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RESUMO

A utilizacdo de agrotoxicos representa um grave problema de salde publica nos paises em
desenvolvimento, especialmente aqueles com economias baseadas no agronegocio, como o
Brasil. E inerente a possibilidade de presenca no ambiente em geral, expondo o ser humano ao
contato direto e indireto com estas substancias, que por meio do modelo conceitual de risco, é
possivel estabelecer a correlacdo entre a producdo agricola, a exposicdo humana aos
agrotoxicos e o desenvolvimento do cancer. Este estudo objetivou realizar a anélise espacial da
exposicdo humana aos agrotoxicos e estabelecer a correlagdo com a mortalidade por cancer na
microrregido Sul de Mato Grosso. Trata-se de um estudo transversal, epidemioldgico de tipo
ecoldgico, através da andlise espacial de indicadores de produtividade agricola (porcentagem
da area plantada por soja, milho e algoddo) e a correlacdo com indicadores de saude
(mortalidade e taxa de mortalidade por cancer) e socioecondmicos (Densidade populacional,
IDH e indice de Gini) no periodo de 2006 a 2016. Na analise espacial foi realizada a analise
exploratoria para caracterizar a distribuicdo da mortalidade por cancer na microrregido do
estudo. Em seguida, foram utilizadas técnicas de estatistica espacial, a autocorrelacdo espacial,
a estatistica C de Geary, o indice de Moran e Local Indicators of Spacial Association (LISA),
o Indice Global de Moral e o diagrama de espalhamento de Moran. Para a verificagdo do melhor
modelo explicativo de associagdo das varidveis foram aplicados quatro modelos de regresséo,
0 modelo de regressdo classica, 0 modelo espacial autoregressivo, 0 modelo do erro espacial e
0 modelo espacial de Durbin, utilizando o critério de informac&o de Akaike para selecionar o
modelo que melhor se adapta no ajuste dos dados. As analises foram realizadas por meio do
software estatistico R. Os resultados apontaram a maior significancia no teste de correlagdo de
Spearman a 5% para a porcentagem de area plantada por algodao, seguido pela porcentagem
de area plantada por soja em funcdo da mortalidade por cancer. A analise de regressao espacial
possibilitou correlacao, estatisticamente significativa, entre a variavel de produtividade agricola
(porcentagem de area plantada de soja) e a variavel socioecondmica (densidade populacional)
com a mortalidade por cancer na microrregido em estudo. Portanto, a utilizacdo da
epidemiologia e da estatistica espacial contribui para o estabelecimento da correlacdo entre o
ambiente e a exposi¢cdo aos agrotoxicos e proporciona informacg6es Uteis na gestdo ambiental
aliadas aos processos de producdo de uma economia ecoldgica e no processo de gestdo e
vigilancia em salde.

Palavras-chave: Andlise espacial. Agrotoxicos. Neoplasias. Saude Publica.
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ABSTRACT

The use of pesticides represents a major public health problem in developing countries,
especially those with economies based on agribusiness such as Brazil. It is inherent the
possibility of presence in the environment in general, exposing humans to direct and indirect
contact with these substances, which through the conceptual model of risk, it is possible to
establish the correlation between agricultural production, human exposure to pesticides and
cancer. This study aimed to perform the spatial analysis of human exposure to pesticides and
to establish a correlation with cancer mortality in the Mato Grosso southern micro region. This
is an ecological, cross-sectional epidemiological study through spatial analysis of indicators of
agricultural productivity (percentage of planted area by soybean, corn and cotton) and the
correlation with health indicators (mortality and cancer mortality rate) and socioeconomic
(Population Density, HDI and Gini Index) from 2006 to 2016. In the spatial analysis an
exploratory analysis was performed to characterize the distribution of cancer mortality in the
study micro region. Next spatial statistical techniques, spatial autocorrelation, Geary C
statistics, Moran Index and Local Indicators of Spacial Association (LISA), Global Moral
Index, and Moran scattering diagram were used. To verify the best explanatory model of
variables association, four regression models were applied: the classical regression model, the
autoregressive spatial model, the spatial error model and the Durbin spatial model, using
Akaike’s information criterion to select the model that best fits the data adjustment. The
analyzes were performed using the R statistical software. The results showed the highest
significance in the Spearman correlation test at 5% for the percentage of cotton planted area,
followed by the percentage area planted by soybean as a function of cancer mortality. Spatial
regression analysis allowed a statistically significant correlation between the agricultural
productivity variable (percentage of soybean planted area) and the socioeconomic variable
(population density) with cancer mortality in the micro region under study. Therefore, the use
of epidemiology and spatial statistics contributes to the establishment of the correlation between
the environment and exposure to pesticides and provides useful information in environmental
management combined with the processes of producing a green economy and in the health
management and surveillance process.

Keywords: Spatial Analysis. Pesticides. Neoplasms. Public Health.
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1.  INTRODUCAO

Reflex6es acerca da gestdo ambiental proporcionaram uma visao focalizada para a busca
e entendimento da correlagéo entre as externalidades negativas dos meios de producéo agricola
contemporaneos e a area da Saude Coletiva. Configura-se pelo anseio de profundidade
cientifica das evidéncias, descritas nesta pesquisa, a coexisténcia do estabelecimento de uma
relacdo de causa e efeito entre o ambiente, o estilo e ciclo de vida das pessoas que residem e

pertencem a uma determinada regiéo.

A agricultura apresenta destaque como atividade econdmica prioritaria em paises da
América do Sul, em destaque o Brasil, devido a sua vasta extensdo territorial, condi¢Ges
climaticas, reestruturacdo produtiva e socioespacial. Os processos de producao e consumo sdo
entdo direcionados para o comércio interno e para as exportacdes, garantindo o pais como um
dos maiores produtores mundiais de commodities agricolas do mundo. No relatério publicado
pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA, em dezembro de 2018 os
destinos de exportacdo do agronegdcio compreenderam em 55% para a China, em 17,52% para
a Unido Europeia e em 6,69% para os Estados Unidos, o que demonstra a relevancia do

agronegdécio como atividade econémica no pais (MAPA, 2018).

Em todo o mundo, as pessoas recebem seu suprimento diario de calorias de diferentes
dietas, na Europa e na América do Norte, esta oferta é largamente obtida a partir de produtos
pecuarios, enquanto em muitas outras regiées como a América Latina, Asia e Africa a oferta de
calorias € obtida principalmente a partir de grdos de cereais. A populacdo mundial devera
aumentar em mais de um bilhdo de pessoas nos proximos 15 anos, chegando a 8,5 bilhdes em
2030 e aumentar ainda mais para 9,7 bilhdes em 2050 e 11,2 bilhdes até 2100. Hoje, a populacéo
mundial continua a crescer, embora mais lentamente do que no passado recente. Nos anos 2000,
a populacdo mundial estava crescendo 1,24% ao ano, hoje, estd crescendo 1,10% ao ano,
gerando mais de 83 milhdes de pessoas anualmente (UNITED NATIONS, 2017).

Entretanto, o atual modelo de desenvolvimento hegemdénico e seus processos de
producéo e consumo, baseados no crescimento e na globalizacdo da economia mundial, vém
sendo criticados pelas ameagas a sustentabilidade ambiental e de saude, associadas as
inequidades sociais que vulnerabilizam diferentes territdrios e popula¢Bes na condi¢do de
trabalhadores, moradores de areas afetadas e consumidores (PORTO; SOARES, 2012). Ainda

é imperativo considerar que os niveis de saude da populagédo expressam a organizacao social e
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econdmica de um pais, ndo havendo uma relacdo constante entre indicadores de riqueza de uma
sociedade com indicadores de saude. H& de se firmar que a Seguranca Alimentar é soberana as
vistas da necessidade de mais “commodities”. Para tanto, ¢ necessario desconstruir a cultura da
erradicacdo da fome no mundo as custas de largas producdes de alimentos em monoculturas na
I6gica do agrotéxico/negécio (RIGOTTO et al., 2012).

Evidenciando os ultimos cinquenta anos, o Brasil seguiu uma tendéncia mundial, ou
seja, 0s incentivos governamentais fazem parte de uma politica mundial para paises em
desenvolvimento pautada na “Revolucao Verde”, que se traduz na expansao de monocultivos
por grandes empresas agroindustriais, mecanizacdo da producédo, intensiva utilizagdo de

insumos quimicos e incorporacdo da biotecnologia (RIGOTTO et al., 2013).

Neste periodo, a base apresentada pelo pacote tecnoldgico da Revolucdo Verde foi
intensificada, o poder dos grupos ligados a industria agroquimica foi aumentado e os
agrotoxicos se tornaram o principal instrumento de acdo do capital no campo, consolidando o
agronegocio como projeto de desenvolvimento para o Brasil (DUTRA; SOUZA, 2017). Desta
forma, os resultados da implantagdo desta revolucdo ainda sdo pouco visiveis e questionados,
do ponto de vista cientifico, que resulta em implicacdes ambientais, culturais, fundiarias e de

salde.

Como forma de garantir a terminologia coerente ao estudo em questdo, utiliza-se o termo
agrotoxico conforme descreve Aradjo et al. (2007), sendo o mais recomendado para designar
0s pesticidas, pois atesta a toxicidade destas substancias quimicas, especialmente, quando

manipuladas sem adequados equipamentos de protecdo.

E fundamental a conceituacio dos agrotoxicos, que de acordo com a Lei n° 7.802/1989:

é qualquer substancia ou mistura de substancias destinadas a prevenir, destruir e
controlar qualquer praga, incluindo os vetores de doengas humanas e de animais, que
causam prejuizo ou interferem de qualquer outra forma na producéo, elaboracao,
armazenagem, transporte e comercializagdo de alimentos para humanos ou animais,
produtos agricolas, madeira e produtos da madeira, produtos administrados aos
animais para combater insetos, aracnideos ou outras pragas (endoparasitas ou
ectoparasitas). O termo inclui as substancias utilizadas como reguladores de
crescimento de plantas, desfolhantes, dessecantes, agentes para reduzir a densidade
de frutas ou agentes para evitar a queda prematura da fruta, e as substancias aplicadas
na pré ou pos-colheita para proteger contra a deterioragdo durante o armazenamento
e transporte.

O uso de agrotdxicos, destacado por Camponogara et al. (2017) é um tema que vem
despertando atencdo considerando as suas consequéncias para a sade humana e meio ambiente

causadas pela sua crescente e, muitas vezes, inadequada utilizagdo. Por conseguinte, a extensiva
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utilizacdo de agrotdxicos representa um grave problema de salde publica nos paises em
desenvolvimento, especialmente, aqueles com economias baseadas no agronegocio, caso do
Brasil (ARAUJO et al, 2007).

Conforme Camponogara et al. (2017) a exposicao do trabalhador rural aos agrotoxicos
se constitui em um grave problema de salde puablica, considerando que o0s proprios
trabalhadores sdo os primeiros a serem penalizados, por estarem cronicamente expostos a esses
produtos perigosos. Como é destacado por Pignati, Machado e Cabral (2007), acerca das
aplicacbes de agrotoxicos nas monoculturas de Mato Grosso, que sdo feitas através de
pulverizacdes por tratores ou por avides agricolas, onde as névoas de agrotoxicos, além de
atingirem o alvo (plantas e pragas), também atingem os trabalhadores e, indiretamente, o ar, 0

solo, a 4gua, 0s moradores, 0s animais e outras plantas que estao no entorno das "areas tratadas".

De forma concernente Porto e Soares (2012) descrevem que esta exposi¢do ocorre
porque os agrotoxicos podem ser encontrados em diversos ambientes, tais como: locais de
trabalho, casas, escolas, nos alimentos e na comunidade em geral. Igualmente o impacto do uso
dos agrotoxicos percorre uma cadeia processual, que vai desde o trabalhador rural até o
consumidor final, atingindo ndo somente a populacéo rural, mas também a populagdo urbana.

E inerente a possibilidade de que os agrotdxicos estdo presentes no ambiente em geral,
0 que expde o ser humano ao contato direto com estas substancias em diversas situacdes,

ocasionando uma exposi¢do prolongada no decorrer da vida do individuo.

Portanto, o modelo hegemonico do agronegdcio e o uso intensivo de agrotdxicos geram
diversas externalidades negativas, ou seja, impactos sociais, ambientais e a salde que nao sdo
incorporados pela cadeia produtiva e sdo pagos pela sociedade como um todo através de gastos
publicos e, mais importante, doencas e mortes que poderiam ser evitadas (PORTO; SOARES,
2012).

Em sua pesquisa Costa et al. (2019) afirma que embora exposi¢ao aos agrotoxicos possa
parecer uma declaracdo inespecifica, estudos epidemiolégicos sdo frequentemente utilizados
para considerar a exposi¢do, porque 0s agrotoxicos sdo quase sempre utilizados como misturas.
A disseminacdo e 0 uso descontrolado de agrotoxicos podem gerar poluicdo ambiental e
possiveis riscos a saude, devido aos efeitos toxicos em organismos ndo-alvo. De maneira que a
exposicdo é frequentemente influenciada por fatores como o clima e a tarefa especifica
desenvolvida (pulverizador, misturador, transporte e armazenamento), obtendo destaque e
relevancia para a saude ambiental, pois implica a existéncia do perigo, ou seja, a possibilidade
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de que algum efeito danoso a satde venha a ocorrer (COSTA et al., 2019; TAVSAN; KAYALI,
2014).

Assim, Taiwo (2019), Lerro et al. (2018), Pignati et al. (2017), Castro-Correia e
Fontoura (2015), Mori et al. (2015), Parron et al. (2014), Porto e Soares (2012), descrevem que
0 Uso intensivo de agrotoxicos geram diversos impactos sociais, ambientais e a saude, 0s quais
ndo sdo incorporados pela cadeia produtiva, podendo-se destacar a ocorréncia de doencas e

mortes que poderiam ser evitadas, entre elas o cancer.

Embora os efeitos dos agrotoxicos na agricultura sejam bem conhecidos, 0s seus
potenciais efeitos adversos sobre a salde humana permanecem sob pesquisa continua, uma vez
gue os componentes ativos de cada substancia quimica, pertencente aos agrotdxicos, podem
apresentar diferentes propriedades carcinogénicas ou mutagénicas. Neste estudo, serdo
abordados os efeitos cronicos da exposi¢ao aos agrotdxicos, que podem ocorrer em meses, anos
ou até décadas apds a exposicdo, manifestando-se sob a forma de vérias doencas como:
canceres, malformacdes congénitas, distdrbios enddcrinos, neuroldgicos e mentais. Desta
forma, George e Shukla (2011) afirmam que os agrotoxicos podem, assim, agir como
carcinégeno completo, iniciadores tumorais, enquanto outros podem ser mutagénicos, além
disso, muitos deles também sdo fortes imunossupressores, 0 que significa que eles também
podem agir como promotores da imunossupressao. A associacdo entre agrotoxicos e diferentes
tipos de cancer, apresentados com maior frequéncia, sdo os do sistema hematopoiético —
linfoma ndo Hodgkin, mieloma multiplo e leucemias, além de pulmdes, prostata, cérebro,
figado, estbmago, melanomas, testiculos e sarcomas (FERMENT, 2014; PARRON et al.,
2014).

O cancer configura-se como um grande problema de satde publica tanto nos paises
desenvolvidos como nos paises em desenvolvimento. No Brasil, a distribui¢do dos diferentes
tipos de cancer sugere uma transi¢cdo epidemioldgica em andamento, associado ao recente
envelhecimento da populacédo, que projeta o crescimento exponencial de idosos, sendo possivel

identificar um aumento expressivo na prevaléncia do cancer.

No Brasil, desde o ano 2000, as neoplasias correspondem a segunda causa de morte,
atras apenas das doencas do aparelho circulatorio e superando o total de Obitos por causas
externas. De acordo com o INCA (2017) as estatisticas mundiais mostram que, em 2012,
ocorreram 14,1 milhdes de casos novos de cancer e 8,2 milhGes de dbitos. Houve um discreto
predominio do sexo masculino tanto na incidéncia (53%) quanto na mortalidade (57%).
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Estima-se, para o Brasil, biénio 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil casos novos de
cancer, para cada ano. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (cerca de 170 mil casos
novos), ocorrerdo 420 mil casos novos de cancer, os canceres de préstata (68 mil) em homens
e mama (60 mil) em mulheres serdo os mais frequentes. A Regido Centro-Oeste incorpora em

seu perfil os canceres do colo do Utero e de estbmago entre os mais incidentes, (INCA, 2017).

Para o estabelecimento da relagdo entre cancer e a exposicao aos agrotoxicos, Rigotto
et al., (2013) descrevem que existem muitas dificuldades, apesar do reconhecido poder
carcinogeénico desses biocidas. Relativo a esta exposic¢éo, a utilizagdo de um modelo conceitual
de risco, conforme descreve Rebelo e Caldas (2014) possibilita e avalia a probabilidade da
ocorréncia de um efeito ecologico adverso, como resultado da exposicdo a uma ou mais
substancias dos agrotoxicos, de forma que seja Util para a tomada de decisdo do ponto de vista
ambiental e de salde. Neste momento a distribuicdo espacial do uso de agrotdxicos e dos
agravos a satde, como a mortalidade por cancer, pode auxiliar as analises exploratorias, geracao
de hipoteses e associagdes territoriais, posteriormente podendo ser confirmadas em testes
estatisticos (PIGNATI et al. 2017).

O cancer e a exposi¢do aos agrotdxicos sdo problemas de salde publica e ao utilizar a
analise espacial garante a relevancia deste estudo, que promove a capacidade de producédo de
informac@es concretas sobre um assunto cientificamente novo e potencializa a identificacdo de
fatores que exigem acdes mediatas e imediatas para reduzir a vulnerabilidade de populagdes e
territorios, apresentando-se como um método comprovado e Util para os gestores publicos e
tomadores de decisdo. N&o obstante, a regido Sul do estado de Mato Grosso ainda ndo apresenta
estudos acerca desta teméatica como forma de contribuir para a prevencdo e promocao da saude

e conservacgdo do meio ambiente.

Ao considerar as reflexdes acima, este estudo apresenta o objetivo de realizar a analise
espacial da exposicdo humana aos agrotdxicos e estabelecer a correlagdo com a mortalidade por
cancer na microrregido Sul do estado de Mato Grosso, no periodo de 2006 a 2016. Concerne
ainda no escopo deste estudo propor um modelo espacial para a exposicdo humana aos
agrotoxicos e a relagdo entre variaveis de produtividade agricola (porcentagem de area plantada
de lavouras) e socioecondmicas (IDH, indice de Gini, densidade populacional e PIB municipal

per capita) dos municipios da microrregido Sul do estado de Mato Grosso.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 REVISAO DE LITERATURA

2.1.1 Impacto da expansao do agronegdcio no meio ambiente e na regido Sul de Mato

Grosso

O estado de Mato Grosso estd localizado no Centro-Oeste brasileiro, no centro
geodésico da América Latina, possui 903.357,908 km? de extensdo, sendo o terceiro maior
estado do Brasil, ficando atras somente do Amazonas e do Para. A area urbana de Mato Grosso
é de 519,7 kmz, 0 que coloca o estado em 11° lugar no ranking de estados com maior mancha
urbana (GOVERNO DE MATO GROSSO, 2017; IBGE, 2018). E considerado um estado com
altitudes modestas, o relevo apresenta grandes superficies aplainadas, talhadas em rochas
sedimentares e abrange trés regides distintas: na por¢éo centro-norte do estado, a dos chapaddes
sedimentares e planaltos cristalinos (com altitudes entre 400 e 800m), que integram o planalto
central brasileiro. A do planalto arenito-basaltico, localizada no Sul, simples parcela do planalto
meridional. A parte do Pantanal Mato-Grossense, baixada da porcdo centro-ocidental
(GOVERNO DE MATO GROSSO, 2017).

Mato Grosso esta inserido no bioma Cerrado brasileiro, apresenta grande diversidade de
formas fitofisiondmicas, ocorrendo em 15 estados e o Distrito Federal, ocupando uma area de
aproximadamente dois milhdes de km?, a qual corresponde a um quarto da superficie do pais.
A forma mais extensa, o cerrado sensu stricto, ocupava aproximadamente 65% da area
geografica do Bioma, enquanto o cerraddo ocupava apenas cerca de 1%, no restante da area
original (34%), diversos outros tipos fitofisiondmicos dividem a paisagem (MARIMON
JUNIOR; HARIDASAN, 2005).

A realidade rural oligarquica no Brasil e no Mato Grosso advém do processo
intensificado a partir da década de 1970, com a insercao de maior peso do capital internacional
no campo evidenciado pelo processo historico de privatizacdo de extensas areas de terras,
criando as oligarquias rurais, no Cerrado e na AmazoOnia brasileira. Esse processo vem
reproduzindo modelo ndo sustentavel de “desenvolvimento” por meio dos empreendimentos de

producdo agricola mecanizada quimico-dependente, de producdo e corte de pecuaria, de
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extracdo de madeira e de minério, entre outras formas de exploracdo da natureza e do trabalho
voltadas para a exportacdo, formando uma realidade socioeconémica de enorme concentracao
de terra, riqueza e poder, acompanhada da socializacdo dos custos das degradacGes ambientais
(OLIVEIRA et al., 2018; PIGNATT], 2005).

Nesse contexto:

a economia de Mato Grosso vem se caracterizando pela predominéncia da produgéo
agropecuaria e, com maior abrangéncia, pela dindmica do agronegécio, que opera com
padrdes internacionais de qualidade. O atrativo da economia do Estado nao esta no
valor baixo da terra, mas sim nos elevados indices de produtividade, que ja se igualam
ou até ultrapassam os melhores do mundo, gracas & combinacdo de solo, clima,
disponibilidade de &gua e, naturalmente, tecnologias (MELO, 2009 p.16).

Estas tecnologias mantém a caracteristica da dependéncia da importacdo e utilizacéo
dos agrotoxicos, dos fertilizantes quimicos e maquinario agricola, para a continuidade
estratégica da expansdo do agronegocio para o mercado globalizado, ou seja, a énfase na
economia primario-exportadora. Vale destacar que Mato grosso, no ano de 2017, congregou 0
maior rebanho bovino do Brasil, com 29,7 milhGes de cabecas (MAPA, 2018), no mesmo ano
Mato Grosso utilizou para a producéo agricola 15,6 milhdes de hectares, representando 19,8%
do total da area plantada no Brasil (IBGE, 2017).

Ao observar o crescimento e desenvolvimento econémico de Mato Grosso é
possibilitada a inferéncia de que este processo ndo ocorre independente do ambiente natural.
Muitos economistas preocupados com a questdo ambiental consideraram 0s sistemas
econémicos independentes da evolucdo das institui¢des, tecnologias e preferéncias. Contudo,
as interacOes entre sistemas econémicos e sistemas ambientais dao origem a padrdes histéricos
de mudancas irreversiveis. Essa coevolucdo pode tomar forma de respostas a escassez de
recursos, a degradacdo ambiental, & regulacdo ambiental e possiveis danos a saude das pessoas.
O olhar coevolutivo enfatiza que as inovagdes tecnologicas num sistema econémico podem ser
estimuladas por diferentes caracteristicas dos recursos naturais e dos ecossistemas no tempo e
no espaco (CECHIN, 2010).

Como consequéncia inevitavel da transformacao dos recursos do ambiente, o processo
econbmico produz residuos que ndao podem ser reaproveitados. Contudo, 0 aumento da
guantidade de energia e de materiais dissipados ndo é o objetivo de tal processo. Correlacionado
a possibilidade da expansdo do agronegdcio ser responsavel pelas mudancas na estrutura
fundiaria de Mato Grosso, no sentido da expansdo das propriedades. Ora, se 0 agronegdcio

adquire uma terra desmatada, muitas vezes utilizada pela pecuaria, pode significar o
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deslocamento do agropecuarista para uma outra area mais ao norte, no caso de Mato Grosso.
Nesse sentido, a expansdo do agronegocio € responsavel por um impacto da progressiva
incorporacdo de terras agricultaveis e promove a reflexdo de o que configura uma concentracao
fragmentada de terras, devido a expansdo patrimonial de imoveis rurais (CAVALCANTE;
FERNANDES, 2008).

Neste momento, ocorre a critica a economia neoclassica em contradicdo a economia
ecologica, em que seu propdsito ndo é um fluxo fisico de residuos, mas, sim, o aproveitamento
da vida, ou um fluxo imaterial de bem-estar, isto €, ao negligenciar ou reconhecer o aspecto de

intencionalidade da atividade humana néo se esta no mundo econémico (CECHIN, 2010).

O que remete as afirmac6es de Cavalcanti (2004) que descreve a consideracdo de que
0s principios organizadores basicos da economia ecoldgica incluem a ideia de que os sistemas
ecoldgicos e econdmicos sdo sistemas vivos complexos e adaptativos, que necessitam ser
estudados como sistemas integrados em coevolucdo para que possam ser adequadamente
compreendidos, trabalhados e desenvolvidos. Na cadeia produtiva do agronegécio, as
poluicdes, os agravos e as doencas relacionadas aos agrotoxicos tém se apresentado como um
dos impactos de maior relevancia para a saude do(a) trabalhador(a), da populacao e do ambiente
(OLIVEIRA et al., 2018).

Nesta perspectiva, ao pensar sobre a economia ecoldgica e as externalidades negativas,
irrompem a correlacdo com a saude coletiva, devendo haver a consideracdo da dimensdo
geografica, ambiental, cultural e econdmica de Mato Grosso, dentro de suas complexidades e
necessidades para uma gestdo elaborada por meio de delimitacBes geoespaciais, com

caracteristicas similares e com uma rede de servigos articulada.

Portanto, identifica-se o fenémeno global da descentralizagdo da assisténcia a saude
tendo como componente a regionalizacdo da sua gestdo, sendo este, um reflexo das mudancas
proporcionadas pela implantacdo do Sistema Unico de Satde — SUS, iniciado em 1990, em que
as politicas de atencdo & saude ampliaram a cobertura e favoreceu o acesso da populagdo as

aces e servicos de saude.

Assim, a regionalizacdo da saude esta contemplada no artigo 198 da Constituicdo
Federal de 1988, sendo uma diretriz do SUS, que prevé a articulagdo dos trés entes federativos
para a conformacdo do sistema de saude e efetivacdo do direito & satde. No ambito nacional,

nos anos 2000, os limites da municipalizacdo autarquica sdo apresentados pelos gestores,
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ampliam-se 0s debates sobre a regionalizacdo como estratégia necessaria para avangar na
descentralizacdo, e a NOAS é editada (MARTINELLI, 2014).

O destaque da Portaria n°® 373/2002 que estabelece a Norma Operacional da Assisténcia
a Saude — NOAS-SUS 01/2002, amplia as possibilidades de gestdo e apresenta a definicdo de
Regido de Saude:

base territorial de planejamento da atencédo a salde, ndo necessariamente coincidente
com a divisdo administrativa do estado, a ser definida pela Secretaria Estadual de
Salde, de acordo com as especificidades e estratégias de regionalizacdo da satde em
cada estado, considerando as caracteristicas demogréficas, socioecondmicas,
geogréficas, sanitarias, epidemioldgicas, oferta de servicos, relagbes entre municipios,
entre outras. Dependendo do modelo de regionalizacdo adotado, um estado pode se
dividir em macrorregies, regiGes e/ou microrregifes de satde. Por sua vez, a menor
base territorial de planejamento regionalizado, seja uma regido ou uma microrregido
de satde, pode compreender um ou mais modulos assistenciais (MINISTERIO DA
SAUDE, 2002; p. 33).

E importante destacar o conceito de regifo a luz da normativa vigente, o Pacto pela
Saude, mais especificamente seu componente instituido como Pacto de Gestdo. Documento este
que considera as regides de saide como recortes territoriais inseridos em um espaco geografico
continuo, identificadas pelos gestores municipais e estaduais a partir de identidades culturais,
econdmicas e sociais, de redes de comunicacdo e infraestrutura de transportes compartilhados
do territorio (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Ainda sob a 6tica de Martinelli (2014) as diretrizes da regionalizag¢do propiciam avancar
na descentralizacao e trabalhar a governanca no territério, aqui entendido como o espaco usado,
que ndo considera apenas os limites territoriais, mas um espaco vivido com sua populagéo, seus
atores e seus problemas sociais, de maneira integrada. Ou seja, a regido é entendida como aquela
que resulta da acdo hegemonica da conjuntura em que estad circunscrita, e sim, das forgas
econdmicas e politicas que dominam o territério (MARTINELLI, 2014; SANTOS, 2013).

2.1.2 Exposicdo humana aos agrotoxicos

A exposicdo a agrotoxicos esta relacionada com diversos efeitos sobre a satide humana,
incluindo alteragdes subclinicas (alteragcbes de biomarcadores de exposicdo, efeito e
suscetibilidade), intoxicacdo aguda e/ou crénica, podendo ser fatais. Os agrotdxicos sdo
moléculas biologicamente ativas comumente usadas para destruir organismos indesejaveis em

ambientes agricolas e residenciais. Eles podem ter efeitos ambientais adversos consideraveis

21



em outros seres vivos, como também ter impactos no ar, solo ou dgua (GOMEZ-BARROSO et
al., 2016).

Considerar o agrotdxico e forma de exposi¢éo, além das manifestacGes que ocorrem em
diversos aparelhos e sistemas e evoluem de forma singular, descritas como causadoras de
efeitos deletérios sobre os sistemas nervoso, respiratdrio, cardiovascular, gastrintestinal,
geniturinario, hematoldgico, enddcrino, imunoldgico, bem como danos na pele, olhos e efeitos
sistémicos como problemas neurocomportamentais, genéticos e o desenvolvimento do cancer
(MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Estudos revelaram a estreita associacdo de agrotoxicos e o desenvolvimento de canceres
em criancas e adultos. Pessoas que estdo intimamente associadas com esta exposicdo
apresentaram maior risco para véarias neoplasias malignas, como leucemia, linfoma de Burkitt,
neuroblastoma, linfoma ndo-Hodgkin do tumor de Wilm, sarcoma dos tecidos moles, cancer de
ovério, de pulmdo, de estbmago, de colon, de bexiga e do reto (BONNER et al., 2017;
SABARWAL et al., 2018).

A intoxicacdo cronica caracteriza-se pelo surgimento tardio, apds meses ou anos, por

exposicao pequena ou moderada a produtos téxicos ou a multiplos produtos, além de:

A intoxicacdo crénica pode manifestar-se por meio de inimeras doencas, que atingem
varios Orgdos e sistemas, com destaque para 0s problemas neuroldgicos,
imunolégicos, endocrinolégicos, hematolégicos, dermatoldgicos, hepéticos, renais,
malformagdes congénitas, tumores, entre outros. Os efeitos danosos sobre a satde
humana aparecem no decorrer de repetidas exposi¢fes, que normalmente ocorrem
durante longos periodos de tempo. Os quadros clinicos sdo indefinidos, inespecificos,
sutis, gerais, de longa evolucdo e muitas vezes irreversiveis. Os diagndsticos sao
dificeis de serem estabelecidos e hd uma maior dificuldade na associacao causa/efeito,
principalmente quando ha exposicdo de longo prazo a mdltiplos produtos. Vale
salientar que um individuo com intoxicagdo aguda também pode apresentar sinais e/ou
sintomas de intoxicacédo cronica. Portanto, sempre que alguém sair de um quadro de
intoxicacdo aguda deve ser seguido ambulatorialmente para investigacdo de efeitos
tardios e, se for 0 caso, monitoramento da exposicao de longo prazo e investigacao de
intoxicacdo cronica (BRASIL, 2014; p. 742-743).

Existem diferentes formas para classificar os agrotoxicos, conforme descreve Alonzo e
Corréa (2014) quem consideram as pragas que matam, o grupo quimico e a toxicidade, assim,
primeiramente a classificacdo pelo tipo de praga a ser controlada ou destruida (categoria

agrondmica) compreendendo as categorias apresentadas na Tabela 01.
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Tabela 01. Classificacdo dos agrotdxicos pelo tipo de praga a ser controlada ou destruida de acordo com suas
categorias.

Categoria do Agrotoxico Praga a ser controlada ou destruida
Inseticidas Insetos
Herbicidas Ervas Daninhas
Fungicidas Fungos

Raticidas Roedores
Bactericidas Bactérias
Nematicidas Nematdides; Vermes

Larvicidas Larvas
Cupinicidas Cupins
Formicidas Formigas
Pulguicidas Pulgas
Piolhicidas Piolhos

Carrapaticidas Carrapatos
Acaricidas Acaros

Moluscicidas Moluscos
Avicidas Aves

Columbicidas Pombos

Uma segunda maneira de classificar os agrotoxicos decorre do uso e estrutura quimica,
como o0s inseticidas (organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretréides,
neocotinoides), os herbicidas (cloroacetanilidas, acidos ariloxialcandico, triazinas, uréias e
glicina substituida), os fungicidas (triazol, ditiocarbamatos, benzimidazol, dicarboximidas),
quantidade de grupos nesta classificacdo é bastante extensa, podendo ser trabalhada com maior
especificidade em textos especificos (ALONZO; CORREA, 2014).

A terceira forma de classificar os agrotéxicos se relaciona a toxicidade, no Brasil a
classificacdo da toxicidade adotada é baseada na Dose Letal 50 (DLso), que corresponde a dose
necessaria para provocar o 6bito de 50% da populacdo exposta, de modo que, quanto mais baixa
a DLso, maior é o perigo da substancia e a probabilidade de 6bitos imediatos. Nos casos de
exposicdo a toxicidade aguda (baseada na dose letal 50 — DLso), vale ressaltar que os dados de
carcinogenicidade e mutagenicidade, irritacdo, corrosao, ulceracdo e lesdo ocular, decorrem de
exposicdo prolongada e sdo obtidos a partir de estudos experimentais. O efeito mais grave
define a classificacdo, a modalidade de emprego, entre outros. Além disso, para cada classe foi
adotada uma tarja colorida nos rétulos dos produtos. Existem quatro classes, a saber: Classe |
(rétulo vermelho) - extremamente toxica com DLso < 5mg/kg, Classe Il (rotulo amarelo) -
altamente toxica com DLsg 5 - 50mg/kg, Classe Il (rétulo azul) - moderadamente toxica com
DLso 50 - 500mg/kg, Classe 1V (rétulo verde) - pouco téxica com DLsp 500 - 5000mg/kg
(ALONZO; CORREA, 2014).
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As vias de exposicdo humana (ou de ingresso da substancia no organismo) nas
intoxicacBes por agrotoxicos podem ocorrer de forma passiva ou ativa, com a via de exposi¢do
representando uma preocupacdo com a dose que o individuo sera exposto. Assim, Sabarwal et
al. (2018) descreve que esta exposicao pode ser classificada em trés categorias, sendo a primeira
a intencional representada por acidentes ou pelo uso na tentativa de suicidio, caracterizada como
uma intoxicacéo aguda e com altas doses dos agrotoxicos, preferencialmente pela via digestiva,
e relacionada as intoxicacOes intencionais graves e com evidéncia de maior utilizacdo dos

agrotoxicos da classe dos organofosforados.

A segunda categoria é a exposicao ocupacional, ocorrendo durante atividades de venda,
transporte, preparo, manejo e aplicacdo dos agrotoxicos, além de vendedores de frutas e
vegetais, que receberam aplicacdo de agrotoxicos, nos mercados possibilitando o contato,
destas substancias, pela via dérmica ou cutanea, sendo absorvidas pela pele integra, ndo
havendo necessidade de solucdo de continuidade, pela via inalatéria, eficiente para a absorcdo
de gases, vapores, aerossois, com lesdes das vias aéreas e comprometimento respiratdrio, pela
via ocular, com substancias quimicas podendo ocasionar graves lesdes nos olhos, com sequelas
permanentes, € destacado que esta exposicdo pode ocorrer de forma aguda ou crénica em baixas
doses ou altas doses. Por fim a exposicdo nao ocupacional, ocorrendo nas populagbes de
consumidores de produtos agricolas, caracterizado pela exposi¢do crénica e em baixas doses,
através do contato com os agrotoxicos na agua, no solo, no ar e nos alimentos (SABARWAL
etal., 2018).

Desta forma, torna-se relevante a discussdo dos agrotoxicos, com maior profundidade

em relacdo a suas caracteristicas quimicas, exposicdo e efeitos no ser humano.
PIRETROIDES

Os esteres cetoalcoolicos dos acidos crisantémico e piretdico sdo conhecidos como
piretrinas, cinerinas e jasmolinas. Estes ésteres fortemente lipofilicos penetram rapidamente em
muitos insetos e paralisam seus sistemas nervosos. Tanto o extrato bruto de piretro quanto as
piretrinas purificadas estdo contidos em varios produtos comerciais, comumente dissolvidos em
destilados de petroleo. Alguns sdo embalados em recipientes pressurizados, geralmente em
combinagdo com os sinergistas butdxido de piperonila e dicarboximida n-octilbiciclohepteno.
Os sinergistas retardam a degradacdo enzimatica das piretrinas e sdo usados principalmente
para o controle interno de pragas. Eles ndo sdo suficientemente estaveis em luz e calor para
permanecer como residuos ativos nas plantacdes sendo que os inseticidas sintéticos conhecidos
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como piretrdides (quimicamente similares as piretrinas) tém a estabilidade necesséaria para

aplicacdes agricolas (EPA, 2013).

A toxicidade de um piretroide individual varia muito, dependendo da via de
administracdo e do veiculo utilizado para a dosagem, sdo rapidamente metabolizados em
mamiferos in vivo pela hidrélise da ligagdo éster central e pelo ataque oxidativo em varios
locais, para originar conjuntos complexos de metabolitos primarios e secundarios. Os
piretroides tém toxicidades agudas muito baixas apds a exposicdo dérmica devido a sua
absorcdo limitada através da pele, porém, envolve rdpida e extensiva absorcdo pelo trato
gastrointestinal apos a administragdo oral e pelo trato respiratorio através da inalagédo de p6 ou
spray (SODERLUND, 2010).

Os sintomas pulmonares podem ser devidos a inalagdo do (s) veiculo (s) hidrocarboneto
(s) dos inseticidas. As piretrinas refinadas sdo provavelmente menos alergénicas, mas parecem
reter algumas propriedades irritantes e / ou sensibilizantes. As piretrinas sdo absorvidas através
do trato gastrointestinal e das membranas pulmonares, mas apenas ligeiramente através da pele
intacta. Eles sdo muito eficientemente hidrolisados em produtos inertes por enzimas hepaticas
de mamiferos. Esta rapida degradacdo, combinada com uma biodisponibilidade relativamente
baixa, provavelmente responde em grande parte por sua relativa baixa toxicidade em mamiferos
(EPA, 2013).

Como os inseticidas piretréides sdo utilizados rotineiramente contra pragas domésticas
(mosquitos, moscas domeésticas e baratas) representam destaque em relacéo aos efeitos adversos
de sua aplicacdo no combate a estas pragas. Seus efeitos mediados pela inibi¢do do fechamento
dos canais de sodio e dos canais de cloreto dependentes de voltagem, quando ocorre a inalagdo
ou a ingestdo oral destes inseticidas podem ocasionar parestesias, cefaleia, nduseas, vomitos,
diarreia, dor epigastrica, dispnéia, broncoespasmo, dor toracica, podendo até mesmo causar
excitabilidade neural e convulsGes. As toxicidades cardiovasculares relatadas com a exposigéo
ao piretroide incluem hipotenséo, taquicardia sinusal, parada sinusal (com ritmo de escape
juncional), disseccdo adrtica, funcdo sistolica ventricular esquerda deprimida e cardiomiopatia
takotsubo. A toxicidade induzida pelo piretréide na maioria das vezes se resolve
espontaneamente dentro de 48 horas ap0s a exposicdo apenas com o tratamento de suporte,
sendo necessario 0 monitoramento de intoxicacGes recorrentes (RAHNAMA-MOGHADAM
etal., 2015).
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ORGANOFOSFORADOS E CARBAMATOS

Os organofosforados sdo uma classe de inseticidas, muitos dos quais sdo altamente
toxicos e sdo usados na agricultura, casas, jardins e praticas veterinarias, no entanto, na ultima
década, varios notaveis foram descontinuados para uso, incluindo o Parathion, que ndo é mais
registrado para qualquer uso, e Clorpirifos, que ndo é mais registrado para uso doméstico. Todos
compartilham um mecanismo comum de inibicdo da colinesterase e podem causar sintomas
semelhantes, embora haja algumas diferencas dentro da classe. Como compartilham esse
mecanismo, a exposicdo ao mesmo organofosforado por multiplas vias ou a multiplos

organofosforados por maltiplas vias pode levar a uma séria toxicidade aditiva (EPA, 2013).

Esses agentes, apresentam como mecanismo de acdo a inibicdo da enzima
acetilcolinesterase, responsavel pela degradacdo do neurotransmissor acetilcolina. O
organofosforado liga-se & esta enzima, fazendo com que sofra a fosforilagdo em seu local de
ligacdo a acetilcolina. Quando o organofosforado permanece ligado a enzima
acetilcolinesterase no periodo de 24 a 48 horas, mantém a ligacdo irreversivelmente a enzima,
que € permanentemente inativada. A recuperacdo da intoxicacdo ocorre apenas com a sintese
de novas enzimas acetilcolinesterase, um processo lento, podendo levar varias semanas, devido

a liberacdo prolongada causada pela afinidade pelo tecido adiposo (BRAITBERG, 2019).

Organofosforados sdo eficientemente absorvidos pela inalacdo e ingestdo, ja a
penetracao dérmica e a subsequente absorcédo sistémica variam com os agentes especificos. Ha
consideravel variacdo na absorcao relativa por essas varias rotas, com destaca EPA (2013),
exemplificando, a DLsg oral do paration em ratos é entre 3-8 mg / kg, o que € bastante toxico e
essencialmente equivalente a absorgdo dérmica com um DLso de 8 mg / kg. Ao considerar os
efeitos toxicos causados pelos organofosforados no sistema cardiovascular, divide-se em trés
estagios clinicos de intoxicagdo, o primeiro como um breve periodo de atividade simpatica,
atribuido a um efeito agonista nos receptores nicotinicos, manifestado como hipertensao e
taquicardia sinusal. Em segundo lugar, ocorre um periodo de extrema atividade colinérgica,
caracterizada por bradicardia, hipotenséo e alteracdes eletrocardiograficas das ondas T e ST,
possivelmente com arritmias potencialmente fatais. Finalmente, no terceiro estagio da
intoxicacao ocorre o prolongamento do intervalo QTc com o aumento do risco de morte subita,
além do risco de outras arritmias potencialmente fatais, incluindo bradicardia, bloqueio
atrioventricular, fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular polimorfica (torsades de pointes). A

gravidade do envenenamento sistémico pode ser estimada medindo-se a concentracdo de
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organofosforado no plasma ou na urina e pela atividade da colinesterase (RAHNAMA-
MOGHADAM et al., 2015).

Em consonéncia, com estas substancias evidencia-se os carbamatos, resultando em
ésteres N-metil carbdmico que causam a carbamilacéo reversivel da enzima acetilcolinesterase
(AChE), permitindo o acumulo de acetilcolina, substancia neuromediadora, nas jungdes
neuroestimuladoras parassimpaticas, responsavel pelos efeitos muscarinicos, nas juncoes
mioneurais do musculo esquelético e ganglios autondmicos, responsavel pelos efeitos

nicotinicos e no cérebro com efeitos no SNC, (EPA, 2013).

Séo apresentados exemplos de agrotoxicos Organofosforados: Clorpirifés (Dursban®,
Lorsban®, Capataz®, Klorpan®, Nufos®, Record®, Sabre®) Diclorvos (DDVP®), Dimetoato
(Dimexion®, Agritoato®), Fenitrotion (Pirephos®, Sumigran®, Sumithion®), Fention
(Lebaycid®), Malation (Malatol, Malaton®), Metamidofds (Tamaron®), Paration metilico
(Folisuper®, Paracap®). Também sdo apresentados exemplos de carbamatos: Aldicarb
(Temik®), Carbaril (Sevin®), Carbofuran (Carboran®, Furazin®, Furadan®), Metiocarb
(Mesurol®), Metomil (Bazuka®, Brilhante®, Lannate®, Methomex®, Methomil®, VVoraz®),
Propoxur (Baygon®) amplamente comercializados em estabelecimentos agromercantis.

O malation, formula quimica C1oH1906PS2, é usado na agricultura, saude publica e
controle residencial de insetos e continua a ser produzido em volumes substanciais em todo o
mundo, ele é moderadamente soltvel em &gua e facilmente sollvel em muitos solventes
organicos, bastante volatil e tem um baixo potencial de lixiviacdo para as aguas subterraneas,
geralmente ndo é persistente no solo ou nos sistemas hidricos. O malation é considerado
moderadamente toxico para mamiferos, atraves da exposicdo via oral apresenta DLsg 1778
mg/kg?, na exposicdo via cutdnea sua DLso > 2000 mg/kg™, e na via inalatoria com DLso > 5,0
mg/kg, com o mecanismo de ac&o através da inibicdo da enzima colinesterase. E classificado
como altamente toxico para as abelhas e espécies aquéticas, com excecdo das algas e

moderadamente toxico para passaros e minhocas (LEWIS et al., 2016).

H& evidéncias limitadas em humanos para a genicidade de cancer decorrente da
exposicdo ao malation. Assim, Guyton, et al. (2015) relata o resultado de anélises caso-controle
de exposi¢des ocupacionais com associag¢fes positivas com linfoma ndo-Hodgkin nos EUA,
Canada e Suécia, embora ndo tenha sido observado aumento do risco de linfoma ndo-Hodgkin
na grande coorte de Estudo de Saude Agricola. O uso ocupacional foi associado a um risco
aumentado de cancer de préstata em um estudo de caso-controle canadense e no Estudo de
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Saude Agricola, que relatou uma tendéncia significativa para canceres agressivos apds ajuste
para outros pesticidas. Desta forma, na publicagcéo da IARC sobre a carcinogenicidade, Guyton
et al.,, (2015) apresentam os inseticidas malathion e diazinon classificados como

“provavelmente carcinogénicos para humanos” (Grupo 2A).

Os agrotoxicos organofosforados e os carbamatos s@o absorvidos atraves da pele, pelo
trato respiratdrio e pelo trato gastrintestinal, e muitas vezes sua absorcao é favorecida pelos
solventes presentes na formulacdo. Alonzo e Corréa (2014) descrevem que nas exposicoes que
ocorrem durante os processos industriais de fabricacdo, na formulacdo, na aplicacéo
agropecudria ou no controle de vetores em saude publica, as principais vias de exposic¢ao sao a
respiratoria e a cutanea. A absorcdo cutdnea € maior em temperaturas elevadas ou quando
existem lesbes na pele. Ha diferentes taxas de absor¢éo entre os varios tipos de compostos, mas
todos podem levar a quadros de intoxicacao caso os trabalhadores ndo estejam suficientemente
protegidos. A dose de exposi¢do também deve ser considerada, uma vez que um composto com
alto DLso pode produzir sintomas de risco de vida se uma dose grande o suficiente for ingerida.
Os n-metil carbamatos sdo hidrolisados enzimaticamente pelo figado, e os produtos de

degradacdo sao excretados pelos rins e pelo figado (EPA, 2013).

Os agrotoxicos organoclorados foram amplamente utilizados no mundo na agricultura,
na silvicultura, na sadde publica e no domicilio. A partir da década de 1970, a maioria deles foi
proibida ou restringida em muitos paises por apresentarem bioacumulacéo, biomagnificacao e
persisténcia por varias décadas, e consequentes danos aos seres vivos e ao ambiente em geral
(ALONZO; CORREA, 2014). Nesta perspectiva, Farooq et al. (2010) apresenta que 0s
pesticidas organoclorados receberam mais atencdo no passado devido a sua persisténcia no
meio ambiente, deteccdo continua no suprimento de alimentos e do leite materno e sua
capacidade de ser armazenada no tecido adiposo de animais e humanos. Além disso, como
alguns compostos organoclorados demonstraram atuar como agonistas ou antagonistas do
estrogénio em varios experimentos com animais, € plausivel a possivel associa¢do do risco de

cancer de mama com a exposi¢do ao organoclorado.

HERBICIDAS

Os herbicidas, sdo substancias quimicas usadas para controlar plantas indesejaveis, sao

substancias quimicas fitotoxicas usadas para destruir varias ervas daninhas ou inibir seu
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crescimento, com graus variaveis de especificidade. O consumo mundial de herbicidas é quase
48% do uso total de agrotoxicos. Durante as Ultimas décadas, os herbicidas representaram o
setor de crescimento mais rapido da industria de agrotoxicos, devido em parte ao movimento
em préaticas de monocultura e da mecanizacéo de praticas agricolas causado pelo aumento dos
custos de médo-de-obra, assim é possivel proteger culturas desejaveis e obter altos rendimentos,
eliminando seletivamente espécies de plantas indesejadas, reduzindo assim a competicdo por
nutrientes (GUPTA, 2018).

Os herbicidas podem ser classificados de diferentes maneiras, por nome quimico, por
caracteristicas quimicas do composto, por toxicidade ou por modo de acdo. Entre as classes
mais importantes de herbicidas estdo os compostos de clorofenoxi, como o &cido 2,4-
diclorofenoxiacético (2,4-D) e acido 2,4,5-triclorofenoxiacético (2,4,5-T), dinitrofen6is como
o dinitro-ortocresol), compostos bipiridilicos como o paraquat e diquat, ureias substituidas
como o mondmero, carbamatos como o propham e as triazinas como a simazina (TAYLOR,
2017).

Existem duas categorias principais de herbicidas classificados por modo de agdo, 0s
herbicidas de contato e os herbicidas translocados. Os herbicidas de contato afetam apenas a
parte da planta que ocorre o contato e a absorc¢do através da folhagem é minima. A aplicacao,
portanto, deve ser feita em quantidade suficiente para cobrir completamente a folhagem, sdo
exemplos de herbicidas de contato o diclofop, o dinoseb, o diquat e o paraquat. Certos
herbicidas de contato, como o diquat e o paraquat, sdo desativados pelas particulas do solo,
portanto, eles devem ser misturados com agua limpa e aplicados diretamente na vegetacdo. No
nivel molecular, nem todos os herbicidas de contato agem da mesma maneira. Por exemplo, 0
diquat e o paraquat geram radicais livres fitotoxicos que interferem no metabolismo lipidico da
planta e levam a morte final, enquanto os herbicidas de éter difenilico causam clorose e necrose

resultantes da inibi¢do do processo fotossintético (AU, 2003).

Ao contrério dos herbicidas de contato, os herbicidas sisttmicos podem ser translocados
para outras partes da planta, alterando a funcdo bioldgica normal da planta e interferindo com
certas reacGes bioquimicas. Assim, quando aplicados a folhagem ou ao solo, entram na planta
e sdo translocados para o local de agcdo. Exemplos de herbicidas translocados séo a atrazina, o

glifosato, o acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) e a simazina (AU, 2003).

Desta forma, Taylor (2017) considera a necessidade de avaliar os riscos potenciais do
uso de herbicidas nos alimentos, a toxicidade dos herbicidas, suas meias-vidas ambientais e a
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presenca de impurezas toxicas. A maioria dos herbicidas é seletivamente toxica para as plantas,
assim, eles apresentam muito pouco risco para os seres humanos. As exce¢fes Sdo 0S Compostos
bipiridil, como paraquat e diquat, pois sdo herbicidas ndo seletivos e geralmente usados para
matar todo o crescimento vegetativo em uma area. Os compostos bipiridilicos sdo também

bastante toxicos para 0s seres humanos e seu uso deve ser monitorado.

GLIFOSATO

O glifosato, formula quimica CsHgNOsP, é o0 herbicida mais comumente utilizado nos
Estados Unidos da América e no Brasil, € altamente sollvel em &gua, relativamente volétil e
normalmente ndo lixivia para as aguas subterraneas, ndo é persistente em solos, mas pode estar
em sistemas aquaticos sob certas condi¢6es. Considerado moderadamente toxico para os seres
humanos e irritante para a pele e os olhos e moderadamente toxico para as aves, a maioria dos
organismos aquaticos, minhocas e abelhas. Em mamiferos apresenta DLso > 2000 mg/kg™, em
aves a DLsp >2250mg/kg™, em peixes DLso 38 mg/L™ e em abelhas (Apis spp.) DLso >100
ug/abelha™ (LEWIS et al., 2016).

O advento de plantas geneticamente modificadas produtoras de sementes resistentes ao
glifosato permite o plantio de culturas como o milho, que pode tolerar ampla aplicagdo do
glifosato. Embora Roundup® seja a marca mais conhecida de glifosato, é fato que alguns
produtos com o0 mesmo nome de marca podem incluir ingredientes ativos adicionais e conter
adjuvantes (estabilizadores, penetrantes, surfactantes) que podem ter efeitos irritantes e toxicos
significativos além do herbicida priméario. Um certo nimero de produtos pré-misturados pode
conter formulagdes de combinac¢do com ingredientes ativos adicionais que sdo mais toxicos do
que o herbicida principal (EPA, 2013).

Para a caracterizacdo da toxicocinética Alonzo e Corréa (2014) comentam que a
exposicao cutanea é a mais frequente nos trabalhadores, ja a inalacdo é considerada minima em
decorréncia da baixa pressdo de vapor. Nos casos de acidentes e exposi¢do intencional, a
ingestdo é mais frequente. Em estudos in vitro com tecidos humanos, a absorc¢éo cutanea foi
menor de 2%. Em ratos, a absor¢do chegou a 35 - 40%, quando administrado via oral. Apos a
absorcdo, é distribuido no organismo, sendo encontrado principalmente nos intestinos, nos
0ss0s, no célon e nos rins. Aparentemente a biotransformacdo do glifosato em animais é

minima, em torno de 1% para o acido aminometilfosfénico (AMPA), de forma que, quase 100%
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da quantidade encontrada nos tecidos corresponde ao produto original, sua excre¢do ocorre em
maior proporcao pelas fezes e o glifosato absorvido é eliminado sem alteragdes na urina.

Na publicacdo da International Agency for Researh on Cancer — IARC sobre a
carcinogenicidade, Guyton, et al. (2015) apresentam que o glifosato foi detectado no sangue e
na urina de trabalhadores, indicando absor¢do. Os micrébios do solo degradam o glifosato em
acido aminometilfosférico (AMPA). A deteccdo de AMPA no sangue ap6s intoxicacgdes sugere
0 metabolismo microbiano intestinal em humanos. As formulacdes de glifosato induziram
danos no DNA e cromossomos em mamiferos e em células humanas e animais in vitro. E
apresentado o aumento nos marcadores sanguineos de danos cromossémicos (microndcleos)
em residentes de varias comunidades ap0s a pulverizacdo de formulagdes de glifosato. Os testes
de mutagénese bacteriana foram negativos. Glifosato e formulagbes de glifosato, induziu
estresse oxidativo em roedores in vitro. Desta forma, o Grupo de Trabalho da IARC (2015)

classificou o glifosato como “provavelmente carcinogénico para humanos” (Grupo 2A).
PARAQUAT

O Paraquat, formula quimica C12H14N2, € um herbicida de contato sintético ndo seletivo,
comercializado como paraquat, sal dicloreto de paraquat e sal bismetilsulfato. Apresenta suas
propriedades ecotoxicoldgicas em mamiferos, contato via oral, com DLso > 110 mg/kg™, em
aves a DLso 35 mg/kg™, em peixes DLso 19 mg/L™ e em abelhas (Apis spp.) DLso 9,26
ug/abelha™ (LEWIS et al., 2016).

Conforme descreve Martins (2013) o paraquat é um sal solivel em agua que desseca
rapidamente todo o tecido verde no qual entra em contato, amplamente utilizado em agricultura,
ndo é volatil, explosivo ou inflamavel em solucdo aquosa. Geralmente é comercializado como
Gramoxone®, Gramocil®, Agroquat®, Gramuron®, Paraquat®, Paraquol® e também em
misturas com outros principios ativos, como 0 Secamato®. O paraquat age na presenca de luz,
desidratando as partes verdes de todas as plantas com as quais entra em contato, apés a aplicacéo
a penetragdo ocorre quase imediatamente, tendo seu local de ac&o no cloroplasto, contendo os
sistemas fotossintéticos das plantas que absorvem a energia luminosa, usada para produzir

acucares.

O estudo da toxicologia do paraquat, descrito pela Agéncia Americana de Protecdo
Ambiental, EPA (2013), apresenta efeitos ameacadores quando uma dose tdxica € ingerida, no

trato gastrointestinal, nos rins, no figado, no coracdo e em outros 6rgaos. A DLso em humanos
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é de aproximadamente 3-5 mg / kg, o que se traduz em apenas 10-15 ml de uma solugéo a 20%,
e apesar de o pulmdo ser o 6rgdo alvo primario, a toxicidade da inalacdo € raro. Porém, a
manifestacdo mais grave da intoxicacao pelo paraquat é a pulmonar, como descreve a EPA
(2013)

Os efeitos pulmonares representam a manifestacdo de toxicidade mais letal e menos
tratavel deste agente. O principal mecanismo é a geracao de radicais livres com dano
oxidativo ao tecido pulmonar. Embora o edema agudo de pulmao e o dano pulmonar
precoce possam ocorrer dentro de poucas horas apds exposicoes agudas graves, 0 dano
toxico retardado da fibrose pulmonar, a causa usual da morte ocorre mais comumente
entre 7 e 14 dias apds a ingestdo. Nos pacientes que ingerem uma quantidade muito
grande de solugdo concentrada (20%), alguns morreram mais rapidamente devido a
insuficiéncia circulatéria (em 48 horas) antes da ingestdo. o inicio da fibrose
pulmonar. Ambos 0s pneumdcitos tipos | e Il parecem acumular seletivamente o
paraquat. A biotransformacdo do paraquat nessas células resulta na producdo de
radicais livres com peroxidacgdo lipidica resultante e lesdo celular. O fluido do edema
proteico hemorrégico e os leucdcitos infiltram os espacos alveolares, apds os quais
ocorre uma rpida proliferacéo de fibroblastos. Ha4 um declinio progressivo na tensdo
arterial de oxigénio e na capacidade de difusdo de CO2. Um comprometimento tao
grave das trocas gasosas causa proliferacdo progressiva de tecido conjuntivo fibroso
nos alvéolos e eventual morte por asfixia e anoxia dos tecidos, (EPA, 2013 p. 110).

Trata-se de um agrotdxico de uso restrito nos EUA e no Brasil desde dezembro de 2017,
sendo que a ANVISA, por meio da Resolugdo 190/2017 estabeleceu a proibicdo da producéo e
a importacao de produtos contendo paraquat formulados em embalagens de volume inferior a
5 (cinco) litros, a proibicao da utilizacdo nas culturas de abacate, abacaxi, aspargo, beterraba,
cacau, coco, couve, pastagens, pera, péssego, seringueira, sorgo e uva e também estabeleceu a
proibicdo para as aplicacdes costal, manual, aérea e por trator de cabine aberta. Além disso, a
resolucdo 190/2017 mantém a deciséo acerca da proibicdo do uso de paraquat no pais a partir
de 22 de setembro de 2020 (ANVISA, 2017).

FUNGICIDAS

Os fungicidas s@o amplamente usados na industria, na agricultura, na jardinagem e no
ambiente doméstico com varios propdsitos, conforme descreve Alonzo e Corréa, (2014)
incluindo: 1) protecdo de sementes durante armazenagem, transporte e germinagao; 2) protecéo
de culturas maduras, de mudas, de frutos, de flores, de culturas em geral e de pastagens; 3)
protecdo de paredes (adicionados a tinta), carpete e mdveis. Os fungicidas séo derivados das
mais variadas estruturas quimicas, podendo ser encontrados compostos inorganicos simples,
como o enxofre e o sulfato de cobre, como também, compostos aril ou alquilmercuriais,

organoestanicos, fenois clorados e derivados &cido-tiocarbamicos contendo metais. Serdo
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abordados os ditiocarbamatos e os compostos do cobre, que sdo os mais frequentemente
encontrados no mercado (ALONZO; CORREA, 2014).

Os fungicidas variam enormemente em seu potencial para causar efeitos adversos em
humanos, historicamente, algumas das epidemias mais tragicas de envenenamento por
pesticidas ocorreram pelo consumo equivocado de grdos de sementes tratados com mercuario
organico ou hexaclorobenzeno. Além de envenenamentos sistémicos, os fungicidas, como
classe, também causam lesGes irritantes na pele e membranas mucosas, bem como alguma
sensibilizagdo dérmica (EPA, 2013).

Desta forma, com o relevante conhecimento acerca dos agrotéxicos mais presentes nas
lavouras, podem-se realizar estimativas de exposi¢do a agrotdxicos em alimentos, afinal, séo
derivadas de duas informacdes distintas: a quantidade de residuos de pesticidas presentes nos
alimentos (ou seja, o nivel de residuos) e os tipos e quantidades de alimentos que as pessoas
comem (isto é, consumo de alimentos). A informacdo sobre residuos vem dos numerosos
ensaios de campo de cultivo, dados de monitoramento e outras fontes onde a quantidade de

residuos de agrotoxicos em uma determinada mercadoria € medida (EPA, 2000).

O Instituto Nacional de Cancer — INCA no desenvolvimento de a¢fes integradas para
prevencao e controle do cancer discorre sobre os Gltimos resultados do Programa de Analise de
Residuos de Agrotoxicos (PARA) da Anvisa, que revelaram amostras com residuos de
agrotoxicos em quantidades acima do limite maximo permitido e com a presenca de substancias
qguimicas ndo autorizadas para o alimento pesquisado. Além disso, também constataram a
existéncia de agrotoxicos em processo de banimento pela Anvisa ou que nunca tiveram registro
no Brasil (INCA, 2015).

Os agricultores sdo normalmente expostos a varios agrotoxicos durante toda a vida,
frequentemente sdo usados juntos ou durante a mesma estacao de crescimento, representando
um desafio para a identificacdo de fatores de risco especificos. Embora exposi¢cdes multiplas e
simultaneas sejam comuns em epidemiologia e a situacdo em relagdo aos agrotoxicos ndo seja
Unica, elas exigem um grande nimero para identificar os riscos de exposic¢@es especificas (DE
ROOS et al., 2003)

No estudo desenvolvido por De Roos et al. (2003) Houve um aumento de 40% na
incidéncia associada ao uso de cinco ou mais inseticidas; no entanto, ndo houve tendéncia

aparente de exposicdo-resposta. Em uma analise do nimero de pesticidas “potencialmente
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carcinogénicos”, a incidéncia de linfoma ndo Hodgkin aumentou pelo nimero de pesticidas
usados pelo individuo. Os individuos que relataram o uso de cinco ou mais pesticidas
“potencialmente carcinogénicos” foram duas vezes mais propensos a serem casos de linfoma
ndo Hodgkin do que os controles, em comparacdo com aqueles que ndo usam pesticidas. Os
resultados para os pesticidas “potencialmente carcinogénicos” foram altamente sensiveis a
remocdo de certos pesticidas da contagem, incluindo dieldrina, atrazina ou glifosato. Por
exemplo, a remocéo do glifosato da contagem resultou na falta de tendéncia para o aumento do

namero de pesticidas “potencialmente carcinogénicos” (DE ROOS et al., 2003).

No entanto, o estudo desenvolvido por Bouchard et al., (2010) que metodologicamente
utiliza um tamanho de amostra maior do que investigacbes anteriores sobre os efeitos do
neurodesenvolvimento da exposicao a organofosforados, bem como os resultados diagndsticos
baseados no DSM-IV. Assim, foi possivel concluir como estudo contribuiu para a evidéncia
acumulada que liga niveis mais altos de exposi¢cdo a pesticidas a resultados adversos de
desenvolvimento. De maneira que os resultados apoiam a hipotese de que os niveis atuais de
exposicdo a pesticidas organofosforados podem contribuir para o fardo infantil do Transtorno
de Déficit de Atencéo e Hiperatividade — TDAH.

Neste contexto, o estudo desenvolvido por Sena, Vergas e Oliveira (2013) uma pesquisa
de carater observacional transversal no estado de Sergipe, revelou que houve associacdo dos
efeitos dos agrotdxicos sobre a salde auditiva e a qualidade de vida perante este grupo
populacional. Ainda possibilitou a evidenciacdo dos agricultores do Povoado Colbnia Treze,
usuarios de agrotoxicos, apresentarem o0s piores escores de qualidade de vida quando
comparados com aqueles que ndo os utilizaram. Outro aspecto relevante foi o uso de agrotoxico
e sua classe toxicologica interferiram de maneira impactante no grau de perda auditiva

apresentada nos mesmos.

Paralelamente, o estudo desenvolvido por Camponogara et al. (2017) utilizando a
analise tematica por meio de uma entrevista dirigida orientada por um formulario
sociodemografico e entrevista semiestruturada, obtiveram resultados que demonstraram como
as percepcles remetem ao uso de agrotdxicos, como € perigoso, mas necessario, sendo
reconhecido como a Unica forma de se conseguir a producdo agricola. Ainda, foi demonstrado
que existe um reconhecimento das interacfes ambientais e que 0 uso de agrotoxicos pode

contaminar o meio ambiente.
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Em principio, multiplas exposicdes a pesticidas devem ser modeladas simultaneamente
para explicar sua provavel correlacdo com a intoxicacdo cronica, (DE ROOS et al., 2003).
Tornar efetivas as acOes de vigilancia a saude no Brasil envolvem processos e préaticas
interinstitucionais e participativas que incorporem informacdes de impactos sociais, ambientais
e de saude relacionados ao processo produtivo agropecuario e a exposicdo ocupacional,
alimentar, ambiental e populacional aos agrotoxicos (PIGNATI et al., 2014).

2.1.3 O céancer e 0s agrotoxicos como problema de saude publica e a andlise espacial
em saude

O crescimento populacional e a melhoria da longevidade estdo levando a nimeros e
proporcdes crescentes de idosos em muitas partes do mundo. A medida que as populacdes
envelhecem, prevé-se que as mortes anuais por Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT)
aumentem substancialmente para 52 milhGes em 2030 em todo o mundo. Prevé-se que a
mortalidade anual mundial por doenca cardiovascular aumente de 17,5 milhdes em 2012 para
22,2 milhdes em 2030, e as mortes anuais mundiais por cancer passem de 8,2 milhdes para 12,6
milhdes. Esses aumentos ocorrerdo apesar das reducdes projetadas nas taxas de mortalidade por
DCNTs (WHO, 2014).

A proporcao de mortes, dados mundiais, por DCNT por causa em 2012 entre pessoas
com menos de 70 anos, observa-se esta tendéncia, com as doencas cardiovasculares
responsaveis pela maior proporcao de mortes por DCNTs com idade inferior a 70 anos (37%),
seguidas por canceres (27%), (WHO, 2014). Com o advento do envelhecimento populacional,
é fundamental refletir, também, sobre a mortalidade prematura, que ocorre entre as idades de
30 e 70 anos amplamente relacionada por doengas cardiovasculares, cancer, diabetes melitus
ou doencas respiratorias cronicas, que refletem as politicas publicas para a melhoria da satde e
qualidade de vida.

No Brasil, as DCNT foram responsaveis por 73% dos ébitos em 2016, com destaque
para as doengas cardiovasculares (28%) e para os canceres (18%), (WHO, 2018). Em todo o
pais tem aumentado o numero de casos de cancer relacionados a fatores ambientais,
especialmente ao uso intensivo de agrotoxicos. Estudos tém indicado a influéncia destas
substancias quimicas no desenvolvimento de neoplasias (TAIWO, 2019; LERRO et al. 2018;
PIGNATI et al.,, 2017; CASTRO-CORREIA; FONTOURA, 2015; MORI et al.,, 2015;
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PARRON et al., 2014; PORTO; SOARES, 2012). Desta forma, o Instituto Nacional de Cancer
(INCA) em 2015 publicou o posicionamento acerca dos agrotdxicos:

O modelo de cultivo com o intensivo uso de agrotoxicos gera grandes maleficios,
como poluicdo ambiental e intoxicacdo de trabalhadores e da populacdo em geral. As
intoxicacBes agudas por agrotdxicos sdo as mais conhecidas e afetam, principalmente,
as pessoas expostas em seu ambiente de trabalho (exposicdo ocupacional). Séo
caracterizadas por efeitos como irritacdo da pele e olhos, coceira, célicas, vomitos,
diarreias, espasmos, dificuldades respiratdrias, convulsfes e morte. Ja as intoxicacoes
cronicas podem afetar toda a populagdo, pois sdo decorrentes da exposi¢do multipla
aos agrotoxicos, isto €, da presenga de residuos de agrotdxicos em alimentos e no
ambiente, geralmente em doses baixas. Os efeitos adversos decorrentes da exposicéo
cronica aos agrotoxicos podem aparecer muito tempo ap0s a exposicao, dificultando
a correlacdo com o agente. Dentre os efeitos associados a exposi¢do crbnica a
ingredientes ativos de agrotoxicos podem ser citados infertilidade, impoténcia,
abortos, malformacdes, neurotoxicidade, desregulacdo hormonal, efeitos sobre o
sistema imunoldgico e cancer (INCA, 2015, p. 2).

Neste contexto, estudos ecoldgicos, utilizam como unidades de investigacdo,
geralmente, populacgdes inteiras (areas geograficas especificas ou em momentos especificos), e
a frequéncia de cancer esta relacionada a uma medida resumida da exposi¢do na populacao em
estudo. A adequacdo dos métodos estatisticos utilizados e sua capacidade de obter estimativas
imparciais de associagdes exposicao-resultado, intervalos de confianca e estatisticas de teste
para a significancia das medidas de associacdo possibilitam analises detalhadas dos riscos de
cancer em relacdo as medidas de exposi¢cdo, como exposi¢do cumulativa, varidveis temporais,
idade na primeira exposicdo ou tempo desde a primeira exposi¢do, podendo ser revisadas e
resumidas quando disponiveis (IARC, 2019).

O uso mundial de agrotdxicos resulta na exposicdo da maioria das pessoas a baixas
doses dessas substancias ativas e seus residuos por meio de vias ndo ocupacionais de exposicao,

especialmente a dieta e 0 meio ambiente, como descreve Alvanja et al. (2005) p. 45

O crescente peso da evidéncia de estudos epidemioldgicos de cancer nas dltimas
décadas sugere que os efeitos na salide humana ocorrem nos niveis atuais de exposicao
em ambientes ocupacionais e ambientais. 1sso apoia a nogdo de que a exposicao
cronica a baixas doses de agrotdxicos pode ser considerada como um dos importantes
fatores de risco para a expansao do cancer.

No entanto, esta associacdo implica que as exposicOes a pesticidas devem ocorrer
décadas antes do inicio clinico da doenca. O risco de cancer na populagéo geral é qualitativo e
quantitativamente diferente do risco profissional devido a diferengas importantes na rota,

dosagem, duracéo e frequéncia de exposi¢do a agrotoxicos.

Assim, 0s agrotoxicos ao interagirem em niveis baixos de exposi¢do podem aumentar o

risco de cancer, porém, sua atividade ndo precisa ser simultanea ou continua. Combinar varias
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exposicdes a diferentes agrotdxicos em varios momentos da vida pode, assim, induzir efeitos
cronicos que estdo relacionados ao cancer, diferentemente de efeitos causados pela exposi¢éo
aguda e individual em humanos, (GOODSON et al., 2015; MARTIN et al., 2018).

Exposi¢des como a descrita podem regular e estimular os processos da carcinogénese,
envolvem multiplos mecanismos em que as células se adaptam para responder e lidar com os
estressores ambientais que podem destinar a neutralizacdo e excre¢do de compostos quimicos.
Em diferentes casos, 0 metabolismo dos compostos quimicos, que formulam o agrotéxico, da
origem a metabolitos mais toxicos ou induzem as espécies reativas de oxigénio, se tornando
ainda mais nocivo para as células humanas. Desta forma, os mecanismos de acdo dos
agrotoxicos necessitam de estudos no nivel molecular. Devido ao fato de existirem diferentes
caminhos, apos a intoxicacdo aguda ou cronica, para o agrotdxico causar o dano celular, faz-se
necessario a discussao dos mecanismos mais estudados, como a desregulacéo enddcrina, danos

e mutacao genética, estresse oxidativo e a mudanga no DNA.

Os produtos quimicos de desregulacdo enddcrina ambiental, como produtos quimicos
industriais e determinados agrotoxicos, sdo liberados no meio ambiente com possibilidade de
proporcionar uma exposicao cronica. A desregulacdo enddcrina é um dos alvos importantes
desses agrotoxicos, sendo definido como uma substancia exdgena que causa efeitos adversos a
salide em um organismo intacto, ou sua progénie, secundaria a mudancas na a¢do de horménios

especificos como também alteracdo em sua funcéo enddcrina (WHO, 2013).

Os agrotoxicos podem atuar como agonistas e se ligar a receptores androgénios e
estrogénios desempenhando a acdo natural do horménio, e em outros casos, podem se ligar aos
receptores sem ativa-los, bloqueando os receptores e inibindo sua acdo fisiologica (WHO, 2013;
TOLSON e WANG, 2010).

Assim, 0 aumento da incidéncia de canceres dependentes de hormdnios, como mama,
testiculos, prostata e do sistema reprodutor masculino tém sido associados com o0s
desreguladores enddcrinos. Pode-se destacar como agrotoxicos desreguladores enddcrinos, o
mancozebe, o maneb, o zinebe, 0 zirame, o tiazopir, o pirimetanil, a amitrole, a cialotrina, a
prodiamina e o fipronil, que conhecidamente interferem a sintese, o metabolismo, o transporte
e a eliminacdo do hormdnio, o que resulta na diminuicdo da concentragcdo hormonal natural,
(SABARWAL et al., 2018).
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Em sua pesquisa de revisdo Sabarwal et al. (2018) descrevem que o estresse oxidativo
é uma condicdo quando hd um desequilibrio entre a homeostase pro-oxidante e antioxidante
que resulta na formacao de espécies toxicas reativas de oxigénio. A geracao de espécies reativas
ao oxigénio esta associada ao risco de cancer, de maneira que estas espécies podem influenciar
a expressdo de muitos genes envolvidos na inflamagéo, na transformacao celular e morte ou
sobrevivéncia de células tumorais, além de possibilitar a proliferacdo, invasdo, angiogénese e

o desenvolvimento de metastases.

No estudo desenvolvido por Saad-Hussein, et al. (2019) sobre a exposi¢éo ocupacional
a agrotéxicos com a possibilidade de resultar em danos significativos ao DNA, podendo

correlacionar esta exposi¢do com o desenvolvimento de cancer, o autor discorre:

O ensaio de cometa, método de avaliagdo do DNA, é considerado uma ferramenta
importante e sensivel para medir quebras de DNA de cadeia simples e dupla em
populagbes expostas a agrotoxicos. Células com aumento de danos no DNA
apresentam aumento da migra¢do de DNA cromossémico do nlcleo para o anodo, 0
que resulta na forma de um cometa. Os teldmeros humanos sdo definidos como
complexos de repeticdes em série de DNA, associados a proteinas de protecdo, que
protegem a estabilidade cromossémica da degradacdo nucleolitica, da fusdo
extremidade a extremidade dos cromossomas e dos ciclos de quebra-fusdo-ponte. A
enzima telomerase desempenha um papel fundamental ao adicionar hexamérica
(TTAGGG) as extremidades teloméricas dos cromossomos, compensando assim a
erosdo continua dos telémeros e mantendo o comprimento dos telémeros. Com a
idade, os telémeros tornam-se mais curtos e o estresse oxidativo resulta da exposicéo
a fatores ambientais e ocupacionais, acelerando esse processo. Portanto, 0
comprimento relativo dos telémeros (RTL) pode ser considerado como um indicador
de exposi¢do a estressores oxidativos ambientais e ocupacionais. Além disso, ficou
provado que ambos os teldmeros extremamente curtos e longos foram associados ao
risco de cancer (SAAD-HUSSEIN et al., 2019 p. 50).

O comprimento relativo dos telémeros (RTL) foi significativamente menor entre 0s
trabalhadores expostos rurais e urbanos em comparacdo com os trabalhadores controles rurais
e urbanos. A telomerase diminuiu significativamente entre os dois grupos expostos em
comparacdo com o grupo controle urbano. Todos os parametros do cometa, comprimento da
cauda, porcentagem de DNA no momento da cauda e cauda foram significativamente elevados
em grupos expostos a agrotoxicos em relacdo aos seus controles.

Como o figado desempenha um papel central no metabolismo de substancias, pode
ser considerado como um 6rgdo alvo de numerosas substancias quimicas, de forma
que no estudo apresentado conclui que o ensaio cometa, bem como o comprimento
relativo dos telémeros (RTL) e telomerase, sdo considerados bons biomarcadores

preditivos precoces para o desenvolvimento neopléasico devido & exposi¢do a
pesticidas (SAAD-HUSSEIN, et al., 2019 p. 50).

O que corrobora com o estudo de Wafa et al. (2013), que examinou os efeitos

bioquimicos dos agrotoxicos em individuos residentes no norte da Tunisia, de forma que os
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agrotoxicos resultaram em alteracdes de alguns parametros hematolégicos, como a diminuigéo
da hemoglobina, que pode ser atribuida a diminui¢do do tamanho dos globulos vermelhos ou
ao comprometimento da biossintese do fator heme na medula 6ssea. Para a funcédo renal, 0s
resultados mostraram que os trabalhadores agricolas apresentavam niveis elevados de ureia e
creatinina no plasma. Os resultados do status lipidico sérico de agricultores tunisianos com
exposi¢do prolongada a pesticidas mostram uma perturbacdo marcante do metabolismo lipidico
que pode levar a doencas vasculares, como aterosclerose e patologias. O aumento da atividade
do superodxido dismutase reflete uma ativacdo do mecanismo compensatorio através dos efeitos
de pesticidas nas células progenitoras, e sua extensdo depende da magnitude do estresse
oxidativo e da dose de estressores. Destaca-se, no estudo, que nao foram observadas correlagdes
entre 0s biomarcadores estudados para jovens agricultores, enquanto correlagdes positivas

foram observadas em fazendeiros mais velhos.

Estudos como este consideram a realizacdo de estudos para analisar distribuicdo das
doencas, os fatores etioldgicos e de risco, de maneira mais eficiente, com destaque para a
realizacdo da andlise espacial. As técnicas de analise espacial se adequam as necessidades dos
estudos ecoldgicos, ou seja, areas geograficas como unidade usual de observacdo. No caso
particular da analise espacial da ocorréncia de doencas, onde se dispde de dados referidos a uma
area geografica, deve-se dar atencdo especial ao pressuposto basico de que taxas e indicadores
epidemioldgicos de uma doenga, calculados para um determinado periodo, sdo uma Unica

realizacdo de um processo que é probabilistico e que se procura identificar (BRASIL, 2007).

Desta forma, torna-se imperativa a denominacéo da estatistica espacial, como:

0 ramo da estatistica que permite analisar a localizacéo espacial de eventos. Ou seja,
além de identificar, localizar e visualizar a ocorréncia de fendmenos que se
materializam no espaco, tarefas possibilitadas pelo uso dos SIG, utilizando-se a
estatistica espacial é possivel modelar a ocorréncia destes fendmenos, incorporando,
por exemplo, os fatores determinantes, a estrutura de distribuicdo espacial ou a
identificacdo de padres (BRASIL, 2007 p. 17).

De acordo com Pignati et al. (2017) a distribuicdo espacial das informacdes permite
identificar o risco de intoxicacdo, os padrGes de consumo e &reas prioritarias com maior
exposicao a agrotoxicos, gerar anélise exploratdria, correlagdes estatistica, espacial e visual.
De forma que a analise da variabilidade do risco no nivel ecologico se torna fundamental para
a compreensdo dos determinantes sociais e ambientais do processo saude-doenca, onde,
particularmente, a condi¢do socioecondmica e ambiental dos grupos populacionais desempenha

papel preponderante na explicacdo das condigdes de salde desses grupos (BRASIL, 2007).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, epidemioldgico de tipo ecoldgico, através da
distribuicdo espacial de indicadores de produtividade agricola (porcentagem da &rea plantada)
e a correlacdo com indicadores de saude (mortalidade por cancer e taxa de mortalidade por
cancer) considerando a provavel toxicidade dos agrotdxicos, oriundos das exposi¢ées humanas
cronicas e contaminagdes ocupacionais, ambientais e alimentares. Para estabelecer as
correlages, utilizaram-se 0s dezenove municipios pertencentes a microrregido Sul do estado
de Mato Grosso, no periodo de 2006 a 2016, conforme representado no fluxograma da Figura
01.
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Figura 01. Fluxograma da metodologia da pesquisa. Fonte: elaborado pelo autor.

3.2 LOCAL DE ESTUDO

Mato Grosso possui 3.035.122 habitantes distribuidos em 141 municipios, em uma area
territorial de 903.206,997 km2 e uma densidade demografica de 3,36 hab./kmz2, IDH 0,725, com

caracteristicas sociais, econdmicas, geograficas, demograficas, ambientais, culturais e
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epidemioldgicas heterogéneas. Dos municipios mato-grossenses, 77,2% apresentam populacao
menor que 20.000 habitantes; 16,3% entre 20.000 e 50.000 habitantes, 3,6% de 50 a 100.000
habitantes e 2,9% acima de 100.000 habitantes, (IBGE, 2010).

A Microrregido Sul, de acordo com Souza (2011), teve sua consolidacdo com a
participacdo de dezenove municipios, no ano de 2003 (Ata CIB-Regional 77 de 13/11/2003,
f1.136v) que somam 459.992 habitantes (15,15% da populagédo do estado) e que se distribuem
numa area de 89.471km?2, correspondendo a cerca de 10% da area do estado. Dos municipios
gue compdem esta microrregiao 78,9% possuem até vinte mil habitantes, enquanto o municipio
polo, o Unico com populacdo acima de 100.000 habitantes, concentra 42,49% da populag&o.
Devido ao numero de municipios pequenos, com elevada extensdo territorial, a densidade
demogréafica da microrregido situa-se em 5 hab./km2, variando de 0,80 a 47 hab./kmz, (IBGE,
2010).

Os municipios que pertencem a microrregido sul, conforme visualizado na Figura 02,
sdo: Rondondpolis, Alto Araguaia, Alto Garcas, Alto Taquari, Araguainha, Campo Verde, Dom
Aquino, Guiratinga, Itiquira, Jaciara, Juscimeira, Paranatinga, Pedra Preta, Poxoréo, Primavera

do Leste, Santo Anténio do Leste, Sdo José do Povo, Sdo Pedro da Cipa e Tesouro.
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Figura 02. Distribuicao espacial dos municipios de pertencentes a microrregido Sul do estado de Mato Grosso.
(SIRGAS 2000, 2019).
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3.3. VARIAVEIS

3.3.1 VARIAVEIS DE PRODUTIVIDADE AGRICOLA

Os dados de porcentagem de area plantada de lavouras foram obtidos na Producéo
Agricola Municipal (PAM) do Sistema IBGE de Recuperagdo Automética do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE-SIDRA), para o periodo de 2006 a 2016. Optou-se
pela variavel de produtividade agricola porcentagem de area plantada, destinada a colheita, de
lavouras temporérias. Verificou-se que dentre as 21 variedades de lavouras predominantes no
territorio brasileiro dependentes de insumos quimicos, inseridas nas 66 culturas disponiveis no

IBGE-SIDRA, foram incluidos na pesquisa trés cultivos algodao, milho e soja.

3.3.2 VARIAVEIS DE SAUDE

Os dados de saude foram obtidos por meio do site de dominio pablico, do Departamento
de Informética do SUS (DATASUS) do Ministério da Saude. Selecionou-se o indicador de
salde que corresponde a caracteristica de intoxicacdo cronica, com provavel causa de exposicao
ocupacional, alimentar e ambiental do uso de agrotoxicos.

Como critério de inclusdo no estudo obteve-se do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM) as ocorréncias de 6bitos por cancer, nos municipios da microrregido sul do
estado de Mato Grosso no periodo de 2006 a 2016. Os dados de céncer obtidos pelo SIM,
referentes as ocorréncias de oObitos, abrangendo todas as faixas etarias, na populacdo total
correspondentes aos codigos C00 a C97 e D46 do capitulo Il — Neoplasias [tumores], da 102
Revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10).

A partir dos dados sobre a mortalidade por cancer, realizou-se o calculo da taxa de
mortalidade especifica por neoplasias malignas, representado pelo numero de Obitos por
neoplasias malignas, por 100 mil habitantes, na populacdo residente nos municipios que
pertencem a microrregido sul do estado de Mato Grosso, no periodo de 2006 a 2016.

A utilizacdo da taxa de mortalidade especifica estima o risco de morte por neoplasias
malignas e dimensiona a sua magnitude como problema de saude publica, além, de retratar a
incidéncia dos canceres na populacdo, associada ao envelhecimento e a fatores de risco

especificos, principalmente, de natureza ambiental. Além de, contribuir para a avaliacdo dos
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niveis de saude e de desenvolvimento socioeconémico da populacdo, correlacionando a
ocorréncia e a magnitude do dano a fatores associados ao ambiente (DATASUS, 2019). Vale
destacar que os critérios de exclusdo da pesquisa serdo as informacg6es acerca das variaveis do

estudo que se apresentardo incompletas.

3.3.3 VARIAVEIS SOCIOECONOMICAS

As variaveis socioecondmicas utilizadas no desenvolvimento da pesquisa foram o
indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), o indice de Gini, o Produto Interno
Bruto — PIB per capita, a populagdo residente nos municipios e a densidade demogréfica dos

municipios.

E relevante a caracterizacdo das variaveis socioecondmicas, tendo como primeiro o
IDHM, medida composta de indicadores de trés dimensdes do desenvolvimento humano
municipal: média geométrica dos indices das dimensdes: longevidade, educacdo e renda. O
IDHM varia de 0 a 1. Quanto mais proximo de 1, maior o desenvolvimento humano (Muito
baixo: 0 a 0,499; Baixo: 0,500 a 0,599; Médio: 0,600 a 0,699; Alto: 0,700 a 0,799; Muito Alto:
0,800 a 1). A segunda variavel socioecondmica é o indice de Gini, que é um indicador que
expressa as desigualdades na distribui¢do de renda. Quanto maior o coeficiente, que varia de 0
a 1, maior sera a concentracdo de renda do municipio, em sua interpretacdo observa-se que “0”
significa completa igualdade e “1” significa a completa desigualdade, tendo com intervalos
interpretativos, o indice baixo: < 0,550, o indice médio: 0,550 a 0,699, o indice alto: 0,700 a
0,799 e o indice muito alto: > 0,800.

A terceira variavel socioeconémica € o Produto Interno Bruto — PIB per capita, que €
baseado na distribui¢do, entre os municipios, do valor adicionado bruto a pregos béasicos, em
valores correntes das atividades econémicas, obtido pelo Sistema de Contas Regionais do
Brasil. Fundamenta-se na identificacdo de indicadores de diversas fontes que permitam
distribuir o valor adicionado bruto das atividades econémicas de cada Unidade da Federacao
entre seus respectivos municipios. O nivel de desagregacdo necessario ao calculo do PIB dos
municipios requer maior abertura das mencionadas atividades, chegando-se especificamente na

Agropecuaria, Industria e construcdo (IBGE, 2018).
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A quarta variavel socioecondmica é a populacao residente nos municipios, referente ao
ultimo censo demografico realizado pelo IBGE, ou populagio residente (IBGE, 2010). E
caracterizado, por meio do censo demogréafico, como as pessoas que tém a unidade domiciliar
(domicilio particular ou unidade de habitacdo em domicilio coletivo) como local de residéncia
habitual e estdo presentes na data da referéncia da pesquisa, ou ausentes, temporariamente, por
periodo ndo superior a 12 meses em relagdo aquela data. A quinta varidvel socioeconémica é a
densidade demografica que representa a relacdo entre o nimero de habitantes de um
determinado municipio com a sua area territorial calculada em quildmetros quadrados (IBGE,
2018).

3.6 CONSIDERACOES ETICAS

Trata-se de uma pesquisa que estd acerca das tendéncias mundiais de caréater
epidemioldgico, envolvendo o ambiente e o cancer. Para a realizacdo de pesquisas que incluem
0 manejo de informac@es de origem secundaria, que envolvam os seres humanos, individual ou
coletivamente, de forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, é imprescindivel
que os aspectos éticos estejam firmados e garantidos. Desta maneira, esta pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso Campus
Universitario de Rondonopolis sob o protocolo nimero 12509519.6.0000.8088 e parecer
3.334.461 (Anexo 1). Assim, respeita todos aspectos éticos de pesquisa com seres humanos
conforme Resolugdo 466/2012 (BRASIL, 2012). A relevancia social da pesquisa apresenta
vantagens significativas para as populagdes futuras, considerando que o cancer é caracterizado
como um problema de salde publica e a exposigdo crdnica aos agrotoxicos gera externalidades

negativas e situagcOes de vulnerabilidade.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

3.7.1 Métodos descritivos de visualizacdo da variavel

Antes de iniciar qualquer analise estatistica de um conjunto de dados foi necessario fazer

uma andlise descritiva. Trés metodos de visualizacdo da variavel resposta foram realizados
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neste trabalho. O método de intervalos iguais, que € a diferenca entre o valor méximo e o valor
minimo da variavel que é dividida pelo numero de classes, obtendo-se o valor do intervalo de
cada classe. O Método dos quintis onde intervalo de valores de cada classe € calculado por meio
do ordenamento dos valores da variavel, € uma forma de separar as classes em percentual de
valores da varidvel e 0 Método de nimero de desvios padrdo onde sdo geradas classes separadas
pelo valor do desvio padrdo (DUNCAN et al., 2014).

3.7.2 Autocorrelacédo espacial

A autocorrelacdo espacial (associagdo) € a correlacdo entre as observagdes de uma Unica
varidvel estritamente atribuivel a proximidade destas observac@es no espaco geografico. Esta
definicdo é resumida pela primeira lei da geografia descrita por Tobler (1970), que afirma que
“todas as coisas sdo parecidas, mas coisas mais proximas se parecem mais que coisas mais
distantes".

Atualmente, uma série de medidas de autocorrelacdo espacial estdo disponiveis. As
medidas de autocorrelacdo espacial lidam com a covaridncia ou a correlagdo entre as
observacgdes vizinhas de uma determinada variavel. As medidas e testes de autocorrelacdo
espacial (associacdo) podem ser diferenciadas pelo alcance ou escala de analise. Geralmente
distingue-se entre as medidas globais e locais; as duas medidas mais utilizadas para avaliar o
grau de autocorrelacdo espacial entre areas sdo o Indice de Geary e o indice de Moran
(FISCHER; WANG, 2010).

3.7.2.1 Estatistica C de Geary

A estatistica C de Geary possibilita a avaliacdo da existéncia de associacdo entre 0s
valores de um determinado atributo entre as areas de uma regido de estudo, levando-se em
consideracdo a localizacdo espacial dessas areas. Este pardmetro varia em um intervalo de 0 a
2, onde 0 significa associagdo perfeita, 1 representa um comportamento aleatério e 2 indica
dispersao perfeita (FISCHER; WANG, 2011).

A estatistica C e Geary ¢ calculada como:

c_ (n—1) y ?:1 ;—;1 'U’i,r'(zi — fj(zj — z)
2D i1 D Wi i1 (zi — 2)?
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3.7.2.2 Indice global de Moran

Primeiramente, foi testada a autocorrelacdo espacial global da incidéncia, através do
indice Global (1), que mede o grau de associagao linear entre um vetor de valores observados e
a média ponderada dos valores vizinhos (spatial lag). A associacdo linear entre Y (vetor de
valores observados de dimensdo Nx1) e W (matriz ponderada) esta subjacente aos processos
espaciais autoregressivos, 0s quais sdo usados para expressar 0 mecanismo (Ou processo)
gerador da dependéncia espacial (NAJAR, 1998). O indice | de Moran é dado pela seguinte

expressao:

>ic1 21 Wi (yi — 9)(y5 — 9)
Z?:[(yi — .E_"')Z

I =

em que: n é o numero de areas, yi valor observado da variavel Y da i-ésima area, y é a média
dos valores observados na regido de estudo e Wij os elementos da matriz de proximidade
espacial W.

Seu resultado pode variar entre -1 e 1, sendo que para os dados com distribuicdo espacial
aleatdria, o | Moran é proximo a zero. Para aqueles que apresentam padrdo espacial, os valores
sdo positivos, proximos a 1, ou seja, areas vizinhas apresentam comportamento similar. J&
valores proximos a -1, indicam autocorrelacdo espacial negativa, isto €, o valor do atributo
numa regido ndo é dependente dos valores dessa mesma varidvel em areas diferentes e 0

representa um comportamento aleatério (GOMES, 2011).

3.7.2.3 Indice de Moran Local (Local Indicators of Spatial Association — LISA)

Com intuito de evidenciar os locais em que a dependéncia espacial foi mais acentuada,
e verificar com mais detalhes os diferentes regimes de associa¢ao formados foi utilizado o Local
Indicators of Spatial Association (LISA). Este indicador demonstra o grau de autocorrelagédo
espacial local. O coeficiente 1i de Moran local para uma variavel y padronizada, observada na

regido i, pode ser dado pela expressdo (TOBLER, 1970):

£ =1 L )=

o (i — 7)%/n

L ag=

(i —y) > 0 Wiily; — )

i —
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3.7.2.4 Diagrama de Espalhamento de Moran

O Diagrama de Espalhamento de Moran local foi utilizado para comparar os quadrantes,
representado pela Figura 03: Q1 (valores positivos, médias positivas) e Q2 (valores negativos,
médias negativas): indicam pontos de associacdo espacial positiva, no sentido que uma
localizacdo possui vizinhos com valores semelhantes. J& Q3 (valores positivos, médias
negativas) e Q4 (valores negativos, médias positivas): indicam pontos de associacao espacial
negativa, no sentido que uma localizagdo possui vizinhos com valores distintos (DRUCK et al.
2004). Para ambos os indices, o nivel de significancia para a autocorrelacdo espacial sera de
5%.
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Figura 03. Modelo do diagrama de Espalhamento de Moran descrido por Druck et al. (2004).

3.7.3 Analise grafica

A anélise grafica do indice Local de Moran pode ser obtida através das seguintes
técnicas: Box Map, que mapeia 0s municipios segundo os quadrantes que pertencem; LISA
Map, que mostra quais municipios apresentaram dependéncia espacial local estatisticamente
significativa quando comparada a global (valor-p 0,05); e 0 Moran Map, que destaca, através
da divisdo dos guadrantes, somente 0s municipios que apresentaram significancia estatistica
(PEREIRA, 2018).

Neste estudo, foram realizados os trés métodos. Primeiramente, serdo plotados os Box
Maps, dividindo os municipios da microrregido Sul de Mato Grosso, em cada ano

separadamente. Em seguida, foram plotados os LISA Maps, que evidenciaram 0s municipios
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que apresentarem p-valor menor que 0,01 e menor que 0,05, em cada ano. Finalmente, foram
realizados os Moran Maps, para mostrar apenas 0s municipios que apresentaram significancia
estatistica, porém distribuidos em seus respectivos quadrantes, coloridos com as mesmas cores

que identificavam os quadrantes dos Box Maps.

3.7.4 Modelagem

Com o intuito de verificar o melhor modelo explicativo de associacdo das variaveis do
contexto socioecondmico e ambiental, foram aplicadas quatro alternativas de modelos de
regressao: regressao classica, espacial Autoregressivo, erro espacial e o modelo espacial de
Durbin.

3.7.4.1 Regressao Classica

Um modelo de regressdo baseia-se no relacionamento entre duas ou mais variaveis de
forma que uma delas possa ser explicada ou ter seu valor predito por meio de outras variaveis
(AZEVEDO et al., 2015). No caso de dados espaciais, havendo autocorrelacdo espacial, o
modelo gerado deve incorporar a estrutura espacial, ja que a dependéncia entre as observacoes
afeta a capacidade de explicacdo do modelo (CAMARA; MONTEIRO, 2001).

Para cada observacdo i (area: municipios da microrregido Sul do estado de Mato
Grosso), com i =1, ... n, mantém-se a seguinte relacdo (FISCHER; WANG, 2011):

Q
Y; = Z}’fiq"'ﬁq + €4,
g=1

em que Yi € uma observacéo da variavel dependente, Xig € uma observacao sobre uma variavel
explicativa (varidvel independente), com q = 1, ... Q, fg os coeficientes de regressao

correspondentes, € €i € o erro associado as observacdes da varidvel dependente.

Na especiacdo da regressao classica, os termos do erro possuem média zero, isto ¢, E[&i]

=0 paratodo i, e sdo independentes e identicamente distribuidos (i.i.d). Por isso a sua variancia
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é constante, Var[ei] = 6%, para todo i, e eles sdo ndo correlacionados, E[gixej] = E[i]XE[¢]] para

i =] (FISCHER; WANG, 2011).

A suposicao de que as observagdes sejam independentes simplifica 0 modelo, mas no
contexto de dados de area esta simplificagdo é pouco provavel que aconteca, por causa da
possibilidade de dependéncia espacial entre os termos do erro. Uma alternativa € utilizar o
modelo espacial autoregressivo misto (Spatial AutoRegressivo - SAR ou Spatial Lag Model),
que atribui a variavel resposta yi a autocorrelacdo espacial ignorada. Outra alternativa é pelo
modelo do erro espacial (Spatial Error Model ou Conditional AutoRegressive - CAR), que
considera os efeitos espaciais como um ruido, isto é, como um fator a ser removido (FISCHER,;
WANG, 2011).

3.7.4.2 Modelo Espacial Autorregressivo Misto

O modelo espacial autoregressivo misto (Spatial Lag Model) atribui a variavel resposta
Y a autocorrelacdo espacial ignorada. Dado que se considera a dependéncia espacial através da
adicdo ao modelo de regressdo de um novo termo na forma de uma relacdo espacial para a

variavel dependente (CHEN, 2013). Assumindo a forma:

n )
Y; = ;}Z Hij{;fj + Z Xw-‘fq + £,
g=1

j=1

em que: W € a matriz de proximidade espacial; Wy expressa a dependéncia espacial em Y; e p
é o coeficiente espacial autoregressivo. Neste modelo a autocorrelacéo espacial é incorporada

como componente do modelo.

3.7.4.3 Modelo de Erro Espacial

Outra forma de dependéncia espacial ocorre quando a dependéncia é obtida através do
processo de erros, em que os erros das diferentes areas podem apresentar covariancia espacial
(BIVAND; PIRAS, 2015), determinado da seguinte forma:
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T
£ = }\Z lri;j:j + Uj.
=1

em que A é o parametro auto-regressivo que indica a intensidade da autocorrelagdo espacial
entre os residuos da equacdo observada, esse pardmetro mensura o efeito médio dos erros dos
vizinhos em relacdo ao residuo da regido em questdo e ui € o termo do erro aleatorio,

tipicamente assumindo ser independente e identicamente distribuido (i.i.d.).

Modelo de Erro Espacial (MEE) pode ser visto como uma combinagdo do modelo de
regressao padrdo com o modelo autorregressivo espacial em termos do erro g, e, portanto, seu
valor esperado é igual ao modelo de regressdo padrdo. Para grandes amostras, as estimativas
pontuais do vetor de pardmetros B, a partir do MEE é semelhante ao modelo de regressdo
padrdo, mas em pequenas amostras pode haver um ganho de eficiéncia ao modelar corretamente

a dependéncia espacial em termos do erro (BIVAND; PIRAS, 2015).

3.7.4.4 Modelo Espacial de Durbin

Uma extensdo dos modelos SAR e SEM tém-se 0 modelo espacial de Durbin onde é
incluido o “spatial lag” na variavel dependente Yi e também na variavel independente
(OLINDA et al., 2013).

n ) n
Yi=p> Wiyi+ > Xighy+ > WijXighy + e,
j=1 =1 =1

em que y contém um vetor de variaveis dependentes e X representa a matriz de dados contendo
as variaveis independentes com um vetor de pardmetro associado f. W é a matriz de peso
espacial e o pardmetro p ¢ um coeficiente de “spatial lag” da varidvel resposta.

Um conjunto adicional de variaveis explicativas é adicionado ao modelo construindo
um intervalo espacial das variaveis explicativas usando o produto da matriz W X, com 0s
parametros associados 0. Este conjunto de varidveis representa varidveis explicativas

construidas como medias de observacdes vizinhas.
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3.7.5 SELECAO DE MODELOS

Como ndo existem modelos probabilisticos exatos, sempre havera perda de
informagdes, fato inerente a presenga da componente de aleatoriedade. Dessa forma, é
necessario selecionar o modelo que melhor se adapta no ajuste de dados.

Diante disto, foi utilizada uma das metodologias mais empregadas para esse fim o
critério de informacao de Akaike (AIC), estando baseado na existéncia de um modelo real que
é desconhecido, dessa forma busca quantificar a diferenca entre 0 modelo avaliado e esse
modelo real desconhecido. Onde o melhor modelo é aquele que apresentar o menor valor de
AIC.

As andlises foram realizadas por meio do software estatistico R, (R CORE TEAM,

2019) com auxilio dos pacotes geoR, POT, spatialExtremes, spatial e spdep.
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4. RESULTADOS

A analise descritiva das variaveis mortalidade por cancer e a taxa de mortalidade por
cancer de 2006 a 2016, utilizando o método dos intervalos iguais, 0 método dos quintis e 0
namero de desvios padrdo, sdo apresentadas nas Tabelas 02 e 03. Ao observar na Tabela 02, o
valor madximo de mortalidade por cancer ocorreu em 2013 com 224 dbitos, havendo municipios
que ndo registraram 6bito, representado pelo valor minimo zero nos anos de 2006, 2008, 2009
2010, 2012, 2013, 2014 e 2016. O ano que alcangou a maior média da mortalidade por cancer
foi 2015 com 22,58 dbitos, permitindo a anélise do aumento da mortalidade ao longo do tempo.
Ainda na Tabela 02 ao observar o ano de 2013 nota-se a maior variancia (2479,81), maior
assimetria (3,51), e maior desvio padrdo (49,8) demonstrando que os dados estdo distribuidos

de maneira heterogénea nos municipios.

Tabela 02. Analise descritiva da mortalidade por cancer no periodo de 2006 a 2016 na microrregido Sul de Mato
Grosso, Brasil.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Valor

P 0 1 0 0 0 1 0 0 0 1 0
Minimo
Va’lo_r 122 143 153 153 153 195 217 224 200 211 214
Maximo
1° Quartil 55 3 4 4 45 25 5 4 4 4 3
3° Quiartil 15 135 15 16 14,5 16 15 15,5 14 175 16,5
Média 1532 1542 1647 17,11 17,37 19,26 21,74 21,58 21,53 22,58 22,21
Mediana 8 8 7 6 9 10 10 9 9 9 10
Variancia 71423 997,81 11396 11361 113558 1869,2 2324,43 2479,81 199571 2190,15 2310,62
DeSV'NO 26,73 3159 3376 3371 337 4323 4821 49,8 44,67 46,8 48,07
Padréo
Assimetria 331 3,44 3,45 3,41 34 3,51 3,47 351 3,33 3,41 3,32
Curtose 10,39 11,02 11,09 1092 10,83 11,38 11,17 11,38 10,43 10,84 10,36

Contudo, na Tabela 03 é possivel observar que a taxa de mortalidade por cancer, no
periodo de estudo, obteve seu valor minimo em 2006 (12,39 dbitos por 100.000 habitantes) e
seu valor maximo em 2009 (273,72 6bitos por 100.000 habitantes), com a maior média obtida
em 2015 (86,44 obitos por 100.000 habitantes). Ao avaliar a taxa de mortalidade por cancer,
por meio do intervalo de valores, método dos quintis, ao separar as classes em percentual de
valores da variavel taxa de mortalidade, o ano 2012 apresenta destaque, com o maior valor do
terceiro quartil (101,39) representando que 75% dos dados sdo menores ou iguais a este valor,
e maior mediana (87,12) com 50% das observacdes abaixo e 50% das observac¢des acima do

valor representado.
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Tabela 03. Andlise descritiva da taxa de mortalidade por cancer, por 100.000 habitantes, no periodo de 2006 a

2016 na microrregido Sul de Mato Grosso, Brasil.

Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Va}lqr 12,39 26,14 19,18 26,14 25,92 26,14 26,64 26,64 26,64 24,78 2557
Minimo
Valor
L. 2048 102,28 18248 273,72 230 182,48 182,48 182,48 182,48 18248 182,48
Maximo
1° Quartil 51,5 44,74 45,7 51,02 57,58 46,42 54,69 56,35 59,05 62,66 56,72
3° Quartil 87,49 82,24 9149 95,84 93,56 86,81 101,39 97,66 95,9 107,8 103,72
Média 72,72 60,94 71,93 81,54 82,08 68,38 81,87 82,39 81,14 8644 8265
Mediana 61,24 5568 61,94 78,27 76,71 62,39 87,12 81,88 7955 78,74 8352
Variancia  1786,35 552,77 147114 281891 2061,77 138885 143514 134901 1170,76 1578,8 144586
Desvto 42,27 23,51 38,36 53,09 45,41 37,27 37,88 36,73 3422 39,73 38,02
Padrao
Assimetria 1,56 0,24 1,12 2,35 1,7 1,31 0,59 0,84 1,11 0,53 0,63
Curtose 2,67 -1,35 1,17 6,18 3,39 2,03 0,4 0,7 1,64 0,18 0,28

Nas Tabelas 04, 05 e 06 sdo apresentadas as estatisticas descritivas acerca das variaveis

de produtividade agricola, porcentagem de area plantada por soja, algodao e milho na regido do

estudo. Na Tabela 04, observa-se que ocorreu o crescimento do cultivo de soja ao longo dos

anos e tendo como cultivo temporario predominante com o valor de 100% da area plantada nos

anos de 2014, 2015 e 2016 e com a maior média registrada no ano de 2016 (60,33). No ano de

2006 observa-se que ocorreu a maior variancia (828,61) e maior heterogeneidade da amostra,

representada pelo maior valor do desvio padrdo (28,79) de forma que os municipios utilizavam

formas variadas de cultivo. Acerca da assimetria, nos anos de 2014 e 2015 apresentaram 0S

valores positivos, ou seja, representaram distribuicdo desigual com valores altos e baixa

frequéncia da porcentagem de area plantada por soja nos municipios do estudo.

Tabela 04. Analise descritiva da porcentagem de area plantada por soja no periodo de 2006 a 2016 na

microrregido sul de Mato Grosso, Brasil.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Vz%lo_r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Minimo
Vallo.r 84,62 80,04 79,39 77,95 74,02 77,99 71,06 72,38 100 100 100
Maximo
1° Quartil 49,3 44,23 46,3 44,88 49,18 48,69 44,57 48,35 54,12 52,1 55,67
3° Quartil 75,06 63,92 69,28 70,92 70,33 66,63 63,62 65,83 66,77 66,39 67,7
Média 56,89 50,03 51,58 52,53 52,56 50,62 48,53 52,39 58,98 57,17 60,33
Mediana 70,78 60,02 60,28 62,22 61,49 58,77 56,71 60,23 57,19 59,22 58,91
Varidncia 82861 611,72 633,16 68053 61855 59456 537,92 476,74 37443 364,94 38854
Desvto 28,79 2473 2516 26,09 24,87 24,38 23,19 21,83 19,35 19,1 19,71
Padrao
Assimetria  -1,04 -1,05 -1,14 -1,09 -1,32 1.2 -1,27 -1,42 0,94 0,83 -1,01
Curtose 0,38 01 0,02 0,21 0,28 0,12 0,18 0,78 28 2,67 2,78
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Tabela 05. Analise descritiva da porcentagem de area plantada por algoddo no periodo de 2006 a 2016 na

microrregido sul de Mato Grosso, Brasil.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Ve}lo_r 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Minimo
Valor

L. 31,79 3721 38,9 38,96 29,18 37,95 34,64 29,93 26,34 27,16 21,26
Maximo
1° Quiartil 0,38 2,03 1,01 0,12 0,1 2,73 4,67 3,57 4,33 1,31 0,72
3° Quartil 11,86 17,32 18,21 0,84 12,19 18,85 16,39 8,94 10,04 8,86 10,82
Média 8,59 11,32 10,77 4,65 8,7 12,79 11,62 7,34 78 6,7 6,76
Mediana 8,51 10,46 7,93 0,39 6,2 11,55 10,94 6,49 6,77 412 4,56
Variancia 70,72 112,68 12259 11525 8498 12947 97,39 51,96 46,8 56,07 48,39
Desvto 841 10,62 11,07 10,74 9,22 11,38 9,87 7.21 6,84 7,49 6,96
Padréao
Assimetria 1 0,73 0,9 2,12 0,83 0,63 0,7 1,55 1,04 1,32 0,71
Curtose 0,69 0,38 0,12 3,28 06 0,56 0,33 2,52 0,66 0,93 0,84

Ao analisar a Tabela 05, observa-se que ocorreu a diminuigéo do cultivo de algodéo ao

longo dos anos e tendo como cultivo temporario com seu maior valor de area plantada nos anos

de 2008 e 2009 (38,9 e 38,96 respectivamente), com a maior média registrada no ano de 2011

(12,79). No ano de 2011, também, observa-se que ocorreu a maior variancia (129,47) e maior

heterogeneidade dos dados, representada pelo maior valor do desvio padréo (11,38).

Na Tabela 06, apresenta-se a estatistica descritiva da porcentagem de area plantada por

milho, em que a analise permite observar que durante o periodo de 2006 a 2016 0s municipios

da microrregido Sul apresentaram em sua quase totalidade o cultivo temporéario do milho, com

a porcentagem zero nos anos de 2006 e 2011. Em relacdo a média, observa-se que ela aumenta

durante o periodo dos anos, com seu maior valor representado pelo ano de 2015 (27,59),

juntamente com o primeiro e terceiro quartil, com maior valor no ano de 2015 (23,88 e 29,5

respectivamente).

Tabela 06. Anélise descritiva da porcentagem de area plantada por milho no periodo de 2006 a 2016 na

microrregido sul de Mato Grosso, Brasil.

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
\{al_or 0 1,93 2,02 1,58 1,6 0 2,74 18,31 10,81 12,82 917
Minimo
V,al_o r 458 26,77 26,37 2439 4167 4167 4167 62,5 52,63 52,63 52,63
Maximo
1° Quartil 7,54 11,05 10,68 12,8 17 14,44 1791 20,18 2286 2388 21,92
3° Quartil 16,02 21 21,29 20,61 2338 2054 2452 2621 28,23 29,5 27,57
Média 1332 16,34 15,36 16,61 20,52 17,16 2191 2508 26,39 27,59 25,6
Mediana 11,1 18,53 17,6 16,97 21,4 1851 2324 2217 2408 2581 2574
Desvlo 10,75 7,77 7,05 5,86 7,65 8,42 8,06 9,66 9,31 8,33 8,58
Padréo
Assimetria 1,4 0,35 3,69 0,78 0,26 0,58 0,03 2,99 1,29 1,21 1,21
Curtose 1,89 -1,24 12,31 0,04 2,19 2,18 0,93 8,89 1,69 2,09 3,06
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Figura 04. Distribuicéo espacial da mortalidade por cancer no periodo de 2006 a 2016 na microrregido Sul de
Mato Grosso, Brasil.

140

120

100

0

60

40

20

Contudo, a Figura 04, apresenta a variabilidade dos valores obtidos para mortalidade
por cancer na microrregido Sul de Mato Grosso. Em relacdo a distribuicdo espacial da
mortalidade por céancer, referente ao periodo do estudo, com a utilizacdo do Kernell
Estiamation, observa-se uma identificacdo fragmentada dos agregados espaciais, representados
pelos municipios da microrregido de estudo. Infere-se que o ano de 2013 obteve o maior valor
de mortalidade por cancer (total de 224 6bitos) representando uma distribuicdo espacial
homogénea em grande parte da area de estudo. Concernente, a analise da estimativa de Kernell,
é possivel inferir que ocorre uma transi¢do na distribuicdo dos dados, de forma que nos anos de
2006, 2008 e 2009 seis municipios se destacam em relagdo a mortalidade por cancer e que nos
anos de 2014, 2015 e 2016 ocorre uma distribuicdo espacial desigual na area de estudo. Ainda
é possivel observar que municipios especificos alcancam um padrédo elevado de mortalidade
por cancer, em relacdo aos outros municipios pertencentes da microrregido, com destaque para

0s municipios de Primavera do Leste e Campo Verde.
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Figura 05. Distribui¢do espacial da taxa de mortalidade por 100 mil habitantes por cancer no periodo de 2006
a 2016 na microrregido Sul de Mato Grosso.

Os resultados apresentados na Figura 05 acerca da taxa de mortalidade por cancer por 100
mil habitantes, nos municipios integrantes da microrregido Sul do Mato Grosso,
compreendendo homens e mulheres diagnosticados conforme a décima edicdo da Classificacdo
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) no periodo selecionado
de 2006 a 2016. E possivel verificar a demonstracio grafica dos dados, possibilitando avaliar
padrdes especificos de distribuicdo das diferentes taxas de mortalidade, assim como, 0s
municipios com as maiores taxas e a relacdo existente entre o periodo do estudo.

Ainda na Figura 05, pode-se observar a variabilidade dos valores obtidos para as taxas de
mortalidade, algumas das areas com maiores valores situam-se com comportamento diferente
ao longo dos anos do estudo. Em relacdo a distribuicdo espacial com a utilizacdo da abordagem
pelo Estimador de Intensidade (Kernell Estiamation), observa-se em 2009 uma
representatividade heterogénea, com a maior variancia (2818,91) e assimetria 2,35) dos dados

(Tabela 03). Infere-se que o0 ano de 2012 ocorreu a maior representacao espacial de municipios
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com a taxa de mortalidade acima de 100 6bitos por cem mil habitantes e em 2015 a taxa de
mortalidade, representa a maior média com a menor assimetria (0,53) dos dados (Tabela 03).

De acordo com Alves Janior (2011) cada vez mais estdo sendo realizados estudos para
analisar no ambito espacial e temporal a distribuicdo das doengas, com intuito de favorecer a
introducéo de novas préticas, instrumentos ou formas de realizar a atengdo a saude, de maneira
mais eficiente, integrada e equitativa. Assim, a analise espacial tem sido considerada uma
ferramenta promissora na identificacdo de areas prioritarias para o conhecimento da situacédo

de salde e de suas possiveis intervencdes, (RODRIGUES et al., 2014).

A Tabela 07 apresenta a estatistica | de Moran, podendo observar que nos anos de 2006,
2007, 2008, 2010, 2012 e 2013 os valores sé&o maiores que zero, representando aglomeracao.
Desta maneira, rejeita hipotese nula, ou seja, existe autocorrelacdo espacial de forma que os
dados néo séo distribuidos ao acaso. Diferentemente dos anos 2009, 2011, 2014, 2015 e 2016
que apresentam valores da estatistica | de Moran menor que zero, representando dispersdo, ndo

existindo autocorrelacdo espacial.

Tabela 07. Descrigdo da estatistica | de Moran, variancia e valor-p em funcéo da taxa de mortalidade por cancer
nos municipios da microrregido Sul de Mato Grosso, Brasil no periodo de 2006 a 2016.

Estatistica |

Ano Moran Variancia Valor-p
2016 -0,0891 0,0041 0,7000
2015 -0,1579 0,0226 0,7519
2014 -0,0716 0,0194 0,5461
2013 0,1725 0,0210 0,0480
2012 0,0476 0,0216 0,2413
2011 -0,0132 0,0187 0,3785
2010 0,2338 0,0163 0,0118
2009 -0,0836 0,0114 0,6037
2008 0,0612 0,0202 0,2058
2007 0,1853 0,0246 0,0426
2006 0,2066 0,0176 0,0241

A Figura 06 apresenta o diagrama de espalhamento de Moran, uma maneira adicional
de visualizar a dependéncia espacial. Trata-se de um diagrama construido com base nos valores
normalizados (valores de atributos subtraidos de sua média e divididos pelo desvio padrdo) e
permite analisar o comportamento da variabilidade espacial. Comparara-se 0s valores
normalizados do atributo numa area com a média dos seus vizinhos, construindo um gréafico
bidimensional de z (valores normalizados) por wz (média dos vizinhos), que é dividido em
quatro quadrantes. A andlise do diagrama de espalhamento de Moran € apresentada na Figura

02, com sua interpretacdo acerca dos quadrantes da seguinte maneira Q1 (valores positivos,
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médias positivas) e Q2 (valores negativos, médias negativas) indicam pontos de associacdo
espacial positiva, no sentido que uma localizacdo possui vizinhos com valores semelhantes.
Enquanto Q3 (valores positivos, médias negativas) e Q4 (valores negativos, médias positivas)
indicam pontos de associacao espacial negativa, no sentido que uma localizagédo possui vizinhos

com valores distintos.
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Figura 06. Diagrama de espalhamento de Moran para a taxa de mortalidade por cancer no ano de 2006 (A), 2007
(B), 2010 (C), 2011 (D), 2013 (E) E 2014 (F) na microrregido Sul de Mato Grosso, Brasil.
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Portanto, na Figura 06 e Figura 07 sdo apresentados os diagramas de espalhamento de
Moran no respectivo periodo do estudo, de forma, que é possivel analisar espacialmente a
possibilidade da influéncia significativa da taxa de mortalidade por cancer, entre 0s municipios
destacados, na Figura 06 A, no quadrante Q1 identificados como (5104203) Guiratinga e
(5107297) Séo José do Povo com o padrdo de associacdo espacial positiva para a taxa de
mortalidade por cancer no ano de 2006.

A Figura 06 B representa os municipios de Poxoréo (5107008) localizado no quadrante
Q1 e o municipio de Itiquira (5104609) localizado no quadrante Q2, apresentando o padrdo de
associacdo espacial positiva para a taxa de mortalidade por cancer. No entanto, ao analisar as
Figuras 06 C, D e E néo séo observados pontos de associacéo espacial, no sentido que nos anos
de 2010, 2011 e 2013 os municipios da microrregido Sul ndo possuiram vizinhos com
associacdo espacial, tanto positiva quanto negativa, relacionada a taxa de mortalidade por
cancer.

Contudo, ao visualizar a Figura 06 F, ttm-se 0 municipio de Santo Ant6nio do Leste
(5107792) localizado no quadrante Q2, de maneira que no ano de 2014 este municipio
apresentou associacdo espacial positiva, com tendéncia a influenciar os municipios vizinhos.
Ainda acerca da Figura 06 F Alto Araguaia (5100300), localizado no quadrante Q3, apresentou
associacao espacial negativa, apresentando valores distintos dos demais municipios.
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Figura 07. Diagrama de espalhamento de Moran para a taxa de mortalidade por cancer no ano de 2015 (A) e 2016
(B) na microrregido Sul de Mato Grosso, Brasil.

Por conseguinte, na Figura 07 A e B o municipio de Alto Araguaia (5100300) esta
localizado no quadrante Q3, ja Dom Aquino (5100361) esta localizado no quadrante Q4, o que
representa associacdo espacial negativa, corroborando com os valores negativos para 0s anos

de 2015 e 2016 obtidos pela estatistica | de Moran, apresentada na Tabela 07.
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Figura 08. Box Map da taxa de mortalidade por cancer na microrregido Sul de Mato Grosso, Brasil, nos anos de
2006 (A), 2007 (B) e 2010 (C).

No Box Map, Figura 08, que é uma extensdo do diagrama de espalhamento de Moran,
0s municipios representados em azul indicam pontos de associacdo espacial negativa, no
sentido que uma localizagdo possui vizinhos com valores distintos, gerando discrepancia na
taxa de mortalidade por céncer. Na Figura 08 A o municipio de Tesouro apresenta a
determinada caracteristica, na Figura 08 B Tesouro, Poxoréo e Guiratinga apresentam
associacdo espacial negativa também representado na Figura 08 C com 0s municipios de
Araguainha e Guiratinga. Além de possibilitar a inferéncia de que as &reas em branco néo

apresentam correlacdo espacial significativa.
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Figura 09. LISA Map da taxa de mortalidade por cancer na microrregido Sul de Mato Grosso, Brasil, nos anos de
2006 (A), 2007 (B) e 2010 (C).

60



No LISA Map, Figura 09 (A, B, C), que representa a dependéncia espacial local
estatisticamente significativa quando comparada a global (valor-p <0,05) visualizando que nos
anos de 2006 (A) e 2007 (B) a correlacdo apresentada foi de 1,0% para 0s municipios de
Tesouro e Guiratinga. Nos municipios representados pela Figura 07 a dependéncia da taxa de
mortalidade por cancer observada nos municipios vizinhos € ainda mais forte. Ao analisar a
Figura 09 C o municipio de Araguainha apresentou correlacdo local significativa a 0,1% em

funcdo da taxa de mortalidade por cancer.

Na Tabela 08, tem-se a representacao através do coeficiente de correlacdo de Spearman,
medida de correlagdo ndo paramétrica, da mortalidade por cancer e a correlagdo com as
variaveis ambientais no periodo de 2006 a 2016 na area do estudo. Portanto, observa-se o valor-
p com maior significancia para a porcentagem de area plantada por algodéo (0,44), seguido pela
porcentagem de area plantada por soja e com menor representatividade a porcentagem de area
plantada por milho. No estudo desenvolvido por Pignati et al. (2014) que verificou a correlacéo
entre agravos a salde e a exposi¢do a agrotoxicos em municipios do Mato Grosso, Brasil, no
ano de 2012 um hectare de algod&o foi o cultivo que apresentou a maior média de consumo de

agrotoxicos em relacdo a média por hectare de soja e de milho.

Tabela 08. Coeficiente de correlacdo de Spearman, com valor-p < 0,05, da mortalidade por cancer em fungéo das
variaveis ambientais no periodo de 2006 a 2016 na microrregido sul de Mato Grosso, Brasil.

Porcentagem de Porcentagem de
drea plantada por érea plantada por

Obitos por Porcentagem de area

, Cancer plantada por soja algodio milho
Obitos por Cancer 1,00 0,13 0.44* 0,07
Porcentagem de area 013 1,00 0,08 0,07
plantada por soja

Porcentagem de area 0.44* 0,08 1,00 0,02
plantada por algoddo

Porcentagem de area 0,07 0,07 0,02 1,00

plantada por milho
*correlaco estatisticamente significativa a 5% (valor-p <0,05).

Ao analisar o modelo de regressao, que é baseado no relacionamento entre duas ou mais
variaveis de forma que uma delas possa ser explicada ou ter seu valor predito por meio de outras
variaveis, é observado na Tabela 09 que os residuos seguem a normalidade e ao avaliar o valor-
p, considerando o Critério de Akaike (AIC) em relacdo ao Modelo de Regresséo Linear Classico
(REC), este modelo representa 0 menor valor encontrado para as covariaveis.

Ressalta-se que mesmo as outras andlises realizadas como o Modelo de Regresséo
Espacial Autoregressivo (SAR), o Modelo do Erro Espacial (MEE) e o Modelo Espacial de

Durbin (SDM) com sua apresentacdo ndo significativa estatisticamente, estas analises
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descreveram valores positivos com o valor-p menor que zero, o que também corrobora para a
relevancia da analise da correlacdo das covaridveis porcentagem de &rea plantada de soja e
densidade populacional (habitantes/lkm?) em funcdo da mortalidade por cincer na érea de

estudo.

Tabela 09. Modelos ajustados de regressdo espacial e de erro espacial tendo como variavel dependente a
mortalidade por cancer na microrregido sul de Mato Grosso no periodo de 2006 a 2016 em funcéo das covariaveis.

Modelos Ajustados

Covariaveis

REC Valor-p  SAR Valor-p MEE Valor-p SDM  Valor-p
Intercepto -29,2226 00,7049 -39,356 0,5135 -25550 0,6574 -28,329  0,3370
Soja 0,7102  <0,001 0,7065 <0,001 0,7223 <0,001 0,6018  0,0027
Algoddo 0,3355 04366 0,2618 04666 0,3399 0,2829 0,6323  0,2365
Milho 05733  0,2843 0,4945 02408 0,5927 0,1152 04779  0,2773
Densidade Pop. 35921  <0,001 3,6338 <0,001 3,6666 <0,001 3,3595  <0,001
IDH -23,3034 0,8367 -7,1753 0,9368 -24,199 0,7734 45651  0,6866
GINI -21,1809  0,8039 -23,080 0,7183 -30,051 10,6292 -50,176  0,4331
PIB -0,0001  0,3998 -0,0001 04127 -0,0001 0,2528 -0,0003  0,1263
AIC 152,29 - 154,16 - 154,21 - 159,57 -
Rho - - 0,0887 0,7159 -0,1095 0,774 0,1746  0,6249

Anélise dos residuos 0,9596 0,5639 02511 0,6163 0,1224 0,7265 0,0784  0,7795
Legenda: Modelos: REC — Modelo de Regressdo Espacial Classico; SAR — Modelo de Regressdo Espacial
Autoregressivo; MEE — Modelo do Erro Espacial; SDM — Modelo Espacial de Durbin, Covaridveis: Soja —
porcentagem de area plantada de soja; Algoddo — porcentagem de area plantada com algodao; Milho —
porcentagem de area plantada com milho; Densidade pop, — densidade populacional (habitantes /km?); IDH —
indice de Desenvolvimento Humano; GINI — indice de Gini; PIB — média do PIB per capita dos municipios do
estudo; AIC — Critério de Akaike,

Assim, é possivel caracterizar, estatisticamente, a correlacdo entre a variavel de
produtividade agricola (porcentagem de area plantada de soja) e a variavel socioeconémica
(densidade populacional) com a mortalidade por cancer na microrregido Sul de Mato Grosso,
Brasil, conforme apresentado na Tabela 09. De forma que o cultivo da soja seja uma atividade
agricola predominante na regido, e dependente do uso de agrotdxicos, 0s municipios com maior
densidade populacional permitem uma maior exposicdo direta e indireta aos agrotdxicos e pelo
fato da existéncia da correlagdo destas varidveis com a mortalidade por cancer na area do
estudo, existindo a convergéncia do impacto do uso dos agrotoxicos com a satde humana.

Importante destacar que as variaveis socioeconémicas IDH, indice de Gini e PIB
Municipal ndo foram estatisticamente significativas pelo valor-p maior que zero em fungéo da

variavel dependente mortalidade por cancer.
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5. DISCUSSAO

O uso dos agrotoxicos, conforme descreve Soares et al., (2005) é um caso tipico de
externalidade negativa, onde um ou mais produtores sdo as fontes, e um ou mais consumidores
sdo os receptores das externalidades. Este contexto tem impactado a saude publica de forma
importantemente ampla no pais. Seja pela intoxicacdo direta de trabalhadores rurais e
agricultores, seja pela ingestdo de alimentos contaminados ou por envenenamento indireto, 0s
problemas de saude causados pelos agrotdxicos tém sido multiplicados nos ultimos anos
(DUTRA; SOUZA, 2017).

Municipios cercados por grandes plantagfes ou proximos a zona rural, como ocorre em
regides do Brasil, especialmente no Mato Grosso, com predominio do modelo agricola baseado
na monocultura e voltado para o abastecimento do mercado internacional, representam uma
distribuicdo do risco a saude que ocorre de modo desigual neste territorio, atingindo as
comunidades rurais ou urbanas que séo continuamente influenciadas por este tipo de agricultura
(SOUZA et al., 2017).

Concernente aos resultados apresentados, é factivel que a microrregido Sul de Mato
Grosso apresenta seu potencial para o agronegdcio, com ampla utilizacdo do solo por
monocultivos, destacando os cultivos de soja, milho e algoddo com tendéncia exportadora. A
inferéncia da existéncia de correlacdo entre as variaveis ambientais e de satde corroboram ainda
mais para a existéncia de externalidades negativas direcionadas a populacdo residente nesta
area geografica.

A contaminacdo do ambiente por agrotoxicos esta relacionada a aplicacdo no campo,
onde diversos produtos, com alto poder de toxidade sdo registrados para uso em algumas
culturas e, devido a alta eficacia deles, os mesmos sdo aplicados em outras culturas para as
quais ndo sédo recomendados (DELLAMATRICE; MONTEIRO, 2014). Outro aspecto que
necessita destaque € a superdosagem, em que o produtor buscando maior eficiéncia aplica doses
maiores que as recomendadas pelo fabricante, as quais sdo determinadas em estudos
ecotoxicoldgicos sobre o comportamento dos principios ativos tanto no ambiente quanto em
organismos (BALSAN et al., 2019).

Contudo, Pignati et al. (2014) estabelece que as previsdes de contaminacdo ambiental e
intoxicagOes humanas poderdo ser inferidas conforme o tipo de lavoura predominante no
municipio (soja, milho, cana e algodao), os tipos de agrotoxicos utilizados e suas toxidades

agudas e cronicas, servindo de alerta aos agentes da vigilancia em saude.
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Assim, os estudos ecoldgicos ao utilizar populagdes inteiras e &reas geograficas
especificas aliados a adequacédo dos métodos estatisticos ampliam a capacidade da obtencéo de
estimativas imparciais de associagdes exposicao-resultado e estatisticas de teste para a
significancia das medidas de analise espacial e desta forma, correlacionar a mortalidade por
cancer além de ampliar a representagdo dos riscos de cancer em relacdo as medidas de
exposicdo, como exposicdo cumulativa, variaveis temporais, idade na primeira exposi¢do ou
tempo desde a primeira exposi¢cdo, podendo-se permitir revisdes e aplicacdes futuras quando
disponiveis, (IARC, 2019).

Diante disto, estudos de variagdes espaciais de incidéncia de eventos séo considerados
uma ferramenta inovadora para compreensdo, previsdo, busca etioldgica, prevencado e
monitoramento de doencas e avaliacdo de impactos de intervencgdes e identificacdo de areas
prioritarias para as intervencdes em satde (CAVICCHIOLI NETO et al., 2004).

Ao mesmo tempo, permite o desenvolvimento cientifico e gera possibilidades para a
implementacdo de medidas emergenciais de carater prudente, com base em analises estatisticas
de evidéncias de potenciais danos a salde de individuos, grupos e do meio ambiente. O
Principio da Precaucdo insere-se neste contexto como um importante instrumento a ser
acionado ao considerar esta catastrofe silenciosa que representa a utilizacdo indiscriminada de
agrotdxicos no Brasil, (GASPARINI; VIEIRA, 2010).

Resultados apresentados no estudo desenvolvido por Parron et al. (2014) apoiam a
correlacdo apresentada, indicando que o risco de cancer em diferentes érgados (cérebro, pulméo,
mama, ovario, bexiga colon e reto, prostata, hematoldgicos como leucemia, mieloma mdltiplo
e linfoma Hodgkin, linfatico e imune com o linfoma ndo-Hodgkin, e 0 melanoma) aumentam
com a exposicdo a agrotdxicos na populagdo em geral. Assim, a exposicdo ambiental a
agrotoxicos (ou exposi¢des simultaneas a multiplos agrotoxicos) pode ser um fator de risco para
0 desenvolvimento de cancer. O risco de cancer na populagdo geral é qualitativo e
quantitativamente diferente do risco profissional devido a diferencas importantes na rota,
dosagem, duracdo e frequéncia de exposicao a agrotoxicos.

No estudo desenvolvido por Silva et al., (2015), que utilizou como metodologia a analise
univariada de dados espaciais para investigacdo da autocorrelagéo espacial global das taxas de
mortalidade por cancer de préstata nos estados brasileiros, no periodo de 2005 a 2009, os
pesquisadores apresentaram que entre as variaveis agricolas, foi possivel estabelecer correlacéo

positiva entre toneladas de soja e de milho produzidas e a mortalidade por cancer de prostata.
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Entretanto, no estudo desenvolvido por Saad-Hussein et al. (2019) sobre a exposi¢éo
ocupacional a agrotoxicos, em que este fato pode resultar em danos significativos ao DNA,
caracterizou um evento inicial no processo de carcinogénese quimica. Apoiado, também, pelo
estudo de Wafa et al. (2013), que examinou os efeitos bioquimicos dos agrotoxicos em
individuos residentes no norte da Tunisia e seu perfil hematol6gico, pardmetros lipidicos,
marcadores séricos de nefrotoxicidade e hepatotoxicidade. Como resultado no grupo de estudo,
o0s parametros bioldgicos variam significativamente com a idade dos usuarios e com a duragéo
da exposicdo aos agrotdxicos, correlacdes significativas entre varios marcadores bioldgicos
foram encontradas. Com destaque, para a auséncia de correlacbes observadas entre 0s
biomarcadores estudados para jovens agricultores, enquanto correlagdes positivas foram
observadas em agricultores mais velhos.

No estudo desenvolvido por Goémez-Barroso et al., (2016) foram investigados os efeitos
da exposicdo a culturas agricolas que sdo geralmente tratadas com agrotoxicos sobre o risco de
cancer infantil, considerando diferentes tipos de culturas. As descobertas dos pesquisadores
apoiam a hipotese de que morar proximo a plantagdes pode ser um fator de risco para o
desenvolvimento de tumores malignos na infancia. As analises apresentam um risco excessivo
de cancer infantil entre criancas que vivem nas proximidades das plantacdes. Por fim, os
pesquisadores propuseram a um indice para avaliar a exposi¢cdo aos agrotoxicos e a possivel
associagdo com o cancer infantil, o Global Crop Index.

Portanto, ao realizar a analise espacial e estabelecer a existéncia da correlacdo entre a
exposi¢do humana aos agrotdxicos e a mortalidade por cancer propde-se com esta metodologia
como modelo para novos estudos e ampliacdo da correlacdo encontrada, de forma a possibilitar
a inferéncia das caracteristicas loco-regionais com o risco do desenvolvimento do cancer em
diferentes 6rgdos. Ainda, possibilita a aplicacdo do modelo proposto, pelos gestores ambientais
e em saude, no desenvolvimento de planos regionais de prevencdo e promogdo da saude a
populacdo exposta aos riscos, evidenciados na analise espacial, tanto para exposi¢oes
ocupacionais quanto para exposi¢cdes nao ocupacionais.

Consequentemente, pesquisas acerca da correlagdo entre a exposicdo humana aos
agrotoxicos e o desenvolvimento de cancer ainda necessitam de métodos de pesquisa robustos,
apoiados pela estatistica, como a estatistica espacial, aliado a avaliagcbes objetivas acerca da
utilizacdo dos agrotoxicos e do uso de indices validados, possibilitando acdes de gestdo

ambiental e em satde de forma a minimizar as externalidades negativas.
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6. CONCLUSAO

A interdisciplinaridade entre a Gestdo Ambiental e a Salde Coletiva se convergem
direcionadas a entender os fenémenos multicausais que interferem no processo salde-doenca,
ainda mais, se tratando da segunda maior causa de morte no Brasil e no mundo, que é o cancer.
Pensar no ambiente e como sdo geradas as externalidades negativas no ecossistema, remete ao
fato de que os impactos na saude humana, na vegetacdo e aos animais sdo existentes e podem
ser mensurados, com a aplicabilidade e rigor da pratica cientifica.

Portanto, a area do estudo, a microrregido Sul do estado de Mato Grosso, representada
pelo poder econdmico aliado a alta produtividade agricola, encontra-se em um inerente
antagonismo com a existente correlacdo da exposi¢do humana aos agrotoxicos e a mortalidade
pelo cancer.

O estudo apresenta como limite a utilizacdo de apenas trés variaveis ambientais, a
utilizacdo de informacdes de mortalidade geral como o nimero de dbitos e taxa de mortalidade
por cancer e a auséncia de informacGes sobre o consumo dos agrotoxicos em bases de dominio
publico. Ainda deve-se destacar a possibilidade de subnotificacdes acerca da causa do 6bito
com o diagnostico de cancer. Neste sentido, esta pesquisa sugere e possibilita o
desenvolvimento de novos estudos com maior nimero de varidveis e com a ampliacdo da area
geogréfica, utilizando o estado de Mato Grosso, regides do Brasil e até mesmo do pais. Ainda,
ressalta-se que a utilizacdo de informacdes das diferentes faixas etérias e sexo da populacdo
podem ampliar o potencial de analise. Além disso, este estudo apresenta como o modelo
proposto para a analise espacial, através da utilizacdo de informacdes disponiveis publicamente,
pode ser aplicado em diferentes realidades, tanto na gestdo ambiental quanto na gestdo da saude.

Consequentemente, a utilizagdo da epidemiologia e da estatistica espacial contribui para
0 estabelecimento da correlagdo entre o ambiente e os fendbmenos antrdpicos, de forma a
estabelecer agcdes de gestdo ambiental aliadas aos processos de producdo de uma economia

ecoldgica e no processo de gestao e vigilancia em saude das populaces.
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DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 3.334.451

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, epidemiolégice de tipo ecolégico, através da distribuicio espacial de
indicadores ambisntais (drea plantada & porcentagem da area plantada) e a comelagio com indicadores da
saude (moralidade por cincer e taxa de mortalidade por cincer de acordo com o sexo) considerando coma
provavel causa a toxicidade dos agrotoxicos, criundos das Elpﬂﬁi?ﬁ-E'S- humanas & cnntaminagﬁes
ocupacionais. ambientais e alimentares. Para estabelecer as comelagdes, utilizaram-se os dezenove
municipios pertencentes a micromegidc sul do estado de Mato Grosso.

Objetive da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIC:
Realizar & analise espacial da exposigdo humana aos agrotéxicos e estabelecer a correlagdo com a

mortalidade por cancer na micrormegiao sul do estado de Mato Gresso, no periodo de 2008 a 2018.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:
- Descrever a distribuicio espacial da mortalidade por cancer na microrregide sul de Mato Grosso,
caracterizar & analisar espacialmente a exposigdo humana aos agrotdxicos;

- Propor um modelo espacial para a exposigdo humana aos agrotdxicos e a relagdo entre variaveis
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ambientais (area plantada de lavouras, porcentagem de area plantada de lavouras) e socicecondmicas
(IDH, indice de Gini, densidade populacional & PIB municipal per capita) dos municipios da micromegiao Sul
do estado de Mato Grosso.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

O pesguisador refenu:

"Riscos: Sera possibilitade pelo comprometimento com o maximo de beneficios & o minimo de danos e
riscos, considerando os dados serem de ocrigem secundaria disponiveis em banco de dados de acesso
plblico. Bensficios: A relevdncia social da pesquisa apresenta vantagens significativas para as populagdes
futuras, considerando que o cincer & caracterizade como um problema de salde plblica e a exposicio
cronica aos agrotdxicos gera externalidades negativas e situacies de vulnerabilidade™.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Tratz-se de um estudo em base de dados secundaria plablica, segundo o pesquisador responsavel. As
informagdes serdo coletadas a partir do acesso ao Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM,
Sistema |BGE de Recuperagdo Automatica do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE-SIDRA)e
Departaments de Informatica do SUS [DATASUS). A proposta de pesquisa possui relevancia social visto

gue permitira elucidar a correlagio enfre os eventos a serem investigades.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagiao obrigatoria:

Por se tratar de uma pesquisa em bases de dados secundarias, o pesquisador responsavel propds a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O instrumento de coleta dos dados nas
respectivas bases de dados nac foram apresentados. & folha de rosto consta a assinatura do orentador da
pesquisa, quando esta deveria estar assinada e carmbada pelo gestor da unidade académica proponents
do estudo, no caso o programa de pas-graduagdo.

Recomendagies:

- A folha de rosto comsta a assinatura do orientador da pesquisa, guando esta deveria estar assinada de
carimbada pelo gestor da unidade académica proponente do estudo, no caso o programa de pos-
graduagdo. Assim solicita-se a assinatura do coordenador do programa de pés-graduagdo. a gual o
pesquisador se encontra regularmente matriculado.
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Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M3 ha pendéncia no gue concerne aos aspectos éticos, considerando que todas as informacdes estdo
disponiveis em base de dados de dominio publico.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A presente proposta foi aprovada no que conceme aos aspectos éticos. Caso haja mudanga na proposta
imicial, este CEP devera ser informado, por meio de Emendas, via Plataforma Brasil. Os relatorios parciais
deverdo ser encaminhados, semestralments, para o CEF com vistas a0 acompanhamento da execugio do
projeto, a0 terming deste, o pesquisador responsavel deverd encaminhar o relatorio final ao CEP, conforme

as resolugdes am vigéncia.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipe Documenio Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P 180472019 Aceito
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