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RESUMO

Introducdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) refere-se a um distarbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por dificuldades na comunicacéo e na interacdo social,
com comportamentos e interesses limitados e repetitivos. Estudos epidemioldgicos priméarios
tem apontado que os fatores ambientais pré-natais, em especial a exposicdo materna a
pesticidas, desempenham um papel fundamental na etiologia do TEA. Objetivo: Investigar a
associacdo dose-resposta entre exposicdao pré-natal a pesticidas e ocorréncia de autismo em
criancas. Metodologia: Tratou-se de uma reviséo sistematica da literatura cientifica. As buscas
foram feitas nas bases de dados PubMed, Embase, Web of Science e SCOPUS, utilizando uma
estratégia de busca pré-especificada. Resultados: Um total de 5 artigos foram incluidos nesta
revisao. Apenas um dos estudos encontrou associacdo dose-resposta positiva entre a exposicao
materna a pesticidas organoclorados e organofosforados durante a gravidez e o aumento do
risco de TEA. Os demais trabalhos ndo foram capazes de demonstrar tal associacéo.
Conclusé@o: Embora a exposicéo a pesticidas no periodo pré-natal seja apontada como um fator
de risco ambiental para a ocorréncia de TEA, ndo ha evidéncias suficientes de associacdo dose-
resposta entre as variaveis. Faz-se necessario o desenvolvimento de novos estudos
epidemioldgicos para explorar de forma mais consistente essa hipétese.

Palavras-chave: Exposicdo ambiental; Pesticidas; Transtorno do Espectro Autista;
Neurodesenvolvimento; Criancas; Saude.

ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) refers to a neurodevelopmental disorder
characterized by difficulties in communication and social interaction, with limited and
repetitive behaviors and interests. Primary epidemiological studies have shown that prenatal
environmental factors, especially maternal exposure to pesticides, play a fundamental role in
the etiology of ASD. Objective: To investigate the dose-response association between prenatal
exposure to pesticides and the occurrence of autism in children. Methods: This was a
systematic review of the scientific literature. Searches were carried out in the PubMed, Embase,
Web of Science, and SCOPUS databases using a pre-specified search strategy. Results: A total
of 5 articles were included in this review. Only one of the studies found a positive dose-response
association between maternal exposure to organochlorine and organophosphate pesticides
during pregnancy and an increased risk of ASD. The other studies were unable to demonstrate
such an association. Conclusion: Although exposure to pesticides in the prenatal period is
identified as an environmental risk factor for the occurrence of ASD, there is insufficient
evidence of a dose-response association between the variables. More studies are required to
better understand this hypothesis.

Keywords: environmental exposure; pesticides; autism spectrum disorder; neurodevelopment;
children; health.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distarbio do neurodesenvolvimento
caracterizado por interesses restritos, comportamentos repetitivos e déficits na comunicacao e
na interacdo social (LAl; LOMBARDO; BARON-COHEN, 2014). Seu diagnostico tem se
aperfeicoado ao longo dos altimos anos, com critérios clinicos melhor definidos, levando a
deteccdo precoce de novos casos (LORD et al., 2018). Embora a heranga genética tenha papel
central na fisiopatologia do TEA, um corpo crescente de evidéncias indica que os pesticidas
podem contribuir para a sua ocorréncia (MEHRI et al., 2021).

Os pesticidas correspondem a uma gama de produtos utilizados tanto na agricultura,
para combater a presenca de pragas que possam prejudicar a plantagdo, quanto para fins de
salde publica, com o objetivo de destruir vetores de doencas infecciosas (BRASIL, 2016).
Muitos deles tém como alvo o sistema nervoso de insetos. Devido a semelhanca dos processos
neuroguimicos, esses compostos também podem ser neurotdxicos para 0s seres humanos
(RICHARDSON et al., 2019). Isso € de particular relevancia para o cérebro humano em
desenvolvimento, ja que, nesse periodo, ele € mais vulneravel a lesbes causadas por agentes
toxicos do que o cérebro de adultos (GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2014).

Nesse contexto, andlises epidemioldgicas indicam a associacdo entre exposicdo a
pesticidas durante a gestacdo e o TEA. Criancas expostas a esses produtos, no periodo pré-natal
ou durante o inicio da vida poés-natal, apresentam tracos comportamentais relacionados ao
espectro do autismo (ROBERTS et al., 2007). Para 0 TEA com importante acometimento
intelectual, o risco pode ser maior quando a exposi¢cdo ocorre durante o primeiro ano de vida
(EHRENSTEIN et al., 2019). Estudos caso-controle e de coorte ja encontraram uma associacao
positiva entre a exposicdo a pesticidas das classes dos piretroides e dos organofosforados
durante a gravidez ou no inicio da vida e a ocorréncia de autismo (MIANI et al., 2021).

Uma recente metandlise conduzida por Wang et al. (2022) demonstrou que a exposi¢do
materna a compostos organofosforados e organoclorados foi associado com um risco
aumentado de TEA, sobretudo quando considerada a proximidade residencial com areas de
cultivo agricola. Porém, ainda ndo ha revisdes sistematicas que abordem o risco desse desfecho
em criancas de acordo com a proporcdo de pesticidas presentes em amostras oriundas do
organismo materno. Portanto, neste trabalho, investigamos a associa¢do entre a concentragéo
de metabolitos de pesticidas no organismo materno e o risco de TEA em criancas,

demonstrando a sua associa¢ao dose-resposta.



2 JUSTIFICATIVA

Os fatores ambientais estao entre os principais preditores de desenvolvimento do TEA,
uma condicdo cada vez mais prevalente e com grande impacto social. Dentre tais fatores, a
exposicdo pré-natal a pesticidas reveste-se de grande relevancia, haja vista o nimero crescente
de evidéncias apontando a relagdo desses compostos com a ocorréncia do autismo. No entanto,
ainda ndo estd bem estabelecido em que medida a concentracdo de pesticidas no organismo
materno est4 associado ao risco de TEA.

Logo, a investigacdo da relagdo entre exposicdo a pesticidas e autismo, com sua
associacdo dose-resposta, permitird uma melhor compreensdo sobre o fenémeno, produzindo
dados cientificos mais acurados, os quais servirdo de base para politicas publicas voltadas

principalmente para gestantes residentes em areas de alta exposicdo a pesticidas.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Produzir uma revisdo sistematizada das evidéncias disponiveis acerca da relacdo entre

autismo e exposi¢do materna a pesticidas.

3.2 Objetivo especifico
e Auvaliar a relagdo dose-resposta entre niveis distintos de biomarcadores de pesticidas
mensurados através de suas concentracbes em amostras bioldgicas maternas e a

ocorréncia de autismo.



4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um conjunto heterogéneo de disturbios do
neurodesenvolvimento caracterizado por alteragdes na comunicacgdo, na interagdo social e no
comportamento, em diferentes graus de severidade. As deficiéncias na comunicacao e interacdo
social acontecem em diversos contextos: reciprocidade sécio emocional insuficiente, deficits
em comportamentos de comunicagdo n&o-verbal, e dificuldades no desenvolvimento,
manutencdo e compreensdo de relacbes sociais. Ja os padrGes comportamentais podem se
manifestar como movimentos estereotipados, apego a rotina, hiperfoco, além de hiper ou
hiporresponsividade a estimulos sensoriais (BAUMER, 2018; APA, 2013).

O espectro € amplo, abrangendo a classica sindrome de Kanner (originalmente
intitulada distarbios autisticos do contato afetivo) e sindrome de Asperger (originalmente
chamada de psicopatia autista da infancia). A compreensdo do autismo tem evoluido
substancialmente nos Gltimos 70 anos, com um crescimento exponencial nas pesquisas desde
meados da década de 1990. Atualmente, o autismo é tido como um conjunto de condicGes do
neurodesenvolvimento, algumas das quais podem ser atribuida a fatores etiolégicos distintos.
Por isso, os muitos tipos sdo definidos coletivamente por comportamentos especificos,
centrados em desenvolvimento atipico na comunicacdo social e comportamento e interesses
incomumente restritos ou repetitivos (LAI; LOMBARDO; BARON-COHEN, 2014).

Os sinais mais precoces do TEA podem se manifestar como falta de sorriso social,
auséncia de respostas ao ser chamado pelo nome, pouco envolvimento em jogos de interacdo
com bebés (por exemplo, esconde-esconde), além de pouco interesse em compartilhar varias
atividades (BAUMER, 2018). Esses individuos também podem apresentar um déficit na teoria
da mente, ou seja, elas tém uma deficiéncia em compreender pontos de vista a partir da
perspectiva do outro (BAUMER, 2018; JONES, 2018). Além disso, as criancas tidas como
verbais costumam ser descritas como “pequenos professores”, pois a manifestacdo verbal é
motivada principalmente por topicos de seu interesse (BAUMER, 2018).

O estudo de Zanon et. al. (2014) mostrou como 0s pais de criangas autistas perceberam
0s sintomas iniciais do transtorno. Dentre as criangas pesquisadas, 61% possuia atraso na fala,
57% possuia deficit na interacdo social, e cerca de metade possuia atipias com brincadeiras
repetidas. Os pesquisadores perceberam que a dificuldade de socializacdo foram os sintomas

mais precocemente notados pelos pais, notadamente no segundo semestre de vida da crianca.



No entanto, o fenotipo dos pacientes com TEA pode variar muito, abrangendo desde
individuos com deficiéncia intelectual grave e baixo desempenho em habilidades
comportamentais adaptativas, até individuos com quociente de inteligéncia (QI) normal, que
levam uma vida independente. Pesquisas mais recentes encontraramu um numero inferior a
50% na relagéo entre TEA e deficiéncia intelectual, e, quando ocorre, a deficiéncia intelectual
€ mais comum em meninas. Esses individuos também podem apresentar uma série de outras
comorbidades, como hiperatividade, distirbios de sono e gastrintestinais, aléem de epilepsia
(CHRISTENSEN et al., 2016).

Estudos epidemioldgicos ja identificaram diversos fatores de risco para o0 TEA. A
idade reprodutiva paterna e/ou materna avancada, por exemplo, é um fator de risco consistente
em diversas analises (SANDIN et al., 2012; HULTMAN et al., 2011). O componente genético
do TEA tem sido objeto de inumeros estudos que levaram a identificacdo de mutagdes de varios
genes envolvidos no desenvolvimento do sistema nervoso, o que poderia levar a uma
interrupcdo transitoria no neurodesenvolvimento (CHASTE; LABOYER, 2012). Uma classe
ampla e ndo especifica de condicbes que refletem comprometimentos gerais da sadde perinatal
e neonatal também esta associado a risco aumentado. Sugere-se, por exemplo, que exposi¢des
a produtos quimicos sintéticos durante a gravidez e a lactacdo tenham um papel no
desenvolvimento do TEA. Esses produtos quimicos incluem antidepressivos da classe dos
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIs), certos solventes, poluentes do ar e
diversos metais pesados (WANG et al., 2017).

Apesar disso, nenhum fator de risco provou ser necessario ou suficiente para a
ocorréncia de autismo, sugerindo que o TEA resulta de interacbes complexas entre fatores
genéticos e ndo-genéticos. Com o aumento da prevaléncia dessa condi¢do em todo o mundo,

surge a necessidade de expandir a pesquisa sobre os fatores ambientais (LASALLE, 2013).

4.2 OS PESTICIDAS E SEUS EFEITOS NA SAUDE HUMANA

Os pesticidas correspondem a uma gama de agentes fisico-quimicos ou biol6gicos
utilizados principalmente nas atividades agricolas, cujo objetivo principal € o de combater a
presenca de pragas que possam prejudicar a plantacdo. Eles podem ser divididos em diferentes
grupos, a depender da natureza quimica e do tipo de praga que se quer combater, destacando-
se 0s inseticidas, os herbicidas, os fumigantes e os fungicidas (BRASIL, 2016).

Desde 2008, o Brasil vem sendo considerado o maior consumidor de pesticidas do
mundo, sendo que o consumo dobrou entre meados de 2007 a 2013 (BRASIL, 2016). Isso tem
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intima relacdo com o modelo econémico adotado pelo pais, marcado principalmente pela
submissdo ao mercado de commaodities agricolas. Assim, os agrotoxicos, com aplicabilidade
em diversos tipos de plantacdes e diante do grande potencial agricultavel do territdrio brasileiro,
ganharam cada vez mais espaco no cenario brasileiro (DIAS, 2018).

Para além do seu uso nas lavouras, tem crescido também o uso de inseticidas
domeésticos para controle de pragas urbanas e de vetores de doencas infecciosas. As formas de
apresentacdo mais prevalentes desses produtos sdo aerossois, pastilhas para aparelho elétrico e
solugdes pulverizadoras. Somado a isso, a comercializacdo de inseticidas domésticos sem
cheiro ou com odores agradaveis faz com que o consumidor exponha-se de forma mais
frequente, pois eles tendem a permanecer no local por mais tempo (DIEL; FACCHINI;
DALL’AGNOL, 2003).

Diante desse contexto, diversos trabalhos tem investigado os impactos do uso desses
produtos sobre a satde humana. Em comunidades agricolas, existe forte associacdo, por
exemplo, entre uso de agrotoxicos e o desenvolvimento de doengas tireoidianas, tais como
bocio, tireoidites e hipotireoidismo (REQUENA et al., 2019). Além disso, os efeitos dos
pesticidas na saude humana também incluem alterac6es hormonais e nos mecanismos de defesa
celular, maior ocorréncia de malformacdes congénitas e danos nas vias auditivas (LOPES;
ALBUQUERQUE, 2018). Esses efeitos se ddo tanto em individuos expostos diretamente,
quanto expostos indiretamente, podendo, inclusive, levar a danos hepaticos e genéticos
(AREVALLO-JARAMILO et al., 2019).

Algumas disfuncbes neuroldgicas também estdo relacionadas com a exposicao
prolongada a pesticidas. O tremor essencial, por exemplo, € uma doenca de grande prevaléncia
entre populagdes expostas ocupacionalmente a produtos de utilizacdo agricola, tais como 0s
organofosforados, os organoclorados e os piretroides (AZEVEDO et al., 2018). Queixas como
caimbras, fraqueza muscular, parestesias e alteracdes da sensibilidade de membros inferiores e
superiores, além de tonturas e tremores, sdo achados comuns em trabalhadores brasileiros de
fumicultura, os quais costumam utilizar inseticidas, como os carbamatos, e/ou herbicidas, como
o glifosato (MURAKAMI et al., 2017). Ademais, a prevaléncia de epilepsia € maior em areas
cuja populacdo estd mais exposta a pesticidas (REQUENA et al., 2018).

Os impactos da exposicdo aos pesticidas também incidem sobre o
neurodesenvolvimento. Ha um ndmero crescente de evidéncias indicando efeitos adversos no
neurodesenvolvimento provocados especialmente por 2 classes de inseticidas: o0s
organoclorados e os organofosforados (MIANI et al., 2021). Por exemplo, existe uma relagéo

entre exposi¢do a compostos organoclorados e surgimento de reflexos neurolégicos anormais
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nos neonatos (ROSAS; ESQENAZI, 2008), e criangas com altas concentragdes urinarias de
metabdlitos de organofosforados sdo mais propensas a ter um diagndstico de transtorno de
déficit de atencdo/hiperatividade (BOUCHARD et al., 2010).

A exposicdo pre-natal aos organofosforados tambem estd associada a um risco
aumentado de transtornos invasivos do desenvolvimento, bem como atrasos no
desenvolvimento mental aos 2—3 anos de idade, problemas comportamentais, memoria de curto
prazo e habilidades motoras mais (BARBOSKI et al., 2020). Além disso, Kongtip et al. (2017)
estudaram uma populacdo da Tailandia e encontraram uma associagao entre a concentracdo de
metabdlitos de pesticidas na urina materna durante o terceiro trimestre de gestacdo e uma
diminuigdo da fungdo cognitiva e motora aos 5 meses de idade, assim como uma relagédo
significativa entre niveis totais desses metabdlitos e reducdo de escores motores. As
concentracdes de biomarcadores piretroides de amostras de urina materna foram igualmente
associadas a pontuagdes cognitivas mais baixas (WATKINS et al., 2016) e maiores dificuldades
comportamentais (VIEL et al., 2017) na primeira infancia.

4.3 EXPOSICAO A PESTICIDAS E AUTISMO

Os pesticidas usados principalmente na agricultura parecem desempenhar um papel
importante na etiologia do TEA. A plausibilidade biol6gica dessa associacdo advém de estudos
in vitro e em animais. A maior parte desses estudos foram conduzidos com pesticidas das
classes dos organoclorados, dos organofosforados e dos carbamatos. A exposicao pré-natal de
camundongos, por exemplo, resultou em alteracfes na expressao de proteinas que regulam a
migracao neuronal, além de danos na morfologia dos neur6nios do hipocampo e do cerebelo.
Isso foi capaz de provocar prejuizos no comportamento social e na exploracédo de novos objetos,
um padrdo compativel com o espectro autista (ROBERTS; DAWLEY; REIGART, 2019).

Diversos trabalhos epidemiolégicos examinaram essa associacdo durante a gestacdo
ou durante os primeiros anos de vida (do nascimento até os 3 anos de vida). Estudos caso-
controle e de coorte j& mostraram uma associagdo positiva entre a exposicdo a piretroides
durante a gravidez ou no inicio da vida e ocorréncia de TEA. Ehrenstein et al. (2019), por meio
de um trabalho estadunidense de base populacional, identificaram um aumento modesto no
risco de autismo (com razbes de chances ajustadas que variaram de 1.10 a 1.60) associado a
exposicao a certos pesticidas no pré-natal e no primeiro ano de vida. As associa¢fes foram mais

fortes em criangcas com TEA e deficiéncia intelectual concomitante.
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Diversos trabalhos tém avaliado as exposi¢des a pesticidas utilizando biomarcadores
durante a gravidez. Um estudo da Finlandia, por exemplo, avaliou 778 casos de autismo de
acordo com nivel sérico pré-natal materno de metabolitos organoclorados. Niveis maternos
mais altos foram associados com TEA, sobretudo o TEA com deficiéncia intelectual (BROWN
et al., 2018). Numa coorte de nascimento prospectiva que mediu niveis séricos de pesticidas a
partir do sangue de 15 mulheres, criancas expostas a metabdlitos de organoclorados eram quatro
vezes mais propensas a ter autismo (BRAUN et al., 2014).

Em um estudo piloto, Woskie et al. (2017) encontraram uma relacdo positiva
significativa entre os niveis urindrios maternos de metabdlitos de pesticidas e a menor
pontuacdo em scores que avaliavam padrées de comportamento. Da mesma forma, as
exposicoes a compostos organofosforados na gravidez foram associadas ao transtorno invasivo
do desenvolvimento (um tipo de transtorno do espectro do autismo) aos 24 meses (ESKENAZI
et al., 2007). As concentracOes de biomarcadores de organofosforados na gravidez foram
associadas ao TEA entre meninas em uma populacéo de alto risco (PHILIPPAT et al., 2018).

A proximidade residencial com areas agricolas que recebem intensa aplicacdo de
pesticidas parece ser outro agravante. Um estudo caso-controle no vale central da Califérnia,
Estados Unidos, avaliou de que forma a distancia de campos pulverizados com dois pesticidas
organoclorados se associavam a ocorréncia de TEA. Criancas cujas maes viviam a menos de
500 metros desses campos, durante o periodo gestacional, tiveram seis vezes mais chances de

ter TEA em comparacao com aquelas que vivem mais longe (ROBERTS et al., 2007).



13

5 METODOLOGIA

Este estudo foi conduzido seguindo as diretrizes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA-P) (LIBERATI et al., 2009). O protocolo foi
registrado no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sisteméticas (PROSPERO) sob o
nimero CRD42023403020.

5.1 Tipo de estudo

Tratou-se de uma revisao sistematica da literatura cientifica.

5.2 Critérios de inclusdo e de exclusao

Foram incluidos: artigos originais publicados em periddicos revisados por pares, sem
restricdo de idioma; estudos com criangas de ambos 0s sexos; estudos observacionais
longitudinais (coorte e caso-controle) que tratassem sobre a associagdo entre exposicdo a
pesticidas no periodo pré-natal e o desenvolvimento de TEA; e estudos que tivessem
quantificado a concentracdo de metabolitos de pesticidas no organismo materno (por meio de
amostras sanguineas e/ou urinarias). Foram excluidos estudos pré-clinicos (em animais),
estudos de caso, estudos de revisdo, estudos transversais, estudos ecoldgicos e artigos com

dados incompletos.

5.3 Bases de dados e método de busca e analise dos dados

Foram utilizadas as bases de dados PubMed, Embase, Web of Science e SCOPUS,
através da seguinte estratégia: ("prenatal exposure” OR “pesticide exposure” OR
"environmental exposure™) AND (“pesticides” OR "organophosphate” OR "glyphosate™ OR
"organochlorine™ OR "pyrethroids” OR "carbamates”) AND ("autism spectrum disorder” OR
"autistic spectrum disorder"). As listas de referéncia de todos os estudos elegiveis foram
verificadas manualmente para identificar estudos adicionais para inclusdo. A busca foi realizada
em 28 de marc¢o de 2023 sem restri¢cdes de idioma.

Dois investigadores independentes examinaram os artigos recuperados com base em
seus titulos e resumos. Estudos relevantes foram lidos na integra e selecionados de acordo com
os critérios de elegibilidade. Discordancias entre os dois revisores foram resolvidas por

consenso.
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5.4 Extracdo de dados e analise de risco de viés

Os seguintes dados foram extraidos de cada estudo: (1) desenho do estudo, (2) critérios
de elegibilidade, (3) critérios de diagnostico do TEA, (4) selecéo de casos e controles, (5) dados
demogréaficos dos participantes, (6) processo de coleta de dados, e (7) mensuracdo de
metabdlitos de pesticidas encontrados em amostras sanguineas e/ou urinarias maternas.

Para avaliagdo do risco de viés de cada estudo independentemente, foi utilizada a
Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) (STANG, 2010). A NOS ¢é organizada considerando trés
dimensBes principais dos estudos observacionais: a selecdo dos participantes, a
comparabilidade entre grupos e o desfecho de interesse. Apds o processo de avaliagdo da
qualidade metodoldgica, é possivel classificar a qualidade geral de cada estudo incluido como
“Boa”, “Razoavel” ou “Ruim”, de acordo com o numero de estrelas atribuidas. Considera-se o
escore 0-3 estrelas como baixa qualidade metodoldgica, 4-6 estrelas como qualidade moderada

e 7-9 estrelas como alta qualidade.



6 RESULTADOS

6.1 Selecdo dos estudos

Apos aplicar a estratégia de busca em cada base de dados, um total de 547 artigos
foram identificados (59 no PubMed, 149 no SCOPUS, 40 no Web Of Science e 300 no
EMBASE). Foram identificadas e removidas 195 duplicatas, restando 354 artigos, dos quais
317 foram excluidos com base nos titulos e resumos. Os outros 37 artigos foram lidos na integra,

restando 5 trabalhos que preenchiam os critérios de inclusdo desta revisao. A figura 1 apresenta

o0 fluxograma de selecéo dos estudos.

Figura 1. Fluxograma da revisao sistematica.
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6.2 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Os estudos incluidos foram conduzidos nos seguintes paises: Estados Unidos,
Holanda, Franca, Canada e Finlandia. A amostra desses estudos totalizou 3.804 participantes.
Dois trabalhos (LYALL et al., 2017; BROWN et al., 2018) foram conduzidos como caso-
controle, enquanto que os demais foram feitos utilizando dados oriundos de estudos de coorte.
As classes de pesticidas analisados corresponderam principalmente aos organofosforados e aos
organoclorados. Para a sua deteccdo, foram coletadas amostras sanguineas e/ou urinarias
maternas, com periodos de coleta que variavam entre 0 primeiro e o ultimo trimestre da
gestacdo. As caracteristicas gerais de cada estudo e 0s seus principais resultados estdo

sumarizados na tabela 1.

6.3 Diagnostico de TEA

Para a definicdo de casos de autismo, Lyall et al. (2017) foram os Unicos autores a
utilizar os critérios diagnésticos do DSM-1V. Os demais trabalhos definiram seus casos com
base em tragos autistas a partir de escalas validadas. Dentre as escalas adotadas para a defini¢ao
de casos, van den Dries et al. (2019) e Alampi et al. (2021) utilizaram a SRS (do inglés Social
Responsiveness Scale), destinada a mensurar sintomas associados ao TEA, bem como a
classifica-los em niveis leves, moderados ou severos, com base na observacao das maes sobre
0 comportamento social da criangca nos 6 meses anteriores. Apesar de utilizarem a mesma
escala, os autores aferiram o desfecho de autismo em momentos diferentes: Alampi et al. aos
3-4 anos de idade da crianca, e van den Dries et al. aos 6 anos.

Lizé et al. (2022) utilizaram a escala CAST (do inglés Childhood Autism Spectrum
Test), feita para rastrear disturbios do espectro do autismo em crian¢as de 4 a 11 anos em um
ambiente ndo clinico, com perguntas para os pais sobre 0s comportamentos sociais da crianca
e as tendéncias de comunicacdo. Os autores optaram por aplicar o questionario quando a crianca
atingisse os 11 anos de idade. Brown et al. (2017), por sua vez, selecionaram criangas
previamente diagnosticadas com autismo, por meio de registros hospitalares, e validaram o
diagnostico utilizando a escala ADI-R (do inglés Autism Diagnostic Interview-Revised), uma
entrevista diagndstica também feita com os pais da crianca. Os autores ndo descreveram a idade

da crianga no momento do diagnostico.

6.4 Associacdo dose-resposta entre niveis de pesticidas e TEA
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Brown et al. (2018) encontraram uma associa¢ao positiva entre niveis maternos de
metabdlitos de pesticidas e autismo. O nivel médio de p,p’-DDE materno entre os casos foi de
1.032pg/mL (Desvio Padréo = 2.176), em comparacao com 811pg/mL (Desvio Padrdo = 1.660)
nos controles. As chances de TEA entre os filhos aumentaram significativamente com os niveis
maternos de p,p’-DDE que estavam acima do percentil 75 de concentracdo quimica (razdo de
chances: 1.32, IC 95%: 1.02-1.71, p = 0,03), ap6s ajustes para covaridveis relacionadas ao
autismo (idade materna, paridade e historia materna de transtornos psiquiatricos). Porém, na
analise estratificada, a associacdo foi significativa apenas entre os filhos do sexo masculino
(razdo de chances: 1.35, IC 95%: 1.02-1.80, p = 0,04) e entre os casos de individuos com
deficiéncia intelectual (razdo de chances: 2.21, IC 95%: 1.32-3.69, p = 0,002).

Lizé et al. (2022) ndo identificaram associacdo estatisticamente significativa entre
TEA e a mediana de concentracdo quimica dos seguintes compostos analisados isoladamente:
DAP, 3,5,6-tricloro-2-piridinol, ou terbufos e seus metabo6litos. Em contrapartida, pontuagdes
do CAST mais altas, aos 11 anos de idade, estiveram associadas as amostras de urina materna
nas quais o clorpirifos ou dois de seus metabolitos (clorpirifos-oxon e 3,5,6-tricloro-2-piridinol)
foram detectados, com razéo de incidéncia geral de 1.27 (IC 95%: 1.05-1.52, p = 0.01) e, entre
as criangas do sexo masculino, de 1.39 (IC 95%: 1.07-1.82). Embora sem significancia
estatistica, as pontuacdes do CAST tenderam a aumentar de acordo com as concentracdes do
pesticida diazinon na urina materna: a razdo de incidéncia aumentou de 1.11 (IC 95%: 0.87-
1.42) para 1.17 (IC 95%: 0.94-1.46), quando comparados o0s valores abaixo com aqueles acima
da mediana de concentracéo.

Alampi et al. (2021) utilizaram regressdo quantilica bayesiana para avaliar as
associacOes entre concentracdes de pesticidas transformadas em log? e comportamentos
autistas. Eles observaram que os escores do SRS foram maiores em criangas que: eram do Sexo
masculino, tinham méaes que fumavam, eram desfavorecidas socioeconomicamente e cresceram
em um ambiente familiar menos estimulante. Porém, os autores ndo encontraram uma relagéo
de dose-resposta para qualquer metabolito analisado.

O estudo de van den Dries et al. (2019) ndo encontrou diferencas estatisticamente
significativas na pontuagdo do SRS para cada aumento de 10 vezes na concentragdo (medida
em nmol/g de creatinina) do metabolito DAP na urina materna, em nenhum dos periodos
gestacionais analisados: <18 semanas (diferenca de 0.15, IC 95%: -0.10-0.39), 18-25 semanas
(diferenca de 0.02, 1C 95%: -0.25-0.29); >25 semanas (diferenca de 0.06, 1C 95%: -0.20-0.32);
soma das trés amostras (diferenca de 0.17, IC 95%: -0.20-0.54).
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Lyall et al. (2017) também ndo encontraram elevagdes no risco de TEA em nenhum
dos trés quartis de concentra¢fes quimicas (medidas em ng/g de peso lipidicos) dos pesticidas
analisados, seja em modelos brutos ou ajustados: para o p,p’-DDE, o quartil 4, que correspondia
a maior concentragdo sérica (>505.4ng/g), apresentou razdo de chances ajustada de 0.90 (IC
95%: 0.57-1.42). J& para o trans-nonacolor, o quartil 4 (concentragdo >7.1ng/g) apresentou
razdo de chances ajustada de 0.84 (IC 95%: 0.55-1.28) para o desfecho de autismo.

6.5 Risco de viés

No que tange a qualidade metodoldgica (tabela 2), os estudos de coorte incluidos nesta
revisdo (van den Dries et al., Lizé et al. e Alampi et al.) foram considerados de qualidade
moderada (cinco estrelas), com falhas metodoldgicas que incluiram auséncia de descricdo da
origem da coorte ndo-exposta e 0 uso de questionarios na afericdo do desfecho. Ja os dois
estudos considerados de alta qualidade (sete estrelas), ambos caso-controle (Lyall et al. e Brown
et al.), também apresentaram a limitagdo de mensurar o desfecho por meio de questionarios,
mas tinham a vantagem de incluir participantes do grupo controle oriundos da comunidade e

utilizar métodos seguros de aferi¢cdo da exposicao tanto para 0s casos quanto para os controles.

Tabela 2. Qualidade metodolégica dos estudos segundo a Escala Newcastle-Ottawa.

Selecdo  Comparabilidade  Exposi¢ao/Desfecho  Total
*

van den Dries et al. (2019) ** ** 5
Lyall et al. (2017) folail ol ol 7
Lizé et al. (2022) *x ** * 5

Brown et al. (2018) ookl ** ** 7
Alampi et al. (2021) ** ** * 5




Tabela 1. Dados sumarizados dos estudos incluidos.
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7 DISCUSSAO

Esta € a primeira revisdo sistematica do conjunto de evidéncias humanas que
investigou a relacdo dose-resposta entre niveis maternos de metabolitos de pesticidas e
ocorréncia de TEA em criangas. Embora exista um corpo crescente de evidéncias ligando
agrotoxicos a autismo, encontramos um numero limitado de trabalhos que abordam
especificamente a evidéncia baseada em biomarcadores desta associacdo. Entre os trabalhos
incluidos nesta revisdo, houve alta heterogeneidade na forma de descri¢do das concentracdes
destes metabdlitos e na definicdo da dose limiar para a ocorréncia do desfecho, do mesmo modo
gue houve discrepancias na forma como o autismo foi avaliado, com alguns estudos baseados
em diagndsticos clinicos de autismo, enquanto outros em pontuacdes de escala para obter dados
relacionados a sintomatologia do TEA.

Em linhas gerais, os trabalhos incluidos nesta revisdo apontaram que criangas com
diagnostico estabelecido de autismo, ou com sinais clinicos sugestivos de TEA, tinham maior
chance de terem sido expostas a pesticidas durante o periodo gestacional. No entanto, quando
investigada a associacdo dose-resposta, quatro dos cinco estudos incluidos ndo encontraram
relagdo estatisticamente significativa entre as varidveis. Apenas Brown et al. (2018)
encontraram associa¢do positiva com os agrotoxicos das classes dos organoclorados e dos
organofosforados, sendo que o risco mostrou-se ainda maior para crian¢as do sexo masculino
e para aquelas com comprometimento intelectual.

Os pesticidas agricolas tém sido um dos compostos mais utilizados em todo 0 mundo
(TUDI et al., 2021). Muitos deles sdo projetados para eliminar insetos e roedores afetando seu
sistema nervoso, mas devido a sua pouca especificidade, eles podem ser neurotdxicos também
para o organismo humano (RICHARDSON et al., 2019). As principais fontes de contaminacéo
para 0s seres humanos sdo a ingestdo alimentar e a exposi¢do ocupacional (BRADMAN et al.,
2007). Por isso, os impactos causados pelo uso de pesticidas agricolas tém sido um problema
significativo de salde publica global, sobretudo porque a exposicdo a esses produtos toxicos,
durante janelas criticas de desenvolvimento cerebral, esta associada a desfechos pediatricos de
importancia social (SAPBAMRER; HONGSIBSONG, 2019).

O transtorno do espectro do autismo constitui um desfecho clinico que despertou
particular interesse, tendo em vista a sua prevaléncia crescente (LORD et al., 2018). Embora 0s
componentes genéticos tenham sua importancia na génese da condigdo, estudos recentes
encontraram um papel menor para a genética e uma maior contribuicdo de fatores do meio

ambiente (BOLTE et al., 2019). Dentre eles, evidéncias recentes apoiam a hipdtese de que a
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exposicdo pre-natal a pesticidas, em niveis que ndo causam toxicidade aguda, pode estar entre
as causas multifatoriais de TEA (WANG et al., 2021). Sealey et al. (2016) mostraram uma
correlacéo positiva entre 0 aumento do uso de glifosato nas culturas de milho e soja e 0 numero
de criancas diagnosticadas com TEA nos EUA de 1995 a 2010.

Essa exposicao pode acontecer ndo somente a nivel ocupacional, mas também a nivel
doméstico. Os piretroides, por exemplo, sdo um dos trés principais tipos de inseticidas
amplamente utilizados no mercado doméstico e de jardinagem, sendo que o seu metabolito, o
acido 3-fenoxibenzoico, é frequentemente detectado no corpo humano (TANG et al., 2018).
Shelton et al. (2014), num estudo que incluiu 486 casos de TEA, descobriram que filhos de
mdes que viviam perto de locais de aplicacdo de inseticidas piretrdides, antes e durante a
gravidez, tinham um risco aumentado de TEA. Resultado semelhante foi encontrado por VON
EHRENSTEIN et al. (2019), em que a exposicdo gestacional a permetrina, um pesticida
piretroide comum em &reas urbanas, aumentou ainda mais o risco de TEA combinado com
retardo mental em criangas (odds ratio: 1,46, IC 95%: 1,20-1,78).

Na presente revisdo, um dos trabalhos incluidos encontrou associacdo positiva com
pesticidas organofosforados (BROWN et al., 2018). Os organofosforados (OP) sdo uma classe
de inseticidas usados principalmente na agricultura, que podem, inclusive, permanecer nos
alimentos, principalmente em frutas e vegetais, apds serem aplicados nas culturas alimentares
(EATON et al., 2008). Eles atuam inibindo a atividade da acetilcolinesterase nas jungdes
sinapticas, levando ao acumulo de acetilcolina e hiperexcitabilidade neuronal, e ja foram
associados a efeitos deletérios no neurodesenvolvimento (BRADMAN et al., 2003). Os
pesticidas OP podem atravessar as barreiras placentaria e hematoencefalica, desencadeando
uma cascata fisiopatoldgica que inclui estresse oxidativo, transporte axonal alterado e
diminuicdo do namero de células gliais e neuronais (TERRY, 2012).

Dentro os organofosforados, Lizé et al. (2022) encontraram que a deteccao sérica de
clorpirifos estava relacionada a maiores pontuacfes do questionario CAST em criangas com 11
anos de idade, mas sem associacao dose-resposta. Clorpirifos € um inseticida que chegou a ser
amplamente utilizado em escolas e residéncias estadunidenses, especialmente para controle de
insetos, mas que foi banido para uso doméstico e passou a ser utilizado apenas na agricultura
(LANDRIGAN, 2010). Trabalhos anteriores ja demonstraram que a exposicao ao clorpirifos,
durante o segundo e o terceiro trimestre, causou um risco maior de TEA na prole com razéo de
chances de 3,3 (IC 95%: 1,5-7,4) e 2,0 (IC 95%: 1,1-3,6), respectivamente (SHELTON et al.,

2014). Esse achado foi reproduzido no estudo de von Ehrenstein et al. (2019), em que a
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exposicdo materna ao clorpirifos durante a gravidez foi fortemente associada a filhos com TEA
com deficiéncia intelectual (odds ratio: 1,27, IC 95%: 1,04-1,56).

Os efeitos pelos quais o clorpirifos estdo relacionados ao desenvolvimento de TEA ja
foram demonstrados em estudos pré-clinicos com modelos animais e modelos experimentais.
Em um modelo de organoides cerebrais, por exemplo, a exposi¢do ao clorpirifos alterou a
expressdo de proteinas ligada ao gene CHD8 (altamente associado ao TEA), modulando outros
genes envolvidos no autismo e afetando o desenvolvimento global, a diferenciacdo neural e 0
volume cerebral (MODAFFERI et al., 2021). Esses resultados colocam a exposi¢do a pesticidas
dentro de uma perspectiva epigenética na etiologia do autismo, destacando a necessidade de
uma compreensdo mais profunda das interagdes gene-ambiente na fisiopatologia do TEA.
Ademais, a exposicdo ao clorpirifos em modelos animais com camundongos, durante a
gravidez, prejudica o comportamento social dos filhotes, aumenta a agitacdo psicomotora e
reduz o interesse em explorar novos objetos, semelhante ao comportamento exibido por
pacientes com TEA (LAN et al., 2017).

Embora sem significancia estatistica, Lizé et al. (2022) também encontraram que,
guanto maiores as concentraces de diazinon na urina materna, maior o risco de autismo na
prole. O diazinon é um inseticida organofosforado usado principalmente para controlar insetos
no solo, nas plantas ornamentais e nas culturas de frutas e legumes, além de ser atil no controle
de moscas em bovinos e em instalagBes agropecudrias. Von Ehrenstein et al. (2019), num estudo
gue investigou o impacto da exposicdo residencial a organofosforados durante a gravidez e o
surgimento de TEA, relataram que a pulverizacdo de compostos contendo o diazinon, mesmo
numa distancia de 2.000 metros da residéncia materna, esteve associado a maior ocorréncia de
autismo nas criangas (odds ratio: 1,11, IC 95%: 1.01-1.21).

Os pesticidas organoclorados também apresentaram associacdo dose-resposta com
TEA nesta revisdo (BROWN et al., 2018). Os compostos organoclorados (OC) séo classificados
como poluentes organicos, e ttm como mecanismo de acdo a abertura prolongada dos canais
de sodio e a interacdo com os receptores do acido gama-aminobutirico (GABA), causando a
interrupcdo das correntes de sodio/potéssio das fibras nervosas (KARAMI-MOHAJERI;
ABDOLLAHI, 2010). Dois estudos caso-controle ja haviam encontrado associagdo positiva
entre a exposicdo materna aos organoclorados durante a gravidez, ou nos primeiros anos de
vida do bebé, e o risco subsequente de desenvolver transtorno do espectro do autismo
(ROBERTS et al.,, 2007; LYALL et al., 2017). Entretanto, as evidéncias acerca dessa
associacao sdo limitadas, sobretudo devido ao pequeno numero de estudos realizados e ao baixo

uso atual desses tipos de pesticidas (MIANI et al., 2021).
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Esta revisdo tem a limitacdo de incluir um nimero pequeno de estudos, uma vez que
optamos por selecionar exclusivamente trabalhos que tivessem quantificado a presenca de
biomarcadores de pesticidas e feito correlacdo de dose-resposta com a ocorréncia de autismo.
Junto a isso, os estudos incluidos possuiam diferentes tamanhos de amostras populacionais
examinadas, diferentes métodos estatisticos utilizados para analisar os dados e diferentes
métodos de diagndstico de TEA, acarretando resultados conflitantes, mesmo para pesticidas de
classes iguais. Ademais, a grande heterogeneidade entre os trabalhos na quantificacdo dos
metabolitos de pesticidas e na descricdo numérica da associacdo dose-resposta com o autismo,
assim como a auséncia de um modelo estatistico padronizado, inviabilizaram o
desenvolvimento de uma abordagem metanalitica para o fenémeno estudado.

N&o obstante, a presente revisdo tem a vantagem de trazer uma abordagem de maior
especificidade na investigacdo da etiologia e dos fatores de risco para o autismo. A busca por
uma associacao dose-resposta reforca a possivel relacdo causal entre as variaveis estudadas,
algo particularmente util para estudos observacionais em que se tenta identificar a dose
necessaria de exposicao capaz de levar a um determinado desfecho. Por fim, os resultados desta
revisao apontam para os possiveis efeitos neuroldgicos da exposicao pré-natal aos pesticidas,
seja em ambiente ocupacional, seja em contexto doméstico, ensejando o desenvolvimento de

politicas de satde publica especificas para as gestantes que estdo sob maior risco.
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8 CONCLUSAO

Embora estudos primarios apontem que a exposicdo pré-natal a pesticidas esteja
relacionada ao desenvolvimento de TEA em criangas, ndo h& evidéncias suficientes de
associacdo dose-resposta entre essas variaveis. A associacdo dose-resposta identificada em
apenas um dos trabalhos incluidos nesta revisdo demanda novos estudos epidemioldgicos de
base populacional para ser consolidada, utilizando modelos estatisticos padronizados que
possibilitem obter uma estimativa sumarizada de risco. Apesar disso, destaca-se, com base em
evidéncias anteriores, que a gravidez € um momento critico em que a exposi¢do a pesticidas
pode ter impacto no neurodesenvolvimento, fazendo-se necessario estabelecer medidas que

limitem essa exposicao entre mulheres gravidas que vivem em areas agricolas.
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