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O ftranstorno do espectro autista (TEA) é
caracterizado por prejuizos no desenvolvimento
neuroldgico e dificuldades no relacionamento
social. A efiologia do TEA ¢é multifatorial,
influenciada por aspectos genéticos, bioldgicos e
ambientais. O objetivo deste estudo é analisar a
literatura recente para verificar a associacdo
entre a exposicdo pré-natal a pesticidas e o
desenvolvimento do TEA a fim de orientar acdes
de prevencdo e pesquisas. O presente artigo de
revisdo foi desenvolvido a partir de uma pesquisa
bibliogrdfica realizada nos portais de busca
PubMed, Biblioteca Virtual em Salude e Portal de
Periddicos CAPES, com a selecdo de artigos
cientificos publicados entre os anos de 2016 e
2020. A literatura analisada aponta evidéncias de
modificacdes na expressdo de genes por fatores
ambientais que podem culminar no
desenvolvimento do TEA; todavia os mecanismos
exatos ainda ndo sdo conhecidos. Em animais, a
exposicdo a pesticidas pode determinar
alteracdes no neurodesenvolvimento, apesar de
ainda ndo existir uma relacdo deste achado ao
comportamento  humano. A  proximidade
materna de regides com ampla administracdo de
praguicidas durante o periodo gestacional tem
sido associada a prejuizo na cognicdo e na
compreensdo verbal, risco elevado para TEA e
outros déficits intelectuais. Algumas substancias
podem interferir como fator protetor ou agravante
da associacdo entre a ocorréncia de TEA frente &
exposicdo de pesticidas. Em suma, os estudos
analisados demonstram a possivel associacdo
enfre a exposicdo a pesticidas e o
desenvolvimento do franstorno do espectro
autista, demonstrando que é cada vez mais
necessdrio investigar sobre a etiopatogenia
multifatorial do TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista.
Pesticidas. Gestacdo. Exposicdo pré-natal.

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is characterized by
impaired neurological  development  and
difficulties in social relationships. The etiology of
ASD is multifactorial, influenced by genetic,
biological and environmental aspects. The aim of
this study is to analyze the recent literature to verify
the association between prenatal exposure to
pesticides and the development of ASD in order to
guide prevention and research actions. The
present review arficle was developed from a
bibliographic search carried out on the search
portals PubMed, Virtual Health Library and Portal of
Journals CAPES, with the selection of scientfific
arficles published between the years 2016 and
2020. The analyzed literature points to evidence
changes in gene expression due to environmental
factors that can culminate in the development of
ASD; however, the exact mechanisms are not yet
known. In animals, exposure to pesticides can
determine changes in  neurodevelopment,
although there is still no relationship between this
finding and human behavior. Maternal proximity to
regions with wide administration of pesticides
during pregnancy has been associated with
impaired cognition and verbal comprehension,
increased risk for ASD and other intellectual
deficits. Some substances can infterfere as a
protective factor or aggravating the association
between the occurrence of ASD in view of
pesticide exposure. In summary, the studies
analyzed demonstrate the possible association
between exposure to pesticides and the
development of autism spectrum disorder,
demonstrating that it is increasingly necessary to
investigate the multifactorial etiopathogenesis of
ASD.

Keywords: Autfism Spectrum Disorder. Pestficide
Exposure. Pregnancy.
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1 INTRODUCAO

O autismo é um distrbio do
desenvolvimento neuroldgico caracterizado por
prejuizos em interacdo social, anormalidades em
comunicacdo verbal e ndo verbal, além de
comporfamentos e  inferesses  restritos e
estereotipados. Atualizagcdées em conceitos e
critérios diagndsticos levaram a compreensdo do
distUrbio como um *“espectro”, englobando os
diagndsticos  antferiormente  separados  de
autismo, sindrome de Asperger, transtorno
desintegrativo da infGncia e franstorno invasivo do
desenvolvimento sem outra especificacdo
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION et al,
2013).

A efiologia do Transtorno do Espectro
Autista (TEA) é heterogénea e apesar do
reconhecimento de que fatores genéticos,
ambientais e epigenéticos sdo influentes nesta
condicdo, o mecanismo exato ainda ndo é
compreendido. Com isso, pesquisadores &
investigaram diversos aspectos ambientais como
possiveis fatores de risco no TEA, incluindo idade
dos pais, condicdes fetais (esteroides sexuais,
infeccdes, ativacdo imunoldgica, obesidade,
diabetes, hipertensdo e exames de ulfrassom
maternos), eventos perinatais como a hipdxia,
medicamentos (valproato sdédico e inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina),
tabagismo, ingestdo de dlcool, nutricdo (vitamina
D, ferro, zinco e cobre), vacinacdo e exposicoes
toxicas (poluicdo atmosférica, metais pesados,
pesticidas e poluentes orgdnicos) (BOLTE;
GIRDLERS; MARSCHIK, 2018).

Um nUmero crescente de publicacdes na
literatura cientifica aponta a exposicGo a
pesticidas durante a gravidez como um fator de
risco para o TEA. Segundo Taiwo et al. (2019), @
exposicdo a praguicidas organofosforados entre 3
meses antes da concepcdo até o nascimento
apontou maior risco de desenvolvimento de TEA
nos filhos. Da mesma forma, o estudo de revisdo
de Carneiro et al. (2020) aponta uma possivel
relacdo de risco aumentado de TEA na prole de

mdes que foram expostas a vdarias classes de
pesticidas durante a gestacdo, fais como
clorpirifés, endosulfan, glufosinato de aménio e
glifosato. Nesta pesquisa, varias fontes indicaram
associacdo entre os praguicidas e distUrbios do
desenvolvimento neuroldgico e
neurodegenerativos a partir dos residuos quimicos
na alimentacdo materna. Tal interferéncia pode
ocorrer  do contato  com as classes
organofosforados e organoclorados e
consequente  neuroinflamacdo no  periodo
gestacional, resultfando em alteracdes no
desenvolvimento neurolégico que podem induzir
o TEA. De acordo com Vester e Claudle (2016), as
sinapses comecam a se formar dentro do Utero,
continuando seu desenvolvimento e
reorganizacdo co longo da vida através de
eventos celulares altamente coordenados.
Apesar da reconhecida influéncia genética neste
processo, novos trabalhos tém demonstrado
importante contribuicdo da exposicdo a quimicos
ambientais. Tais pesquisas indicam que podem
ocorrer alteracdes na expressdo de genes que
provocam impacto no funcionamento tipico das
sinapses a partir do confato com pesticidas
organoclorados, organofosforados e pirefroides.
A Organizagcdo Mundial de Saude estima a
prevaléncia internacional de TEA em 0,76%,
contudo esse valor leva em consideracdo apenas
16% da populacdo infantil mundial (BAXTER et al.,
2015). O TEA ocorre em todas as etnias e grupos
socioeconémicos, todavia o indice de
diagndsticos € exiremamente heterogéneo.
Criangcas caucasianas sdo identificadas com esse
distUrbio com mais frequéncia que aqguelas de
etnia afrodescendente ou hispdnica (BAIO et al.,
2018). As estimativas de prevaléncia do TEA nos
Estados Unidos tém aumentado, entretanto em
paises de baixa e média renda, como a Jamaica,
esses nUmeros ndo sdo nem conhecidos
(CHRISTIAN et al., 2018). Esses dados indicam que
justamente os paises com menores recursos
econdmicos sdo também mais vulnerdveis no
quesito subnotificacdo. A falta de informacdes
locais sobre um agravo é prejudicial por vdarios
motivos: ndo é possivel perceber a gravidade
naguela populagdo, ndo sdo identificadas
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tendéncias de piora ou melhora da condicdo e o
direcionamento de verbas se torna mais dificil.

Este estudo consiste em uma revisdo
sistemdtica cujo objetivo é elucidar a relacdo
entre TEA e exposicdo pré-natal a pesticidas de
acordo com a literatura recente e apontar
possiveis direcionamentos para as proximas
pesquisas cientificas e esforcos preventivos. O
interesse das autoras em abordar o tema surgiu da
constatacdo de que sdo necessdrios mais estudos
revisionais pressionando a comunidade cientifica
a mensurar o real impacto desses quimicos no
desenvolvimento neurolégico infantil,
guestionando sua seguranca.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo de
literatura, a qual busca elucidar a relacdo entre a
exposicdo pré-natal a pesticidas e possiveis
complicacdes no neurodesenvolvimento infantil,
que podem sinalizar para um diagndstico de
Transtorno do Espectro Autista. Para tal, foi
realizada uma busca elefrbnica nas bases de
dados Portal de Periddicos CAPES, PubMed e
Biblioteca Virtual em Saude. Os descritores
aplicados foram “Pregnancy”, “Autism Spectrum
Disorder” e "Pesticide Exposure” e suds
combinacdes, aumentando o nivel de
especificidade da busca. Foram selecionados os
arfigos publicados entre os anos de 2016 e 2020,
sendo a busca realizada em abril de 2020.
Inicialmente, foram encontrados 54 artigos.
A fim de abranger o tema de maneira satisfatoéria,
foram incuidos estudos originais realizados em
animais cujas condicdes buscam mimetizar a
exposicdo humana a pesticidas. Os critérios de
exclusdo adotados foram: artigos de revisdo,
editoriais, cartas ao editor, artigos que
tangenciom o tema, trabalhos incompletos e
arfigos duplicados. Para a apuracdo das
publicagcdes encontfradas, foi realizado um
fichamento das obras a partir das informacdes
contidas nos titulos e resumos. Dessa forma, 11

arfigos foram selecionados para compor os
resultados e discussdo desta revisdo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Epigenética e o Transtorno do Especiro Autista

O componente genético da relacdo entre
o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e a
exposicdo de gestantes a pesticidas ja é
reconhecido, os estudos mais recenfes abordam
a epigenética, mudancas na heranca genética
individual por fatores ambientais. Apenas um
artigo entre os selecionados abordou essa
perspectiva, apresentando um possivel
mecanismo pelo qual os praguicidas alterariom a
expressdo dos genes. Ainda séo dados iniciais de
uma pesquisa com certa limitacdo de amostra,
evidenciando que a perspectiva epigenética do
assunto apenas comecou a ser compreendida e
deverd ser mais explorada em estudos futuros.
A pesquisa de Schmidt et al. (2016) teve como
fonte de estudo a placenta humana, um tecido
derivado do feto que oferece informacdes sobre
epigenética e exposicdes ambientais presentes no
Utero. Os dados foram obtidos da pesquisa
MARBLES, “Markers of Autism Risk in Babies:
Learning Early Signs”, um estudo prospectivo de
fatores ambientais, genéticos e epigenéticos
relacionados ao TEA. A amostra do MARBLES foi
composta a partir de pais de filhos com TEA que j&
esperavam outro filho ou pelo menos planejavam
outra gravidez. Assim, o irmd@o mais novo teria um
risco mais elevado de também ter TEA,
comparado & populacdo em geral, pois
compartilna fatores genéticos e ambientais com o
irmdo acometido. No total, foram analisadas 47
placentas dessas gestacdes com maior risco, das
quais 24 criancas foram diagnosticadas com TEA
e 23 com desenvolvimento fipico, aos 3 anos. A
andlise abordou a metilacdo da placenta,
incluindo dominios parcialmente metilados e
dominios altamente metilados que se intercalam.
As porcdes de dominio parcialmente metilados
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sdo relativamente longas e abrangem locais nos
cromossomos que sdo reprimidos pela transcricdo
e podem estar associados ao TEA.

Foram investigados fatores  demogrdficos,
ambientais e gestacionais sobre sua influéncia no
nivel de metilacdo placentdria, totalizando 16
varidveis, todavia a maioria delas ndo obteve
dados significativos. O relato de exposicdo a
pesticidas durante a gestacdo, especialmente
sprays e nebulizadores profissionalmente
aplicados em dreas externas e aqueles usados
para pulgas e carrapatos em animais de
estimacdo foi o fator preditivo mais significativo
encontrado. Tal associacdo variou com diferentes
tipos de praguicidas, o que sugere que cada
modo de aplicacdo tem efeitos diferentes na
metilacdo ou que essas variacdes consistiam em
achados aleatérios. A relacdo com praguicidas
usados em animais de estimacdo foi atenuadaq,
mas ainda presente quando restrita a donos de
animais de estimacdo. Os sprays e nebulizadores
profissionais para uso externo obtiveram as
evidéncias mais robustas: maior metilacdo média
de dominios de metilacdo parcial e uma reducdo
na proporcdo do genoma ocupada por esses
dominios. E vdlido destacar que a formulacdo
desse tipo de praguicida € projetada para ser
mais estdvel na luz solar e degradar mais
lentamente, apresentando  também  maior
neurotoxicidade. O padrdo de metilacdo do DNA
espelha padrées de transcricdo na placenta,
portanto os niveis de metilacdo placentdria
podem ser evidéncia de mudangas na expressdo
de genes. Os dominios de metilacdo parcial
correspondem a genes inativos & franscricdo, mas
que respondem ao ambiente. No referido estudo,
ndo foi identificada associacdo entre os niveis de
metilacdo e TEA, mas esse aspecto pode estar
associado a outras alteracdes mais especificas
gue tenham influéncia no TEA. Assim, a pesquisa
identificou uma associacdo enfre niveis de
metilacdo placentdria com praguicidas de uso
externo numa amostra com risco elevado para
TEA. Isso indica que o fator estudado pode
confribuir para a compreensdo de como a
exposicdo pré-natal a pesticidas pode modificar a
expressdo de genes e gerar sequelas. A pesquisa

analisada € uma das primeiras a trazer evidéncias
de fafores que influenciam a metilacdo da
placenta em criancas com alto risco para TEA
(SCHMIDT et al., 2016).

Dessa forma, percebe-se que o fator epigenético
da relacdo entre TEA e exposicdo de gestantes a
praguicidas cainda ndo foi suficientemente
estudado. Esta drea compde uma das frentes que
devem ser abordadas por pesquisadores para
definir, a partir do mecanismo de interagcdo,
estratégias  preventivas, especialmente em
populacdes com risco elevado como a amostra
do estudo citado.

Desenvolvimento neuropsicomotor

Um estudo de coorte realizado por Eskenazi et al.
(2018) avaliou as possiveis consequéncias da
exposicdo de 752 mulheres grdvidas a
diclorodifeniltricloroetano (DDT) e piretroides -
inseticidas empregados no controle endémico da
maldria em Limpopo, na Africa do Sul — e suas
possiveis consequéncias no desenvolvimento
neurocomportamental de seus filhos. Na regido
estudada, o confrole da maldria é feito
submetendo as residéncias a um programa de
aplicacdo sistemdaticas de inseticidas nas paredes
internas das casas, a fim eliminar os mosquitos
vetores da doenca. Para essa acdo, usam-se
tanto o DDI, quanto piretroides, como alfa-
cipermetrina e deltametrina. Para avaliar a
exposicdo materna aos pesticidas, a urina foi
coletada no periodo periparto para constatar se
havia presenca de pesticidas ou metabdlitos
deles. Mae e filho foram acompanhados desde o
nascimento até os 2 anos de idade, havendo uma
visita no domicilio materno no pds parto e duas
avaliagdes pelas quais mde e filho seriam
submetidos: a primeira com 1 ano de idade, a
segunda aos dois anos. A mde foi avaliada quanto
ao risco para desenvolvimento de depressdo,
condicdo social, HIV, dentre outras varidveis. Os
filnos foram avaliados, majoritariamente, quanto &
cognicdo, comunicacgdo receptiva,
comunicacdo expressiva, desenvolvimento motor
fino e grosseiro, composicdo da linguagem,
composicdo da motricidade e habilidades
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socioemocionais. O estudo ndo enconfrou
decréscimos estatisticamente relevantes no
desenvolvimento neuropsicomotor dessas
criancas. As concentracdes urindrias de
piretroides, todavia, estavam relacionadas a
escores socio-emocionais e desenvolvimento de
linguagem menores nas criancas, de forma que
cada aumento em 10 vezes da concentracdo dos
metabdlitos piretroide cis-DCCA, d&cido trans-
DCCA e dcido 3-fenoxibenzoico foram associados
a uma reducdo nos escores socioemocionais das
criancas avaliadas. A exposicdo materna aos
piretroides também esteve relacionada a um
menor desenvolvimento de habilidades motoras
em meninas de 2 anos, mas - considerando a
mesma faixa etdria - esteve relacionada a
melhores habilidades motoras nos meninos. Além
disso, cada aumento de 10 vezes nos niveis cis-
DBCA internos foi associado a com decréscimos
2% da média nos escores nos testes de
composicdo da linguagem e de comunicacdo
expressiva. O estudo apresenta alguns pontos
fracos importantes, o primeiro deles se relaciona &
peculiaridade da populacdo estudada: 60,9% das
mades viviam abaixo da linha de pobreza, com
nutricGo deficiente, além de possuir uma alta taxa
deinfeccoes por HIV (12,9%). Além disso, 55,3% das
mdes possuia baixa escolaridade e 42,5%
possuiam baixa seguranca alimentar. Chama
atencdo o fato de que o tempo médio de
aleitamento exclusivo das criancas foi de 2,3+ 1,9
meses, contrariondo arecomendacdo da OMS de
aleitamento exclusivo até os é meses. Alguns
achados foram considerados inconsistentes,
entretanto foi possivel constatar uma possivel
relacdo entre a exposicdo materna a piretroides e
decréscimos importantes no desenvolvimento
socioemocional e de linguagem das criancas
acompanhadas.

Torna-se desafiador chegar a qualquer concluséo
conhecendo as peculiaridades da populacdo
estudada, nisso & importante frisar que correlacdo
ndo necessariamente implica em causalidade.
Diversos vieses podem estar presentes nesse
estudo ainda que os pesquisadores tenham
adequados as avaliagcdes para as nuances de
cada crianca. Um estudo realizado por Midouhas

et. al (2013) traz possiveis correlacdes entre uma
populacdo empobrecida, baixa escolaridade e a
ocorréncia de TEA.

Em suma, ainda que a pesquisa traga correlacoes
positivas entre achados sugestivos de TEA e
exposicdo a pesticidas, esses achados ndo
podem ser extrapolados para a populacdo geral
conhecendo as peculiaridades e a
vulnerabilidade da populagcdo  estudada.
Contudo, o estudo € importante para conhecer a
prevaléncia de comportamentos associados ao
TEA dentro das peculiaridades da populacdo
estudada.

Dados em animais

Os dois estudos em animais utilizados para esta
revisQo buscavam, a sua maneira, mimetizar as
condicdes de exposicdo no ser humano, de forma
que a exposicdo ao pesticida se estendeu ao
periodo pds natal, em uma tentativa de reproduzir
o desenvolvimento do sistema nervoso central no
ser humano, considerando que o periodo
gestacional humano é, proporcionalmente, mais
extenso. Em suma, os estudos foram do tipo caso-
confrole, no qual os pesquisadores expuseram
ratos ou camundongos a pesticidas em diversas
concentracdes através da alimentacdo - ambos
utilizaram déleo de miho como base - e
mantiveram um grupo controle para comparar os
efeitos da exposicGo nos animais. De maneira
geral, os animais expostos demonstraram
caracteristicas que sugerem menor habilidade
social, além de menos curiosidade em relacdo ao
novo - comportamentos sugestivos de TEA.

Ouardi et al. (2019) realizou um estudo do fipo
caso-confrole, no qual camundongos fémeas
foram expostas ao malation em baixas doses - um
grupo de controle, um grupo exposto a 5 mg/kg
e outro exposto a 15 mg/kg - no periodo pré e pds-
natal, visando também obter dados a respeito de
possiveis complicacdes da prole em decorréncia
de uma infoxicagcdo pelo aleitamento. Os
camundongos foram, entdo, divididos para serem
avaliados quanto a aspectos bioguimicos e
comportamentais - teste de campo aberto e
interacdo social. Nao foram  observadas
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alteracdes na gestacdo ou maiores indices de
morte fetal ou materna, também ndo foi
observada teratogenia nos fetos. Todavia, nos
testes  redlizados no  periodo  pds-natal
constataram um menor ganho de peso dos
camundongos expostos ao malation em relagdo
ao controle. Nos dia 5, dia 15, e dia 21, o ganho
diminuiu significativamente para os camundongos
cujas mdes foram expostas d dose de 15 mg / kg
em comparacdo com os controles. Em relacdo
aos expostos a dose baixa, esse efeito significativo
somente a partir do dia 21. Quanto aos testes de
comportamento, no teste de campo aberto, os
camundongos expostos a 15mg/kg de malation
passaram a maior parte do tempo na periferia do
campo em relacdo ao controle, além disso tempo
gasto no centro foi significativamente menor para
0s camundongos expostos. Para os camundongos
submetidos & dose de 5 mg/kg., o malation
diminuiu significativamente também a
porcentagem do ambiente explorado ao grupo
confrole. Assim, no campo aberto, o0s
camundongos expostos obtiveram um
comportamento menos exploratério que o grupo
confrole. Na primeira fase do testes de inferacdo
social e resposta d novidade, os filhotes do
controle passam significativamente mais tempo
interagindo com um camundongo desconhecido
em comparacdo com os filhotes do grupo teste.
Todos os filhotes expostos ao malation
demonstraram preferéncia por permanecer em
um compartimento vazio. Na segunda fase dos
testes de interacdo social e resposta & novidade,
os filhotes expostos ao malation exibiram um
comportamento  socialmente indiferente se
comparado aos confroles, o que sinaliza uma
diminuicdo dessas caracteristicas nos grupos
testes. Os achados deste estudo, fanto no que diz
respeito a um possivel atraso no ganho de peso
quanto nos impactos no comportamento da prole
exposta, sinalizam presenca de caracteristicas
associadas ao TEA no feste.

Pitzer et al. (2019), em um outro estudo realizado
em raftos, encontrou correlacdes entre a
exposicdo prolongada, iniciada no periodo pds-
natal precoce, d deltametrina e alteracdes no
crescimento, interacdo social, memdria e

aprendizado. O estudo também foi do tipo caso-
confrole, nos quais os ratos foram divididos em 4
Qgrupos: um grupo confrole, um grupo submetido a
altas doses de deltamefrina (1mg/kg), outro
submetido a médias doses (0,5 mg/kg) e um Ultimo
submetido a baixas doses (0,25 mg/kg). O periodo
de exposicdo foi projetado para abranger o
equivalente ao terceiro trimestre de vida uterina
no ser humano até o periodo pds natal inicial,
fases cruciais para o neurodesenvolvimento
humano. A exposicdo a deltametrina mostrou
interferéncia no crescimento e ganho de peso dos
ratos expostos a 1,0 mg/kg (p <0,0001) e 0,5 mg/kg
(p <0,0001) em relacdo ao grupo de conftrole, de
forma que os raftos expostos fiveram um menor
ganho de peso que persistiu até a idade adulta. O
grupo exposto a 0,25 mg/kg ndo diferiu no peso
corporal do grupo de confrole. Ainda houve
diferencas quanto ao ganho de peso nos grupos
de teste em relacdo d idade e ao sexo dos ratos.
Os ratos expostos & deltametrina  também
apresentaram menor atividade em campo
aberto, independentemente da dose, mostrando
menos curiosidade em explorar novos espacos. Os
ratos expostos A deltametrina em dose alta e
média também mostraram um desempenho
menos satisfatério no teste do Labirinto de Agua
de Morris, apresentando menor eficiéncia no
caminho. Esses testes alertam para dificuldades no
aprendizado e na meméria dos ratos testados. E
importante ressaltar que houve diferencas
significativas em relacdo aos grupos expostos a
médias e altas doses em comparacdo com o
grupo conirole e o grupo exposto a baixas doses,
de tal sorte que os dois primeiros apresentaram
desempenho menos satisfatério na maioria dos
testes se comparados aos dois Ultimos, o que pode
sinalizar para um efeito dose-dependente da
exposicdo a deltametrina.

Existem diferencas marcantes entre os estudos
analisados, a primeira delas diz respeito ao animal
ufilizado, pois Ouardi et al. (2019) utilizou
camundongos em seu estudo, enquanto Pitzer et
al. (2019) utilizou ratos. Apesar da semelhanca
entre eles, o uso de diferentes tipos de animais
poderd implicar em conclusdes diferentes. A
segunda diferenca diz respeito a concentracdo
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de pesticidas as quais os animais foram expostos:
Ouardi et al. (2019) variou a concentracdo entre
5Smg/kg e 15mg/kg quando Pitzer et al. (2019)
Tmg/kg. 0,5 mg/kg 0,25 mg/kg. Além disso, os
estudos diferiram quanto ao tempo de exposicdo,
pois enquanto Pitzer et al. (2019) reservou a
exposicdo apenas ao periodo pds natal nos ratos
estudados, Ouardi et al. (2019) iniciou a exposicdo
ainda na vida uterina. Além disso, as diferencas
fisioldgicas entre ratos, camundongos e humanos
devem ser levadas em consideracdo na
interpretacdo dos resultados, podendo haver
vieses nessa comparacdo. Os estudos, apesar de
apresentarem desenhos diferentes, convergiram
guanto s conclusdes em relacdo a interferéncia
dos pesticidas no neurodesenvolvimento dos
animais. Para estudos futuros, € importante manter
padronizacdo de testes e discussdes que visem a
comparacdo com a fisiologia humana, a fim de
reduzir os vieses advindos das diferencas inerentes
a diferencas entre as espécies.

Organofosforados

A literatura j& traz vdarios indicios de que a
exposicdo intrauterina a organofosforados pode
comprometer o desenvolvimento
neuropsicomotor infanti  (GONZALEZ-ALZAGA;
LACASANA; AGUILAR-GARDUNO; RODRIGUEZ-
BARRANCO; BALLESTER; REBAGLIATO; HERNANDEZ,
2014). Contudo, considerando a etiopatogenia
multifatorial do autismo, pesquisas que confirmem
a relacdo entre a exposicdo a pesticidas e
desenvolvimento de TEA devem ser
desincenfivadas em  diferentes  tipos de
populacdo, a fim de reduzir vieses que podem
advir das nuances de cada grupo estudado. E
importante atentar, também, ao desenho dos
estudos quanto a exposicdo, avaliacdo dos
caracteres relacionados ao TEA e outros fatores
que podem culminar em diferentes conclusdes
acerca do mesmo fema. Nos artigos utilizados
para esta revisdo, houve diferentes conclusdes a
respeito da interferéncia dos organofosforados no
desenvolvimento neuropsicomotor infantil e suas
possiveis relacdes com o TEA.

O estudo readlizado por Sagiv ef al. (2018) na
Califérnia  foi um coorte longitudinal, cujos
recrutamento dos parficipantes iniciou em
outubro de 1999 e finalizou em outubro do ano
2000, buscou avaliar a exposicdo a pesticidas
organofosforados no periodo pré-natal e sua
correlacdo com tracos relacionados ao Transtorno
do Espectro Autista na prole. Foram recrutadas
mulheres grdvidas entre 18 a 20 semanas de
gestacdo, totalizando 601 mulheres, que geraram
536 criancas nascidas vivas, incluindo cinco
duplas, que permaneceram no estudo ao nascer.
As mdes e os filhos foram acompanhados da
gravidez até os 14 anos, havendo algumas perdas
nesse periodo. A urina materna foi coletada no
periodo pré-natal a fim de analisar a presenca de
metabdlitos de pesticidas organofosforados. Além
disso, o estudo utilizou um sistema de informacdes
geogrdficas para avaliar a proximidade da
residéncia materna no periodo pré-natal com
dreas de plantio nas quais os praguicidas eram
utilizados. Assim, foi possivel obter um cdlculo
aproximado da quanfidade de praguicidas aos
quais as mades foram expostas. A avaliacdo das
criancas parficipantes do programa foi feita com
base em testes realizados pelos pesquisadores -
adequado & idade das criancas testadas -
somado d avaliacdo dos pais e professores em
relacdo ao comportamento dos filhos. Fatores
como renda, escolaridade da mae, frequéncia na
escola, dentre outros possiveis confundidores foi
levada em consideracdo. A presenca de alquil
fosfatos e de dimetil fosfatos na urina materna foi
associada a uma maior frequéncia de
comportamentos relacionados ao TEA e uma
menor habilidade social nas criancas examinadas,
o mesmo ndo foi observado para a presenca de
dietil fosfatos. NGdo houve relacdes observaveis
enfre a presenca de metabdlitos de
organofosforados na urina  materna  com
dificuldade do reconhecimento de expressdes
faciais nas criancas avaliadas.

Apesar das evidéncias que alertam para a
relacdo entre fracos do TEA e exposicdo pré-natal
a pesticidas, o estudo de Van Den Dries et al.
(2019) em Roterdd, na Holanda, ndo encontrou
correlacdes enfre exposicdo a pesticidas e
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comportamentos que alertam para TEA ou
Transtorno do Déficit de atencdo e Hiperatividade
na populacdo estudada. O estudo foi do fipo
coorte longitudinal. Foram estudados um total de
784 pares de mde e filho, nos quais as maes
tiveram frés amostras de urina coletadas: uma
antes de 18 semanas, outra entre 18 e 25 semanas
e a Ultima apds as 25 semanas de gestacdo. As
caracteristicas do TDAH foram medidas nas idades
de 3, 6 e 10 anos, utilizando a Lista de Verificacdo
de Comportamento Infantil (n = 781) e as
caracteristicas autisticas foram medidas aos 6
anos, Uufilizando a Escala de Responsabilidade
Social (n = 622). Em ambos os casos, ndo houve
correlacdo importante entre fracos de TDAH ou
TEA nas criancas estudadas.

Os autores do segundo artigo concordam que os
resultados podem ter sido influenciados pelas
diferencas do grupo estudado - amostra de
estudo consistiu de participantes holandeses com
uma condicdo socioecondmica relativamente
alta - o que difere do estudo realizado por Sagiv et
al., (2018), que inclui uma populacdo mais diversa
e com mais participantes socialmente vulnerdveis.
H& também que ser levada em consideracdo as
diferencas espaciais dos estudos analisados, visto
qgue estudos realizados no interior da Califérnia,
onde hd uma expressiva atividade agricola,
tendem a frazer mais correlacdes entre TEA e
exposicdo a pesticidas (Sagiv et al., 2018). E
interessante que estudos futuros foquem em
diferentes populacdes tanto nos aspectos raciais
quanto socioecondmicos, geogrdficos e culturais.
Assim, & importante compreender um pouco mais
arespeito da multifatorialidade associada ao TEA.

Localizagdo residencial e exposi¢cdo a pesticidas

O quesito geogrdfico € uma perspectiva
abordada por vdrios estudos, relacionando a
residéncia materna no pré-natal d exposicdo a
praguicidas aplicados na regido. Nesta revisdo,
foram selecionados 3 artigos que analisaram o
impacto do uso de pesticidas locais préoximo a
residéncias de gestantes e o risco de
desenvolvimento de TEA pelos filhos. Um deles
relacionou a proximidade de defensivos agricolas

a menor desempenho cognitivo aos 7 anos e
menor indice de compreensdo  verbadl,
caracteristicas relacionadas ao TEA. Outro
associou o uso de praguicidas na agricultura com
maior risco de TEA. O terceiro demonstrou relacdo
entre as rotas de praguicidas aéreos usados para
prevenir doencas fransmitidas por mosquitos e
maior taxa de TEA e afraso no desenvolvimento.

O estudo de Gunier et al. (2017) avaliou a relacdo
enfre a proximidade da moradia e a exposicdo a
defensivos agricolas potencialmente neurotoxicos
no periodo pré-natal e o desenvolvimento
neurolégico em criangcas de 7 anos. A amostra foi
composta por maes e filhos residentes do Vale do
Salinas, Califérnia, cadastrados na  pesquisa
CHAMACOS, “Center for the Health Assessment of
Mothers and Children of Salinas”, (n=283). Para a
estimativa da exposicdo a defensivos agricolas, foi
considerado um raio de 1 quildmetro (km) da
residéncia materna durante a gravidez. Os
recursos utilizados nesta estimativa foram um
sistema de informacdo geogrdfica, a localizacdo
da residéncia materna e dados do PUR, fraduzido
livremente como relatério do uso de pesticidas,
documento abrangente sobre o uso de
praguicidas na Califérnia. A metodologia incluiu
modelos de regressdo para avaliar a proximidade
residencial ao uso de 5 grupos de pesticidas
(organofosforados, carbamatos, piretroides,
neonicotinoides e fungicidas a base de
manganés), além de 5 organofosforados
individuais (acefato, clorpirifds, diazinon, malation
e oxidemeton-metil) em relacdo a cognicdo de
criancas de 7 anos. A avadliagcdo do
desenvolvimento  neuroldgico teve como
instrumento o WISC-IV, a quarta edicdo do
“"Wechsler Intelligence Scale for Children”, aferido
aos 7 anos, pois esse teste foi considerado mais
especifico e confidvel para a cognicdo do que
outros métodos usados em idades menores. Ele
obtém  valores para quatro  dominios:
compreensdo verbal, raciocinio perceptivo,
memodria de trabalho e velocidade de
processamento. Além de andalisar os grupos de
praguicidas separadamente, foram usados os
RPFs, “fatores de poténcia relativa” em traducdo
livre, para diferenciar a neurotoxicidade de alguns
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organofosforados individualmente e dos
carbamatos, recurso disponivel apenas para esses
tipos de praguicidas. Também foi utilizada uma
ponderacdo para organofosforados e
carbamatos de forma combinada, pois eles
compartiham mecanismos de toxicidade. Como
resultado, a pesquisa obteve um decréscimo de
2.2 pontos no quociente de inteligéncia (Ql) total
e de 2.9 pontos no quesito compreensdo verbal
para cada aumento de um desvio padrdo na
toxicidade ponderada de pesticidas
organofosforados. Nos modelos de andlise
separada, foram  observados decréscimos
similares para o uso de dois organofosforados
(acefato e oxidemeton-metil) e rés grupos de
praguicidas  (pirefroides, neonicotfinoides e
fungicidas a base de manganés). Entre os 5 grupos
de pesticidas, os organofosforados obtiveram a
associacdo mais forte com o decréscimo de Ql e
a média entre os grupos foi um decréscimo de 2.0
pontos no QI total para cada desvio padrdo
aumentado na estimativa de exposicdo. Os
autores consideraram o estudo pioneiro na
avaliagcdo da funcdo cognitiva em criancas em
relacdo a proximidade residencial de defensivos
agricolas. O uso de PUR como fonte de dados foi
um grande ganho para o estudo, disponibilizando
0os compostos ativos e localizacdo de todas as
aplicacdes de defensivos agricolas na Califérnia,
permitindo inclusive a andlise de praguicidas que
ndo contém biomarcadores e a avaliagcdo de
misturas de pesticidas. A aplicacdo desse recurso
seria otimizado com medicdes da concentracdo
de praguicidas no ar ou em amostras de poeira
das residéncias. O estudo ressaltou a relev@ncia e
necessidade de se desenvolverem métodos mais
avancados para ponderar a neurotoxicidade em
diferentes classes de pesticidas, pois comunidades
com agricultura predominante sdo expostas a
uma combinacdo de compostos ativos com
substéncias potencialmente neurotdxicas.

Von Ehrenstein et al. (2019) realizou um estudo na
Cdaliférnia do tipo caso-controle retrospectivo, a
fim de observar possiveis efeitos de exposicdo pré-
natal aos pesticidas e o diagndstico de TEA. No
estudo, o grupo de caso foi obtido acessando o
registro mantido no Departamento de Servicos de

Desenvolvimento da Califérnia (DDS) e foram
incluidos no estudo todos os individuos com
diagnéstico primdrio de transtorno  autista
relatados no DDS até 31 de dezembro de 2013.
Tanto o grupo de caso quanto o de controle
deveriam ter o nascimento entre 1998 e 2010. O
grupo controle foi escolhido aleatoriamente
seguindo alguns critérios de exclusdo impostos
pelo modelo (por exemplo: criancas sem dados
sobre pré-natal, criancas de baixo peso ao nascer,
ou criancas que foram ao ébito aos 6 anos de
idade). A amostra foi restrita aos oito principais
municipios agricolas da Califérnia, obtendo, por
fim, 38.331 participantes (2.961 casos e 35.370
controles), que residiam nos municipios de escolha
durante o nascimento. As informacdes sobre
exposicdo a pesticidas foram obtidas por meio
eletrbnico, utilizando um registro que inclui
informacdes sobre todas as aplicacdes de
pesticidas agricolas com data, local e quantidade
de ingredientes ativos aplicados associado a
informacdes de pesquisa de uso da terra do
Departamento de Recursos Hidricos da Califérnia,
qgue fornece a localizacdo de culturas especificas,
em um modelo de computador baseado em
sistema de informacdes geogrdficas para estimar
a exposicdo a pesticidas de aplicacdes agricola.
As conclusdes do estudo sugerem que o risco de
uma prole que apresente tracos caracteristicos do
TEA aumenta apds a exposicdo pré-natal a
pesticidas ambientais, como glifosato (odds ratio,
OR, de 1,16 em um infervalo de confian¢ca de
95%), clorpirifés (OR=1,13), diazinon (OR=1,11),
malation (OR=1,11), avermectina (OR=1,12) e
permetrina (OR=1,10). Em relacdo & coexisténcia
de ftracos de TEA associado a deficiéncia
intelectual, as chances estimadas foram maiores
(cerca de 30%) para a exposicdo pré-natal ao
glifosato (OR=1,33). Além disso, o estudo concluiu
que a exposicdo no primeiro ano de vida a
algumas subst@ncias pesticidas aumentou as
chances do distUrbio com deficiéncia intelectual
comérbida em até 50%. O estudo, entretanto, tem
dois pontos a serem considerados: o primeiro deles
€ que todos os diagndsticos tiveram como base o
DSM IV e o CID 9, podendo haver discrepdncia
com os atuais critérios diagndsticos de TEA e outras
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patologias de ordem psiquidtrica. Outro ponto
importante a ser considerado é o fato de que
todos os dados do estudo foram obtidos por
registros, ndo havendo contato direto dos
pesquisadores com a populacdo estudada, o que
torna complexa a provdvel a presenca vieses -
como subnotificacdo ou diagndsticos errados - no
estudo.

J& a pesquisa de Hicks et al. (2017) teve como
objetivo determinar se dreas expostas a pesticidas
aéreos tinham maiores indices de TEA e atrasos no
desenvolvimento (AD), uma vez que a influéncia
das rofas de praguicidas no afraso do
desenvolvimento neurolégico ndo é bem
definida. Para isso, foram examinados os indices
de diagnésticos de TEA e AD numa drea proxima
a um centro médico regional de Nova lorque, que
adota anualmente a aplicacdo de pesticidas
piretroides aéreos para combater encefalite
fransmitida por mosquitos. Ainda sobre a
metodologia, foi feita uma revisdo retrospectiva
de prontudrios pedidtricos do campus Upstate
Medical University, da State University of New York
(SUNY). Foram incluidos os prontudrios eletrénicos
de criancas menores de 20 anos avaliadas num
periodo de 5 anos (entre 2010 e 2015) com
diagndsticos de TEA/AD de ambulatdrios de
pediatria. Os cddigos postais dos participantes
foram divididos entre expostos (n=8) e controles
(n=16), adotando um raio de 2,5 km da aplicacdo
de pesticidas aéreos. Entretanto, as regides de
controle ndo se isentam de outras formas de uso
de praguicidas. A estimativa da exposicdo
regional a pesticidas foi feita com dados do
Departamento de Conservacdo Ambiental de
Nova lorque. Como resultado, foram obtidos mais
diagndsticos de TEA/AD na regido com emprego
de praguicida aéreo e as localidades com uso de
piretroides aéreos tiveram 37% mais chance de ter
taxas maiores de TEA/AD com intervalo de
confianca de 95%. Essa partficularidade da
relacdo entre aplicacdo de praguicidas € o
neurodesenvolvimento humano precisa ser mais
bem compreendida para propor maneiras
seguras e efefivas de prevencdo confra
mosquitos, especialmente no contexto recente de
planejamento para o controle do Zika virus. De

acordo com o conhecimento dos autfores, o
estudo foi o primeiro a demonstrar uma relacdo
enfre a rota de praguicidas e taxas de afraso no
neurodesenvolvimento, confribuindo para a
compreensdo sobre como essas subst@ncias
podem afetar o desenvolvimento cerebral de
criancas. Esse conhecimento se torna mais
relevante no contexto local de uso regular de
pesticidas aéreos no controle de mosquitos. As
pessoas residentes dessa drea sdo orientadas a
seguir algumas instrucoes para protecdo, mas ndo
é bem definido quantos realmente recebem e
seguem tais recomendacdes. Além disso, a
perspectiva recente de surgimento do Zika virus,
associado a microcefalia, torna os achados mais
relevantes, uma vez que o pesticida aéreo
analisado era empregado na regido para
controle de mosquitos transmissores de doencas.
Tal aplicacdo de praguicidas desempenhou um
papel relevante na sadde publica no combate &
encefalite equina oriental e ao virus do Nilo
ocidental. Entretanto, os resultados deste estudo
sugerem que essa prdatica também pode
impactar o neurodesenvolvimento pedidtrico.

Assim, as 1rés publicacdes que abordaram a
perspectiva  geogrdfica  convergiram  nos
resultados, apontando relagcdo enfre o uso
regional de pesticidas e maiores taxas de TEA e
condicdes associadas em filhos de mulheres que
foram expostas na gestacdo. Apesar dessa
convergéncia, cada estudo teve uma
contribuicdo propria que deve ser analisada. O
primeiro foi pioneiro em ligar o contato
gestacional com  defensivos agricolas d
diminuicdo no desempenho cognitivo e na
compreensdo verbal dos filhos. Tal conhecimento
reforca as evidéncias anteriores correlacionando
praguicidas e TEA, além de questionar nosso
entendimento sobre o impacto final que esses
guimicos podem provocar, dafinal as alteracoes
enconfradas sdo caracteristica do TEA, mas ndo
se limitam a ele. Portanto, é necessdrio que os
préximos estudos aprofundem essa questdo de
mensurar a repercussdo total do uso de pesticidas
no desenvolvimento neurolégico infantil. J& o
segundo estudo confirmou o risco elevado de TEA
em filhos de mdes que tiveram contato com
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praguicidas ambientais na gravidez, além do risco
aumentado para criangcas com particularidades
indicativas de TEA e outro déficit intelectual. Esses
achados corroboram a nocdo obfida da pesquisa
anterior, que esmiucou algumas das alteracoes
neuroldgicas presentes na associacdo estudada.
Ndo somente a relagcdo com o TEA foi observada,
como caracteristicas  pertinentes  ao  TEA
associadas a outros comprometimentos do
desenvolvimento neuroldégico, fortalecendo «a
proposta de que estudos mais abrangentes sdo
necessdrios. Por outro lado, o terceiro estudo foi o
primeiro a abordar rotas aéreas de pesticidas
associadas ao TEA. Nesse caso, o uso de
praguicidas finha como objefivo a prevencdo
confra doencas transmitidas por mosquitos. Dessa
forma, a pesquisa questiona a seguranca e o
custo-beneficio deste uso de praguicidas aéreos,
pois ele oferece protecdo a alguns agravos de
salde, mas expde a populacdo a outros, no caso
o TEA. A publicacdo inclusive demonstra
preocupacdo com o contexto recente de
emergéncia do Zika virus e a possivel ampliagcdo
de talrecurso. Em sintese, a evidéncia encontrada
pelas 3 contribuicdes foi a associacdo geografica
da exposicdo gestacional a pesticidas e o
desenvolvimento de TEA pela prole, além dos
indicios de que o impacto dessas substdncias é
maior do que a literatura j& conseguiu demonstrar,
questionando inclusive a seguranca e a validade
de certos usos dos praguicidas.

Interagcoes com outras substancias

A relacdo analisada por esta revisdo é entre a
exposicdo a pesticidas durante a gravidez e o
desenvolvimento de TEA nos filhos. Todavia, a
literatura  apontou  estudos avaliando «
interferéncia de uma terceira varidvel, indicando
possiveis fatores protetores e agravantes. Dos
artigos escolhidos, dois trataram de interacdes
com outras subst@ncias, um analisou 0 consumo
de dcido félico no primeiro més de gestacdo e o
outro o contato materno com ftintas a base de
bleo. Estudos voltados para essa perspectiva
podem ndo elucidar completamente o
mecanismo da interacdo entre praguicidas e TEA,

mas revelam informacdes relevantes para
estratégias de prevencdo e geram
questionamentos que podem direcionar novas
pesquisas explicativas.

O objetivo do estudo de Schmidt et al. (2017) era
examinar a exposicdo materna a pesticidas e
dcido foélico (AF) de forma combinada emrelacdo
ao TEA. A amostra foi composta por 296 criancas
diagnosticadas clinicamente com TEA e 220 com
desenvolvimento tipico, as quais se inscreveram
na pesquisa de caso controle “Childhood Autism
Risks from Genetics and the Environment”,
CHARGE, na Califérnia, com idades variando
enfre 2 e 5 anos. A ingestdo do composto,
também conhecido como a vitamina B9, foi
dicotomizada em alta e baixa a partir da mediana
(800 pg) e uma estimativa da exposicdo a
pesticidas foi feita através de uma base de dados
estadual com os enderecos residenciais das
criancas. O grupo de referéncia para a andlise
teve alta ingestdo de dcido félico no primeiro més
de gravidez e nenhuma exposicdo a pesticidas
conhecida. Como resultado, o baixo consumo de
AF combinado com alguma exposicdo a
praguicidas demonstrou associacdo com o TEA,
com razédo de chance (OR) maior quando as
varidveis foram analisadas em  conjunto,
calculada para um intervalo de confianca de
95%. Foram obtidos valores para quaisquer
pesticidas usados dentro de casa (OR combinada
de 2.5 e separadamente OR=1.7 para o tipo de
pesticida e OR=1.2 para baixo AF), sprays e
nebulizadores usados denfro de casa (OR
combinada de 2.6 e separada de 1.9 e 1.3
respectivamente) e produtos para pulgas e
carrapatos em animais de estimagcdo (OR
combinada de 3.9 e separada de 1.6 e 1.4
respectivamente). Quanto ao baixo consumo de
AF no curso da gravidez (6 meses ou mais de
gestacdo), houve associacdo com praguicidas
para animais de estimacdo (OR=3.9) e pesticidas
usados no exterior da casa ou nebulizadores
(OR=4.1). Quanto & exposicdo a defensivos
agricolas 3 meses antes ou depois da concepcdo,
0 risco era maior quando combinado a baixo
consumo de AF (OR=2.0), do que baixo consumo
de AF sem a exposicdo (OR=1.2) e do que alto
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consumo de AF com a exposicdo (OR=1.0). Mais
especificamente, 0s pesticidas agricolas
analisados e o risco de TEA associado ao baixo
consumo de AF foram: clorpirifés (OR=2.2),
organofosforados (OR=2.3), piretroides (OR=2.1) e
carbamatos (OR=1.5). Com excecdo dos
carbamatos, orisco foi maior do que na exposicdo
com alto consumo de AF e do que no baixo
consumo de AF sem exposicdo. Foram
encontrados resultados similares para exposicdo a
praguicidas durante a gravidez, ndo somentfe no
periodo préximo G concepcgdo. Os pais de
criancas com TEA obtiveram menor probabilidade
de relatar alto consumo de AF no primeiro més de
gestacdo e maior chance de declarar qualguer
exposicdo a praguicidas denfro de casa durante
a gravidez e qualquer exposicdo a praguicidas de
forma geral. A exposicdo a pesticidas no exterior
da casa foi significativamente mais comum entre
maes de criancas com TEA. Os achados do estudo
indicam que a suplementacdo de AF no primeiro
més de gestacdo pode potencialmente reduzir,
mas ndo eliminar, o risco aumentado de ter filhos
com TEA associado a exposicdo materna a
pesticidas antes e durante a gravidez. A
demonstracdo dessa relacdo de atenuacdo do
risco de TEA associado a praguicidas com o
consumo de AF pelas gestantes foi uma inovacdo
da pesquisa em questdo.

J& a pesquisa de Christian et al. (2018) teve como
objetivo examinar a exposicdo materna a febre
ou infeccdo, frauma, compostos orgdnicos
voldteis e pesticidas em relacdo ao TEA em
criancas jamaicanas. A pesquisa incluiu dados de
dois estudos de caso controle na Jamaica com
amostra de 298 pares agrupados por idade e sexo.
De acordo com os autores, uma andlise de
regressdo logistica condicional demonstrou que a
exposicdo materna a tintas d base de dleo pode
estar associada com o desenvolvimento do TEA
nos filhos, com uma razdo de chances (OR) de
1.99. Além disso, o contato materno com esses
produtos pode modificar a relacdo de exposicdo
materna a pesticidas e a ocorréncia de TEA nos
filhos. A exposicGo materna a pesticidas foi
relacionada ao desenvolvimento de TEA nas
criancas, sendo considerado o contato nos 3

meses anteriores & gestacdo até o final do
aleitamento (OR=1.67). Enitre as mdes que
relataram uso de pesticidas as marcas mais
comuns foram Baygon (28,8%) e Pyro (15,9%). os
quais contém piretroides na composicdo.
Entretanto, uma investigacdo mais aprofundada
revelou que a exposicdo materna a tintas d base
de déleo pode modificar a associacdo entre
exposicdo materna a praguicidas e TEA. Entre as
mdes expostas a tintas a base de dleo, aquelas
qgue também tiveram contato com pesticidas
fiveram 2,45 vezes mais chances de fer filhos com
TEA em relacdo ds que ndo tiveram exposicdo a
pesticidas. Assim como a chance de TEA foi maior
enfre mdes com exposicdo a praguicidas e finfas
a base de dleo (OR=2.17) em comparacdo com
as mdes que ndo tiveram exposicdo das tintas
(OR=1.55). As tintas & base de dleo podem emitir
compostos  orgé@nicos voldteis, os efeitos
individuais desses compostos, assim como de
pesticidas, j& foram abordados por muitas
pesquisas, mas poucos exploraram a possibilidade
de interacdo entre os quimicos. Dessa forma, ao
ignorar possiveis interacdes entre as exposicoes a
praguicidas e compostos orgd@nicos voldteis, suas
associacdes com TEA podem ser mal
interpretadas. Os resultados do estudo em
questdo sugerem que a associacdo entre TEA e
exposicdo materna a pesticidas € mais forte
guando hd também a exposicdo a tintas d base
de déleo.

Em suma, os dois estudos apresentaram um
fator protetor e um fator agravante da associacéo
enfre exposicdo a pesticidas na gravidez e TEA. No
caso do dcido félico, o artigo foi o primeiro a
demonstrar que sua suplementacdo no primeiro
més de gestacdo pode atenuar o risco de TEA
mediante contato materno com praguicidas. Por
outro lado, a exposicdo combinada de gestantes
a praguicidas e tintas a base de éleo demonstrou
risco elevado para TEA, apontando uma escassez
na literatura sobre interacdes potencializadoras
do efeito neurotdxico dos pesticidas. Assim, essas
duas pesquisas ndo revelaram o mecanismo da
atenuacdo ou do agravo observados, confudo,
esses dados j& podem  constituir  um
aprimoramento nas estratégias preventivas do
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TEA, como novas orientacdes obstétricas. Para
mais, 0s achados podem conduzir novos estudos
a aprofundar o entendimento da etiologia do TEA,
considerando que  trouxeram  abordagens
inovadoras ou pouco exploradas, as quais ainda
devem ser investigadas por outros pesquisadores.
Portanto, as duas publicagdes discutidas
apresentaram conftribuicdes relevantes com
aplicagodes imediatas e futuras.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir das andlises realizadas na presente
revisdo, & possivel presumir que a exposicdo pré-
natal a pesticidas interfere no
neurodesenvolvimento da prole, bem como no
desenvolvimento de forma geral interferindo,
inclusive, no ganho de peso. A maioria dos estudos
revisados sugere que a exposicdo a pesticidas
reduz as habilidades sociais, comunicativas,
motoras da prole exposta, havendo poucos
estudos apresentando nulidade nessa correlacdo.
A maior parte dos estudos em humanos atestou
interferéncia no neurodesenvolvimento infanfil e
motor durante a primeira infGncia, um estdgio
critico para o desenvolvimento infantil. Quanto
aos estudos em animais, caracteristicas que
remetem ao TEA também foram constatadas,
sugerindo correlacdo entre a exposicGo a
pesticidas e a patologia em questdo. Apesar das
diferencas fisioldgicas a serem consideradas entre
humanos e animais, de maneira geral, houve
convergéncia enfre os resultados encontrados
fortalecendo a hipdtese de correlacdo entre
exposicdo pré-natal a pesticidas e TEA. Uma das
dificuldades da presente revisGo em comparar
resultados reside no fato de que os estudos
selecionados utilizaram uma ampla variedade de
metodologias na avaliacdo dos impactos da
exposicdo pré-natal a pesticidas. Para pesquisas
futuras, € importante determinar a metodologia
mais adequada para a avaliacdo dos impactos
da exposicdo de pesticidas no
neurodesenvolvimento. A variacdo da populacdo
estudada também é bem-vinda, uma vez que foi

observada discrepdncia nos resultados
possivelmente atribuida as diferencas dos grupos
estudados. Outro ponto importante é o fato de
que os estudos em humanos avaliaram a
exposicdo aos pesticidas em estdgios mais
avancados da gravidez, o que ndo proporciond
maiores conhecimentos a respeito das possiveis
interferéncias dos pesticidas em estdgios mais
iniciais da organogénese. Além disso, estudos em
humanos que busquem acompanhar a prole mais
infimamente - incorporando aspectos como
hdbitos, alimentacdo e educacdo - também sdo
relevantes para conhecer um pouco mais da
interacdo entre a exposicdo pré-natal aos
pesticidas e outfros fatores conhecidamente
associados ao TEA, visando compreender um
pouco mais da etiopatogenia multifatorial do
Transtorno do Espectro Autista.
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