 061
hematopoiéticos
Sistema 3 7,0 2 20 3,15(0,51-19,65) 0, 218

cardiovascular
Hormonios sistémicos 3 7,0 0 0,0
Anti-infecciosos 9 21,0 18 21,0 1,0(0,41-257) 0, 100
Outros 4 10,0 6 7,0 1,37(0,36 — 5,14) 0, 642

*P-valor inferior a 0,05; OR: Odds ratio; X% Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca
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Tabela 8 - Distribuicdo (n°e %) das variaveis soci odemograficas associadas aos
defeitos congénitos segundo casos e controles, com respectivos odds

ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (IC95%) X ? P-valor
N° % N° % (Bicaudal)
Exposicéo ao fumo 4.6 0, 333
(n° de cigarros/dia)
1 0 0,0 1 1,0
2a9 1 2,0 6 7,0 0,32(0,04 — 2,72) 0, 295
10a19 0 0,0 2 2,0
20 ou mais 0 0,0 3 4,0
Exposicéo ao alcool 0,5 0, 475
Sim 4 10,0 5 6,0 1,64(0,42 — 6,47) 0, 478
N&o 38 90,0 78 94,0 0,61(0,15-2,40) 0, 478
Manobra abortiva na 1,7 0, 197
gestacao
Sim 3 7,0 2 2,0 3,15(0,51 -19,65) 0, 218
N&o 39 930 82 98,0 0,32(0,05-1,98) 0, 218
Sangramento na 1,9 0, 167
gestacao
Sim 12 29,0 15 18,0 1,84(0,77 —4,40) 0, 170
N&o 30 71,0 69 82,0 0,54(0,23-1,30) 0, 170

OR: Odds ratio; X% Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca

4.5 Andlises relacionadas aos tipos de defeitos con  génitos encontrados

Os defeitos congénitos observados na amostra de 42 recém-nascidos,
classificados como grupo caso, foram ordenados por sistema ou 6rgdo acometido.
Foi encontrado elevado percentual de polimalformados, recém-nascido com duas ou
mais anomalias, responsavel por 21%. Os sistemas mais acometidos foram o

musculoesquelético (19%) e o nervoso (17%). (Tabela 9).
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Tabela 9 — Frequéncia de sistemas ou 6rgados afetados em amostras de recém-
nascidos com defeitos congénitos (N=42)

Sistema ou 6rgédo afetado N° de diagndstico Frequénc ia%
Face 5 11,9
Cardiovascular 2 4,8
Digestivo/Abdome 5 11,9
Genitourinario 3 7,1
Musculo/esquelético 8 19,0
Polimalformado 9 214
Respiratorio 1 2,4
Sistema nervoso 7 16,7
Sistema tegumentar 2 4,76
Total 42 100,00

Considerando a idade do diagnéstico das anomalias, mais da metade foram
diagnosticadas no periodo pré-natal (52%), o diagnostico no periodo pdés-natal
aconteceu em 26% e no primeiro dia do nascimento 21%.

As evidéncias que possibilitaram o diagnéstico dos recém-nascidos com
defeitos congénitos foram: exame ultrassonografico no pré-natal (52%) e, no periodo
pos-natal, a avaliacdo clinica (43%) e outros exames radiologicos, como a

ecocardiografia e a tomografia computadorizada (5%).

4.6 Andlises das variaveis relacionadas a exposicao aos agrotoéxicos

Considerando a exposicdo materna trabalhando e morando préximo a lavoura,
variavel AGROTMD, foi reportada em apenas um caso e nenhum entre os controles,
impossibilitando a analise comparativa entre 0s grupos caso e controle. A exposi¢ao
apenas materna trabalhando na lavoura, variavel AGROTM, foi observada em
apenas cinco por cento dos casos e dez por cento dos controles. (Tabela 10).

Os riscos de defeitos congénitos estiveram aumentados nas variaveis
considerando ambos os pais trabalhando na lavoura e morando nas proximidades,
variavel AGROTMPD; apenas moradia materna proxima a lavoura, variavel

AGROTDM; apenas o pai trabalhando na lavoura, variavel AGROTP e considerando
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todos os tipos de exposicdo, (Variavel AGROTOTAL). Porém, em nenhuma das
situacOes foi estatisticamente significante. (Tabela 10).

As mées nao estiveram associadas a aplicacdo de agrotdxicos na lavoura. A
exposicao paterna aplicando agrotéxicos na lavoura, variavel TIPOEXPP, aumentou
o risco de defeitos congénitos entre os pais do grupo dos casos. Porém, néo
estatisticamente significante. (Tabela 10).

O tipo de aplicacédo de agrotoxico (variavel TIPOAPLIC) foi homogéneo entre

0S grupos, predominou a categoria costal (dado néo apresentado na tabela 10).
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Tabela 10 - Distribuicdo (n° e %) das varidveis relacionadas a exposicdo a
agrotoxicos entre 0s grupos caso e controle, com respectivos odds

ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (1C95%) X ? P-valor
N° % N° % (Bicaudal)
Pai e mée 0,2 0,679

trabalhando na
agricultura e
moradia préxima a

lavoura
Sim 5 12,0 8 10,0 1,28(0,39 - 4,20) 0, 679
Nao 37 88,0 76 90,0 0,78(0,24 — 2,55) 0, 679
Mae trabalhando 2,0 0, 156

na agricultura e
moradia préxima a

lavoura
Sim 1 2,0 0 0,0
N&o 41 98,0 84 100
Mae trabalhando 0,9 0, 351
na agricultura
Sim 2 5,0 8 10,0 0,48(0,10 — 2,34) 0, 361
Nao 40 95,0 76 90,0 2,11(0,43-10,39) 0, 361
Méae morando 1,7 0, 198
proximo a lavoura
Sim 6 14,0 6 7,0 2,17(0,65 - 7,18) 0, 206
N&o 36 86,0 78 93,0 0,46(0,14 - 1,53) 0, 206
Pai trabalhando na 1,5 0, 225
agricultura
Sim 12 29,0 16 19,0 1,7(0,72 — 4,03) 0, 228
Nao 30 71,0 68 81,0 0,59(0,25-1,39) 0, 228
Todas as formas 1,3 0, 248
de exposicado
(AGROTOTAL)
Sim 20 48,0 31 37,0 1,55(0,73 - 3,29) 0, 249
Nao 22 52,0 53 63,0 0,64(0,30-1,36) 0, 249
Pai trabalha 0,8 0, 357
aplicando
agrotoxico na
lavoura
Sim 11 26,0 16 190 1,51(0,63 - 3,63) 0, 359
N&o 31 74,0 68 81,0 0,66(0,28 —1,59) 0, 359

OR: Odds ratio; X? Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca
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O tempo de exposicdo materna categorizada, variavel TEMPOMC, apresentou
diferenca entre 0s grupos caso e controle nas categorias: menor que um ano; um a
quatro anos e cinco a dez anos, mas nao foi significante estatisticamente.
Considerando o tempo de exposicdo paterna categorizada, variavel TEMPOPC,
houve diferencas entre os grupos em todas as categorias. A categoria um a quatro
anos predominou de forma importante entre os pais dos casos. Porém, nédo

significante estatisticamente. (Tabela 11).

Tabela 11 - Distribuicdo (n° e %) das varidveis tem po de exposicdo materna e
paterna segundo casos e controles, com respectivos odds ratio e p-valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (1C95%) X ? P-valor
N° 9% N° 9% (Bicaudal)
Tempo de 5,6 0, 228
exposicao materna
(anos)
<1 2 50 0 00
la4 8 19,0 12 14,0 1,41(0,53-3,77) 0, 492
5a10 1 20 6 7,0 0,32(0,04-2,72) 0, 295
>10 2 50 4 50 1,00(0,18-5,69) 0, 100
Tempo de 4,2 0, 383
exposicao paterna
(anos)
<1 1 20 3 4,0 0,66(0,07-6,53) 0, 721
la4 11 26,0 11 13,0 2,35(0,92-6,00) 0, 073
5a1l0 3 70 10 12,0 0,57(0,15-2,19) 0, 412
>10 3 70 4 50 1,54(0,33-7,21) 0, 585

OR: Odds ratio; X?: Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca

Considerando o periodo de exposicao, variavel PEREXP, os grupos caso e
controle apresentaram diferengcas nas seguintes categorias: exposicao apenas no
primeiro trimestre da gestacdo e exposi¢do nos trés trimestres da gestacdo, onde
houve predominio dos casos, e a exposicado no primeiro e segundo trimestre, que
predominou entre os controles. Embora, sem ser estatisticamente significante. A
exposicao apenas no primeiro trimestre da gestagdo ocorreu em cinco por cento do
grupo caso e em dois por cento dos controles, a exposi¢cdo nos trés trimestres

ocorreu em 29% dos casos e em 18% dos controles e a exposi¢cdo no segundo e
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terceiro trimestres ocorreu em dois por cento dos casos e cinco por cento dos

controles. (Tabela 12).

Tabela 12 - Distribuicdo (n°e %) da variavel perio do da gestacdo em que ocorreu a

exposicao segundo casos e controles, com respectivos odds ratio e p-

valor. (N=126)

Variavel Caso Controle OR (1C95%) X ? P-valor
N° % N° 9% (Bicaudal)
Periodo da 5,0 0, 545
gestacao em
gue ocorreu a
exposicao
1° Trimestre 2 5,0 2 2,0 2,05(0,28 —15,09) 0, 481
2° Trimestre 0 0,0 1 1,0
3° Trimestre 0 0,0 3 4,0
1°e 2° 1 2,0 4 5,0 0,49 (0,05-4,51) 0, 527
Trimestres
2°e 3° 0 0,0 1 1,0
Trimestres
Nos 3 12 29,0 15 18,0 1,84(0,77 —4,40) 0,170
Trimestres

OR: Odds ratio; X?: Teste Qui-quadrado; IC: Intervalo de confianca

O habito de consumir frutas no plantio (variavel HABCONS) foi mais associado
ao grupo caso, relatado por 24% destes (OR: 1,56; IC: 0,63 — 3,89 e p-valor: 0, 338),
do que entre os controles. Porém, ndo significante estatisticamente. (Gréfico 2).
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Gréfico 2 - Comparacdo dos grupos caso e controle considerando o habito de

consumir frutas no plantio.
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Os grupos casos e controle foram homogéneos quanto ao local da exposigédo
(lavoura ou cultura). Ambos predominaram na fruticultura;, no entanto, foram
diferentes, considerando a cultura de grdos (OR: 3,15; IC: 0,51 — 19,65 e p-valor: O,

218). Entretanto, nao significante estatisticamente. (Grafico 3).

Gréfico 3 - Comparacdo dos grupos caso e controle considerando o local da

exposicao (cultura/lavoura).
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A frequéncia da exposicao (variaveis FREQP e FREQM), tanto paterna como
materna, foi homogénea entre 0s grupos caso e controle. Ambos predominaram na
categoria diaria. (Gréficos 4 e 5).
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Gréfico 4 - Comparacdo dos grupos caso e controle considerando a frequéncia da

exposicao paterna a agrotoxicos.
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Grafico 5 - Comparacao dos grupos caso e controle considerando a frequéncia da

exposicao materna a agrotoxicos
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N&o houve relato sobre os tipos de agrotéxicos utilizados na lavoura, variavel
PRODUTIL, nos grupos caso e controle.

Foi realizada uma analise de regressao logistica multivariada para encontrar
modelos que relacionem o uso de agrotdéxicos com a ocorréncia ou nao de defeitos
congénitos. Algumas variaveis ndo foram consideradas devido ao pequeno numero
de elementos amostrais em algumas categorias. Nao foi possivel analisar no mesmo
modelo, varidveis que apresentavam colinearidade entre as mesmas, como: idade
da mé&e (IDMAE) e numero de gestacdes (GESTA) ou IDMAE e idade gestacional
(IDGESTA) e ainda AGROTOTAL e outras variaveis relacionadas a exposicdo aos
agrotoxicos. A variavel condicdes de alta (CALTA) foi modificada para CALTAC,



28

considerando “0” quando a condicao de alta hospitalar era “vivo” e “1” para “morto”
ou “sem alta”, possibilitando a entrada desta nos modelos. O sinal dos coeficientes
(coef) indica se a relacéo € direta ou inversa, ou seja, se GESTA tem sinal negativo,
logo, quanto mais gestacdes, menor a probabilidade de defeitos congénitos.

Muitos modelos de regressédo logistica multivariada foram calculados, porém,
os trés apresentados foram os que se mostraram com os melhores indices de
concordancia. O modelo 1 apresentou melhor indice de concordancia em relacao ao
modelo 2 e 0 modelo 3 foi 0 mais concordante entre os trés modelos. (Tabelas 13,
14 e 15).

Tabela 13 - Modelo 1 de regresséo logistica multivariada, relacionando exposicao a

agrotoxicos com defeitos congénitos.

Modelo 1 Coeficientes P-valor OR IC 95% min. IC 95% max.

Constant 3,92 0, 083

IDGEST -1,16 0, 040 0,31 0,1 0,95
GESTA -0,51 0, 021 0,6 0,39 0,93
CALTAC 1,71 0, 002 5,55 1,86 16,6
AGROTP 0,25 0, 681 1,28 0,39 4,19
AGROTDM 0,86 0, 262 2,36 0,53 10,54
AGROTMPD 0,83 0, 403 2,29 0,33 15,92
HABCONS 0,19 0, 793 1,21 0,29 5,16

Estatisticas do Modelo

Medida de Ajuste p-valor
Hosmer-Lemeshow 0, 668
Deve ser maior que 5%

Medida de Valor
Preditibilidade
Concordancia 0, 827
Somers' D 0, 700
Goodman-Kruskal 0. 720
Gamma

Quanto mais perto de 100%,
mais concordante é o modelo
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Tabela 14 - Modelo 2 de regresséo logistica multivariada, relacionando exposi¢éo a
agrotoxicos com defeitos congénitos.

IC 95% IC 95%

Modelo 2 Coeficientes  P-valor OR min. max.
Constant 0,00 0, 996
IDMAEC -0,70 0, 025 0,5 0,27 0,91
CALTC 2,61 0, 000 13,56 4,99 36,87
AGROTMPD -0,10 0, 926 0,91 0,11 7,25
AGROTM -1,62 0, 152 0,2 0,02 1,82
AGROTDM 0,48 0, 523 1,62 0,37 7,18
AGROTP 0,51 0, 414 1,66 0,49 5,63
HABCONS 0,32 0, 702 1,38 0,27 7,13

Estatisticas do Modelo

Grau de Ajuste  p-valor
Hosmer-Lemeshow 0, 425
Deve ser maior que 5%

Medida de Valor
Preditibilidade
Concordancia 0, 815
Somers' D 0, 670
Goodman-Kruskal 0. 700
Gamma

Quanto mais perto de 100%,
mais concordante é o modelo
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Tabela 15 - Modelo 3 de regresséo logistica multivariada, relacionando exposi¢éo a

agrotoxicos com defeitos congénitos.

Modelo 3 Coeficientes P-valor OR IC 95% min. IC 95% max.

Constant 3,83 0, 086

IDGEST -1,13 0, 043 0,32 0,11 0,97
GESTA -0,47 0, 023 0,63 0,42 0,94
CALTAC 1,74 0, 002 5,68 1,92 16,85
AGROTOTAL 0,28 0, 606 1,33 0,45 3,91
HABCONS 0,30 0, 673 1,34 0,34 5,31

Estatisticas do Modelo

Grau de Ajuste p-valor
Hosmer-Lemeshow 0, 640
Deve ser maior que 5%

Medida de

Preditibilidade Valor
Concordant 0, 830
Somers' D 0, 700

Goodén;r?];:?;uskal 0, 730

Quanto mais perto de 100%,
mais concordante € o modelo




5 DISCUSSAO

Os defeitos congénitos incluem toda anomalia anatébmica, funcional ou
estrutural do desenvolvimento do feto decorrente de fator originado antes do
nascimento, seja genético, ambiental ou desconhecido, mesmo quando o defeito
nao for aparente no recém-nascido e s6 manifestar-se mais tarde. A incidéncia de
defeitos congénitos € similar nas diversas regiées do mundo, afetando cerca de
cinco por cento dos nascidos vivos e, considerando as malformacgfes secundarias
simples, estdo presentes em até 14% dos neonatos 2.

No Brasil, como em varias regides do mundo, com a queda das causas de
Obitos infantis por doencas infecto-contagiosas e deficiéncias nutricionais, 0s
defeitos congénitos tornaram-se de relevancia para a saude publica, destacando-se
como a segunda causa de o6bitos e necessitando de medidas especificas para
preveni-las e controlar suas sequelas .

O impacto para a saude dessas criangcas nos paises em desenvolvimento é
ainda mais grave, devido a maior frequéncia de desnutricdo materna, exposi¢do a
doencas infecciosas, deficiente assisténcia pré-natal e a caréncia de servicos de
genética @,

Apesar dos avancos na medicina, os fatores de risco para os defeitos
congénitos ainda sao desconhecidos em aproximadamente 60 a 70% dos casos. As
mulheres em idade fértil constituem, aproximadamente, 50% da forca de trabalho em
varios paises e estdo empregadas em ocupacbes, em que estdo expostas a
diversos produtos quimicos, radiacdo ionizante, calor, ruidos, agentes infecciosos,
dentre outros. Esses fatores de exposicdo, em determinadas situacdes, podem
aumentar o risco de resultados reprodutivos adversos. Portanto, a identificacdo da
associacao, entre a exposi¢cdo ocupacional materna e recém-nascidos com defeitos
congeénitos, permite a oportunidade para prevencédo e diminuicdo do risco desses
agravos 9.

Na maioria dos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, o trabalho na
agricultura tem utilizado os agrotéxicos em larga escala nos varios setores
produtivos. Essas substancias quimicas estdo entre os principais fatores de risco
para saude do trabalhador, bem como para 0 meio ambiente e sdo usadas sem
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controle adequado pelos 6rgdos governamentais, especialmente nos paises em
desenvolvimento 41®).

Estudos epidemiologicos e experimentais tém mostrado evidéncias do efeito
teratogénico dos agrotoxicos sobre a saude reprodutiva, podendo ocasionar
resultados reprodutivos adversos, como a prematuridade, abortamentos e os
defeitos congénitos 7.

A regido do Submeédio do Vale do S&o Francisco esta entre as principais areas
de exploracdo da hortifruticultura irrigada do Brasil, tendo mais da metade de sua
forca de trabalho empregada na agricultura. Grande parcela desses trabalhadores é
composta por mulheres em idade fértil. A fruticultura predomina na regiao e, para
garantir grande producdo e manter viavel economicamente o agronegocio, utiliza
diversas classes de agrotoxicos, como o0s inseticidas, fungicidas, herbicidas,
reguladores do crescimento, acaricidas e formicidas *°2?.

O presente projeto teve como objetivo avaliar se a exposicédo dos genitores aos
agrotoxicos, seja trabalhando na lavoura ou residindo préximo a mesma, esta
associada a maior possibilidade de ocorréncia de defeitos congénitos na sua prole e
ainda avaliar os fatores sociodemograficos envolvidos e os defeitos congénitos
encontrados.

Véarios modelos de estudo foram utilizados para avaliar a associacdo dos
defeitos congénitos e exposicéo aos agrotéxicos ©®. Os estudos de caso-controle s&o
mais apropriados para investigar fatores de risco em doencas de baixa incidéncia e
com periodo de laténcia prolongado, sendo mais eficientes e com baixo custo 40,

O modelo de investigacdo aplicado neste projeto foi um estudo de caso-
controle, para cada caso incidente foram selecionados de forma randdmica dois
controles hospitalares.

Os CASOS foram recém-nascidos vivos ou mortos, com peso maior ou igual a
500 gramas, com diagndstico pré-natal de defeito congénito ou diagnosticado no
periodo neonatal até a alta hospitalar, nascidos na instituicdo de pesquisa no
decorrer do estudo. Foi considerado CONTROLE, o primeiro recém-nascido vivo no
mesmo hospital, sem defeito congénito, imediatamente apds a deteccdo de um
caso. Na impossibilidade, considerou-se 0 primeiro neonato nascido a partir das oito
horas do dia seguinte “V.

Neste estudo, os critérios de exposicao foram semelhantes aos utilizados por

Brender et al.™®. Foi considerada exposicdo aos agrotoxicos, a atividade
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ocupacional materna ou paterna na agricultura, no periodo periconcepcional,
considerando os ultimos 12 meses que antecederam a concepgao e 0S primeiros
trés meses da gestacao. A residéncia localizada dentro de um quarto de milha, ou
seja, 400 metros da lavoura ou menos, foi também considerada exposicao.

Foram coletadas 126 amostras, sendo 42 casos e 84 controles. A distribuicdo
amostral apresentou 33,3% de casos, 58,7% de controles seguintes e 7,9% de
controles néo seguintes.

Estudos realizados por outros autores, considerando a associacao dos defeitos
congénitos com exposi¢bes ambientais, mostraram maior associa¢cao dos genitores
dos neonatos portadores desses defeitos com niveis mais baixos do grau de

escolaridade (13,30,32,36).

No presente projeto, também foi observado esta tendéncia,
estando 71% dos pais e 64% das maes dos casos na categoria fundamental
incompleto.

E provavel que a baixa escolaridade dos genitores seja responsavel por uma
maior exposicdo aos agrotoxicos, devido ao precario nivel de conhecimento dos
riscos envolvidos. Aceitando que existe uma associacdo entre o baixo grau de
instrucdo com o baixo nivel socioecondmico, as dificuldades familiares tornam-se
ainda mais graves, dificultando o acesso aos servicos médicos de referéncia e o
tratamento das morbidades envolvidas.

Waller SA et al.®® em estudo da associacdo entre a exposicdo ao agrotdxico
atrazine no periodo pré-concepcional e a ocorréncia de gastrosquise, encontraram
com maior frequéncia nos neonatos saudaveis a unido consensual entre os pais.
Neste estudo, a situacao de viver juntos e por maior periodo de tempo, também foi
mais associada aos pais dos recém-nascidos saudaveis. A unido dos pais talvez
melhore a situacdo socioeconémica do casal, facilitando o acesso a assisténcia pré-
natal.

Estudos realizados em outras regides do Brasil mostraram que recém-nascidos
com defeitos congénitos apresentaram maior frequéncia de baixo peso ao nascer,
prematuridade e oObito perinatal. Apresentaram ainda, maior prevaléncia desses
defeitos na familia e foram mais frequentes nas gestacdes gemelares 4%, Achados
semelhantes foram encontrados no presente projeto, onde os neonatos com defeitos
congeénitos estiveram mais frequentemente associados a peso menor do que 2.500

gramas, idade gestacional inferior a 37 semanas e com mais Obitos no periodo
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perinatal. A frequéncia de gemelaridade e o histérico familiar de defeitos congénitos
foram também mais associados aos casos. Embora, sem significado estatistico.

A gemelaridade é fator de risco importante para resultados perinatais adversos,
aumentando a ocorréncia de defeitos congénitos e de ébitos neonatais “5 47,

Considerando a alta morbidade e mortalidade, faz-se necessario encaminhar
esses neonatos com defeitos congénitos para servigcos de saude mais estruturados,
que tenham uma assisténcia neonatal especializada e unidade de tratamento
intensivo.

Castro et al.®) em estudo da frequéncia das malformacdes mdiltiplas em recém-
nascidos na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, mostraram uma tendéncia a
diminuicdo do numero de gestacdes nas méaes dos malformados em comparacéo as
dos neonatos saudaveis e aumento na frequéncia de abortos prévios, doencas
agudas e doencas cronicas. A idade materna dos recém-nascidos malformados
guando comparada aos saudaveis predominou na categoria menor de 20 anos e foi
homogénea nas outras categorias, em que apresentaram meédias semelhantes. A
meédia entre as idades dos pais também foram equivalentes.

Cunha et al."? estudaram os fatores genéticos e ambientais associados a
espinha bifida e encontraram também menor nimero gestacfes entre as maes dos
malformados e predominio nas idades mais jovens. Observaram ainda, um maior
namero de operacfes cesarianas entre 0os neonatos afetados pela espinha bifida e
também maior nimero de fetos em apresentacdes anémalas.

No presente projeto, considerando as variaveis relacionadas ao passado
obstétrico materno, as mées dos casos, também apresentaram menor namero de
partos em relacéo aos controles e maior ocorréncia de doencas crénicas. Embora, o
relato de doencas agudas, abortos prévios e o uso de medicamentos nao tiveram
diferencas estatisticamente significativas. As mées dos neonatos com defeitos
congénitos predominaram na categoria menor de 18 anos e nas outras categorias
nao existiram diferencas estatisticamente significantes. Os pais dos neonatos
saudaveis predominaram nas categorias 18 a 25 e 25 a 35 anos e foram
homogéneos nas outras categorias. Todavia, a categoria menor de 18 anos teve
uma quantidade de amostra insuficiente. As operacdes cesarianas e as
apresentacoes fetais anbmalas também predominaram entre as maes dos recém-
nascidos com defeitos congénitos. Contudo, apenas as diferencas na apresentacao

fetal foram estatisticamente significativas.
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A ocorréncia de gestacdes com resultados perinatais adversos é maior nos
extremos do periodo reprodutivo da mulher, nas quais predominam a prematuridade,
Obitos perinatais e os defeitos congénitos. Apesar da tendéncia atual das mulheres
engravidarem em idades mais avancadas, a literatura mostra que os erros de
meiose aumentam em proporc¢oes diretas com o aumento da idade materna e como
consequéncia, provocando um aumento na incidéncia das anomalias
cromossdmicas “9.

As indicacOes para a terminacdo da gestacdo pela operacdo cesariana estao
aumentadas entre os fetos portadores de alguns tipos especiais de defeitos
congénitos, como a hidrocefalia associada a macrocrania e as espinhas bifidas com
meningomieloceles.

Estudos tém mostrado que o nimero de consultas de pré-natal é um fator de
grande relevancia para um melhor resultado perinatal. As gestantes que tiveram sete
ou mais consultas durante a gestacdo estdo menos associadas a ocorréncia tanto

de defeitos congénitos como de 6bitos neonatais ©9.

Neste estudo, o grupo de
maes com neonatos portadores de defeitos congénitos estiveram homogéneas com
0 grupo das maes com neonatos saudaveis na categoria menos de seis consultas e
teve um leve predominio na categoria com seis consultas. Os recém-nascidos
saudaveis predominaram na categoria com mais de seis consultas, no entanto, ndo
significante estatisticamente.

O Ministério da Saude do Brasil considera, como um dos critérios para um pré-
natal adequado, o numero de seis ou mais consultas. No presente projeto, a
categoria com mais de seis consultas predominou entre 0s recém-nascidos
saudaveis, confirmando o fator protetor representando por tal assisténcia.

Guerra et al.*” encontraram predominio do sexo masculino em avaliacédo da
prevaléncia de defeitos congénitos no municipio do Rio de Janeiro. Waller et al.®®
no estado de Washington, Estados Unidos, observaram predominio de gastrosquise
em neonatos do sexo masculino. Na cidade de Pelotas, Rio Grande do Sul, Castro
et al.®) encontraram maior frequéncia do sexo feminino entre os recém-nascidos
com malformac¢des multiplas. Neste estudo, o sexo feminino teve discreto
predominio nos casos (52%), em relacdo aos controles e ndo houve relato na
categoria intersexo.

Fatores associados ao estilo de vida das gestantes, como o consumo de

bebidas alcodlicas e o habito de fumar, ttm comprovada agéo teratogénica na
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literatura “®). No entanto, Costa et al.®) ndo encontraram associacéo estatisticamente
significativa entre estas varidveis e a ocorréncia de malformagdes congénitas. Nesta
pesquisa, as mades dos neonatos com defeitos congénitos estiveram menos
associadas ao habito de fumar em relacdo aquelas dos recém-nascidos saudaveis e
relataram mais consumo de bebidas alcodlicas, porém sem significado estatistico.
Esses achados podem ser explicados pela pequena quantidade amostral em ambas
as variaveis.

A variavel exposicdo a vacinas na gestacdo nado apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os casos e controles. Predominou a vacina
antitetanica em ambos, administrada em 76% dos casos e 68% dos controles.
Considerada importante medida de saude publica para prevenir o tétano neonatal
pelo Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher do Ministério da Saude.
Ndo houve relato de vacina com virus vivo, contra-indicada na gestacdo pela
possibilidade de provocar infeccéo fetal.

A exposicao a fatores fisicos foi pouco relatada na amostra, tendo cinco relatos
de queda entre os casos e dois de choque elétrico; sendo, um caso e um controle.
Foram intercorréncias sem gravidade, ndo sendo necessaria a assisténcia
hospitalar.

A consanguinidade entre os pais € um conhecido fator de risco para a
ocorréncia de defeitos congénitos maiores. Quanto mais préximo o grau de
parentesco do casal, maiores sdo os riscos “?. No presente estudo esta variavel ndo
apresentou relato entre os casos e foi relatada apenas por dois controles,
impossibilitando sua analise.

O relato de manobras abortivas na gestacédo ocorreu em apenas trés casos e
dois controles. Considerando que apenas 26% dos casos e 30% dos controles foram
gestacBes planejadas, mostrando alta possibilidade de tentativa de aborto, é
provavel ter havido omissao de relato, devido aos aspectos psicoldgicos, religiosos e
morais envolvidos.

A ocorréncia de sangramento vaginal na gestacédo esta associada a resultados

“8) No estudo realizado foi relatado

perinatais adversos, como o 6bito neonatal
sangramento vaginal por 29% dos casos e 18% dos controles, mostrando uma
discreta associacdo com os defeitos congénitos, embora ndo estatisticamente

significativo.



37

Costa et al.® em estudo de prevaléncia dos defeitos congénitos realizado no
Rio de Janeiro, Brasil, encontraram, com maior frequéncia, os defeito dos sistemas
musculoesquelético, nervoso e gastrointestinal, respectivamente em primeiro,
segundo e terceiro lugar. Estando as multiplas malformacgfes em quarto.

Outros dois estudos, associando a exposicdo aos agrotdxicos com defeitos
congénitos, foram realizados na California, Estados Unidos e Ontario, Canada.
Weselak et al.?® encontraram, em estudo realizado no Canada, os defeitos dos
sistemas musculoesquelético, tegumentar e gastrointestinal , respectivamente nos
trés primeiro lugares em frequéncia. Bell et al.®» encontraram mdltiplas anomalias
congénitas em primeiro lugar em frequéncia e o0s sistemas nervoso e urinario,
respectivamente em segundo e terceiro.

No presente estudo, predominaram 0s neonatos com dois ou mais defeitos
congénitos, considerados como polimalformados (21,4%), seguidos pelos defeitos
dos sistemas musculoesquelético (19%) e nervoso (16,7%). Estes achados séo
semelhantes aos encontrados nos dois estudos nacionais citados acima e ao estudo
realizado na Califéornia e apenas com pouca diferenca em relacdo ao estudo
realizado no Canada.

O tipo de defeito congénito pode influenciar de forma direta seu diagnéstico e
consequentemente sua prevaléncia. Isto se deve ao fato de que algumas anomalias
sao facilmente diagnosticadas ao nascimento, como as musculoesqueléticas e do
sistema nervoso; outras, como os defeitos cardiacos e urinarios, necessitam de uma
assisténcia neonatal especializada e exames complementares de alta complexidade.

A ultrassonografia morfoldgica fetal tem contribuido de forma importante para
maior deteccdo pré-natal de malformacdes estruturais e consequentemente de
cromossomopatias, incorporada cada vez mais na rotina da assisténcia pré-natal ©°.
Neste estudo, foi observado que o diagndstico dos defeitos congénitos foi realizado
através do exame ultrassonografico em 52% dos casos.

O efeito teratogénico dos agrotoxicos utilizados na agricultura tem sido
observado em varios estudos, com comprometimento dos sistemas nervoso,

(36122933 3 tros

musculoesquelético, geniturinario, gastrointestinal e cardiaco
estudos correlacionam o baixo peso ao nascimento, a prematuridade e a maior

ocorréncia de Obitos perinatais entre os filhos de pais que trabalham na agricultura
(51, 52)
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A proximidade residencial com areas de aplicacdo de agrotdxicos pode ser um
fator de risco para a ocorréncia de defeitos congénitos. Rull RP et al.*® mostraram
gque maes com residéncia distante cerca de mil metros de locais de aplicacdo de
dois ou mais agrotoxicos, pode ter um risco aumentado de filhos com defeitos do
tubo neural em comparacdo aquelas com moradia mais distante. Brender et al.®®
encontraram também associacao de defeitos do tubo neural com residéncia materna
dentro de 0,25 milhas, cerca de 400 metros, de areas de cultivo com uso de
agrotoxicos; que, com 0 ajuste para mdultiplos tipos de exposicao, foi altamente
associada com a ocorréncia de anencefalia (OR: 2,7; IC 95%, 1,4-5,5). No presente
estudo, a moradia préxima a lavoura, cerca de 400 metros, também mostrou
associacdo com a ocorréncia de defeitos congénitos (OR: 2,17; IC 95%, 0,65-7,18 e
ajustada para multiplas exposicbes, OR: 1,62; 1C95%, 0,37-7,18). Porém, né&o foi
estatisticamente significativo (p-valor: 0,523).

Brender et al.*® considerando a exposicdo ocupacional materna a agrotoxicos,
trabalhando na agricultura, encontraram apenas discreta associa¢cdo com os defeitos
do tubo neural (OR: 2,1; IC 95%, 0,63-7,3 e ajustado para multiplas exposic¢oes, OR:
1,9; IC95%, 0,5-7,1). Lacasafia et al.®? encontraram associacdo significativa da
exposicdo ocupacional materna a agrotéxico na atividade agricola, trés meses antes
e um més apds o ultimo periodo menstrual, com aumento da ocorréncia de
anencefalia (OR ajustado: 4,58; 1C95%, 1,05-19,96). Neste estudo, a exposicéo
apenas materna trabalhando na agricultura apresentou OR menor do que um,
sugerindo fator de protecdo. Tal resultado provavelmente foi decorrente do nimero
amostral insuficiente nesta variavel, que foi relatada apenas por dois casos e oito
controles (OR: 0,48; IC95%, 0,10-2,34).

Regidor et al.®» em estudo da exposicdo paterna a agrotdxicos, encontraram
aumento do risco de O6bitos fetais por defeitos congénitos nos filhos de pais que
trabalhavam na agricultura com uso intensivo dessas substancias (OR: 1,65; 1C95%,
1,18-2,30 e risco ajustado, OR: 1,20; IC95%, 0,85-1,69) e aumento também dos
riscos de Obitos fetais por outras causas, em fetos concebidos nos periodos de
maximo uso das mesmas (OR: 1,48; IC95%, 1,30-1,69 e risco ajustado, OR: 1,20;
IC95%, 1,05-1,38). Fear et al.*® mostraram significante associacdo entre a
exposicao paterna ocupacional a agrotoxicos e defeitos do tubo neural (OR: 2,72;
IC95%, 1,14-6,51). No presente estudo, a atividade ocupacional paterna na

agricultura com exposi¢cdo a agrotoxicos foi também associada a recém-nascidos
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com defeitos congénitos (OR: 1,70; IC95%, 0,72-4,03 e risco ajustado para multiplas
exposicdes, OR: 1,28; I1C95%, 0,39-4,19). Todavia, 0 resultado n&o foi
estatisticamente significativo.

Lacasafia et al.®? reportaram alto risco para ocorréncia de anencefalia em
casais em que ambos estavam envolvidos em atividade agricola com exposi¢do a
agrotoxicos antes do periodo gestacional considerado critico para a ocorréncia de
defeitos congénitos (OR: 4,82; IC95%, 1,00-23,29). Brende et al.*® observaram que
com o aumento dos tipos de exposicdo houve também aumento dos riscos dos
defeitos do tubo neural. O ajuste do OR para um, dois, trés ou mais tipos de
exposi¢do foi 1,2 (IC95%, 0,69-1,9), 2,3 (IC95%, 1,3-4,1) e 2,8 (IC95%, 1,2-6,3),
respectivamente (p valor: < 0, 001). Neste estudo, considerando a variavel
AGROTOTAL, que agrupa todas as formas de exposicdo, também foi observado
maior associagdo com a ocorréncia de defeitos congénitos (OR: 1,55; IC95%, 0,73-
3,29), ajustada para idade gestacional, numero de gesta¢cfes, condicfes de alta e
habito de consumo da fruta no plantio (OR: 1,33; IC95%, 0,45-3,91). No entanto, ndo
foi estatisticamente significativo, p-valor: 0,086. E provavel que com um maior
namero amostral este resultado apresentasse significado estatistico

Lacasafia et al.®? encontraram um aumento do risco de anencefalia nos filhos
de pais que aplicavam agrotoxicos na lavoura independente se foi ou ndo no periodo
critico da concepcao (OR ajustado: 2,50; IC95%, 0,73-8,64) e (OR ajustado: 2,03;
IC95%, 0,58-7,08), respectivamente. Achado sem significado estatistico. No entanto,
guando os pais trabalhavam na agricultura, mas ndo aplicavam agrotoxicos, néo
houve aumento no risco de recém-nascidos com anencefalia. No presente estudo,
0s pais que trabalhavam aplicando agrotoxicos na lavoura foram mais associados
aos casos, poréem também néo foi estatisticamente significativo (OR: 1,51; 1C95%,
0,63-3,63).

Bell et al.®Y encontraram maior risco de 6bitos fetais decorrentes de defeitos
congénitos na exposicado materna a agrotoxicos entre a terceira e a oitava semanas
da gestacdo. Lacasafia et al.®? relataram que a exposicdo materna ou paterna a
agrotoxicos no trabalho agricola, trés meses antes e um més apds a Ultima
menstruacao, foi mais associado a recém-nascidos com anencefalia, embora sem
significado estatistico (OR: 1,43; 1C95% 0,54-3,75) para a mae e (OR: 1,37; 1C95%,
0,66-2,83) para o pai. Neste projeto, os achados foram similares aos estudos citados

anteriormente. A exposicdo aos agrotoxicos no primeiro trimestre da gestacao foi
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mais associada aos casos do que aos controles (OR: 2,05; 1C95%, 0,28-15,09) e,
considerando a exposicdo nos trés trimestres da gestagéo, também predominou nos
casos em comparacao aos controles (OR: 1,84; 1C95%, 0,77-4,40). Também sem
ser estatisticamente significativo.

A associacdo entre a exposicdo materna aos agrotoxicos e a ocorréncia de
defeitos congénitos é mais relevante quando ocorre no primeiro trimestre da
gestacao %2 A exposicdo paterna pré-concepcional aos agrotoxicos pode atuar na
espermatogénese e, durante o ato sexual, ser passado para a mae. Neste estudo, o
tempo de exposicdo materna aos agrotoxicos ndo apresentou diferencas
estatisticamente significativas entre os casos e controles. No entanto, o tempo de
exposicdo paterna na categoria 1 a 4 anos apresentou forte associagdo com 0s
casos (OR: 2,35; 1C95%, 0,92-6,00) com p-valor: 0,073. Concordando com a
relevancia da associagdo do tempo de exposicao pré-concepcional paterna e recém-
nascidos com defeitos congénitos.

Os estudos de caso controle apresentam como principais limitacdes os vieses
de selecdo e de informacéo. Neste estudo, a selecdo da amostra foi realizada na
maternidade de referéncia da regido do Submédio do Vale do Sao Francisco
(Hospital IMIP-DOM MALAN), responsavel por mais da metade dos partos ocorridos
nas cidades de Petrolina-Pernambuco e Juazeiro-Bahia. Na tentativa de minimizar o
viés de informacdao retrospectiva do estudo, foi utilizado um questionario validado do
ECLAMC (Estudo Colaborativo Latino-Americano de Malformagdes Congénitas),
com perguntas abertas, semi-abertas e fechadas, acrescido de perguntas
relacionadas a exposicdo aos agrotoxicos. Foi realizado ainda avaliagdo dos
prontuarios médicos e do cartdo de pré-natal, para cruzamento dos dados coletados.

Apesar dos cuidados para minimizar os vieses, algumas limitacdes sao
admitidas neste estudo. O pequeno tamanho da amostra resultou na perda do poder
do estudo e largo intervalo de confianca, decorrente do escasso niumero amostral
referido em algumas categorias analisadas, especialmente relacionadas a exposi¢cao
materna aos agrotoxicos. Além disso, alguns recém-nascidos com defeitos
congénitos ndo foram notificados pelas equipes de enfermagem e auxiliares do
hospital, especialmente aqueles nascidos durante a madrugada, nos finais de
semana e ainda, que tiveram obito imediato.

Outro possivel viées do estudo € o desejo de negacdo da exposicdo aos

agrotoxicos por parte de algumas maes dos recém-nascidos com defeitos
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congénitos (casos), talvez por culpa de ter contribuido com a condi¢cdo negativa da
saude do proprio filho. As mées dos recém-nascidos saudaveis (controles) tém maior
tendéncia ao viés de memorizacdo e neste estudo foram selecionados controles
exclusivamente hospitalares, podendo ocasionar prejuizo a representatividade fiel da
populacao estudada.

O presente estudo demonstrou, na amostra colhida, uma tendéncia estatistica
entre a associacdo da exposicdo aos agrotoxicos e a ocorréncia de defeitos
congénitos. No entanto, mais estudos precisam ser estimulados para uma avaliacédo
mais acurada do impacto causado pelos agrotéxicos na saude reprodutiva. As
populacdes expostas devem ser monitoradas considerando os resultados adversos

para o concepto, como os defeitos congénitos e 0s 0bitos perinatais.



6 CONCLUSOES

Com base na casuistica avaliada neste estudo, pode-se concluir que:

1. Foi observada uma tendéncia na associacao entre a exposi¢cdo dos genitores

aos agrotoéxicos e nascimentos com defeitos congénitos;

2. As variaveis sociodemograficas observadas, associadas aos recém-nascidos
com defeitos congénitos, foram: escolaridade paterna, a menor paridade
materna, a baixa idade materna e paterna, a maior ocorréncia de doencas
cronicas e de fatores fisicos, o baixo peso ao nascimento, a prematuridade, a

apresentacao fetal pélvica, condigdo de nascimento e alta hospitalar;

3. Os recém-nascidos polimalformados foram os mais frequentes observados;

4. Os recém-nascidos com defeitos, nos sistemas musculoesquelético e nervoso,

foram os mais frequentes observados.



7 ANEXOS

Anexo 1 - Carta de aprovacdo da comissao de ética em pesquisa:

Universidade Federal de Sdo Paulo Caomité de £lica em Pesquisa
Hospital S8 Paulo

S3o0 Paulo, 6 de fevereiro de 2009,
CEP 1911/08

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) SILVIC ROMERO GONCALVES E SILVA

Co-Investigadores: Marcia Bento Moreira, Daniela Conceigdo, José Luiz Martins (orientador)
Disciplina/Departamento: Téc. Op. Cir. Exp./Cirurgia da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital Sao Paulo
Patrocinador: Recursos Préprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Avaliacio de riscos teratogénicos em gestagdes expostas a agrotdxicos na
regido do sub-médio do Vale do Sao Francisco".

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDQ: Observacional.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: Sem risco, sem procedimento invasivo.

OBJETIVOS: |dentificar em parturientes expostas a agrotdxicos, através de suas atividades laboratoriais, recém
nascidos com anomalias congénitas.

RESUMO: A coleta de dados sera realizada por periodo de um ano, através de entrevista com as parturientes dos
recém-nascido, analise do prontuaric médico, resultado de exames das parturientes ou necnatos e contatc com
necnatologista ou pediatra do hospital. A populagdo alve do estude consta de recém nascidos vivos ou morios cujos
partos foram realizadeos nas principais maternidades da regido do sub-médio do Vale do Sao Francisco, localizadas
nas cidades pélo, Petrolina- PE e Juazeiro-BA. Serdo incluides no grupo case, neonato vivo ou morto, com peso
maicr ou igual a 500g, indiferente do sexo, produto ou ndo de gestagac Unica, que tenha diaghdstico de anomalia
congénita em pré-natal ou diagnosticado por necnatologista no periodeo neonatal até sua alta hospitalar, nascido nas
instituigbes de pesquisa no decorrer do estudo. No grupo controle seré incluido o primeiro recém nascido vivo, sem
anomalia congénita e de igual sexo, que tenha nascido no mesmo hospital imediatamente apos a detecgo de um
casc ( recém nascido com anomalia congénita). Como instrumentc de coleta serd utilizado um guestionaric
estruturado adaptado do ECLAMC (Estudo Colaborative Latine Americano de Malformagées Congénitas ), acrescido
de questdes relacionadas com a exposicdo a agrotoxicos, com perguntas aberas, semi-abertas e fechadas sobre o
periodo cestacional e o recém-nascido..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Os agrotoxicos estdo entre os mais importantes fatores de risco para a salude dos
trabalhadores e para o meio ambiente. S&o substancias com potencial teratogénico, podendo aumentar a taxa de
mortalidade infantil, induzindo ac aumentado de recém-nascidos com anomalias congénitas..

MATERIAL E METODO: Estao descritos os procedimentos a serem realizados.

TCLE: Apresentado adeqguadamente.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: Sem financiamento externo.

Rua Botucatu, 572 - 1® andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Sac Paule / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 55639.7162
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/

anos UNIFESP
‘ Universidade Federal de 530 Pavlo Caomité de Etica em Pesquisa
! fEER R Hospital Sdo Paule

SR ENETT

CRONOGRAMA: 8 meses.
OBJETIVO ACADEMICO: Mestrado.

ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 01/02/10 e
01/02/11.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital S&o
Paulo ANALISOU e APROVOU

O projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteracédo do projeto e termo de consentimento livre e
esclarecido. Nestas circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser
temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apos analise das
mudancgas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante
o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em
local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,

v

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital Sao Paulo 1911408

Rua Botucatu, 572 - 1% andar —conj. 14 - CEP 04023-062 - S&0 Paulo/ Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 55639.7162



Anexo 2 - Carta de aprovacdo da comissao de ética em pesquisa:

Instiiuto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira
Escola de Pos-graduagio em Satide Materno Infantil I MI P

Institrigio Civil Filanwrdpica

DECLARAGAO

Declaro que o projeto de pesquisa n° 1407 intituladc “Avaliagdo de
riscos teratogénicos om gestacdes expostas a agrotoxicos na regido do
submédio do Vale do Sio Francisco” apresentado pelo pesquisador Silvio
Romero Gongalves e Silva foi APROVADO COM RECOMENDAGCAO pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Medicina
Integra! Prof. Femando Figueira — IMIP, em reunido de 16 de abril de 2009, e
tendo o pesquisador respondido posteriormente as solicitacBes exigidas, o
projeto foi aprovado em definitivo.

Recife, 18 de maio de 2009,

Dr. J aldtiorCabral Filho
Coordenador do Comité de Etica

em Peasquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina integral Prof. Fernando Figueira

Rua dos Coelhos, 300 Boa Vista

UTILIDADE PUBLICA MUNTCIPAL - Lei. 9851 de 08/| 1467 005 b L ;
UFILIDADE PUBCICA ESTATUAL - Los. S01% do 14105764 Recife - '3 - Brasil - CEP: 50.070-550
UTILIDADE PUBLICA FEIERAL - Dec. 86238 de /0751 PABN: (B1) 2122.4100

INECRICAD MUNICTRAL 08 §37-1 Fax: (8 l} 2122.4722 C"c Postal 1393

THNSCORICAC RSTATITAT - keennn pornar - imandTimain e e
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Anexo 3 - Variaveis referentes aos antecedentes obstétricos e ao recém- nascido:

Variavel Definicéo Tipo

V1-HOSP Instituicdo onde ocorreu o nascimento: Categorica

1)IMIP/HDM; 2)HPRM; 3)HCLIS

V2- Tipo de coleta: Categodrica
CAS/CONT
1)Caso; 2)Controle seguinte; 3)Controle ndo
seguinte
V3-AC Sistema ou 6rgao afetado: Categorica

1)Face; 2)Cardiovascular;
3)Digestivo/Abdome; 4)Genitourinario;
5)Musculo esquelético; 6)Polimalformado;
7)Respiratoério;8)Sistema nervoso; 9)
Sistema tegumentar; 99) Nenhuma.

V4-PESO Primeiro peso apds o nascimento: Continua

1) <2500g; 2) entre 2500 e 4000g; 3) >4000g.

V5-CLPESO | Classificacdo peso/ idade gestacional pela curva Categorica
de Battaglia & Lubchenco(1967):

1)PIG — Récem-nascidos pequenos para idade
gestacional: abaixo do percentil 10 para idade
gestacional na curva de crescimento;

2)AIG — Adequados para idade gestacional: entre
o percentil 10 e 90 da curva de crescimento;

3)GIG - Grande para idade gestacional: acima do
percentil 90 da curva de crescimento.

V6-GESTA Todas as gestacdes da mée (independente do Discreta
produto final: vivo, morto, simples, multipla,
aborto):

1)1; 2) 2; 3) 3; 4)4 ou mais.

V7-PARTO NUmero de partos ja realizados (nativivo ou Discreta
natimorto com peso>500g):

99)Nenhum; 1) 1; 2) 2; 3) 3; 4) 4 ou mais.
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V8-ABORTO Numero de abortos espontaneo ou provocado: Discreta
99) nenhum; 1) 1; 2) 2; 3) 3; 4) 4 ou mais.
VO-IDGEST Idade gestacional em semanas (calculada pela Discreta
DUM; USG ou Ex.Fisico do RN):
1) <29s; 2) 29 a 32s; 3) 33 a 36s; 4) 37 a42s; 5)
>42s.
V10-CNAS Condicéo de nascimento do recém-nascido: Dicotomica
1) Vivo; 2) Morto.
V11-SEXO Sexo do recém-nascido: Categorica
1) Masculino; 2)Femonino; 3)Intersexo
V12-CALTA Condicao de alta hospitalar: Categorica
1) Vivo; 2)Morto; 3)Sem alta.
V13-APRES Apresentacdao fetal intra-uterina: Categorica
1)Cefaélica; 2)Pélvica; 3)Outra.
V14-TPARTO Tipo de parto: Categorica
1)Normal; 2)Cirurgico; 3)Forceps
V15-EVAC Evidéncia para diagndéstico da anomalia Categorica
congeénita:
1)Clinica; 2)Radiolégica; 3)Cirdrgica; 4)Necropsia,
5)US pré-natal; 6)US pos-natal; 7)Ecocardio;
8)Citogenética; 99) Controle (sem anomalias)
V16-IDDIAG Idade do diagndéstico da anomalia congénita: Categorica
1)Pré-natal; 2)Natal(1°dia); 3)Pd6s-natal,
99)Controle.
V17-GEME Gestacdo multipla: Dicotomica
1)Sim; 2)Nao.
V18-NCONSP Numero de consultas pré-natal: Discreta
99)Nenhuma; 1) menos de 6; 2) 6 consultas; 3)
mais de 6 consultas.
V19-NUS Numero de ultrassonografias realizadas: Discreta
0) nenhuma; 1)1; 2) 2; 3) 3; 4) 4 ou mais.
V20-DUM Data do primeiro dia do ultimo periodo menstrual Continua
normal. 99) Ignorado
V21-TSRN Tipo sanguineo do recém-nascido Categodrica
V22-TSMAE Tipo sanguineo da mae (0=nao sabe ou ndo Categorica
realizou)
V23-TSPAI Tipo sanguineo do pai (0=n&o sabe ou nao Categorica
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realizou)
V24-FACENG Engravidou f4cil? 1)Sim; 2)Nao Dicotbmica
V25-INVFERT Realizou investigacao de fertilidade? Categorica

1)Nao; 2)Estudos; 3)Tratamento




Anexo 4 - Variaveis de antecedentes da gravidez:
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Variavel

Definicao

Tipo

V26-VAC

Correspondem as vacinas recebidas na gestacéo:

1)Anti-tetanica; 2)Anti-variola; 3)Anti-polio; 4)Anti-
difteria; 5)Anti-hepatite; 6)Anti-gripal; 7)Anti-rubéola ;
8)Outras naoEspecificadas; 99) Nenhuma

Categorica

V27-DAG

Doencas agudas na gestacao(CID 10/0OMS,1993).

99) Nenhum; 1)Aparelho respiratorio;
2)doencas da gestacgéo, parto ou puerpério;
3)Ap.Digestorio; 4)Génito-urinario;
5)Transtornos mentais e do comportamento;
6)Orgaos hematopoiéticos e Imunitarios;
7)Doencas infecciosas e parasitarias.

Categorica

V28-DCG

Doencas cronicas na gestacao (CID10/OMS,1993).

99) Nenhum; 1)Ap.respiratorio; 2)Cardio-
vascular; 3)Digestoério; 4)Génito-urinario;
5)Sistema nervoso; 6)Doencas endocrinas,
nutricionais e metabodlicas; 7)Orgaos
hematopoiéticos e transtornos imunitarios;
8)Doencas infecciosas e parasitarias.

Categorica

V29-FFIS

Fatores fisicos na gestacdo(adaptado de
Barros,1994):

99)Nenhum; 1)Trauma/queda; 2)Choque elétrico;
3)Rx Face; 4)Rx térax, abdome ou pelve; 5)Outras
radiografias; 6)Cirurgias; 7)Outros procedimentos

invasivos; 8)Outros.

Categorica

V30-MED

Medicamentos utilizados na gestacéo(codificados de
acordo com ATC — Anatomical Therapeutic
Chemical Classification/WHO,2005):

99)Nenhum; 1)Trato alimentar e metabolismo;
2)Sangue e Orgédos hematopoiéticos;
3)Sist.cardio-vascular; 4)Dermatoldgicos;
5)Sist.génito-urinario e hormdnios sexuais;
6) Hormonios sistémicos (incluindo
sexuais); 7)Anti-infecciosos gerais para
uso sistémico; 8)Sist.musculo-esquelético:
9)SNC; 10)Antiparasitarios; 11)Outros.

Categorica

V31-SANG

Sangramento vaginal na gestagéo:

1)Sim; 2)Nao.

Dicotdmica

V32-TAB

Quantidade de cigarros por dia na gestacao:

Discreta
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99)Nenhum; 1)1; 2) 2a 9; 3) 10 a 19; 4) 20 ou mais.

V33-ALC |Consumo de bebidas alcodlicas na gestacdo | Dicotdmica
(considerado habito quando consumido pelo menos
uma vez por semana):1)Sim; 2)N&ao.
V34-DROG Consumo de drogas ilicita na gestacao: Categorica

99)nenhuma; 1)Maconha; 2)Crack; 3)Cocaina;
4)0utros.




Anexo 5 - Varidveis de identificacdo dos pais
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Variavel Definicdo Tipo
V35-IDMAE Idade da mae em anos Quantitativa
Continua
V36-IDPAI Idade paterna em anos: Quantitativa
) 99) Ignorado Continua
V37-NATMAE Naturalidade da mae: 1)Interior de PE ou Categorica
BA,; 2)Capital de PE ou BA; 3)Outro estado; Nominal
4)Outro pais.
V38-NATPAI Naturalidade do pai: 1)Interior de PE ou BA; Categorica
2)Capital de PE ou BA; 3)Outro estado; Nominal
4)Outro pais; 99)Ignorado.
V39-VJUN Vivem juntos: 1)Sim; 2)Nao Categorica
Dicotdbmica
V40-JTEM Ha quanto tempo vivem juntos (meses/anos) Quantitativa
Continua
V41-ACFAM Caso de anomalia congénita na familia do Categorica
recém-nascido: 1)Sim; 2)Néao
Dicotdbmica
V42-CONSA Grau de parentesco entre os pais do RN: Categorica
_ 1)Sim; 2)Nao. Dicotbmica
V43-ESCMAE Nivel de escolaridade da mae do RN: Categorica
Nominal
1)Analfabeto; 2)Alfabetizado sem
escolaridade; 3)Fundamental incompleto;
4)Fundamental completo; 5)Médio
incompleto; 6)Médio completo; 7)Superior
incompleto; 8)Superior completo.
V44-ESCPAI Nivel de escolaridade do pai do RN: Categorica
Nominal

1)Analfabeto; 2)Alfabetizado sem
escolaridade; 3)Fundamental incompleto;
4)Fundamental completo; 5)Médio
incompleto; 6)Médio completo; 7)Superior
incompleto; 8)Superior completo;
99)Ignorado.
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V45-OCMAE

Ocupacao da mée do RN:

1)Do lar; 2)Desempregado; 3)Profissional
nao qualificado; 4)Profissional qualificado;
5)Profissional autbnomo; 6)Empregado;
7)Patrdo; 8)Profissional/executivo.

Categorica
Nominal

V46-OCPAl

Ocupacéao do pai do RN:

1)Do lar; 2)Desempregado; 3)Profissional
nao qualificado; 4)Profissional qualificado;
5)Profissional autbnomo; 6)Empregado;
7)Patréo; 8)Profissional/executivo;
99)Ignorado.

Categorica
Nominal

V47-TRABMAE

Mae trabalha ausente do lar?1)Sim; 2)Nao.

Categorica

Dicotdbmica




Anexo 6 - Variaveis relacionadas a exposicédo aos agrotoxicos:

Variavel definicao Tipo
V48-PLANG A gravidez foi Planejada? Dicotbmica
1)Sim; 2)Nao.
V49-DESCER Antes de Saber que estava gravida tomou Dicotbmica
algum medicamento para descer a
menstruagcao?
1)Sim; 2)Nao.
V50-ABORTO Usou algum método abortivo? Dicotbmica
1)Sim; 2)Nao.
V51-AGROTM A mée teve exposicao a agrotoxico durante a Dicotbmica
gestacao?
1)Sim; 2)Nao.
V52-AGROTP O pai tem exposi¢ao a agrotoxicos? Dicotbmica
1)Sim; 2)Nao; 99) Ignorado.
V53-TEMPOM Ha quanto tempo a méae tem contato com Quantitativa
agrotoxicos? 99) Sem exposicao.
Continua
V54-TEMPOP Ha quanto tempo o pai tem contato com Quantitativa
agrotoxicos?
Continua
V55-TIPOEXPM Qual o tipo de exposicao materna? Categorica
Nominal
99)Nenhuma; 1)Direta(trabalha ou reside
na agricultura onde agrotoxicos sdo
utilizados ) 2)Indireta (outras formas de
eXposicao)
V56-TIPOEXPP O pai trabalha aplicando agrotoxicos na Dicotbmica
lavoura?
1)Sim; 2)Nao.
V57-TIPOAPL Qual o tipo de aplicacao de agrotoxico Discreta
utilizado?
99)Nao aplica; 1)Costal; 2)Trator; 3)Carro de
boi.
V58-PRODUTIL Qual o produto utilizado (classes)? Discreta

1)Inseticidas; 2)Fungicidas;
3)Herbicidas; 4)Outros; 99) Ignorado.
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V59-FREQM Qual a frequéncia da exposicao Quantitativa
materrna(semanal/mensal)? 1) Diéria; 2)
Semanal; 3) Mensal; 99) Sem exposic¢ao. Continua
V60-FREQP Qual a frequéncia da exposicéo paterna Quantitativa
(semanal/mensal)? 1) Diaria; 2) Semanal; 3)
Mensal; 99) Sem exposicao. Continua
V61-LOCALEXP Qual local da exposicao (cultura/lavoura)? Discreta
99)Nenhuma,; 1)Fruticultura; 2)Hortalica;
3)Grao; 4)0utros
V62-HABCONS | A mée tem o habito de consumo de frutas no Dicotomica
plantio?
1)Sim; 2)Nao.
V63-USOEPIM A mae usa equipamento de protecéo Discreta
individual?
1)Sim — equipamento completo; 2)Incompleto;
3)Nao usa.
V64-USOEPIP O pai usa equipamento de protecéo Discreta
individual?
1)Sim — equipamento completo; 2)Incompleto;
3)Nao usa.
V65-PEREXP Qual periodo da gestagdo em que houve Discreta
exposicao a agrotoxicos?
1)1°Trimestre; 2)2°Trimestre; 3)3°Trimestre;
4)Nos 3 trimestres; 5) 1° e 2° Trim; 6) 2° e
3°Trim; 99) Sem exposic¢ao.
V66-INTOXM A mae ja sofreu intoxicacdo?1)Sim; 2)N&ao. Dicotbmica
V67-INTOXP O pai ja sofreu intoxicacdo?1)Sim; 2)Nao; 99) Dicotbmica
Ignorado.
V68 — Exposicdo materna+Exposicao Dicotbmica
AGROTMPD Paterna+Moradia préximo a Lavoura: 2) Nao;
1) Sim.
V69-AGROTMD Exposicdo Materna+Moradia Proxima a Dicotomica
lavoura: 2)N&o; 1) Sim.
V70 - AGROTM Exposicao apenas materna: 2)N&o; 1) Sim. Dicotbmica
V71 - AGROTDM | Apenas moradia materna proximo a lavoura: Dicotbmica
2) Nao; 1) Sim.
V72 - AGROTP Exposicao apenas Paterna: 2)N&o; 1)Sim. Dicotbmica
V73 - Variavel que determina se pelo menos um dos Dicotdmica
AGROTOTAL

pais do neonato foi exposto a agrotoxicos




55

Anexo 7 - Aviso importante a enfermagem

AVISO IMPORTANTE A ENFERMAGEM: PESQUISA COM RECEM-N ASCIDOS
MALFORMADOS

Estamos investigando riscos em recém-nascidos malformados em dois
hospitais do Vale do Sao Francisco (IMIP/DOM MALAN E CLISE). Contamos com
sua colaboragcédo para obtermos maior numero possivel de casos; para isso, basta
identificar recém-nascidos que apresentarem qualquer tipo de malformacao.
Estaremos telefonando diariamente para esta unidade para perguntar sobre a
ocorréncia de algum caso, por isso € importante o registro no livro de ocorréncias.
Em seguida, visitaremos este hospital para colhermos dados do bebé e entrevistar a
mae.

Qualquer duvida, o pesquisador responsavel pelo projeto tera prazer em
esclarecer:

-Silvio Romero Gongalves e Silva (Médico / professo  r da Universidade Federal
do Vale do Sao Francisco - UNIVASF / Aluno do Mestr  ado em Ciéncias Médicas
da Universidade Federal de S&o Paulo - UNIFESP).
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Anexo 8 - Instrumento de Coleta dos Dados (ECLAMC)

NOME= ECLAMC
RESIDENCIA=rua bairro:
telefone: Municipio: 1 este 1 outro= 00 000 Od o gdo
[l Malformado [l Gontrole seguinte [1  Controle néo seguinte DE HOEPITAL DIA MES ANO
MALFORMAGOES A
N° Pront. Dr.
PESOw |__|__i_|g GESTA
DPIG 0 AIG 1GIG IDADE GESTAC _ _ semanas
NASCIDO  Owvivo  [Imorto [laborto
SCXO Omasc [lfemin  [Jintersexo
ALTA [vivo Imorto [Isem alta |dade | | dias
APRESEN [Jcefal [Jpodal [Joutra
PARTO [Cespon [Jvacum [Iiforcp [cesarea
GEMELAR _ [Inao [l sim: .
EVIDENCIAS IRMAO GEMEQ NAQ MALFORMADO
[ Clinica ORDEM [11° [2° ] outra
adiolagica NASCIDO [Jvivo [1morto ouAE
1 Cirdrgica ALTA Dvive  [0murio [ NE
1 Autépsia SEXO  [Imasc [J femi | NE
1US.Pré-natal |APRES [lcefal [Jpodal []outa
[1US.Pés-natal |[PARTO  [Jesp [Jvac [lforc  cesar
| Ecocardio
PESO=
_| Citogenet ESO=I_I_I_I-
IDADE DE DIAGNOSTICO DEIXE EM BRANCO
] PRE-NATAL [|NATAL (1° dia) 10 40 SROD
[ POS-NATAL: _ _ 200 Al SM 1
Marcar: (Dias) (Meses) (Anos) | 30 F 1 SOO0OC

| l l |

CONULIAS PRE-NATAIS OIS0 [k ULTIMA MENSTRUAGAO dia| | | mes[ ][ ] ano[ ][]
NUMERO |__|__| De:, a: semanas
LUGAR [ Aqui [ Outro: PLACENTA : PESO An;
us [ Nao Sim Datai*US__ / / N’ lotalde US: — ———
OUTROS (Especificar): GRUPOS SANGUINEOS CORDAO N®
RESULTADOS: 0+ 0- A+ A- B+ B- AB+AB- | cm.Compr.
RN Oooooaooil 10 Vasos
Maa 11
DEIXEEMBRANCO SF [ Nac (ISim | Pai O o ]
ANTECEDENTES DA GRAVIDEZ P TRIMESTRE
NI | SM | ESPECIFICAGOES Bl1T2T3s
IMUNIZACOES
SINAIS E SINTOMAS
DOENGCAS AGUDAS 1
2
DOENCAS CRONICAS
FATORES FISICOS
MEDICAMENTOS 1
2
3
4
METRORRAGIA
FUMA N? médio de cigarros didrios
BEBE SE EMBRIAGOU L' nunca L ocasional ! freqlientemente
ALCOLISMO SEVERQO Cnao O sim IR ERYRY
DROGA: cocaina, etc
Y ¥ N\ SAO TODOS FILHOS DO MESMO PAI?
Gestacao 1 2 3 Iy 5 6 7 8 g W11 112113] 14| 15 | [/sim [ nao- Especifique com ¥ no quadro
Produto NV NM AE DATA DE INICIO DE CONVIVENCIA
Sexo M F | dia/més/ano
Dia de nascimento CONCEBE FACIL [1SIM [ NAO=
Més de nascimento [l FEZESTUDOS | FEZ TRATAMENTO3
Anc de nascimento ESCOLARIDADE OCUPACAO
Idade | Sobrenome Lugar de Nascimento Pais Nas. MEE PAI MAE PAI
Localidade Estado | Paig [ Avs Avis NAO:Naclé [ | Do lar o0
MAE A I I I NAO:SimI& || [ | Desocupado [ [}
PAI I T 1111 |l Prim.Incomp [0 [ | Ope.nao qualif
MALFORMADOS NA FAMILIA [Dsim  [nAo CONSANGUINIDADE PARENTAL  [sim [nAo | Prim.Comp [ [ | Ope.qualificado
Secund.lnco [ [0 | Ope.independ
Secund.Com [] [1 | Empregado [u]
Univ.incomp [ [ | Patrao 00
UnivComp [ | Prof./Execut O o

ATIVIDADE OCUPACIONAL DA MAE

Trabalha fora? ] nao [lsim: Especificar=
ANTEPASSADOS

[ Europeus latinos 0 Turcos

1 Europ. ndo latinos 1] Negros

[ Judeus ] Orientais

[ Nativos 1 Outros
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Anexo 9 - Instrumento de coleta de dados com questdes relacionadas a exposicao a

agrotoxicos:

28. Ultimo emprego: especificar onde

| 29. Exposicéo a agrotoxicos: Mée | Pai
29.1( ) Sim
29.2 () Nao

30. A quanto tempo tem contato com agrotoxico?
(especificar data)

31. Qual a frequéncia de exposicao?

32. Qual o tipo de aplicacdo? (costal / trator /
carro de boi)

33. Qual o produto utilizado? (nome comercial /
principio ativo)

34. Qual o local da exposi¢cao? (Cultura /

Lavoura)

35. Lava equipamentos ou roupas utilizadas na aplic  acado do
produto?

36. Tem habito de consumo de fruta no plantio?
36.1( ) Sim

36.2 ( ) Néo

37. Usa no trabalho algum tipo de protecao
individual?

37.1( ) Néao

37.2 () Sim (bonélviseira facial/méscara/capuz/luvas/jaleco hidrorrepelente/
calca hidrorrepelente/

/botas impermeaveis/avental resistente a solventes
organicos/outros)

38. Alguma vez ja sofreu intoxicacao?

38.1( ) Néo

38.2 ( ) Sim, associada a qual produto?

39. Periodo da gestacdo em que houve a
exposicao:

39.1 ( ) 1°trimestre

39.2 () 2°trimestre

39.3 ( ) 3°trimestre
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Anexo 10 - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este € um projeto de pesquisa intitulado: “Avaliacdo de riscos teratogénicos
em gestacOes expostas a agrotoxicos na regido do submédio do Vale do Sé&o
Francisco”. Neste estudo serdo feitas perguntas as maes de recém nascidos vivos
ou mortos, que apresentaram algum tipo de malformagdo e também as maes de
recém nascidos sem anormalidades, que tenham nascido no mesmo periodo. As
perguntas a serem realizadas, serdo sobre o0 periodo da gestacdo; gestacles
anteriores; dados de escolaridade, idade, habitos e convivio familiar do casal e ainda
sobre a atividade de trabalho e se tem ou teve contato com agrotoxicos. Os
prontuarios médicos do recém nascido e da gestante também serdo avaliados em
busca de informacdes sobre os problemas do bebé.

Essas informacgfes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria
neste estudo, que visa descobrir se a exposicdo a agrotoxicos, que Sao muito
usados na fruticultura dessa regido, pode ocasionar danos aos recém nascidos. O
tempo estimado para responder as perguntas € de aproximadamente dez minutos.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na instituicao.

As informacgdes obtidas sdo confidenciais e serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente.

Ndo ha& despesas pessoais para 0 participante e também ndo ha
compensacao financeira relacionada a sua participacao.

O pesquisador responsavel pelo estudo se compromete de utilizar os dados
coletados somente para esta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador € o Prof. Silvio Romero Goncalves e Silva, que pode ser encontrado na
Rua Crispim de Amorim Coelho, n® 201, centro, Petrolina - PE ou pelos telefones
(087) 3862.2625 e 3861.8716. Se tiver alguma consideracao ou davida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Botucatu, 572 — 1° andar — cj 14, S&o Paulo — SP. Telefones: (011) 5571.1062, FAX:
5539.7162 — E-mail: cepunifesp@epm.br
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo.

Eu discuti com o Prof. Silvio Romero Goncalves e Silva, pesquisador
responsavel pelo estudo, sobre minha decisédo em participar desse estudo. Ficaram
claros para mim quais sao os propositos do estudo e os procedimentos a serem
realizados como também as garantias de confidencialidade. Ficou claro também que
minha participacdo € isenta de despesas. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualguer momento, antes ou
durante o0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesse servico.

Assinatura do paciente / representante legal Data: I

Assinatura da testemunha Data: [

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos
ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data: [
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ABSTRACT

Objective: To evaluate associations between genitor exposure to pesticides and
births with congenital defects in the S&o Francisco Valley, as well as the
demographic profile and the defects found. Methods: In this case-control study, each
case (newborns with congenital defects) had two controls (healthy newborns). The
subjects were born at the S&o Francisco Valley, in 2009. The sample consisted of 42
cases and 84 controls. Data were gathered using a structured questionnaire adapted
from Latin American Collaborative Study of Congenital Malformations (ECLAMC),
with the addition of questions relating to exposure to pesticides; and from analysis on
the medical files and contact with the hospital’s pediatricians. X? test was performed
with a significance level of 5% to identify the variables with the greatest differences
between case and control groups. Odds ratios (ORs) for the sample were then
calculated, along with ORs from logistic regression analysis; and finally, multivariate
logistic regression analysis was performed. Results: Newborns with congenital
defects were more associated with genitor exposure to pesticides, in comparison with
healthy newborns, but without statistical significance. Greater risk was observed
when all types of exposure were considered (adjusted OR: 1.33; 95% CI = 0.45-
3.91). The sociodemographic variables with significant differences between the
groups were: low schooling level, low weight, prematurity, young genitors, chronic
diseases and physical factors. Multiple malformations and defects of the
musculoskeletal and nervous systems were more frequently found. Conclusions:

The present study showed association between exposure to pesticides and

occurrences of congenital defects. However, without statistical significance.
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