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RESUMO

Introducdo: Os pesticidas organoclorados (OC) sdo compostos lipofilicos altamente
persistentes. Na atualidade, estes compostos sdo usados de forma restrita,
principalmente em paises em desenvolvimento. Os pesticidas OC sdo conhecidos
interferentes endocrinos, capazes de alterar a homeostase do sistema tiredideo,
fundamental no desenvolvimento do sistema nervoso central. Estudos epidemioldgicos
apontam uma associacao entre a exposicdo pré e pds-natal a estes pesticidas e distdrbios
do neurodesenvolvimento, embora as evidéncias ainda sejam limitadas. Objetivos:
Avaliar o desenvolvimento cognitivo de criancas e adolescentes residentes no bairro
Cidade dos Meninos, Duque de Caxias - RJ, area intensamente contaminada com
pesticidas OC, e explorar a associacdo entre a exposicdo a estes compostos e 0
desempenho cognitivo infantil. Metodologia: Foi realizado um estudo seccional onde
se avaliou o desempenho cognitivo de criancas e adolescentes de 6 a 16 anos residentes
no local de setembro de 2012 a dezembro de 2013. A populacédo de estudo foi composta
por 102 criangas, das quais 42 possuiam as informacdes dos niveis séricos de pesticidas
OC. Como medidas indiretas de exposi¢do aos pesticidas, foram investigados o tempo
de residéncia na localidade e de amamentacdo. O desenvolvimento cognitivo foi
avaliado pela Escala de Inteligéncia Wechsler para criancas. Resultados: Um quociente
de inteligéncia (QI) <90 pontos (abaixo da média) foi obtido por 40% ou mais da
populagdo para seis das sete fungdes cognitivas avaliadas. Um pior desempenho foi
observado para o QI de execucdo, com média de 89,45 pontos. Em geral, ndo foi
observada associacdo significativa entre ter nascido ou ndo em Cidade dos Meninos e
tempo de amamentacdo e as funcBes cognitivas. O aumento da concentracdo sérica do
pesticida alfa-HCH em 1 ng/ml foi associado a uma reducéo de 0,45, 0,33 e 0,46 pontos
no QI de execucdo, de resisténcia a distracdo (RD) e de velocidade de processamento
(VP), respectivamente. Para o aumento de cada unidade do gama-HCH observou-se,
respectivamente, uma reducédo de 1,74 e 1,84 pontos no QI de RD e no QI de VP; e o
p.p -DDT foi associado com uma reducéo de 0,81 pontos no QI de VP. Um maior nivel
de triiodotironina total foi inversamente associado ao QI de organizacdo perceptual (=
-0,211; 1C95%= -0,147; 0,006). Conclusdo: Os resultados sdo sugestivos de que a
exposicdo crbnica aos pesticidas OC interfere negativamente no desenvolvimento

cognitivo das criancas e adolescentes residentes em Cidade dos Meninos.



Palavras chave: pesticidas organoclorados; horménios tiredideos;

neurodesenvolvimento; fungéo cognitiva; criangas; adolescentes; Cidade dos Meninos.



ABSTRACT

Introduction: Organochlorine (OC) pesticides are highly persistent lipophilic
compounds. Today, use of OC pesticides is restricted, being mostly used in developing
countries. OC pesticides are known endocrine-disrupting chemicals, and they are
capable of altering homeostasis of the thyroid system, which has an important role
during brain development. Epidemiological studies have shown associations between
pre- and post-natal exposure to these compounds and neurodevelopmental delays.
However, evidences for this association are still limited. Objectives: To assess the
cognitive developmental status of children residents of Cidade dos Meninos, Duque de
Caxias — RJ, a village heavily contaminated with OC pesticides, and to explore the
association between early exposure to these pesticides and children’s cognitive
development. Methods: A cross-sectional study was conducted to assess the cognitive
development of children and adolescents aged 6-16 years residents in Cidade dos
Meninos between September 2012 and December 2013. The study population included
102 children, from which 42 subjects had available information on serum levels of OC
pesticides. Both number of years living in the study area and breastfeeding duration
were analyzed as indirect indicators of OC pesticide exposure. Cognitive development
was assessed by using the Wechsler Intelligence Scale for Children, 3rd edition (WISC-
I11). Results: More than 40% of the children obtained an intelligence quotient (1Q) <90
points (lower-than-average 1Q) for 6 out of the 7 cognitive domains assessed by the
WISC-I111. A lower 1Q was observed for the executive function, which showed a mean
score of 89.45 points. In general, no significant association was observed between being
born in Cidade dos Meninos and breastfeeding duration, respectively, and cognitive
performance. An increase of 1 ng/ml in serum levels of the pesticide alfa-HCH was
found to be associated with a reduction of 0.45, 0.33 and 0.46 points in the executive
function, distraction resistance (RD) index and processing speed (VP) index,
respectively. An increase of 1 ng/ml in levels of gama-HCH was associated with a
reduction of 1.74 and 1.84 points in RD and VP indexes. Also, levels of p,p-DDT were
associated with a reduction of 0.81 points in the VP index. Total triiodothyronine (T3)
levels were inversely associated with perceptual organization (OP) scores (= -0.211,;
Cl195%-= -0.147; 0.006). Conclusion: These findings suggest that chronic exposure to
high levels of OC pesticides may adversely affect cognitive development of children
and adolescents living in Cidade dos Meninos.

Vi
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1. Introducéo

Os compostos organoclorados (OC) séo poluentes organicos persistentes (POPs) que
possuem radicais de cloro em sua estrutura molecular. Estes compostos despertam maior
interesse devido a sua toxicidade e a presenca prolongada de seus residuos no meio
ambiente e em tecidos humanos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2009). Os OC séao altamente lipossoluveis, propriedade que lhes permite
ser bioacumulados no tecido adiposo e sofrer o processo de biomagnificacdo ao longo da
cadeia alimentar (CHOPRA; SHARMA; CHAMOLLI, 2010).

Existem diferentes tipos de compostos OC, dentre eles, os pesticidas sdo um dos mais
disseminados no meio ambiente (KLEANTHI et al., 2008). Os pesticidas OC constituem
um grupo quimico utilizado em sua maioria como inseticidas (EVANGELISTA DE
DUFFARD; DUFFARD, 1996). No passado, eles foram intensamente empregados na
agricultura em diversas partes do mundo, mas devido aos potenciais riscos ao meio
ambiente e a salde humana, seu uso foi restringido ou proibido na maioria dos paises
(CHEVRIER et al., 2008; GARCIA et al., 2005). No Brasil, os pesticidas OC foram
primeiramente usados na Salde Publica na década de 1940, no combate a vetores de
doencas (MASCARENHAS, 2006), e na década de 1960 tiveram seu emprego
intensificado com a expanséo da agricultura no pais (ALMEIDA et al., 2007). O uso destes
compostos foi proibido no Brasil em 1985, contudo, h& algumas excecdes para seu uso de
forma legal, como por exemplo, o emprego em campanhas de saude publica e na
agricultura de forma restrita (BRASIL, 1985a).

A exposicdo humana aos pesticidas OC pode ocorrer por meio das vias dérmica,
respiratoria e digestiva, sendo esta ultima a mais frequente na populacdo geral (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2009). As criangas sdo expostas a estas
substancias desde o periodo pré-natal, através da transferéncia placentéria
(ASAWASINSOPON et al., 2006). A exposicdo se mantém no periodo pds-natal através da
amamentacAo, e pode se estender durante a infancia (GARCIA et al., 2005). A etapa fetal e
a infancia sdo periodos especialmente vulneraveis aos efeitos tdxicos dos pesticidas OC
(SHI et al., 2011). Dentre os efeitos deletérios a salude humana que estdo associados a
exposicdo aos compostos OC, podem-se citar os efeitos neurotoxicos, carcinogénicos,
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enddcrinos, mutagénicos, teratogénicos e imunotoxicos (CHOPRA; SHARMA,;
CHAMOLI, 2010; WIGLE et al.,, 2008). Particularmente, as alteracbes endocrinas
decorrentes da exposi¢do aos diversos OC tém sido foco de especial atencdo nas Ultimas
décadas (BOAS et al., 2006).

Sendo assim, os pesticidas OC podem afetar a homeostase do sistema tiredideo (BOAS;
FELDT-RASMUSSEN; MAIN, 2012). Embora ainda apresentem resultados inconclusivos,
alguns estudos revelam associagOes entre a exposicdo aos pesticidas OC e a reducgéo dos
niveis de hormonios tiredideos (T3 — triiodotironina e T4 — tiroxina) e elevacdo do
horménio tiredideo estimulante (TSH), tanto na populacdo adulta (DALLAIRE et al.,
2009), como em gestantes (CHEVRIER et al., 2008; JULVEZ et al., 2011; LOPEZ-
ESPINOSA et al., 2009) e em criangas (ALVAREZ-PEDREROL et al., 2008a, 2008b;
ASAWASINSOPON et al., 2006; MAERVOET et al.,, 2007; SANDAU et al., 2002;
SCHELL et al., 2008; TAKSER et al., 2005). Os hormdnios tiredideos atuam na formacéo
de diversas partes do cérebro, sendo fundamentais para o seu desenvolvimento (BOAS et
al., 2006; CHATONNET et al., 2011; MORREALE DE ESCOBAR; OBREGON;
ESCOBAR DEL REY, 2004). Diante disso, estudos recentes tém relatado associacéo entre
a diminuicdo dos niveis hormonios tiredideos e elevacdo de TSH, nos periodos pré-natais
ou neonatais, e um pior neurodesenvolvimento em criancas (ALVAREZ-PEDREROL et
al., 2007; ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992; FREIRE et al., 2010;
HADDOW et al., 1999; HENRICHS et al., 2010; JULVEZ et al., 2011; POP et al., 2003;
SIMIC; ASZTALOS; ROVET, 2009).

Desta forma, mediante a importancia dos hormonios tire6ideos nos processos de
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) e a capacidade dos pesticidas OC de
interferir na regulacdo tireoidiana, a exposicao pré-natal ou infantil a este tipo de poluentes
ambientais pode acarretar efeitos adversos no neurodesenvolvimento infantil. A exposicéo
aos pesticidas OC como causa de disturbios do neurodesenvolvimento infantil, como
prejuizos no desempenho cognitivo e motor, impulsividade e transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH), tem sido investigada em estudos epidemioldgicos.
Contudo, estes ainda sd8o em pequeno numero e apresentam resultados inconclusivos
(BAHENA-MEDINA et al., 2011; BOUCHER et al., 2013; DALLAIRE et al., 2012;



DORNER; PLAGEMANN, 2002; ENGEL et al., 2007; ESKENAZI et al., 2006;
FENSTER et al., 2007; GLADEN; ROGAN, 1991; GLADEN et al., 1988; JUSKO et al.,
2012; MORALES et al., 2008; PAN et al., 2009; PUERTAS et al., 2010; RIBAS-FITO et
al., 2003b, 2006a, 2006b; ROGAN; GLADEN, 1991; ROGAN et al., 1986; SAGIV et al.,
2008, 2010, 2012; TORRES-SANCHEZ et al., 2007, 2009, 2013; XU et al., 2011).

No Brasil, em 1950, o antigo Instituto de Malariologia implantou uma fabrica destinada
a producdo de hexaclorociclohexano (HCH) e manipulacdo de outros pesticidas OC, a
principio, visando sua utilizacdo na Saude Publica (BRASIL, 2004a). A fabrica foi
instalada no bairro Cidade dos Meninos, no Municipio de Duque de Caxias — RJ. Em 1965
a fabrica foi desativada, no entanto, os produtos foram abandonados em suas instalacdes e
nas proximidades da féabrica ao ar livre (BRASIL, 2003). Em 1995 foi realizada uma
tentativa de descontaminacdo da area utilizando cal virgem. Contudo, esta conduta nédo foi
bem sucedida, sendo constatada, em 1996, a expansdo da area contaminada e a formacédo de
outras substancias toxicas (BRASIL, 2003). Desde entdo, a populacdo moradora na Cidade
dos Meninos vem sendo exposta a concentracOes elevadas de diversos compostos OC
presentes nos diferentes compartimentos ambientais, 0 que resulta num cenario de graves
riscos a saude nesta populacdo (FREIRE et al., 2012, 2013, 2014; RONDON, 2006).

No periodo entre o final de 2003 e inicio de 2004, e em 2010, o grupo de pesquisa da
Escola Nacional de Saude Publica (ENSP/FIOCRUZ) realizou um inquérito populacional
em Cidade dos Meninos com o objetivo de estimar os niveis de exposi¢cdo aos pesticidas
OC da populacao local. Neste estudo foram determinadas as concentracdes séricas de 19
pesticidas OC em uma amostra de 995 individuos de todas as faixas etarias residentes em
Cidade dos Meninos (KOIFMAN, 2006). Além da determinacdo das concentracdes de
pesticidas OC foram realizados um hemograma completo e analise de diversos parametros
bioquimicos, incluindo niveis de horménios tiredideos. Os resultados mostraram uma alta
prevaléncia de contaminacdo na populacdo e elevadas concentracfes da maioria dos
pesticidas analisados, tanto em adultos quanto em criangas (KOIFMAN, 2006).
Posteriormente, alguns estudos foram realizados na regido para avaliar possiveis efeitos na
salde associadas a exposi¢do, utilizando os dados obtidos neste inquérito. Dentre eles, o

projeto que visa avaliar os efeitos neurocognitivos e neurocomportamentais destas



exposicoes na populagédo, no qual esta pesquisa esta inserida.

Esta dissertacdo teve como objetivo avaliar o desempenho cognitivo de criangas e
adolescentes na faixa etéria entre 6 e 16 anos, residentes em Cidade dos Meninos, expostos

de forma cronica aos pesticidas OC.



2. Referencial teorico

2.1. Pesticidas organoclorados (OC)

Conforme definigdo da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) e da Organizacdo das
Nagdes Unidas para Alimentacao e Agricultura (FAO) pesticida ¢ “qualquer substancia ou
mistura de substancias, ou microrganismos, incluindo virus, destinados a repelir, destruir ou
controlar qualquer praga, incluindo vetores de doengas humanas ou animais, pragas
incobmodas, espécies indesejadas de plantas ou animais que causam danos ou interferem na
producdo, processamento, armazenamento, transporte ou comercializacdo de alimentos,
commodities agricolas, madeira e produtos de madeira ou de alimentos para animais, ou
que pode ser administrado a animais para o controle de insetos, aracnideos ou outras pragas
em seus corpos. O termo inclui substancias destinadas para uso como inseticidas ou
reguladores de crescimento de plantas; desfolhantes; dessecantes; agentes de fixacéo,
desbaste ou prevencdo da queda prematura de frutos; e substancias aplicadas as culturas,
antes ou depois da colheita, para proteger o produto de degradacdo durante o
armazenamento e transporte” (WORLD HEALTH ORGANIZATION; FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE UNITED NATIONS, 2006). Contudo, 0s
pesticidas ndo sdo totalmente seletivos, o que os leva a afetar ndo s6 as espécies
consideradas como pragas, as quais sua acdo deveria ser especificamente destinada, mas
também os seres humanos e demais organismos vivos (MARONI et al., 2000).

Os pesticidas sdo também comumente denominados como “agrotoxicos”, “venenos”,
“praguicidas” e “defensivos agricolas”. Estes podem ser classificados de diversas formas:
em func¢do da sua acdo, do grupo quimico ou da toxicidade. Segundo a sua funcionalidade,
0s pesticidas podem agir como inseticidas, fungicidas, herbicidas, raticidas, acaricidas,
desfolhantes, entre outros. Quanto a estrutura quimica, os pesticidas podem ser
classificados em varios grupos, sendo 0s principais 0s organoclorados, 0s
organofosforados, os carbamatos e os piretroides (US EPA, 2012). Por sua vez, 0S
pesticidas OC podem ser divididos em 3 grupos: isdmeros do hexaclorocicloexano (ou
hexacloreto de benzeno), como alfa-HCH, beta-HCH e gama-HCH (lindano); ciclodienos,
representados, por exemplo, pelo aldrin, dieldrin, endrin, clordano, heptacloro e endosulfan;
e dicloro-difenil-tricloroetano (DDT) e analogos, tais como metoxicloro, dicofol e
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clorobenzilato (MARONI et al., 2000).

Considerando a sua eficacia como praguicidas, os pesticidas OC foram os compostos de
maior popularidade no passado (KAUSHIK; KAUSHIK, 2007). Estes sdo formados de
carbono, hidrogénio e cloro, e em sua maioria possuem acdo inseticida (CHOPRA;
SHARMA; CHAMOLI, 2010). No entanto, alguns destes toxicos podem agir em outros
grupos além dos insetos, por exemplo, como fungicidas (hexaclorobenzeno - HCB),
herbicidas (endosulfan) ou rodenticidas (HCH), entre outros (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2009; EVANGELISTA DE DUFFARD; DUFFARD,
1996). Eles englobam uma grande variedade de substancias que foram usadas intensamente
nas décadas de 1950 e 1960, mas devido as suas caracteristicas de grande persisténcia
ambiental e toxicidade, tiveram seu uso descontinuado em muitos paises ap6s esse periodo
(MARONI et al., 2000).

2.1.1. Exposicdo e efeitos a saude

Muitos dos pesticidas OC tiveram seu potencial inseticida descoberto, como o DDT,
por causarem alteracBes no sistema nervoso dos insetos, ou foram desenvolvidos para
desempenhar tal funcdo. A hiperexcitacdo do sistema nervoso ocasionada por estes
compostos Ihes configura acdo biocida (COATS, 1990). Este processo ocorre através de sua
atuacdo como estimulantes do sistema nervoso central (SNC), que reduz a velocidade do
fechamento dos canais de sodio, podendo resultar em falhas respiratorias e

consequentemente na morte do animal (COATS, 1990).

No que diz respeito a exposicdo cronica, estudos publicados nas Gltimas décadas
demonstram que os efeitos na saude humana sdo diversificados, incluindo efeitos
hepatotoxicos por indugdo das enzimas microssomais hepaticas (BRASIL, 2004b), cancer,
transtornos reprodutivos, doencas enddcrinas, infertilidade, malformacdes congénitas,
doengas  neurodegenerativas como doenca de  Parkinson, distdrbios do
neurodesenvolvimento, puberdade precoce, alteracbes respiratorias e imunologicas
(CHOPRA; SHARMA; CHAMOLLI, 2010; WIGLE et al., 2008). Neste sentido, o grau de



toxicidade e o modo de acdo destes compostos estdo intimamente relacionados com sua
estrutura quimica (KAUSHIK; KAUSHIK, 2007).

Devido a presenca de cloro na sua estrutura, os pesticidas OC sdo lipofilicos, formando
assim parte do grupo dos POPs. Logo, embora seu uso tenha sido restringido ou mesmo
proibido em diversos paises, devido a sua grande resisténcia a degradacdo ambiental, seja
biolégica, quimica ou fotolitica, estes podem ser encontrados disponiveis nos
compartimentos abioéticos e bidticos (CHOPRA; SHARMA; CHAMOLI, 2010). Esta
caracteristica, associada a lenta metabolizacdo destes compostos, permite que eles
permanecam estocados no organismo por anos (US EPA, 1999; WOLFF; ANDERSON,
1999). Dado que os niveis de OC tendem ao equilibrio nos compartimentos corpéreos, suas
concentra¢fes medidas no sangue podem ser indicativas das concentracfes destes toxicos
acumulados no tecido adiposo (PELLETIER; IMBEAULT; TREMBLAY, 2003; WOLFF;
ANDERSON, 1999).

Durante a gravidez e a amamentacao ocorre uma mobilizagcdo da gordura do organismo
da mulher. Assim, parte do estoque corpdreo dos pesticidas OC bioacumulados no tecido
adiposo da mée pode ser liberado no sangue e transferido para crianca. Na gestacdo, esta
transferéncia ocorre através da placenta (ASAWASINSOPON et al., 2006), constituindo
uma fonte de exposicdo primaria da crianga. Esta dindmica ocorre devido as caracteristicas
de alta lipossolubilidade e baixo peso molecular destes compostos, que Ihes permite, em
muitos casos, atravessar a placenta por difusdo simples (MORGAN, 1997), equilibrando as

concentracdes dos contaminantes entre a mae e o feto.

No que se refere a amamentacdo, a composic¢do lipidica do leite aliada as propriedades
lipofilicas dos pesticidas OC torna o aleitamento materno a principal via de exposicdo
infantil a estas substancias (RIBAS-FITO et al., 2007). Além disto, outros fatores
caracteristicos do organismo da crianca, como: a maior taxa metabdlica aliada a sistemas
fisioldgicos imaturos; comportamento social diferenciado — a frequente utilizagédo do tato e
do paladar para explorar o ambiente eleva o risco as exposicOes; a incapacidade de tomada
de decisdo em relacdo as exposicOes; e maior expectativa de vida, fazem da infancia o
periodo de maior suscetibilidade a exposicio a toxicos do ambiente (GARCIA et al., 2005)
e aos seus efeitos deletérios (SHI et al., 2011). No decorrer da infancia, as criangas poderao
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ainda ser expostas aos pesticidas OC atraves da ingestdo de alimentos (frutas, hortalicas,
carne, ovos e laticinios) e agua contaminados, ingestdo de solo ou absorcdo dérmica por
contato com solo contaminado, e inalagdo de poeira, sendo a dieta a principal via de
exposi¢do (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2009).

2.1.2. Niveis na populacdo

Embora os pesticidas OC tenham sido banidos na maioria dos paises industrializados e
em muitos paises em desenvolvimento, devido as suas caracteristicas, como mencionado
anteriormente, estes estdo amplamente distribuidos na populagdo. Dentre os pesticidas OC
mais comumente encontrados em humanos estdo o DDT e seus metabdlitos, os isdmeros do
HCH, endosulfan, heptacloro, dieldrin, aldrin e endrin (CHOPRA; SHARMA; CHAMOLI,
2010). Assim, por exemplo, em uma metanalise realizada recentemente com 12 coortes
europeias de recém-nascidos, foram detectados niveis de p,p -DDE no corddo umbilical em
pelo menos 78% dos 7.788 individuos estudados (GOVARTS et al., 2012). A determinacdo
dos niveis séricos de DDT em 682 individuos de 6 a 75 anos, nas llhas Canérias (Espanha),
revelou a presenca de DDT em 99% da amostra (ZUMBADO et al., 2005).

Os estudos de grandes proporcdes, como 0s inquéritos populacionais de
biomonitoramento realizados em alguns paises (Tabela 1), permitem determinar valores
considerados como referéncia para populagédo geral e identificar grupos de risco. Ou seja,
tais estudos podem ser utilizados como parametro de comparacdo ao Sse pesquisar
populacdes ocupacionalmente expostas, como agricultores e trabalhadores de fabricas de
producdo de pesticidas OC, bem como populagdes em situagdes peculiares de exposigéo,
como a de Cidade dos Meninos, que geralmente apresentam concentragcbes bem mais
elevadas destes compostos (BURNS et al., 2011; FENSTER et al., 2005; FREIRE et al.,
2012; GAFFNEY et al., 2005; SUNYER et al., 2002). No entanto, vale a pena ressaltar
que, diante do potencial carcinogénico dos OC, ndo se tem estabelecidos valores de

referéncia, nem ha limite de exposicao considerado seguro a estes contaminantes.



Tabela 1: Concentracdo sanguinea de pesticidas OC na populacéo de diversos paises.

Pesticida

alfa-HCH

Estudo

Becker et al. (2002)

Alemanha

1998

Amostra de estudo

Populacéo geral

N

Matriz

Sangue

Concentragao

<0,1 (<0,1-0,4)% gl

beta-HCH

gama-HCH

Becker et al. (2009)

Becker et al. (2002)

Bates et al. (2004)

Becker et al. (2009)
Centers for Disease Control
and Prevention (2009)
Becker et al. (2002)

Bates et al. (2004)

Becker et al. (2009)

Centers for Disease Control
and Prevention (2009)

Becker et al. (2002)
Bates et al. (2004)
Becker et al. (2009)

Centers for Disease Control
and Prevention (2009)

Alemanha

Alemanha

Nova Zelandia

Alemanha

EUA

EUA

Alemanha

Nova Zelandia

Alemanha

EUA

EUA

Alemanha

Nova Zelandia

Alemanha

EUA

EUA

2003/06

1998

1996/97

2003/06

1999/00
2003/04
1999/00
2003/04
1998

1996/97

2003/06

1999/00
2001/02
2003/04
1999/00
2001/02
2003/04
1998

1996/97

2003/06

1999/00
2001/02
2003/04
1999/00
2001/02
2003/04

adulta
Populagdo geral
infantil
Populagdo geral
adulta
Populacéo geral
jovem e adulta
Populacéo geral
infantil
Populagdo geral

adolescente e adulta

Populacéo geral
adulta
Populacéo geral
jovem e adulta
Populagdo geral
infantil
Populagdo geral

adolescente e adulta

Populagdo geral
adulta
Populacéo geral
jovem e adulta
Populagéo geral
infantil
Populagéo geral

adolescente e adulta

1.063

2.749

1.834

1.063

653
589
1240
1370
2.806

1.834

1.063

660
758
593
1.139
1.522
1.367
2.823

1.834

1.079

591
747
588
1.111
1.530
1.373

7-14

18-69

>14

7-14

12-19

>19

18-69

>14

7-14

12-19

>19

18-69

>14

7-14

12-19

>19

Sangue
Sangue
Soro
Sangue
Soro
Soro
Sangue
Soro
Sangue

Soro

Soro

Sangue
Soro
Sangue

Soro

Soro

<0,016% pg/l

0,16 (<0,1-0,1)* pg/l
10,7 (<7-73,1)" pg/kg
0,029 (<0,004-1,87)% ug/l

NE (<9,36-11,7)° pg/kg
NE (<7,8-8,8)° ug/kg
10,9 (<9,36-73,4)° ug/kg
7,89 (<7,8-62,2)° ng/kg
<0,1 (<0,1-4,7)* ug/l

NE (<5-91,1)" pg/kg
<0,076 (<0,076-1,75)% ug/l

NE (<14,5)° ug/kg
NE (<10,5)° pug/kg
NE (<7,8)° ug/kg

NE (<14,5)° ug/kg
NE (<10,5)° ug/kg
NE (<7,8)° ug/kg

0,8 (<0,1-56)% pg/l

NE (<20-53,6)° pg/kg
0,110 (<0,043-0,74)? g/l

NE (<118)° pg/kg
NE (<31,4)° pug/kg
13,3 (13,4-25,3)° Hg/kg
NE (<118)° pg/kg
NE (<31,4)° pug/kg
15,5 (15,1-29,0)° Hg/kg



trans-
nonacloro

Heptacloro

o,p’-DDT

Bates et al. (2004)

Centers for Disease Control
and Prevention (2009)

Bates et al. (2004)
Bates et al. (2004)
Zumbado et al. (2005)

Centers for Disease Control
and Prevention (2009)

Bates et al. (2004)
Zumbado et al. (2005)
Centers for Disease Control

and Prevention (2009)

Becker et al. (2009)

Becker et al. (2002)

Bates et al. (2004)

Zumbado et al. (2005)

Nova Zelandia

EUA

EUA

Nova Zelandia
Nova Zelandia

Espanha (llhas Canarias)
Espanha (llhas Canarias)

EUA

EUA

Nova Zelandia

Espanha (llhas Canarias)
Espanha (llhas Canarias)

EUA

EUA

Alemanha
Alemanha (Ocidental)

Alemanha (Oriental)
Nova Zelandia

Espanha (llhas Canarias)
Espanha (llhas Canarias)

1996/97

1999/00
2001/02
2003/04
1999/00
2001/02
2003/04
1996/97

1996/97

1997/98
1997/98

1999/00
2001/02
2003/04
1999/00
2001/02
2003/04
1996/97

1997/98
1997/98

1999/00
2001/02
2003/04
1999/00
2001/02
2003/04
2003/06

1998

1998
1996/97

1997/98
1997/98

Populagdo geral
jovem e adulta
Populagdo geral
adolescente e adulta

Populagdo geral
jovem e adulta
Populagdo geral
jovem e adulta
Populacéo infantil e
adulta de areas
agricolas

Populacéo geral
adolescente e adulta

Populacéo geral
jovem e adulta
Populacao infantil e
adulta de areas
agricolas

Populagdo geral
adolescente e adulta

Populacéo geral
infantil
Populacéo geral
adulta

Populagéo geral
jovem e adulta
Populagdo infantil e
adulta de areas
agricolas

1.834

664
758
589
1.269
1.528
1.366
1.834

1.834

167
517

667
756
588
1.002
1.523
1.358
1.834

167
517

667
756
595
1.002
1.549
1.370
1.049

2.290

534
1.834

167
518

>14

12-19

>19

>14

>14

<20
>19

12-19

>19

>14

<20
>19

12-19

>19

7-14

18-69

18-69
>14

<20
>19

Soro

Soro

Soro

Soro
Soro

Soro
Soro

Soro

Soro

Soro

Soro
Soro

Soro

Soro

Sangue
Sangue

Sangue
Soro

Soro
Soro

NE (<5-8,4)° ug/kg

NE (<14,5-25,2)° ug/kg
NE (<10,5-19,2)° pug/kg
NE (<7,8-22,6)° pg/kg
20,8 (20,7-82,7)° ug/kg
19,8 (20,9-84,9)° pg/kg
16,9 (17,3-74,7)° pglkg
NE (<3-<8)° pg/kg

NE (<10-<20)° pg/kg

0 (0-0)? pg/kg
0 (0-219)¢ pg/kg

NE (<20,7)° ug/kg
NE (<17,4)° ug/kg
NE (<7,8)° ug/kg

NE (<20,7)° ug/kg
NE (<17,4)° ug/kg
NE (<7,8)° ug/kg

NE (<20-49,2)° pg/kg

0 (0-0)? pg/kg
0 (0-205)° pug/kg

NE (<20,7)° ug/kg

NE (<17,4)° pug/kg

NE (<7,8-9,1)° pg/kg

NE (<20,7-30,5)° pg/kg
NE (<17,4-28,1)° pg/kg
NE (<7,8-20,7)° ug/kg
0,304 (<0,005-5,05)* g/l

2,1 (<0,1-45)* ug/l

5 (<0,1-38)% g/l
919 (413-2.780)° pg/kg

80,2 (61,8-106)" pg/kg
151 (98,6-269) pg/kg
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Centers for Disease Control ~ EUA 1999/00 Populagdo geral 686 12-19 Soro 118 (108-528)° pg/kg
and Prevention (2009) 2001/02 adolescente e adulta 758 124 (113-456)° pg/kg
2003/04 588 105 (93,6-522)° pg/kg
EUA 1999/00 1278 >19 Soro 297 (269-2020)° pg/kg
2001/02 1540 338 (285-2550)° ug/kg
2003/04 1368 268 (233-1990)° ng/kg
p,p’-DDD Zumbado et al. (2005) Espanha (llhas Canarias) 1997/98 Populacdo infantile 167 <20 Soro 0 (0-99,4)" parkg
Espanha (llhas Canarias)  1997/98 adulta de areas 518 >19 Soro 0 (0-0)* pg/kg
agricolas
Aldrin Bates et al. (2004) Nova Zelandia 1996/97 Populagao geral 1834 >14 Soro NE (<3-<8)° pg/kg
jovem e adulta
Centers for Disease Control ~ EUA 2001/02 Populagdo geral 756 12-19 Soro NE (<5,4)° ug/kg
and Prevention (2009) 2003/04 adolescente e adulta 588 NE (<7,8)° ug/kg
EUA 2001/02 1.519 >19 Soro NE (<5,4)° ug/kg
2003/04 1.358 NE (<7,8)° ug/kg
Endrin Bates et al. (2004) Nova Zelandia 1996/97 Populagdo geral 1834 >14 Soro NE (<5-<9)" ug/kg
jovem e adulta
Centers for Disease Control ~ EUA 2001/02 Populagdo geral 730 12-19 Soro NE (<5,09-5,6)° pg/kg
and Prevention (2009) 2003/04 adolescente e adulta 539 NE (<7,8)° ug/kg
EUA 2001/02 1457  >19 Soro NE (<5,09)° pug/kg
2003/04 1.286 NE (<7,8)° ug/kg
Dieldrin Bates et al. (2004) Nova Zelandia 1996/97 Populacéo geral 1.834 >14 Soro 11,5 (<8-28,4)° pg/kg
jovem e adulta
Centers for Disease Control ~ EUA 2001/02 Populagéo geral 716 12-19 Soro NE (<10,5)° ug/kg
and Prevention (2009) 2003/04 adolescente e adulta 587 NE (<7,8)° ug/kg
EUA 2001/02 1443  >19 Soro NE (<10,5)° ug/kg
2003/04 1.365 NE (<7,8)° ug/kg
Bates et al. (2004) Nova Zelandia 1996/97 Populagdo geral 1.834 >14 Soro NE (<3-<10)° pg/kg
jovem e adulta
Centers for Disease Control ~ EUA 1999/00 Populagéo geral 659 12-19 Soro NE (<14,6)° ug/kg
and Prevention (2009) 2001/02 adolescente e adulta 728 NE (<10,5)° pug/kg
2003/04 592 NE (<7,8)° ug/kg
EUA 1999/00 1194  >19 Soro NE (<14,6)° ug/kg
2001/02 1.529 NE (<10,5-71,0)° ug/kg
2003/04 1.359 NE (<7,8-15,4)° pa/kg

NE= medida de tendéncia central ndo especificada; a= média (amplitude); b= mediana (amplitude), em “b” o simbolo < significa: concentracdo minima abaixo do limite de
deteccdo; c= média geométrica (percentil50-percentil95), em “c” o simbolo < significa: percentil abaixo do limite de detec¢do; d= mediana (percentil25-percentil75).



A exemplo de populagdes com perfil de exposicao diferenciado da populagédo geral,
pesquisadores que examinaram 352 gestantes de uma comunidade agricola da California
encontraram concentracdes sericas medianas dos metabdlitos do DDT p,p -DDE, p,p -DDT
e o,p’-DDT, HCB, beta-HCH, gama-HCH, dieldrin, heptacloro epoxido, oxiclordano,
trans-nonacloro e mirex entre 0,29 pg/kg de lipidio para mirex a 1.004 pg/kg de lipidio
para 0 p,p’-DDE (FENSTER et al., 2005). Para meninos russos de 8-9 anos de idade
(n=350), moradores de uma &rea com alta contaminacdo ambiental decorrente de fabricas
de produtos quimicos locais, foram relatados niveis séricos medianos de beta-HCH, HCB e
p.p -DDE de 168, 159 e 287 ug/kg de lipidio, respectivamente (BURNS et al., 2011).

Considerando a populacdo adulta, estudos realizados em areas com contaminacao
industrial nos EUA (n=1.374) e na Espanha (n=241) encontraram, respectivamente,
concentragdes sanguineas médias de DDE e dieldrin de 3.024 e 113 pg/kg de lipideo
(GAFENEY et al., 2005), e niveis medianos de HCB de 21,7 pug/l (SUNYER et al., 2002).

Alguns estudos com a populacéo brasileira também tém relatado niveis mensuraveis de
pesticidas OC, ndo diferindo dos demais paises. Embora os estudos realizados no Brasil
apresentem um tamanho amostral pequeno (26 a 242 individuos), quando comparado aos
inquéritos desenvolvidos em paises da Europa e nos EUA, os resultados obtidos mostram
frequéncias e niveis de contaminacao similares aos de outras populacdes para 0s pesticidas
OC mais difundidos (AZEREDO et al., 2008; DELGADO et al., 2002; PAUMGARTTEN
et al., 2000, 1998; SANTOS FILHO et al., 1993; SARCINELLI et al., 2003). Em Séo
Paulo, por exemplo, a analise dos niveis séricos de pesticidas OC em 242 criancas revelou
valores médios de DDT, p,p’-DDE, beta- e gama-HCH de 0,44, 0,85, 0,22 e 0,42 ug/l,
respectivamente (SANTOS FILHO et al., 1993). Pesquisas realizadas no Rio de Janeiro,
com 33 trabalhadores da area urbana (DELGADO et al., 2002) e 26 da area rural
(PAUMGARTTEN et al., 1998), revelaram concentrac6es de p,p -DDE variando de 0 a 8,4
pg/l e de 0 a 4,4 pg/l, respectivamente. Em um estudo onde se avaliou 64 gestantes
residentes neste mesmo Estado, foi relatada uma concentracdo média de 1,8 ppb para o
p.p -DDE e de 0,3 ppb para o gama-HCH (SARCINELLI et al., 2003).
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2.2. Pesticidas OC e desregulacdo tireoidiana

O funcionamento adequado dos sistemas organicos é dependente de fatores enddcrinos,
sendo assim, pequenas alteracbes em suas funcbes podem provocar efeitos adversos a satde
(KAVLOCK et al., 1996). Alguns xenobioticos podem agir nos organismos como
desreguladores enddcrinos alterando a homeostase hormonal (BOAS et al., 2006). Estes
xenobidticos foram definidos pela OMS em 2002 como: “substancias exdgenas OU misturas
que alteram a funcdo do sistema enddcrino e, consequentemente, causam efeitos adversos
para a saide em um organismo intacto, seus descendentes, ou (sub) populagdes” (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2002). Essa capacidade de interferir na atividade dos
sistemas hormonais tem sido sugerida como causa dos efeitos adversos a salde humana
decorrentes da exposicdo a estas substancias, principalmente os efeitos reprodutivos,
imunoldgicos, neuroldgicos e carcinogénicos (KAVLOCK et al., 1996; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002).

Os pesticidas OC, como o DDT, seu metab6lito DDE e o HCB, sdo reconhecidos
desreguladores enddcrinos, com capacidade de mimetizar e agir como agonistas e/ou
antagonistas dos hormdnios sexuais (SCHRADER; COOKE, 2000) e tiredideos (BOAS;
FELDT-RASMUSSEN; MAIN, 2012). A acdo estrogénica e androgénica dos pesticidas
OC e outras substancias OC pode ser explicada pela semelhanca estrutural destas
substancias com os horménios enddgenos que, dependendo da geometria da molécula, lhes
possibilita “mimetizar” a acdo dos hormonios naturais no organismo (BITMAN; CECIL,
1970; SCHRADER; COOKE, 2000) e se ligar aos seus receptores celulares (OWENS;
KOETER, 2003). Alguns compostos OC também possuem caracteristicas estruturais
semelhantes as do T3 e do T4, e da mesma forma podem alterar a funcéo tireoidiana
(ZOELLER, 2007).

T3 e T4 sdo produtos do sistema hormonal da glandula tiredide. Eles sdo responsaveis
pelo metabolismo e crescimento do organismo, pela sintese de proteinas e sensibilidade de
diversos tecidos a outros hormonios (LANGER, 2010). O processo responsavel pela
liberacdo destes hormdnios na corrente sanguinea é regulado pelo sistema de feedback
negativo gque envolve o hipotdlamo, a adeno-hipdfise e a glandula tiredide. O hipotalamo é
responsavel pela secrecdo do horménio liberador de tireotropina (TRH), que age sobre a
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adeno-hipdfise resultando na liberacdo de TSH. O TSH se liga aos receptores na glandula
tiredide estimulando a sintese de T3 e T4 (GIACOMINI et al., 2005). O langamento destes
hormbnios na corrente sanguinea ativa a alca de feedback negativo, interrompendo a
liberacdo de TRH e TSH. Na corrente sanguinea e nos tecidos, 0 T3 e 0 T4 podem ligar-se
as proteinas transportadoras, ser metabolizados no figado, sofrer acdo das enzimas
desiodases ou ser excretados (GIACOMINI et al.,, 2005; HARTOFT-NIELSEN et al.,
2011).

Ao final do processo de sintese dos hormdnios tiredideos aproximadamente 93% destes
sdo T4 e 0s 7% restantes sdo T3, encontrando-se livres no soro ou ligados a proteinas
transportadoras. O T4 e T3 livres configuram a parcela dos hormonios biologicamente
ativos, no entanto, os hormonios ligados a proteinas transportadoras estdo disponiveis em
maior quantidade no organismo (LANGER, 2010). A soma dos hormonios livres e ligados
as proteinas transportadoras constituem o T4 e T3 total (GIACOMINI et al., 2005). No
organismo humano, a globulina fixadora de tiroxina (TBG) é a principal proteina
transportadora de horménios tiredideos, e em menor quantidade tem-se a albumina e a pré-
albumina (transtiretina - TTR), sendo esta Ultima importante na transferéncia de horménios
tiredideos através da barreira placentaria e hematoencefalica (BOAS; FELDT-
RASMUSSEN; MAIN, 2012). Mediante a maior producédo de T4, em detrimento de T3,
pela glandula tiredide, o processo de desiodacdo que ocorre nos tecidos, através da retirada
de um iodo pelas enzimas iodotironinas desiodases, compensa esta diferenca transformando
T4 em T3, que é a forma biologicamente mais ativa dos hormonios tiredideos, ou em rT3

(triiodotironina reverso), que é a forma inativa do T3 (LANGER, 2010).

A desregulacdo deste complexo sistema de producdo hormonal por xenobidticos, como
pesticidas OC, pode desencadear alteracGes das concentracdes de hormonios tiredideos
circulantes (BOAS; FELDT-RASMUSSEN; MAIN, 2012). Atualmente sabe-se que o0s
pesticidas OC possuem diversos mecanismos de acdo particulares e podem agir em
diferentes niveis do sistema tiredideo. Além da atuacao direta sobre a glandula tiredide e da
interferéncia no funcionamento dos receptores TSH, estudos experimentais tém mostrado
que determinados pesticidas OC podem ligar-se aos receptores celulares de T3 e T4,

alterando a expressao génica mediada por estes hormonios (BOAS et al., 2006). Ademais, a
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afinidade de alguns pesticidas OC pelas proteinas transportadoras, em especial a pré-
albumina, pode potencializar a sua dispersdo para tecidos dependentes dos hormonios
tiredideos, como o cérebro e os tecidos embrionérios e fetais (BOAS; FELDT-
RASMUSSEN; MAIN, 2012; BOAS et al., 2006).

2.2.1. Evidéncias epidemioldgicas

Vérios estudos epidemiolégicos tém relatado associacBes entre a exposi¢do aos
pesticidas OC e os niveis dos hormonios tiredideos e TSH em mulheres gravidas e criangas
(Tabela 2). Em estudos realizados com gestantes, que caracterizam as exposicdes pre-
natais, pesquisadores tém relatado associacdes negativas entre as concentragGes sanguineas
de diferentes pesticidas OC e os niveis de T4 e T3 das mulheres (CHEVRIER et al., 2008;
LOPEZ-ESPINOSA et al., 2009; TAKSER et al., 2005), bem como associa¢des positivas
com TSH (LOPEZ-ESPINOSA et al., 2009). Em estudo realizado no Canada, os
pesquisadores encontraram uma associacdo negativa entre os niveis de HCB, p,p -DDE e
cis-nonacloro no plasma materno e a concentracdo sérica de T3 total (TAKSER et al.,
2005). De maneira contraria, em uma coorte de gestantes espanholas foi observada a
auséncia de associacdo entre os niveis séricos maternos de DDE e este mesmo hormonio
(LOPEZ-ESPINOSA et al., 2009). Este mesmo estudo espanhol teve como resultado uma
associacao positiva entre os niveis séricos de DDE e TSH (LOPEZ-ESPINOSA et al.,
2009), enquanto em um estudo realizado nos EUA os niveis séricos de HCB e TSH
maternos nao foram associados (CHEVRIER et al., 2008).

Da mesma forma, tais associagdes tém sido exploradas analisando-se as concentracfes
de pesticidas OC em amostras de placenta e sangue de cordao umbilical, representativas da
exposicdo intrauterina e neonatal, sendo frequentemente observadas relagGes inversas entre
as concentracdes de pesticidas OC e os niveis de T3, T4 e TBG (ASAWASINSOPON et
al., 2006; MAERVOET et al., 2007; SANDAU et al., 2002), assim como associagoes
positivas entre a exposicdo a pesticidas OC e elevagdo dos niveis de TSH (ALVAREZ-
PEDREROL et al., 2008b; FREIRE et al., 2011; RIBAS-FITO et al., 2003a). Em outro

estudo realizado no Canada, as concentracdes plasmaticas de pentaclorofenol (PCP) no

15



sangue do corddo umbilical foram inversamente correlacionadas com os niveis de TBG, T3
total e T4 livre, aferidos também no corddo (SANDAU et al., 2002). Utilizando a mesma
matriz bioldgica, um grupo de pesquisadores encontrou associacdo negativa entre HCB e
T3 e T4 livre e entre p,p -DDE e T4 livre, em estudo realizado na Bélgica (MAERVOET et
al., 2007). Do mesmo modo, em uma coorte materno-infantil tailandesa, o nivel de T4 total
foi negativamente associado as concentragdes séricas de p,p -DDT, p,p -DDE e o,p -DDE
medidos no corddo umbilical (ASAWASINSOPON et al., 2006). J& em um dos estudos
canadenses, ndo se observou nenhuma associagdo entre os niveis plasmaticos dos pesticidas
OC e o T3 total e 0 T4 livre séricos, ambos aferidos no corddo umbilical (TAKSER et al.,
2005).

No Sul da Espanha, foram relatadas associacGes positivas entre as concentragdes
placentérias de p,p -DDE e endrin e 0s niveis séricos de TSH em recém-nascidos (FREIRE
et al.,, 2011). De maneira semelhante, foram observadas associagcdes positivas entre 0s
niveis séricos de f-HCH aferido no corddo umbilical e a concentracdo de TSH no plasma
de criancas espanholas aos 3 dias de vida (ALVAREZ-PEDREROL et al., 2008b; RIBAS-
FITO et al., 2003a). Contudo, em estudos realizados na Bélgica, na Tailandia e no Canada
nenhuma associacdo foi observada entre os niveis de p,p-DDE e outros pesticidas OC e
TSH aferidos no corddao umbilical (ASAWASINSOPON et al., 2006; MAERVOET et al.,
2007; TAKSER et al., 2005).

Ao analisar o leite materno, veiculo de exposi¢do pds-natal, um estudo realizado na
Holanda obteve associacdo negativa entre 0s niveis de varios pesticidas OC no leite e as
concentracOes de T4 total no sangue dos recém-nascidos (FIOLET; CUIJPERS; LEBRET,
1997). Mas, em um estudo feito na Dinamarca n&o se observou nenhuma associagao entre
os niveis de p,p -DDE, HCB e trans-nonacloro no leite materno e os hormonios tiredideos,
inclusive T4 total, no soro do corddao (JULVEZ et al., 2011). Este grupo de pesquisa da
Dinamarca ainda analisou os efeitos dos pesticidas OC sobre o grau de saturagdo da TBG,
através da avaliacdo da razdo de captacao de triiodotironina em resina (T3RU), um sensivel
indicador indireto da funcdo tireoidiana (JULVEZ et al., 2011). Os resultados revelaram
associacdo inversa e estatisticamente significativa entre as concentragcdes de p,p’-DDE e

trans-nonacloro aferidas no leite, 4 a 5 dias apds o parto, e no soro materno na 34? semana
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da gestacdo, e T3RU medido no soro do corddo umbilical, sugerindo reducéo dos niveis de
hormonios tiredideos pela instauragdo da TBG (JULVEZ et al., 2011).

Em relacdo a exposigdo infantil, em estudo realizado na Espanha com criancas de 4
anos de idade, foi observada associacdo negativa entre as concentracdes séricas de p,p -
DDT e p-HCH e os niveis de T3 total (ALVAREZ-PEDREROL et al., 2008a). Nos EUA,
ao se avaliar criangas de 10 a 16 anos foi encontrada associacdo inversa entre as
concentragfes séricas de HCB e os niveis de T4 total (SCHELL et al., 2008).
Contradizendo a maioria dos resultados encontrados, em um estudo realizado em Cidade
dos Meninos, Duque de Caxias-RJ, com 193 criangas menores de 15 anos, encontrou-se
associacao positiva entre a concentracdo sérica de 17 dos 19 pesticidas OC analisados e 0s
niveis de T3 total e entre 3 pesticidas OC e os niveis de T4 livre (FREIRE et al., 2012).
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Tabela 2: Estudos que exploram a associagdo entre exposi¢do aos pesticidas OC e niveis de hormdnios tiredideos e TSH em gestantes,

neonatos e criangas.

Estudo Coleta Pais N Pesticidas organoclorados Hormonios tiredideos
Matriz Periodo Compostos Matriz Periodo TT3 FT3 TT4 FT4 TSH
Dewaillyetal.  1989-1990 Canada 92 Leite materno NE DDE Sangue infantil NE - - - - -
(1993) HCB - - - - —
Dieldrin - - - - —
Endrin - - - - —
Mirex - - - - —
Heptacloro epoxido - - - - —
a-clordano - - - - —
y-clordano - - - - —
Fiolet; Cuijpers; 1993 Holanda 93 Leite materno 6-10 dias 10 compostos NE Sangue infantil 5-7 dias - - ! - —
Lebret (1997)
Sandau et al. 1993-1996 Canada 20 Plasma do cordd@o Ao nascer PCP Plasma do corddo Ao nascer ! - - ! —
(2002) umbilical umbilical
Ribas-Fitd etal. 1997-1999 Espanha 70 Soro do corddo Ao nascer p.p’-DDE Plasma infantil 3 dias - - - - —
(2003a) umbilical HCB - - - - —
B-HCH - - - -
Takser et al. NE Canada 101  Plasma materno Toda gestacdo  trans-nonacloro Soro materno Toda gestagdo — - - - -
(2005) cis-nonacloro i} - - - -
Oxiclordano - - - - -
Mirex - - - - -
HCB i} - - - -
p-HCH — - - — —
>DDTs - - - - -
p.p -DDE oo s
92 Plasma do corddo Ao nascer Mesmos compostos Soro do corddo Ao nascer - - - - -

umbilical

umbilical
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Asawasinsopon et 2003-2004  Tailandia
al. (2006)

Maervoet et al.
(2007)
Alvarez-Pedrerol 1997-1998 Espanha
et al. (2008b)

2002-2004 Bélgica

Alvarez-Pedrerol 2001-2002 Espanha
et al. (2008a)

39

198

27

259

Soro do corddo
umbilical

Soro materno

Plasma do cordao
umbilical

Soro do corddo
umbilical

Soro

Ao nascer

2-5 horas antes
do parto
Ao nascer

Ao nascer

4 anos

Soro do corddo
umbilical

p.,p -DDT

p.p -DDE

p.p -DDD
o,p’-DDE
o,p’-DDT
Heptacloro
Heptacloro epoxido
Dieldrin

HCB

y-HCH

Soro do cordao
umbilical

Plasma do corddo
umbilical

Plasma infantil

Mesmos compostos

HCB

p,p’ -DDE
p,p"-DDE
p,p’-DDT
HCB
B-HCH
HCB Soro
p.p -DDE

p,p -DDT

p-HCH

Ao nascer

Ao nascer

Ao nascer

3 dias

4 anos

VidlLloleoe

!
!
!

L A R A
L A R A

o

L
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Chevrieretal.  1999-2000
(2008)

Schell et al. 1996-2000
(2008)

Lopez-Espinosa  2003-2005
et al. (2009)

Freire et al. 2000-2002
(2011)

Julvez et al. 1994-1995
(2011)

181

162

EUA

EUA e
Canada

Espanha

Espanha

Dinamarca
(llhas Faroe)

Soro materno

Leite materno

334  Soro materno 26 semanas ou
antes do parto
232 Soro infantil 10-16anos
157  Soro materno 12 semanas
308  Placentas A0 nascer
181  Soro materno 34 semanas
162  Leite materno 4-5 dias
34 semanas p.p-DDE
HCB
trans-nonacloro
4-5 dias Mesmos compostos

p.,p -DDT
o,p-DDT
p.p -DDE
HCB
y-HCH
Dieldrin
Mirex
trans-nonacloro
p.p -DDE
HCB
Mirex
p.p’-DDE

o,p-DDT

p,p-DDT

p.p-DDE

o,p’-DDD

>DDTs

Endosulfan-1

Endosulfan-11

Endosulfan-diol

Endosulfan-éter

Endosulfan-sulfato

Endosulfan-lactona

XEndosulfans

Aldrin

Endrin

Dieldrin

y-HCH

HCB

Metoxicloro

Mirex

p,p'-DDE

HCB

trans-nonacloro

Mesmos compostos
Soro materno

Soro materno

Sangue

Soro materno

Soro do corddo
umbilical

Soro do cordao
umbilical

34 semanas -

U A

26 semanas ou
antes do parto

10-16anos

12 semanas

A0 nascer

Ao nascer

U
A
A

Ll

L

L A

A A A A A A A A

L
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Freire et al. 2003-2004 Brasil 193  Soro 0-14anos
(2012) (Cidade dos
Meninos)

a-HCH
B-HCH
y-HCH

HCB
a-clordano
y-clordano
trans-nonacloro
Heptacloro
p.p -DDE
o,p-DDT
p.,p -DDT
p,p -DDD
Endosulfan-1
Endosulfan-11
Aldrin

Endrin
Dieldrin
Metoxicloro
Mirex

Soro

0-14anos

L A T T A O A A A A A A
L A e A A A A A A

1 associagdo positiva; | associagdo negativa; — sem associagdo; - parametro hormonal ndo estudado; NE= ndo especificado; TT3: triiodotironina total; FT3: triiodotironina livre; TT4:

tiroxina total; FT4: tiroxina

livre; TSH: horménio tireideo estimulante; HCB: hexaclorobenzeno; HCH: hexaclorociclohexano; PCP: pentaclorofenol; DDT: diclorodifeniltricloroetano; DDE: diclorodifenildicloroetileno; DDD:

diclorodifenildicloroetano. Considerado como estatisticamente significativo p-valor <0,05.
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2.3. Hormonios tiredideos e neurodesenvolvimento infantil

Os hormonios tiredideos sdo fundamentais na formacdo e maturacdo do cérebro, pois 0s
mesmos agem nas bainhas de mielina, na neurogénese, na sinaptogénese (BOAS et al.,
2006; MORREALE DE ESCOBAR; OBREGON; ESCOBAR DEL REY, 2004), na
migracdo e diferenciacdo neuronal (CHATONNET et al., 2011). Diante disso, é sugerido
que o funcionamento inadequado das fungdes cognitivas e neurocomportamentais de
criancas podem ocorrer em funcdo de alteragbes na homeostase do sistema tiredideo.
Estudos epidemioldgicos que corroboram essa hipdtese tém mostrado a relagéo entre baixos
niveis de horménios tiredideos durante a gestacdo e a primeira infancia e prejuizos no
desenvolvimento cognitivo e psicomotor (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992;
HENRICHS et al., 2010; JULVEZ et al., 2011; POP et al., 1999, 2003; SIMIC;
ASZTALOS; ROVET, 2009), bem como entre tais desfechos e elevacdo dos niveis de TSH
(ALVAREZ-PEDREROL et al., 2007; FREIRE et al., 2010; HADDOW et al., 1999).

Em um estudo realizado nas Ilhas Faroe, os pesquisadores encontraram um pior
neurodesenvolvimento infantil associado com uma diminuicdo dos niveis séricos de T3 e
T4 livres maternos durante a gravidez e no cordao umbilical (JULVEZ et al., 2011). Uma
reducao nos niveis séricos de T4 livre maternos entre a 82 e a 20 semana de gestacdo foram
relacionados a um pior escore mental em criancas espanholas avaliadas aos 23 meses de
vida (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992). Em estudo realizado na Holanda,
baixos niveis de T4 livre maternos na 122 semana da gestacdo foram inversamente
associados aos escores mental e motor de criancas de 1 e 2 anos de idade (POP et al.,
2003). Outro estudo, realizado neste mesmo pais, encontrou um menor risco de efeitos
deletérios na linguagem de criancas de 30 meses associado a um maior nivel de T4 livre
materno aferido na 132 semana de gestacdo (HENRICHS et al., 2010).

Na Espanha, maiores niveis neonatais de TSH foram associados a redugdo do
desempenho cognitivo em criancas de 4 anos de idade (FREIRE et al., 2010). Do mesmo
modo, outro estudo com criancas espanholas na segunda infancia encontrou uma associa¢ao
negativa entre as concentracdes séricas de TSH aos 4 anos de idade e o desempenho
cognitivo nesta mesma idade, e uma associacdo positiva entre TSH e a presenca de
sintomas de TDAH (ALVAREZ-PEDREROL et al., 2007).
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2.4. Pesticidas OC e neurodesenvolvimento infantil

Conhecida a importancia dos hormdnios tiredideos nos processos de desenvolvimento
do SNC e a capacidade dos pesticidas OC de interferir na homeostase tireoidiana, entende-
se que a exposicdo a este tipo de compostos durante o periodo de desenvolvimento do
cérebro pode acarretar efeitos adversos no neurodesenvolvimento infantil (BOAS; FELDT-
RASMUSSEN; MAIN, 2012).

Contudo, a evidéncia epidemioldgica acerca da relagdo entre a exposicao intrauterina,
neonatal ou infantil aos pesticidas OC e os disturbios do neurodesenvolvimento infantil
ainda é bastante incipiente, principalmente em paises em desenvolvimento e com criancas
em idades mais avancadas. Enquanto alguns estudos tém encontrado associa¢des negativas
entre as concentragfes de pesticidas OC, aferidas em diversas matrizes bioldgicas, e o
desenvolvimento cognitivo e psicomotor (BOUCHER et al., 2013; DALLAIRE et al.,
2012; DORNER; PLAGEMANN, 2002; ESKENAZI et al., 2006; MORALES et al., 2008;
PAN et al., 2009; PUERTAS et al., 2010; RIBAS-FITO et al., 2003b, 2006a; ROGAN et
al., 1986; SAGIV et al., 2008; TORRES-SANCHEZ et al., 2007, 2013), e positivo com a
ocorréncia de TDAH, déficit de atencdo e hiperatividade (RIBAS-FITO et al., 2006b;
SAGIV et al., 2010; XU et al., 2011), outros ndo tém encontrado associacGes significativas
(BAHENA-MEDINA et al., 2011; ENGEL et al., 2007; FENSTER et al., 2007; JUSKO et
al., 2012; SAGIV et al., 2012) (Tabela 3).

Trés estudos que utilizaram como ferramenta de avaliacdo o teste Brazelton (Brazelton
Neonatal Behavioral Assessment Scale) ndo observaram associacao entre os niveis de DDE
no soro das gestantes e o comportamento neonatal (BAHENA-MEDINA et al., 2011;
ENGEL et al., 2007; FENSTER et al., 2007). Todavia, em um estudo realizado nos EUA,
0s pesquisadores observaram associacdo negativa entre o DDE e o reflexo de recém-
nascidos (ROGAN et al., 1986). Ao utilizar uma adaptacdo deste teste, foi observada uma
relacdo inversa entre as concentracfes de p,p’-DDE no soro do corddao umbilical e a
habilidade de se auto acalmar dos neonatos (SAGIV et al., 2008).

Em estudos desenvolvidos com criangas de 6 a 24 meses o teste mais utilizado é o

Bayley (Bayley Scales of Infant Development), que fornece um indice de desenvolvimento
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mental (MDI) e um indice de desenvolvimento psicomotor (PDI). Usando este teste, em
uma coorte materno-infantil espanhola foi observada uma associacdo negativa entre 0s
niveis séricos de p,p’-DDE no corddo umbilical e MDI e PDI, mas ndo para o HCB
(RIBAS-FITO et al., 2003b). Em estudo realizado nos EUA foram encontradas relagdes
negativas entre as concentragdes séricas de p,p -DDT, o,p -DDT e p,p -DDE na 26 semana
da gestacdo, e 0 MDI e PDI (ESKENAZI et al., 2006). Do mesmo modo, 0 grupo de
pesquisa que estudou criangas mexicanas, com idades entre 1 e 3 meses, observou
associacdo inversa entre os niveis séricos de p,p -DDE no 1° trimestre da gestacdo e o PDI
(TORRES-SANCHEZ et al., 2007). Contudo, ao reavaliar esta coorte quando as criancas
tinham entre 12 e 30 meses de idade, se observou associagdo positiva com o MDI e
auséncia de associagio com o PDI (TORRES-SANCHEZ et al., 2009). Associagio positiva
também foi encontrada entre DDE e MDI (GLADEN et al., 1988) e PDI (ROGAN;
GLADEN, 1991) em dois estudos realizados nos EUA. Dois outros estudos realizados no
Meéxico (BAHENA-MEDINA et al., 2011) e nos EUA (JUSKO et al., 2012) ndo
encontraram associacdo entre DDT e DDE e os indices MDI e PDI.

Utilizando outros testes para esta faixa etaria, como o Fagan Test of Infant Intelligence
e 0 Brunet-Lezine Scale of Psychomotor Development of Early Childhood, ou ainda
questionarios, como Ages and Stages Questionnaire, dois estudos realizados no
Arquipélago de Guadalupe (América Central) relataram associacao negativa entre 0s niveis
plasmaticos do pesticida OC clordecona no corddo umbilical e a memoria de
reconhecimento visual (DALLAIRE et al., 2012) e a coordenacdo motora fina (BOUCHER
et al., 2013), bem como uma maior chance de apresentar um menor escore na fungéo de
coordenacdo motora fina (Odds ratio, OR= 1,26; 1C95% 1,09-1,47) (DALLAIRE et al.,
2012). Em um estudo desenvolvido nos EUA, no qual se utilizou o teste Mullen Scales of
Early Learning, foi encontrada uma maior chance de obter um pior desempenho na funcéo
motora grossa associada com maiores niveis de p,p’-DDE no leite materno (PAN et al.,
2009).

Considerando os resultados obtidos a partir do teste McCarthy (McCarthy Scales of
Children's Abilities), frequentemente usado quando se avalia criangas na faixa etaria de 2 a

8 anos, em dois estudos desenvolvidos na Espanha com criancas de 4 anos, observou-se
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associacdo negativa entre a concentracdo de p,p’-DDT e p,p’-DDE no soro do corddo
umbilical e todos os dominios cognitivos avaliados, exceto percepcdo e fungdo motora
(MORALES et al.,, 2008; RIBAS-FITO et al., 2006a). Em outro estudo, realizado no
mesmo pais e com criangcas da mesma idade, foi encontrada associacdo inversa entre 0s
niveis placentarios de mirex e as fungdes memoria de trabalho e quantitativa (PUERTAS et
al., 2010). Em estudo de coorte recente realizado no México, foi observada uma associacdo
negativa entre os niveis de p,p’-DDE no soro materno e a memoria, a cognicdo geral, e as
funcdes quantitativa e verbal em criancas de 42 a 60 meses (TORRES-SANCHEZ et al.,
2013). Todavia, um estudo norte americano relatou associacdo positiva entre DDE
placentério e no leite materno e as areas quantitativa e motora em criangas entre 3 e 5 anos
de idade (GLADEN; ROGAN, 1991).

Adicionalmente, em um estudo ecoldgico desenvolvido em 11 paises participantes do
PISA (Programa Internacional de Avaliacdo de Estudantes) foi observada uma correlacao
negativa entre as concentracdes de DDT do leite materno e os escores de capacidade mental
de adolescentes de 15 anos de idade (DORNER; PLAGEMANN, 2002). Além disso, neste
mesmo estudo, também foi encontrada uma maior frequéncia de criancas com atraso
escolar, devido a reducdo da capacidade de aprendizagem, em regifes da Alemanha que

apresentaram maiores concentracdes de DDT no leite materno.

Embora nenhum estudo tenha relatado associagdes significativas entre a exposi¢ao ao
HCB e o desempenho cognitivo, um estudo observou que criangcas com maiores niveis de
HCB no corddao umbilical apresentavam um maior risco de desenvolver problemas de
competéncia social (Risco relativo, RR= 4,04; 1C95% 1,76-9,58), hiperatividade (RR=
1.68; 1C95% 0.91-3.11), desatencdo (RR= 1,82; 1C95% 1,06-3,14) e TDAH (RR= 2,71,
1C95% 1,05-6,96) (RIBAS-FITO et al., 2006b). De maneira similar, em um estudo norte
americano, um maior risco de TDAH (Escala de Conners: RR= 1,80; Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV: RR= 1,69) foi identificado entre as
criancas de 7 a 11 anos que apresentaram maiores niveis séricos de p,p -DDE no cordédo
umbilical (SAGIV et al., 2010).

Finalmente, em um estudo transversal desenvolvido nos EUA, foi observada uma maior
chance de TDAH entre criancas de 6 a 11 anos de idade que apresentaram altas e baixas
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concentracdes urinarias de 2,4,6-triclorofenol (OR= 1,77; 1C95% 1,18-2,66 e OR= 1,54;
IC95% 0,97-2,43, respectivamente), sendo observada uma relacdo dose-resposta (p de
tendéncia = 0,006) (XU et al., 2011).
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Tabela 3: Estudos que exploram a associa¢do entre exposicao pré-natal ou pds-natal aos pesticidas OC e atrasos ou disturbios do

neurodesenvolvimento infantil.

Estudo Local Ano Idadee N l';/.lat,”? Pesticida e . Teste e area avaliada Variaveis de confundimento  Principais achados
iologica concentracéo
Rogan et al. EUA 1978/82 <1 més: 912  Exposicéo DDE: NE Brazelton Neonatal Sexo; idade, ocupagéo e 1DDE |Reflexo
(1986) pré-natal: Behavioral Assessment Scale: escolaridade materna; raca;
placenta, ¢ Habituacdo; orientacéo; tabagismo; consumo de alcool
soro materno desempenho motor; estado; e peixe; peso ao nascer; idade
e do corddo regulagdo do estado; reflexo;  da crianga; tempo que a
umbilical. estabilidade autondmica. crianca tinha sido alimentada;
Exposi¢do anestesia e instrumentos no
pos-natal: parto; centro de pesquisa;
colostro/leite problemas de saude na
materno gestacdo; examinador;
cesariana; incompatibilidade
sanguinea.
Gladen et al. EUA NE 6 e 12 meses: Exposi¢do DDE: NE Bayley Scales of Infant Idade, nivel educacional, raca 6 meses
(1988) 706 pré-natal: Development: e ocupacdo materna; 1DDE TMDI
6 meses: 14 sangue o indice de desenvolvimento  tabagismo; consumo de alcool; (pré-natal)
12 meses: 82 materno, da mental (MDI); indice de sexo; idade gestacional; peso e
placenta e do desenvolvimento circunferéncia da cabega ao
cordéo psicomotor (PDI). nascer; ictericia; nimero de
umbilical. irm&os; amamentacdo; idade
Exposi¢do da crianca na avaliacéo;
pos-natal: examinador; centro de
leite materno pesquisa; resultado da escala
Brazelton.
Rogan; Gladen EUA NE 18 meses: Exposicdo DDE: NE Bayley Scales of Infant 24 meses
(1991) 646 pré-natal: Development: * DDE 1PDI®
24 meses: sangue o indice de desenvolvimento  Sexo; raga; idade da crianga na
670 materno, da mental (MDI); indice de avaliacdo; nimero de irméos;
placenta e do desenvolvimento idade, ocupacéo e educacdo
corddo psicomotor (PDI). materna; tabagismo; consumo
umbilical. de élcool; examinador; tipo e
Exposicdo tempo de alimentac&o.
pos-natal:
leite materno
Gladen; Rogan EUA 1978/82 3 anos: 645  Exposicéo DDE: NE McCarthy Scales of Examinador; idade, ocupagdo 5 anos (exposi¢do pré-natal)
(1991) 4 anos: 628  pré-natal: Children's Abilities: e educagdo materna; raga; 1DDE fquantitativo'
5anos: 636 sangue tabagismo; consumo de &lcool; Niveis
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Dorner;
Plagemann
(2002)
Ribas-Fit6 et
al. (2003b)

Eskenazi et al.

(2006)

Ribas-Fito et

11 paises
do PISA
2000?

Espanha

EUA

Espanha

1984/85

1997/99

1999/00

1997/99

15 anos

13 meses: 92

6 meses: 330
12 meses:
327

24 meses:
309

4 anos: 475

materno, da
placenta e do
cordao
umbilical.
Exposicdo
pos-natal:
leite materno

Leite DDT: NE
materno

Soro do p.p -DDE: NE
cordao HCB: NE
umbilical

Soro materno p,p’-DDT:

(26,12 22,0°ng/g
semana de 0,p’-DDT:
gestacio) 1,8°ng/g
p,p’-DDE:
1.436,9°ng/g
Soro do Ribera d’Ebre

e Cognicéo geral; verbal;
percepcéo; quantitativa;
memaria; motora; fungdo
executiva; memdria curta;
memodria de trabalho;
mem©ria verbal

Programa

internacional de avaliagdo de

estudantes (PISA)

Bayley Scales of Infant

Development:

e indice de desenvolvimento
mental (MDI); indice de
desenvolvimento
psicomotor (PDI).

Griffiths Mental Development

Scales:

¢ Locomotor; pessoal-social;
audicdo e linguagem;
coordenagdo olho-mao;
performance.

Bayley Scales of Infant

Development:

e indice de desenvolvimento
mental (MDI); indice de
desenvolvimento
psicomotor (PDI).

McCarthy Scales of

sexo; nimero de irmaos; tipo e
tempo de alimentagéo infantil.

Nivel socioecondmico

Idade e educagdo materna;
tabagismo; consumo de élcool;
migracgdo; ocupagdo paterna;
jardim de infancia; sexo;
amamentacéo.

Psicometria; sexo; anos
materno nos EUA; nivel de
pobreza; estacdo do ano e
idade da crianca na avaliagéo;
idade e ocupagdo materna;
densidade residencial,
amamentacéo; sexo; escore
HOME.

Sexo; trimestre escolar na

médios de lquantitativo'
DDE
|DDE Tquantitativof

Padrdo ndo sugere efeito
dose-resposta.

4 anos (exposi¢ao pos-natal)

Niveis Tmotor

médios de

DDE

1DDT lcapacidade
mental®

1p,p-DDE  |PDI%
IMDI

HCB sem associagéo

1p,p-DDE  |locomotor”;
Ipessoal-
social®;
lcoord. olho-
mao®;
Iperformance’

HCB sem associagdo

6 meses

1p,p’-DDT  |PDI'

tp,p-DDE  |PDI'

12 meses

1p,p-DDT | PDI'

tp,p’-DDE | MDI'

to,p-DDT | MDI?

24 meses

1p,p’-DDT  |MDI'

t0,p’-DDT  |MDI®

1p,p’-DDE  |MDI®

Ambas as coortes
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al. (2006a)

Engel et al.
(2007)

Fenster et al.
(2007)

Ribas-Fit6 et
al. (2006b)

EUA

EUA

Espanha

1998/01

1999/00

1997/99

1 a5 dias:
151

<2 meses:
303

4 anos: 475

cordao
umbilical

Soro materno
(31,22
semana de
gestacdo)

Soro materno
(262 semana
de gestacéo)

Soro do
corddo
umbilical

Soro infantil

p.p-DDT:
0,05°ng/ml
p.p -DDE:
0,86°ng/ml

Menorca

p.p -DDT:
0,08°ng/ml
p.p -DDE:
1,03°ng/ml

DDE: 0,6°ug/I

p,p’-DDT:
14,1°ng/g
o,p’-
DDT:1,4°nglg
p,p’-DDE:
1.103,7°ng/g

Ribera d’Ebre
HCB:
1,13°ng/ml
Menorca
HCB:
0,68°ng/ml

NE

Children's Abilities:

e Cognicdo geral; verbal;
percepgao; quantitativa;
memaria; motora; fungdo
executiva; memoria curta;
memoria de trabalho;
memo©ria verbal.

Brazelton Neonatal

Behavioral Assessment Scale:

¢ Habituagdo; orientacdo;
desempenho motor; estado;
regulacdo do estado;
reflexo; estabilidade
autondémica.

Brazelton Neonatal

Behavioral Assessment Scale:

¢ Habituagdo; orientacdo;
desempenho motor; estado;
regulacdo do estado;
reflexo; estabilidade
autondmica.

California Preschool Social

Competence Scale:

o Competéncia social.

Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders -

DSM-IV:

o Déficit de atencéo;
hiperatividade;

avaliagdo; examinador;
amamentacdo; classe social
materna; tabagismo; consumo
de élcool.

Idade e educagdo materna;
raca; anestesia no parto; sexo;
idade da crianca na avaliagéo;
IMC, tabagismo; consumo de
cafeina; ictericia; lipidio;
examinador; laboratorio.

Idade e educagdo materna; uso
de drogas; amamentacao;
idade da crianc¢a na avaliacéo;
PCB; HCB; chumbo; dialquil
fosfato; beta-HCH; cesariana;
examinador.

Idade; coorte; sexo; educacao
maternal e paterna; exposicao
a fumo e élcool; idade
materna; tipo e duracéo da
amamentacdo; PCB; p,p -
DDE; p,p -DDT.

lmem(')riaf
lcognicao
geral’;
lmemoria’%;
Lverbal?;
lfuncéo
executiva':
|memoria
curta?;
|memoria
verbal®

1p.p-DDE
tp,p -DDT

Meninas
1p,p-DDT

lcognicdo
geral’,
lmemoria¥;
Lverbal®
Meninos sem associagao
Sem associagao

Sem associagdo

Soro do corddo umbilical
THCB frisco de
pobre
competéncia
social’
1T HCB frisco de
déficit de
atencio’;
trisco de
hiperatividade'
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Torres-Sanchez México
et al. (2007)

Moralesetal.  Espanha
(2008)

Sagiv et al. EUA
(2008)

1 més: 225

3 meses: 233
6 meses: 227
12 meses:
191

2001/05

1997/99 4 anos: 326

1993/98 1-3dias/5-

22 dias: 542

Soro materno p,p’-DDE

Soro do
corddo
umbilical

Soro do
cordao
umbilical

Gestagéo:
6,8°ng/ml
1°TRI:
6,4°ng/ml
2°TRI:
6,8°ng/ml
3°TRI:
7,8°ng/ml
p.p -DDT:
0,17%ng/ml

p.p -DDE :

1,63%ng/ml

p.p -DDE:
0,30°ng/g

impulsividade; transtorno
de déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH).

McCarthy Scales of

Children's Abilities:

¢ Cognicéo geral; verbal;
percepgao; quantitativa;
memodria; motora; funcdo
executiva; memoéria curta;
memodria de trabalho;
memadria verbal.

Bayley Scales for Infant

Development:

« indice de desenvolvimento

mental (MDI); indice de
desenvolvimento
psicomotor (PDI).

McCarthy Scales of

Children's Abilities:

e Cognicéo geral; verbal;
percepcéo; quantitativa;
memoria; motora; fungdo
executiva; memodria curta;
memoria de trabalho;
memoria verbal.

Neonatal Behavioral

Assessment Scale:

¢ Habituacdo; orientac&o;
atencdo (alerta, qualidade

de alerta, custo de atencéo);
desempenho motor; estado

(consolabilidade; auto
acalmar; facilidade méo-
boca, irritablilidade);
regulacéo do estado.

Peso ao nascer; idade da
crianca na avaliagdo;
amamentacdo; escore HOME
aos 6 meses.

Sexo, trimestre escolar na
avaliagdo, examinador, classe
social materna, amamentacao,

tabagismo; consumo de alcool.

Idade e dltima alimentagdo da
crianca na avaliagdo; ano de
nascimento; examinador;
idade materna; educagéo;
amamentacao; renda familiar;
risco obstétrico.

trisco de
TDAH'

Sem associacao

1p,p-DDE  |PDI'

(1°TRI)

Gendtipo GSTP1, alelo Val-
105
tp,p-DDT  |cognigdo
geral’
|quantitativo'
verbal®
|fungdo
executival
Imemoria de
trabalhof
lauto

acalmar®
tirritabilidade’

1p.p-DDE
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Pan et al. EUA

(2009)

Torres-Sanchez México
et al. (2009)

Puertas et al. Espanha
(2010)

Sagiv et al. EUA
(2010)

2004/06

2001/09

2000/02

1993/98

12 meses:
231

12 meses:
218

12a 30
meses: 270

4 anos: 104

7 a1l anos:

573

Leite
materno

(3° més pos-
parto)

Soro materno

Placenta

Soro do
corddo
umbilical

p.p -DDT:
5,0°ng/g

p.p -DDE:
121,0°ng/g

p.p -DDE
1°TRI:
6,3°ng/ml
2°TRI:
6,5°ng/ml
3°TRI:
7,9°ng/ml
Mirex: 1,4°ng/g

p.p -DDE:
0,31°ng/g

Outras avaliacdes:
e Nunca em estado de
avaliagdo para itens de

orientagdo; recuperacdo da

experiéncia do parto.

Mullen Scales of Early

Learning:

e Linguagem receptiva;
linguagem expressiva;
recepgdo visual;
desempenho motor fino;

desempenho motor grosso.

MacArthur — Bates

Communicative Development
Inventories (verséo reduzida

para criangas):

e Compreenséo e producdo de

linguagem.
Bayley Scales for Infant
Development:

¢ indice de desenvolvimento

mental (MDI); indice de
desenvolvimento
psicomotor (PDI).

McCarthy Scales of

Children's Abilities:

e Cognicéo geral; verbal;
percepcao; quantitativa;
memodria; motora; funcdo
executiva; memoria curta;
memoria de trabalho;
memoria verbal.

Conners’ Rating Scale para

professores:

e Transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade
(TDAH)

Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders -

DSM-IV:
e Déficit de atengao;

Tempo de amamentacao; sexo;
idade; educacéo e raca
materna; paridade; nivel de
pobreza na gestagéo.

Idade e QI materno; escore
HOME; amamentacéo; sexo;
idade e altura da crianga na
avaliagdo; circunferéncia da
cabeca e peso ao nascer.

Idade na avaliacéo;
examinador; idade
gestacional; educagdo e saude
mental materna; vinculo
emocional materno com as
criangas.

Idade; sexo; idade materna;
estado marital; tabagismo;
consumo de peixe, alcool e
outras drogas; escore HOME.

1p.p-DDE

Meninos
p.p’-DDE

Tnunca em
estado de
avaliagdo
para itens de
orientagao’

Tchance
baixo escore
no
desempenho
motor grosso

Sem associagao

1p.p -DDE
(3°TRI)

TMirex

1p.p-DDE

1p.p"-DDE

tMDI®

Imemoria de
trabalho’
|quantitativo'

frisco de
TDAH'

trisco de
TDAH",
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Bahena-

Medina et al.

(2011)

Xu et al.
(2011)

Dallaire et al.

(2012)

Jusko et al.
(2012)

México 2001/09 1 més: 265
EUA 1999/04 6 a 15 anos:
2.539
Arquipélago 2004/07 7 meses: 153
Guadalupe
7 meses: 88
EUA 1959/65 8 meses:
1.142

Soro materno DDE

Urina da
crianca

Plasma do
cordao
umbilical

Leite
materno

1°TRI:
6,33°ng/ml
2° TRI:NE
3°TRI:
7,27°ng/ml

2,45-TCP:
1,03%ug/g
2,4,6-TCP:
3,58%ug/g

Clordecona:
0,31%g/1

Clordecona:
0,70%ug/I

Soro materno p,p -DDT:

(entre 9%e

8,9Cpg/1

hiperatividade;
impulsividade; transtorno
de déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH)
Brazelton Neonatal

Behavioral Assessment Scale:

¢ Reflexo

Graham—Rosenblith Scale:

e Sinais neurolégicos leves
(choro anormal; sacudidas;
alteragdes visuais;
hipersensibilidade;
alteragOes acentuadas nos
estados e tremores).

Bayley Scales for Infant

Development:

e indice de desenvolvimento
mental (MDI); indice de
desenvolvimento
psicomotor (PDI).

Relato parental de

diagnostico de transtorno de

déficit de atencéo e

hiperatividade (TDAH).

Fagan Tests of Infant

Intelligence — FTII:

¢ Velocidade de
processamento; memdria de
reconhecimento visual
(MRV).

Teller visual acuity card test

Il - TAC:

o Acuidade visual

Brunet-Lezine scale of

psychomotor development of

early childhood:

¢ Coordenacdo motora fina e
grossa

Bayley Scales of Infant
Development:

Idade, escolaridade, QI e
ocupacdo materna; peso ao
nascer; sex; tipo de parto;
paridade; amamentacdo.

Idade; sexo; relagdo pobreza-
renda; tabagismo; peso ao
nascer; chumbo e cotinina
sérica.

Sexo; escore HOME; IMC e
ocupagdo materna; infecgdo
vaginal; suplemento
vitaminico; lipidio plasmatico;
nGmero de adultos que vivem
com a crianca; Hg;
examinador; exposi¢do a
tabagismo; uso de
medicamentos e outros
quimicos na gestacdo; tipo de
parto; complicagdo no parto;
violéncia doméstica; educagdo
e naturalidade materna; idade
da crianca na avaliacéo; acido
docosa-hexaenoico.

Centro de pesquisa; educacdo
e idade materna; raca;

Sem associacéo

Sem associacao

Sem associagao

12,4,6-TCP  1chance de
TDAH'
Efeito dose-resposta entre as
categorias de exposi¢do de
2,4,6-TCP e TDAHY

Plasma do corddo umbilical
telordecona  |MRV'

Efeito dose-resposta entre as
categorias de exposi¢do de
clordecona e MRV'

Sem associagdo

tclordecona  fchance de
baixo escore
na
coordenagédo

motora fina®

Sem associagdo
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Sagiv et al.
(2012)

Boucher et al.
(2013)

Torres-Sanchez México

et al. (2013)

EUA 1993/98

Arquipélago 2004/09
Guadalupe

2001/05

7 anos: 1.041

8 anos: 578

8 anos: 584

18 meses:

141

18 meses: 75

42 a 60
meses: 203

12%semana  p,p’-DDE:
de gestagdo) 24,5°%ug/l
Soro do p,p -DDE:
corddo 0,31°ng/g
umbilical

Plasma do Clordecona:
cordao 0,24%ug/1
umbilical

Leite Clordecona:
materno 0,62°ng/ml

Soro materno p,p -DDE
1°TRI:
7,64°ng/ml
2°TRI:
8,22°ng/ml
3°TRI:
8,95°ng/ml

« indice de desenvolvimento
mental (MDI); indice de
desenvolvimento
psicomotor (PDI).

Wechsler Intelligence Scale

for Children —-WISC:

e Informacéo; compreenséo;
digitos; vocabuléario; arranjo
de imagens; desenho de
blocos; codificacéo.

ContinuousPerformance Test:

e Tempo médio de resposta;
total de erros por omisséo;
variabilidade do tempo de
resposta; total de erros por
comisséo.

Wechsler Intelligence Scale

for Children — WISC-III:

¢ Velocidade de

processamento; liberdade de

distracdo.

Ages and Stages

Questionnaire — ASQ:

¢ Pessoal-social; coordenagdo
motora fina e grossa;
comunicagéo; resolugdo de
problemas.

McCarthy Scales of

Children's Abilities:

e Cognicéo geral; verbal,
percepcao; quantitativa;
memadria; motora.

triglicerideo e colesterol
materno; nivel sécio
econdmico; paridade;
tabagismo; tempo de
amamentacao.

Idade da crianca na avaliacéo;
sexo; ano de nascimento;
idade materna; tabagismo;
educacdo materna e paterna;
inteligéncia.

Sexo; educagdo, ocupagao e
idade materna; escore HOME;
tempo de amamentagdo; renda
familiar; estado marital;
paridade.

Idade da crianga na avaliacéo;
educacdo maternal; estado
marital quando a crianca tinha
4 anos; escore HOME; sexo e
frequentar a creche.

Sem associagao

Sem associagdo

Sem associagdo

Plasma do corddo umbilical
tclordecona  |coordenacdo
motora fina
Meninos
tclordecona  |coordenacdo
motora fina'

Meninas sem associa¢ao

tp,p-DDE  |cognicdo

(3° TRI) geral’
lquantitativof
iverbalf
imem()riaf

1| efeito na dire¢do indicada; EUA: Estados Unidos da América; NE: ndo especificado; TRI: trimestre gestacional; IMC: indice de massa corporal; HOME: Home Observation for Measurement of the

Environment;

Ql. cociente de

inteligéncia;

Hg: mercrio;

PCBs:

bifenilaspolicloradas;

HCH: hexaclorociclohexano;

HCB:

hexaclorobenzeno;

DDT: diclorodifeniltricloroetano;

DDE:

diclorodifenildicloroetileno; TCP: triclorofenol; a: paises participantes do PISA 2000 (Programa Internacional de Avaliagdo de Estudantes) considerados no estudo: Alemanha, Australia, Canada, EUA,
Finlandia, Italia, México, Noruega, Pol6nia, Reino Unido, Suécia; b: média geométrica; c: mediana; d: média aritmética; e: p<0,10; f: p<0,05; g: p<0,01.
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2.4.1. Fatores de confundimento

A etiologia multicausal dos disturbios do neurodesenvolvimento infantil se coloca como
um desafio na realizacdo de estudos neste campo. Numerosos fatores, que ndo exposicao a
quimicos ambientais, podem interferir na formacdo e maturacdo do SNC. Alteracdes
neuroldgicas podem ocorrer por influéncia de condigdes médicas, fatores genéticos,
nutricionais e psicossociais. Tais fatores incluem crescimento fetal; idade gestacional no
momento do nascimento; nutricdo materna e infantil; estresse; consumo de medicamentos,
alcool, fumo e drogas ilicitas durante a gestacdo; nivel socioecondémico familiar; nivel
educacional e intelectual dos pais; vinculo afetivo da crianca com os pais; paridade;
ambiente familiar propicio a estimulacéo intelectual, entre outros (TRASK; KOSOFSKY,
2000). Estas variaveis citadas podem atuar de maneira independente ou conjunta e, quando
ndo controladas, podem mascarar os resultados obtidos (MINK et al., 2004). Abaixo séo
apresentados alguns dos principais fatores de confundimento em estudos na &rea dos

distarbios do neurodesenvolvimento relacionados a exposi¢fes ambientais:

- Sexo: € um importante fator nos estudos sobre os efeitos da exposicdo aos
desreguladores enddcrinos, devido principalmente a sua interferéncia nos hormonios
sexuais envolvidos no desenvolvimento do SNC. Estas alteracdes no SNC podem ocorrer
por meio da interacdo destes pesticidas com o0s receptores estrogénicos cerebrais
(SCHANTZ; WIDHOLM, 2001). O hipocampo apresenta receptores estrogénicos, de modo
que a elevacdo dos niveis séricos desse horménio resulta em um aumento da
neurotransmissdo colinérgica e liberacdo de acetilcolina, associados com uma melhor
aprendizagem e maior capacidade de memoria (DANIEL; HULST; LEE, 2005; WARREN;
JURASKA, 1997). Assim, a atividade estrogénica de alguns pesticidas OC pode afetar o
desenvolvimento do cérebro durante o periodo intrauterino, impactando na funcéo
cognitiva durante a infancia e/ou a adolescéncia (SCHANTZ; WIDHOLM, 2001).

- Nivel socioecondmico: as criangas que vivem em uma situacdo de pobreza sdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento de morbidades, como por exemplo, anemia e doencas
infecciosas e parasitarias, que podem afetar negativamente o seu neurodesenvolvimento
(BOTELHO, 2008). Contribuem para o estabelecimento destes quadros a caréncia
nutricional, a falta de saneamento bésico dos locais onde vivem, entre outros fatores aos
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que estas criangas estdo mais expostas, quando comparadas aquelas cuja situacéo
socioecondmica é melhor. Além disso, outros fatores diretamente relacionados ao nivel
socioecondémico desfavoravel, como baixa renda familiar, baixa escolaridade e nivel
intelectual dos pais, podem contribuir para um pior neurodesenvolvimento das criancas
(BACHARACH; BAUMEISTER, 1998; ERIKSEN et al., 2013; MARCUS JENKINS et
al., 2013).

- Crescimento fetal e idade gestacional: a restricdo do crescimento fetal € comumente
indicada como causa de prematuridade, e tem sido associada a diminuicdo da massa cinza
do cérebro e a um padrdo de desenvolvimento incomum da massa branca do cérebro
(PADILLA et al., 2014). Enquanto o baixo peso de criangas prematuras esta associado,
dentre outras coisas, ao crescimento e maturacdo anormal dos neurénios e das células da
glia (SALMASO et al., 2014). Estas alteracdes celulares podem ser ocasionadas pela
diminuicdo do volume cortical e aumento do ventriculo cerebral, induzidos pela deficiéncia
de oxigénio perinatal decorrente da formacdo de pulmdes imaturos (SALMASO et al.,
2014). Dado o potencial comprometimento do desenvolvimento do cérebro, a
prematuridade e a restricdo do crescimento fatal, combinadas ou de maneira independente,

constituem importantes fatores de risco para distdrbios do neurodesenvolvimeto.

- Outras comorbidades: além das patologias ja mencionadas, vale destacar a
importancia de outras comorbidades capazes de afetar o neurodesenvolvimento, como
traumatismo craniano sofrido no periodo neonatal ou na infancia e lesbes cerebrais por
outras causas (ANDERSON et al., 2009). Em um estudo onde se avaliou a cognic¢do de
criangas que sofreram traumatismo craniano foi encontrado um pior desempenho cognitivo
para aquelas que sofreram lesdes mais severas, quando comparadas aquelas que sofreram
lesBes leves e moderadas e as criancas que ndo sofreram lesdes (ANDERSON et al., 2009).
Déficits cognitivos também sdo frequentes em criangas com epilepsia (PARK et al., 2013),
podendo o comprometimento das funcdes cognitivas difereir dependendo das areas do
cérebro afetadas (ELGER; HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2004). Do mesmo modo, a
presenca de transtornos comportamentais, como o0 TDAH, tem sido associada a reducdo da
cognicdo infantil (BIEDERMAN et al., 2012).

- Amamentacdo: o leite materno possui compostos nutricionais necessarios ao
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desenvolvimento fisico e neural da crianga, bem como acéo anti-infecciosa e estimulante do
crescimento (NEVILLE et al., 2012). Contudo, contrabalanceando os efeitos benéficos da
amamentacao, o alto teor lipidico do leite faz deste uma importante matriz biolégica onde
sdo acumulados contaminantes lipofilicos aos quais a mée esteve exposta durante toda a
vida. Deste modo, a amamentacdo pode contribuir para elevacdo da exposicdo fetal a
compostos persistentes, como pesticidas OC (RIBAS-FITO, 2005). No entanto, estudos
tém mostrado que em longo prazo a amamentacdo apresenta efeitos benéficos no
desenvolvimento cognitivo da crianga, independente das concentracdes de substancias OC
presentes no leite (RIBAS-FITO et al., 2003b, 2006b).

- Estado nutricional: ao passo que o consumo de alimentos como pescados, por suas
caracteristicas nutricionais, é positivo para o desenvolvimento saudavel da crianca durante
e apos o periodo gestacional, estes podem apresentar residuos de contaminantes ambientais,
tais como POPs ou metais pesados. Logo se deve avaliar os beneficios e maleficios de
determinados alimentos na dieta materna e infantil (REBAGLIATO et al., 2007). Por outro
lado, durante a gestacdo e a infancia, a desnutricdo severa ou mesmo a caréncia leve e
moderada de nutrientes essenciais pode interferir no desenvolvimento normal do SNC
(NYARADI et al., 2013). Assim, populacBes submetidas a privacao destes nutrientes, como
em paises em desenvolvimento onde a inseguranca alimentar é frequente, os quadros de
desnutricdo poderiam constituir um dos principais fatores de risco para a ocorréncia de
alteracdes no desenvolvimento do SNC, podendo ser uma das mais importantes causas de

atraso ou disturbios do neurodesenvolvimento.

- Inteligéncia do cuidador: a inteligéncia do principal cuidador da crianca é apontada
como um importante indicador do desenvolvimento cognitivo infantil, pois se trata tanto de
um fator de influéncia direta da cognicdo da crianca como indireta, na criacdo de um
ambiente propicio de estimulacdo intelectual (BACHARACH; BAUMEISTER, 1998). Por
esta razdo, diferentes testes de avaliagdo da inteligéncia adulta tém sido empregados nos
estudos, a fim de aferir o nivel de inteligéncia do principal cuidador das criangas. Muitos
destes testes sdo comercializados no Brasil (Tabela 4) (PORTO; MEDEIROS, 2003), no
entanto, apenas alguns, como o teste das Matrizes Progressivas de Raven, sdo utilizados

amplamente e por isso mais indicados para fins de comparacéo entre os estudos.
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Tabela 4: Alguns instrumentos de avaliacdo de inteligéncia em adultos comercializados no

Brasil.
Teste Idade Habilidade
. . Observacéo; Pensamento claro; Desenvolvimento
Teste de Matrizes Progressivas de Raven — . . . . ) S
>11 anos intelectual; Capacidade de aprendizagem; Deficiéncia
escala geral
mental
Teste de Matrizes Progressivas de Raven — >12 anos Raciocinio I6gico-dedutivo

escala avancada
Teste de Dominds (D-48) >12 anos Inteligéncia geral

Teste de Dominds (D-70) Adolescentes Inteligéncia geral, ndo verbal.

e adultos
Teste de Inteligéncia N&o-verbal (G-36) ﬁggllﬁfgsntes Inteligéncia néo verbal
Teste de Inteligéncia Nao-verbal (G-38) ,:\gglljtifgsntes Inteligéncia ndo verbal
Teste de Inteligéncia Néo-verbal (R1) >18 anos Inteligéncia ndo verbal

Adolescentes

Teste Verbal de Inteligéncia (V-47) Inteligéncia verbal

e adultos
Prova de Nivel Mental ,:\gglljfgsentes Nivel intelectual; Raciocinio ldgico-dedutivo
Teste Equicultural de Inteligéncia —escala2  Adultos Percepcéo
. S Adolescentes x
Teste Equicultural de Inteligéncia — escala 3 e adultos Percepc¢do
Teste dos Reldgios Adolescentes Capacidade intelectual
e adultos
Teste de Sondagem Intelectual Adultos Potencial intelectual; Raciocinio
Bateria de Provas de Raciocinio (BPR-5) Adultos Raciocinio abstrato, verbal, espacial, numérico e mecanico

- Ambiente domiciliar: dada a importancia dos estimulos do ambiente domiciliar e dos
cuidados com a crianca no processo de desenvolvimento infantil, este aspecto é
frequentemente considerado nos estudos sobre efeitos dos toxicos ambientais no
neurodesenvolvimento (BOUCHER et al., 2013; DALLAIRE et al., 2012; ESKENAZI et
al., 2006; TORRES-SANCHEZ et al., 2007, 2009, 2013). Para avaliacdo do ambiente
domeéstico e familiar estes estudos geralmente utilizam como ferramenta o Inventario
HOME (Home Observation for Measurement of the Environment), que avalia 0s aspectos
fisicos e sociais do contexto familiar e os comportamentos dos principais cuidadores da
crianga. O papel desta varidvel como confundidora é fortemente sugerido no estudo
desenvolvido por Torres-Sanchez et al. (2007), onde a correlagdo entre as pontuagdes da
escala HOME e os niveis de DDE no soro materno indicou que as criangas que foram mais

expostas ao DDE durante a gestacao também tiveram menor estimulagdo ambiental.

- Fatores psicossociais: maus-tratos contra a crianga, como a negligéncia, a violéncia

fisica e emocional e o abuso sexual, tém sido apontados como causa de distdrbios no
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neurodesenvolvimento (HART; RUBIA, 2012). Estudos tém mostrado que a vivéncia
destes traumas pode afetar regides do cérebro, em especial o cortex pré-frontal e o cortex
cingulado anterior, além da amidala, hipocampo, corpo caloso e cerebelo (HANSON et al.,
2013; HART; RUBIA, 2012). Como exemplo, alteracdes na organizacdo da massa branca
do cortex pré-frontal observadas em criangas que foram negligenciadas poderia explicar a
associacdo encontrada entre negligéncia precoce e déficits cognitivos (HANSON et al.,
2013).

- Saude emocional materna: a ocorréncia de problemas emocionais maternos nos
periodos pré e pds-natais, tais como estresse, depressdo e ansiedade, tém sido associados a
um pior neurodesenvolvimento infantil (AZAK, 2012; GLOVER, 2014; JENSEN;
DUMONTHEIL; BARKER, 2013; KOUTRA et al., 2013). Embora pouco consistentes, 0s
resultados de estudos nesta area tém sugerido o nivel mais elevado de cortisol materno,
decorrentes de problemas emocionais sofridos durante a gestagdo, como causa dos efeitos
adversos na crianca (BERGMAN et al., 2010; O’DONNELL; O’CONNOR; GLOVER,
2009). Além disso, em casos de depressdo materna no periodo pés-natal, uma relacdo de
menor cuidado, um menor vinculo afetivo e atitudes hostis da mde com a crianca poderiam
mediar um pior desempenho cognitivo e comportamental na infancia (KOUTRA et al.,
2013).

- Exposicao a drogas: o tabagismo, o consumo de alcool e outras drogas, como cocaina,
crack e heroina, pela mae durante a gestacdo pode provocar alteracbes no cérebro da
crianca (KENNER; D’APOLITO, 1997, LEBEL et al., 2012; NEAL et al., 2014). Por
exemplo, a exposicdo ao alcool durante a gestacdo foi associada a um menor volume
cortical e menor plasticidade cerebral, em um estudo longitudinal que avaliou criancas de 6
a 16 anos (LEBEL et al., 2012), o que poderia levar as observacdes, geralmente relatadas,
de associagdo inversa entre 0 consumo de alcool materno na gestacdo e a cognicéo e o
comportamento infantil (FLAK et al., 2014). A exposi¢do pré-natal ao fumo é capaz de
provocar alteracbes no hipocampo (NEAL et al., 2014), que poderia comprometer o
neurodesenvolvimento das criangas (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992). J&
cocaina pode alterar a homeostase dos neurotransmissores, em especial a dopamina e a

noradrenalina, além de causar retardo no crescimento e malformacGes congénitas, como:
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mielomeningocele, microcefalia, entre outras (KENNER; D’APOLITO, 1997). Além disso,
0 consumo de cocaina materna no periodo gestacional tem sido associado a pobre
linguagem e problemas de habilidade social na infancia (KENNER; D’APOLITO, 1997).

- Exposicdo a medicamentos: as drogas terapéuticas sdo denominadas medicamentos.
Embora sejam utilizados no tratamento de diversas doencas, os medicamentos podem
causar danos ao organismo humano em funcdo da dose e do periodo do desenvolvimento
em que se é exposto. Neste sentido, alguns remédios podem causar anomalias congénitas,
como por exemplo, as drogas antiepiléticas (KJAER et al., 2013). O uso materno destas
drogas no periodo gestacional (KJAER et al., 2013; MEADOR et al., 2013), bem como
outros medicamentos, como paracetamol (BRANDLISTUEN et al., 2013), tém sido
associados a reducdo das habilidades cognitivas e comportamentais de seus filhos durante a

infancia.

- Co-exposicOes: inimeras substancias, além dos pesticidas OC, possuem potencial
neurotdxico. Dentre as mais amplamente estudadas estdo o chumbo, o mercirio e as
bifenilas policloradas (PCBs) (ARROYO; FERNANDEZ, 2013). Como exemplo da
importancia da analise destas substancias como confundidores, pode-se citar o estudo
desenvolvido nos EUA, por Rogan et al. (1986). Neste estudo, embora tenha sido
encontrada associacdo inversa entre p,p-DDE e o reflexo em recém nascidos, a analise ndo
foi controlada pelas PCBs, compostos persistentes aos quais esta populacdo também estava
exposta. A ndo inclusdo destes contaminantes na analise como fator de confundimento pode
ter alterado os resultados encontrados, pois as PCBs séo substancias cloradas com potencial

impacto no desenvolvimento do SNC.

Embora apresente grande relevancia, muitas destas variaveis ndo sao consideradas pelos
trabalhos desenvolvidos nesta area (Tabela 3), como QI materno, estimulacdo ambiental,
salde emocional materna, traumatismo craniano, entre outras. Além disso, alguns fatores
como idade gestacional e peso ao nascer sdo consideradas por alguns autores como
varidveis intermediarias, e ndo de confundimento como na maior parte dos estudos, nao
sendo incluidas na analise (ENGEL et al., 2007; FENSTER et al., 2007).
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2.4.2. Avaliagéo do desenvolvimento cognitivo infantil

Danos cerebrais sofridos durante o periodo neonatal podem ser mitigados ou mesmo
revertidos pela capacidade de reorganizacdo do cérebro apds a lesdo, conhecida como
plasticidade cerebral (STAUDT, 2010). Embora em alguns casos a compensacao da lesao
apresente resultado aparentemente satisfatdrio, é possivel observar um menor desempenho
no desenvolvimento de algumas funcdes, como a linguagem (STAUDT, 2010). Estes
distarbios ou déficits cognitivos podem ser de dificil diagndstico, pois nem sempre 0s
sinais e sintomas sdo perceptiveis no momento do nascimento, sendo muitas vezes
identificados apenas apds a primeira infancia e no decorrer do desenvolvimento do
individuo (TRASK; KOSOFSKY, 2000).

O prolongado periodo de laténcia somado a pouca especificidade, e muitas vezes, baixa
intensidade dos sintomas de muitos dos distdrbios do neurodesenvolvimento iniciados no
periodo pré-natal ou neonatal dificultam a deteccdo de alguns destes problemas. Por estas
razGes os diagndsticos devem ser realizados por profissionais da area de psicologia
adequadamente preparados. No processo de compreensdo destes problemas, o0s psic6logos
fazem uso de testes de avaliacdo psicoldgica, que funcionam como instrumentos auxiliares
de coleta de dados (PORTO; MEDEIROS, 2003).

As areas consideradas na avaliacdo neuropsicoldgica incluem funcBes cognitivas e
comportamentais, sendo consideradas essenciais a memdaria, a motricidade, a linguagem,
percepcdo e a cognicdo geral. Tais avaliacbes podem ser realizadas por uma gama de
instrumentos disponiveis no mercado, cujos estudos tém sido cada vez mais desenvolvidos
no que diz respeito a padronizacdo, validacdo e precisdo (PORTO; MEDEIRQS, 2003).
Contudo, vale ressaltar que cada instrumento possui caracteristicas particulares quanto ao
tipo de habilidade avaliada e faixa etéaria indicada. Alguns dos testes mais utilizados na
avaliacdo neuropsicologica infantil estdo listados na Tabela 5, embora nem todos estejam

validados para uso no Brasil.
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Tabela 5: Principais instrumentos de avaliacdo neuropsicoldgica infantil.

Area Teste Idade Habilidade
Memoria 2f . : Memoria de curto
Teste Fagan de memaria de reconhecimento visual 312 meses prazo; Inteligéncia
(FTVRM) pracss
infantil
Escalas Bayley de desenvolvimento infantil (MDI) ~ <2,5 anos Cognicéo
Stanford-Binet (SB) 2,5-6 anos Inteligéncia geral
(BrgtBelr'll% de Avaliacdo de Kaufman para criangas 25125 anos Cognicio
Escalas McCarthy de habilidades em criancas e
(MSCA) 2,5-8,5anos Cognicéo
Escala de Inteligéncia Wechsler para criancas S
(WISC) >6 anos Inteligéncia geral
Escalas de Desenvolvimento da Linguagem de .
Reynell (RDLS) 1 -6 anos Linguagem
Motricidade Exame Neurolégico infantil (Hempel) 1-2,5anos Motricidade
Escalas Bayley de desenvolvimento infantil (PDI) <2,5 anos Motricidade
Conduta Escala Rutter de conduta infantil (RCBS-A) 0 - 12 anos Conduta;

Hiperatividade
Escala de atividade Werry-Weiss-Peters

(WWPAS) 3-11anos Nivel de atividade

Dentre os testes de afericdo da inteligéncia infantil comercializados no Brasil pode-se
citar: Escala de Inteligéncia Wechsler para criangas (WISC), Matrizes Progressivas
Coloridas de Raven, Escala de Maturidade Mental Columbia (CMMC), O Desenho da
Figura Humana (DFH), Teste Equicultural de Inteligéncia - escalas 2, Cubos de Kohs,
Inventério de Inteligéncia Nao-Verbal (INV), Teste de Sondagem Intelectual, Bateria de
Provas de Raciocinio (BPR-5) (PORTO; MEDEIRQOS, 2003).

2.5. Utilizacdo de pesticidas OC no Brasil

A América do Sul é reconhecida como um continente onde os pesticidas OC foram
muito usados ao longo da segunda metade do século XX. No Brasil, 0 uso de pesticidas OC
no século passado foi bastante intenso (RISSATO et al., 2006). O emprego do DDT no pais
é relatado em documentos antigos como um grande beneficio a salude, pois funcionava
como eficiente insumo a ser utilizado contra vetores de doencas, principalmente em areas
distantes e de dificil acesso a assisténcia médica (BARRETO; CASTRO, 1947). Ja a partir
da década de 1940, o DDT passou a ser empegado como inseticida em campanhas de salde
publica no combate aos vetores de doencas (MASCARENHAS, 2006). Nas décadas

seguintes, o consumo de pesticidas OC no Brasil aumentou com seu emprego na
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agricultura, principalmente com a expansao e modernizacdo da monocultura (ALMEIDA et
al., 2007).

As primeiras medidas restritivas ao uso de pesticidas OC no Brasil se deram por meio
de duas portarias instituidas no ano de 1971. As portarias 356 e 357/71 proibiram,
respectivamente, a fabricagdo e comercializacdo de produtos com DDT e HCH para
aplicacdo em animais domeésticos (BRASIL, 1971a) e o uso de pesticidas OC em pastagens
(BRASIL, 1971b). Tais medidas culminaram, em 1985, na portaria 329/85, que tornou
proibido o uso, comercializacdo e distribuicdo de pesticidas OC no pais. Todavia, este
mesmo documento determinou algumas exce¢des a proibicdo, tornando o uso de pesticidas
OC no Brasil permitido em algumas poucas situagfes (BRASIL, 1985a). De forma
complementar, em 1998 a portaria 11/98 desautorizou a utilizacdo de 8 pesticidas OC
(aldrin, HCB, clorobenzilato, DDT, endrin, heptacloro, lindano, pentaclorofenol) em

atividades pecuérias e nos produtos sanitarios de uso domiciliar (BRASIL, 1998).

Atualmente o Brasil ocupa o primeiro lugar no mercado mundial de agrotoxicos,
posicdo conquistada em 2008 e mantida desde entdo (BRASIL, 2012). Hoje, os grupos de
substancias mais usadas na agricultura sdo pesticidas organofosforados e carbamatos, de
baixa persisténcia no meio ambiente. No entanto, o consumo de pesticidas do pais vai além
dos registros oficiais que ja Ihe garantem esta primeira colocacdo, dado que se soma a
comercializacdo legal um forte mercado clandestino de agroquimicos, onde circulam
algumas formulacdes de pesticidas OC (PERES; MOREIRA, 2007). No que diz respeito a
aplicacdo legal destas substancias na agricultura, o endosulfan teve o uso permitido nas
culturas de café, cacau e soja até julho de 2013 (BRASIL, 1985b, 2010a), e o dicofol nas
culturas de citrus e algoddo (BRASIL, 1985b); jA no setor de salde, estes podem ser

empregados no combate a vetores de patologias endémicas.

Embora o uso irrestrito de pesticidas OC tenha sido proibido no pais ha quase 30 anos,

é possivel encontrar residuos, assim como, niveis sugestivos de uso recente destas
substancias em diferentes compartimentos ambientais, como tem sido relatado em varios
estudos brasileiros (DE SOUZA et al., 2008; GORNI; WEBER, 2004; HECK et al., 2007;
RISSATO et al., 2006; SANTOS et al., 2006). Além disso, a presenca de dicofol e
endosulfan em culturas ndo autorizadas, bem como formulagdes proibidas, como HCH e
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metoxicloro, nos alimentos, denuncia uso irregular destas substancias nos dias atuais
(BRASIL, 2013).

2.6. Cidade dos Meninos

Em 1943, a entdo primeira dama Darcy Vargas recebeu como doacdo uma area de 19,2
milhdes de metros quadrados no Nucleo Colonial Sdo Bento, que na época pertencia ainda
ao municipio de Nova Iguacu - RJ, e posteriormente passou a fazer parte do municipio de
Duque de Caxias, emancipado em dezembro do mesmo ano. Esta area foi destinada a
implantacdo do projeto de Darcy Vargas, cujo objetivo era abrigar, educar e preparar
profissionalmente meninas pobres, ficando conhecida como Cidade das Meninas. Trés anos
depois este espaco foi entregue a Fundacdo Abrigo Cristo Redentor, que deu continuidade
ao projeto a partir de 1947, sendo este alterado no que diz respeito ao género acolhido no
abrigo, transformando-se em Cidade dos Meninos (Figuras 1a e 1b), que depois passou a
receber criangas de ambos os sexos (BRASIL, 2004a; DE MELLO, 1999). A instituigdo
manteve-se em funcionamento até 1993, quando foi interditada pelo Juizado de Menores de
Duque de Caxias, sendo concluido em 1996 o encerramento de suas atividades

educacionais e a transferéncia das criangas do abrigo (BRASIL, 2003).
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Foto: Carmen Freire

Figura la: Parte das antigas instalaces do abrigo de Cidade dos Meninos, atual sede da

Associacdo de Moradores.

Foto: Carmen Freire

Figura 1b: Parte das antigas instalacfes do abrigo de Cidade dos Meninos transformada

em residéncias pelas familias locais.
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A Cidade dos Meninos esta situada na Baixada Fluminense, no municipio de Duque de

Caxias — RJ, a 13 km da Rodovia Presidente Kennedy (antiga estrada Rio-Petrdpolis)

(DOMINGUEZ, 2001). A éarea é delimitada pelos rios Iguacu e Capivari, pelo canal do

Pilar e pela Rodovia Presidente Kennedy (Figura 2) (BRASIL, 2004a). Embora possua

caracteristicas tipicas de zona rural, com histérico de vida pacata, préticas agricolas e

pecudrias (SOUZA, 2003), o bairro pertence a zona urbana do municipio (BRASIL,

2004b).

Cidode dos Merninos
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Figura 2: Mapa da localizac¢do de Cidade dos Meninos, Duque de Caxias - RJ.

Fonte: Brasil (2004a).
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De acordo com Censo Demografico do ano de 2010, o bairro de Cidade dos Meninos
possui uma populagdo de 2.403 habitantes, dos quais 1.227 sdo homens e 1.176 s&o
mulheres (BRASIL, 2010b). Considerando o territorio de Cidade dos Meninos e areas
adjacentes, as familias residentes estdo distribuidas em trés subéareas distintas: proximo a
estrada Camboaba, em Santa Isabel (Mangue Seco, Palmares e Dom Morelli), e nas
margens dos corpos de &gua do rio Iguacu e do canal do Pilar (BRASIL, 2004a).

Segundo Souza (2003) em Cidade dos Meninos residem funcionarios ainda em servico
e aposentados do Ministério da Previdéncia e Assisténcia Social (MPAS), além de outros
Orgdos atualmente inexistentes, que trabalhavam no Abrigo Cristo Redentor e seus
familiares, bem como individuos que invadiram a localidade de Santa Isabel.

2.6.1. Histdrico de contaminacao

Em 1946, o0 governo brasileiro criou o Instituto de Malariologia, que visava “realizar
estudos, pesquisas e investiga¢des sobre a malaria” (BRASIL, 1946), e atender a outras

endemias que assolavam o pais, como a Doenca de Chagas (BRASIL, 2004a).

No ano seguinte a sua cria¢do, a Fundacdo Abrigo Cristo Redentor cedeu parte de suas
instalacBes para implantacdo deste instituto (BRASIL, 2004a). Mediante a demanda
nacional e os interesses de exportacdo do pais, em 1950 o Instituto de Malariologia
inaugurou neste espaco o funcionamento de uma fabrica de pesticidas OC. Contudo, esta se
manteve funcionando plenamente apenas cinco anos, sendo suas atividades totalmente
encerradas em 1965, devido ao alto custo de fabricacdo (BRASIL, 2003, 2004a).

Em virtude da tecnologia que o pais dispunha na época, o HCH foi o principal
composto produzido nesta fabrica (BRASIL, 2004a). Todavia, também eram formulados
outros pesticidas, como DDT e pentaclorofenol (BRASIL, 2004b). Durante o periodo de
funcionamento da fabrica, 0 HCH foi utilizado no recapeamento da estrada Camboaba
(Figura 3), principal via de acesso do bairro, criando focos secundarios de contaminacao
(BRASIL, 2004a, 2004b). Na ocasido tal empreendimento foi visto como uma promocao

das condicGes de vida da populacéo, através da melhoria da estrada e reducdo de vetores
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transmissores de doengas (BRASIL, 2004a).
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Foto: Carmen Freire

Figura 3: Trecho da estrada Camboaba.

ApoOs a completa desativacdo da fabrica, foram abandonados no terreno onde esta
funcionava cerca de 300 a 400 t dos pesticidas produzidos, configurando o principal foco
de contaminacdo (BRASIL, 2003). A disposicdo inadequada destes compostos agravou a
exposicdo da populacéo local. A facilidade de acesso tornou oportuna a apropriacdo deste
material pelos moradores, que o utilizaram para o controle de vetores nos seus domicilios e

como fonte de renda comercializando na feira livre de Caxias (BRASIL, 2004a).

Em 1989, quase trinta anos ap0s a desativagdo da fabrica, a midia denunciou a
comercializacdo dos pesticidas OC em Duque de Caxias (BRILHANTE; FRANCO, 2007).
Depois de se tornar publico o problema da contaminacdo de Cidade dos Meninos, se iniciou
uma série de intervencbes no local a fim de minimizar os problemas, a comegar pela

retirada de 40 t de pesticidas encontrados nas imediacdes da fabrica (BRASIL, 2004a).

Para mitigar a contaminacao da regido, em 1995, realizou-se a aplicacdo de cal no solo.
Todavia, alguns pesquisadores alertaram para o possivel efeito contrario, com a ampliacdo
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da area contaminada e formacdo de elementos potencialmente mais danosos a salde
(BRASIL, 2004a). Tais problemas foram confirmados no ano seguinte, ao se observar a
contaminacdo de compartimentos ambientais antes ndo atingidos, como a dgua subterranea,
e presenca de novas substancias mais tdxicas, como o triclorobenzeno (BRASIL, 2004b;
KOIFMAN, 2006).

Posteriormente a esta intervengdo mal sucedida, outras medidas foram empreendidas no
sentido de assistir a salde da populacdo e reduzir a exposi¢do ambiental. Dentre as aces,
pode-se citar o0 encerramento das atividades educacionais e a transferéncia das criancas para
outros abrigos, em 1996; a remocdo de algumas familias da area, em 2001; sinalizacdo e

isolamento do foco principal de contaminacao, entre outras (BRASIL, 2003, 2004a).

Este cenario culminou na realizacdo de diversas pesquisas voltadas para investigar o
estado da regido. Os estudos revelaram uma extensa contaminagdo ambiental e 0 consumo
de alimentos de origem animal como a principal via de contaminacdo da populagédo, sendo
os isémeros do HCH, o DDT e seus metabdlitos, o triclorofenol, o triclorobenzeno, as
dioxinas e os furanos, os poluentes de maior relevancia (BRASIL, 2003). Neste sentido, o
consumo de carne vermelha foi relacionado a maiores niveis séricos de alfa-HCH; o
consumo de leite, frango e verduras a valores mais elevados de beta-HCH; e as verduras e
legumes a alta concentracéo de p,p -DDE (DA SILVA, 2009).

De acordo com Oliveira et al. (1995), as analises realizadas em amostras de solo e pasto
da regido também mostraram elevados niveis de contaminacdo por OC. A estrada
Camboaba atua difundindo estes materiais para areas vizinhas (DOMINGUEZ, 2001),
sendo as maiores concentragdes de DDT e HCH encontradas na poeira intradomiciliar no
raio de 200 metros do foco principal de contaminacdo e/ou proximo a esta estrada
(BRILHANTE; FRANCO, 2007).

A extensdo da contaminacdo ambiental é evidenciada ainda pelas concentracbes de
pesticidas OC encontrados nos leitos dos rios Capivari e lguacu, nas hortalicas, nas frutas,
no leite de gado bovino e nos ovos produzidos localmente (ASMUS et al., 2008; BRASIL,
2004b; BRILHANTE; FRANCO, 2007; DE MELLO, 1999), corroborando assim as

informagdes de contaminacdo dos diversos compartimentos ambientais em Cidade dos
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Meninos.

2.6.2. Niveis internos de pesticidas OC na populacgéo e efeitos a saude

Conhecido o alto grau de contaminacdo ambiental existente em Cidade dos Meninos,
iniciou-se a realizacdo de estudos a fim de elucidar os niveis de exposi¢do aos pesticidas

OC e os possiveis efeitos na satde da populacao residente na regido.

O primeiro estudo que investigou os niveis de exposicao aos pesticidas OC foi realizado
no ano de 1995 e determinou as concentracdes séricas dos isdbmeros do HCH em 31
moradores da regido (OLIVEIRA et al., 1995). De acordo com os autores, os niveis de
exposicdo detectados foram até 70 vezes maiores quando comparado a popula¢Ges nédo

expostas.

Mello (1999) comparou amostras de leite materno de moradoras de Cidade dos
Meninos com as de mulheres residentes em sete diferentes bairros do municipio do Rio de
Janeiro, todos afastados de Cidade dos Meninos. Os resultados mostraram concentragdes
maiores de beta-HCH, DDT total e p,p’-DDE para aquelas residentes em Cidade dos
Meninos, com valores de DDT e isdmeros de HCH superiores aos limites estabelecidos
pela Comunidade Europeia e pela legislacdo brasileira. A estimacdo da exposi¢cdo dos
lactentes de Cidade dos Meninos a estes compostos revelou uma carga de beta-HCH 20

vezes maior que o valor de ingestdo diaria aceitavel.

Em 2003-2004, foi realizado pelo grupo de pesquisa da ENSP/FIOCRUZ um inquérito
populacional, com o suporte do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) e do Ministério da Saude, para mensurar o grau de exposicdo da
populagéo de Cidade dos Meninos a 19 pesticidas OC (HCH, DDT, HCB e outros) e avaliar
possiveis efeitos & saude associadas a exposi¢do. Neste estudo foram analisadas amostras
de soro de 995 individuos de todas as faixas etarias residentes na regido, para determinagéo
das concentracdes de pesticidas OC, realizacdo de um hemograma completo e analise de
diversos parametros bioquimicos, incluindo niveis de hormonios tiredideos e TSH

(KOIFMAN, 2006). Posteriormente, em 2010, foi realizado uma coleta complementar em
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182 individuos ndo contemplados no primeiro inquérito ou que tiveram o material
bioldgico perdido, devido a uma falta de energia no laborat6rio onde as amostras estavam
armazenadas, para 0s quais se analisou apenas 0s niveis séricos de pesticidas OC. Os
resultados obtidos com a primeira coleta mostraram alta prevaléncia de contaminacéo e
elevadas concentracbes da maioria dos pesticidas analisados em toda populacdo
(KOIFMAN, 2006), estando os niveis observados acima da média encontrada na populagéo
geral brasileira ndo exposta, bem como das populacdes expostas e ndo expostas de outros
paises (DA SILVA, 2009). Como exemplo dos niveis de exposi¢do, os valores médios
detectados na populacdo total de Cidade dos Meninos para os metabolitos p,p-DDT e p,p -
DDE, e para os isdmeros alfa-, beta- e gama-HCH foram, respectivamente, 2, 27,9, 19e 3
ng/ml (KOIFMAN, 2006).

A andlise da relacdo entre os niveis de exposicdo aos pesticidas OC e alteracbes
hematoldgicas na populagdo participante do inquérito revelou uma maior prevaléncia de
anemia, neutropenia e leucocitose dentre os individuos com niveis séricos de pesticidas OC
(metabdlitos de DDT, isémeros do HCH e HCB) acima de 20 ng/ml quando comparados
aos que possuiam niveis inferiores (RONDON, 2006). Os resultados deste estudo também
revelaram alteracdes na funcdo hepatica associadas a niveis séricos de pesticidas OC acima
de 20 ng/ml (RONDON, 2006).

A partir dos dados deste inquérito foi observada uma maior prevaléncia de
hipertireoidismo e presenca de anti-TPO em individuos maiores de 14 anos, quando
comparado com outras populagdes (FREIRE et al., 2013). Neste mesmo estudo, observou-
se associacdo positiva entre T3 total e 4 dos 19 pesticidas OC e associagdes positivas e
negativas entre T4 livre e alguns destes pesticidas, sugerindo a capacidade destas
substancias agirem como desreguladores tiredideos. Outro estudo, também realizado com
adultos desta populagéo, relatou uma associacdo inversa entre 0s niveis de pesticidas OC e
testosterona em homens e hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante
(FSH) em mulheres na pos-menopausa, apoiando a hipoOtese do potencial efeito anti-

androgénico e estrogénico dos pesticidas OC (FREIRE et al., 2014).

Dentre os individuos participantes deste inquérito, 208 eram criangas menores de 15
anos, das quais 193 tiveram seu sangue analisado quanto a concentracdo de pesticidas OC,
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hormonios tiredideos e TSH. Um estudo recente encontrou uma associacdo positiva e
estatisticamente significativa entre os niveis de T3 total e as concentra¢fes de 17 dos 19
pesticidas OC analisados nas referidas criancas (alfa-, beta- e gama-HCH, HCB, alfa- e
gama-clordano, trans-nonacloro, p,p -DDE, o,p -DDT, p,p -DDT, p,p-DDD, endosulfan 1
e 2, aldrin, endrin, dieldrin, mirex), e entre T4 livre e p,p’-DDD, endosulfan 1 e dieldrin
(FREIRE et al., 2012).

Mediante a situacdo exposta, o grupo de pesquisa da ENSP/FIOCRUZ recomendou
que, dentre outras acOes, fossem removidas todas as pessoas da area de Cidade dos
Meninos, interrompendo a exposicdo, e se realizasse a descontaminacdo ambiental
(BRASIL, 2004a). Ainda advertiu para necessidade de se realizar estudos voltados para
aumentar o conhecimento a cerca dos efeitos da exposicao cronica a estes pesticidas, como

aqueles relacionados a desregulacéo endocrina (BRASIL, 2003).
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3. Justificativa

A exposicdo aos pesticidas OC durante a vida intrauterina e a infancia tem sido
associada com disturbios do neurodesenvolvimento infantil em estudos internacionais,
principalmente decorrentes da exposicdo cronica a doses moderadas ou relativamente
baixas desses poluentes. A auséncia de um consenso nos resultados dos trabalhos acerca da
relacdo entre a exposi¢cdo precoce aos pesticidas desta classe quimica e distlrbios no

neurodesenvolvimento infantil evidencia a necessidade de mais estudos nesta area.

O estudo das alteracdes no desenvolvimento decorrentes da exposicdo a substancias
neurotoxicas configura-se como uma nova abordagem da Salde Publica e Meio Ambiente e
também da Psicologia, sendo ainda escassos 0s estudos com esse foco no Brasil e em

outros paises da América Latina, onde o consumo de pesticidas OC ainda existe.

A populacdo de Cidade dos Meninos possui um historico de exposicdo cronica a
elevadas concentracdes de diversos pesticidas OC desde a década de 1950 e carece de
estudos que investiguem a associacao entre esta exposicao e seus possiveis efeitos na salde
da populacdo mais jovem. Neste sentido, a presente dissertacdo contribuiu para avaliacéo
de como estas exposicOes podem afetar o desenvolvimento cognitivo de criangas e
adolescentes brasileiros residentes em uma area contaminada por pesticidas OC. Essa
identificacdo é fundamental para que sejam empreendidas medidas no intuito de minimizar
os danos e limitacBes que possam derivar desse quadro de exposicdo com intervencgdes

adequadas a essa finalidade.

Esta dissertacdo é subprojeto de uma pesquisa maior que visa avaliar o estado
cognitivo, neurocomportamental e salde geral em criancas e adolescentes em idade escolar,

residentes em Cidade dos Meninos, Dugue de Caxias, RJ.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo geral

Avaliar o desempenho cognitivo das criancas e adolescentes residentes em Cidade dos

Meninos, Dugue de Caxias, RJ, expostos de forma cronica aos pesticidas OC.

4.2. Obijetivos especificos

Descrever o padrdo de distribuicdo dos escores de desempenho cognitivo e a
ocorréncia de déficit intelectual nas criancas e adolescentes na faixa etaria de 6 a

16 anos, residentes em Cidade dos Meninos;

Descrever o perfil de desempenho cognitivo em funcdo dos fatores relacionados
a gestacdo e ao nascimento e das caracteristicas socioecondmicas destas criancas

e adolescentes;

Determinar a associacéo entre os escores de desempenho cognitivo e o tempo de
amamentacdo e o tempo de moradia em Cidade dos Meninos;

Determinar a associacdo entre as concentracdes sericas de pesticidas OC,
determinadas em 2003-2004 e 2010, e os escores de desempenho cognitivo atual

nas criancas e adolescentes;

Determinar a associacdo entre os niveis de horménios tiredideos e TSH,
determinados em 2003-2004, e os escores desempenho cognitivo atual nas

criancas e adolescentes.

53



5. Metodologia

5.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional seccional, de base populacional, para avaliagdo do
desempenho cognitivo de criancas e adolescentes de 6 a 16 anos, residentes em Cidade dos

Meninos.

5.2. Populacdo de estudo

No periodo de setembro de 2012 a dezembro de 2013, o presente estudo foi apresentado
as familias residentes em Cidade dos Meninos — aproximadamente 680 familias no total —
com criancas de 6 a 16 anos, para o qual as mesmas foram convidadas a participar, sendo
0s objetivos da investigacdo explicados para os responsaveis. A inclusdo se deu mediante
aceitacdo dos pais e das criancas e adolescentes de participar do estudo. No total, 62
familias aceitaram participar da pesquisa, sendo avaliadas nesse periodo 102 das 395
criancas residentes na localidade com idade correspondente a faixa etaria de interesse
(BRASIL, 2010b).

Para alcancar os objetivos desta pesquisa, foi avaliado o desenvolvimento cognitivo
dessas criancas e o quociente de inteligéncia (QI) do cuidador, além de serem obtidas as
informacgdes de tempo de moradia no local, duragdo da amamentacdo e outras varidveis

relevantes por meio de um questionario.

5.2.1. Subamostra de criangas com informacéo sobre niveis sericos de pesticidas

OC e hormonios tiredideos

Entre novembro de 2003 e margo de 2004 um total de 1.346 moradores foram
identificados na Cidade dos Meninos, a partir do Censo familiar oficial de 2003 do
Ministério da Saude, e convidados a participar do inquérito toxicologico. Destes, 995

individuos tiveram o material bioldgico coletado e analisado, dentre os quais 200 eram
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criancas menores de 9 anos. Em 2010, uma coleta complementar foi feita em 182
moradores que tiveram material bioldgico perdido ou que néo participaram do inquérito em
2003-2004, dentre os quais 52 eram criancas na faixa etaria de 3 a 14 anos. Durante o
periodo do presente estudo, estas criancas se encontravam compreendidas na faixa etaria de
8 a 16 (coleta em 2003-2004) e 6 a 16 anos (coleta em 2010). Assim, dentre as criangas e
adolescentes avaliados em 2012-2013, 46 tém disponiveis as informagfes de niveis séricos
de pesticidas OC (n= 42) e de hormonios tiredideos e TSH (n= 35). As outras 56 criancas
avaliadas ndo possuem estas informacGes porque nasceram ou se mudaram para Cidade dos
Meninos apos a realizacdo do inquérito, ou ainda por terem escolhido ndo participar do
mesmo (Figura 4).

55



| 1.346 individuos
v
| 1292 individuos |

v

Inquérito 2003-2004

e

Perda pot
recusa= 4%

Perda de matersal
brologico= 23%

905 individuos com OC,
HT e TSH analisados

T

v v

795 =9 anos

[

| 54 mdividuos l

46 cnangas participantes do
mquento (42 com informagoes
de OC e 35 com HT ¢ TSH)

Coleta complementar 2010 \

Avaliacio cognitiva 2012-2013

102 eriangas
de 6 a 16 anos

CENSO de 2010

Populacao residente em Cidade dos Meninos

6 a 16 anos = 395 cnancas

P

N

252 cnangas com OC e 200
com HT e TSH analisados | <
6a 16 anos

64% com
dados do
/ nquénto

56 cnangas
sem informacoes
de OC.HT e TSH*

f Apresentacio e convite para participagio no projeto 2012-2013

182 mdividuos
com OC analisados

v \’

|

52 individuos
=3 e <14 anos

130 mdividuos
<3 e 14 anos

.

J

OC-= pesticidas organoclorados; HT= hormonios tiredideos (T3 total e T4 livre); TSH= hormonio tiredideo estimulante; *criancas sem informag6es= nascidos apds o inquérito,
recusas em participar do inquérito e individuos mudaram-se para Cidade nos Meninos ap@s o inquérito.

Figura 4: Diagrama de fluxo da populacédo de estudo.
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5.2.2. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os individuos com idades compreendidas entre 6 e 16 anos,
11 meses e 29 dias, residentes em Cidade dos Meninos no periodo de realizacdo da

pesquisa.

5.3. Abordagem familiar

As familias que aceitaram participar foram contatadas para agendamento das avaliacdes
infantil e materna, as quais foram realizadas no préprio domicilio das familias, em Cidade

dos Meninos.

O desempenho cognitivo infantil foi avaliando mediante o uso de um teste aplicado por
um dos trés psicologos participantes da pesquisa, adequadamente treinados para tal fim, e
que desconheciam o grau de contaminacdo das criancas. A avaliacdo infantil teve duracédo

aproximada de 90 minutos (Figura 5).

Foto: Elida Campos

Figura 5: Avaliacdo cognitiva infantil com a Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas
- terceira edi¢do (WISC-III).
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Durante o periodo de avaliagdo da crianca, um pesquisador devidamente treinado
aplicou um questionario com o principal responsavel pela crianca mediante uma entrevista
padronizada, assim como um teste para aferir sua inteligéncia. A aplicacdo do questionario

e o teste de inteligéncia teve uma duracdo de aproximadamente 60 minutos.

5.4. Variaveis de estudo

5.4.1. Desempenho cognitivo infantil

A avaliacdo do desempenho cognitivo das criangas foi realizada utilizando a Escala de
Inteligéncia Wechsler para Criancas - terceira edi¢cdo (WISC-III), validado para populacéo
brasileira (CRUZ, 2005).

O WISC-III é composto de 6 sub-testes verbais (informacdo, semelhancas, aritmética,
vocabulario, compreensdo e digitos) e 7 sub-testes de execucdo (completar figuras, codigo,
arranjo de figuras, cubos, armar objetos, procurar simbolos e labirintos) (Figura 6 e Anexo
A). Este fornece trés medidas compostas (QI verbal, QI de execucdo e QI total) e quatro
indices fatoriais (Ql de compreensdo verbal, QI de organizacdo perceptual, QI de
resisténcia a distracdo e QI de velocidade de processamento), possibilitando uma ampla
caracterizacdo de habilidade cognitiva para criancas de 6 a 16 anos e 11 meses. Cada QI é
obtido a partir da soma dos pontos ponderados dos respectivos subtestes de forma
independente, com excecdo do QI total. Apds os pontos ponderados dos subtestes serem
somados separadamente, os totais correspondentes a medida verbal e de execucdo sdo

novamente somadas para originar a medida total.

Os resultados do teste WISC-I11 podem ser interpretados qualitativa e qualitativamente.
Segundo a interpretacdo quantitativa, para a populacdo brasileira, um escore superior ou
igual a 130 é considerado como inteligéncia muito superior, entre 129 e 120 como
inteligéncia superior, entre 119 e 110 como inteligéncia acima da média, entre 109 e 90
como inteligéncia média, entre 89 e 80 como inteligéncia abaixo da média, entre 79 e 70
como inteligéncia limitrofe e 69 ou inferior como intelectualmente deficiente

(WECHSLER, 2002), segundo a terminologia estabelecida pela American Association of
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Mental Deficiency e a American Psychiatric Association (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1987; GROSSMAN, 1983).

Fotos: Elida Campos

Figura 6: Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas - terceira edicdo (WISC-I11).

5.4.2. Quociente de inteligéncia (QIl) do cuidador

O QI do principal cuidador da crianca foi avaliado através do Teste das Matrizes
Progressivas de Raven — Escala Geral (Figura 7 e Anexo B), o qual é aprovado pelo
Conselho Federal de Psicologia para uso no Brasil (CONSELHO FEDERAL DE
PSICOLOGIA, 2013). Sua composicdo inclui 60 itens ndo verbais, divididos por 5 séries
de 12 itens ordenados por grau de dificuldade, que se propde avaliar a capacidade imediata
de observar e pensar com clareza através da deducédo de relacGes, sendo empregado como

ferramenta de afericdo a inteligéncia geral (RAVEN, 2000).

Para avaliacdo dos resultados do teste das Matrizes Progressivas de Raven considera-se

0 escore total do teste igual ao nimero de acertos, que sdo categorizados em percentis
segundo os dados da populagdo geral, idade (13 a 22 anos, 23 a 30 anos e acima de 31
anos), sexo ou escolaridade (ensino fundamental, médio ou superior). De acordo com o
teste, escores superiores ou iguais ao percentil 95 sdo classificados como inteligéncia
superior, entre o percentil 94 e 90 como inteligéncia definidamente superior a média, entre
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o percentil 89 e 75 como inteligéncia superior a média, entre o percentil 74 e 25 como
inteligéncia mediana, entre o percentil 24 e 10 como inteligéncia inferior a média, entre o
percentil 9 e 5 como inteligéncia definidamente inferior a média e abaixo do percentil 5
como indicio de deficiéncia mental (RAVEN, 2008).
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Fotos: Elida Campos

Figura 7: Teste das Matrizes Progressivas de Raven — Escala Geral.

5.4.3. Tempo de amamentacdo, tempo de residéncia infantil em Cidade dos

Meninos e outras variaveis

O questionario respondido pela méde ou principal cuidador da crianca (Figura 8)
consistiu numa anamnese (Anexo C) que contemplava 0s seguintes aspectos: dados
familiares e socioeconémicos, informagdes relacionadas com a gestacao, parto, lactacdo e
alimentacdo, historico de doencas familiares, bem como informagdes gerais acerca do

desenvolvimento, comportamento social, habitos e o historico escolar e médico da crianca.

No presente estudo foram utilizadas as informacdes sobre o tempo de amamentacéo e o
tempo de moradia da crianca em Cidade dos Meninos; sexo; idade; nimero de irmaos;
idade materna e paterna atual e no parto; tempo de moradia paterna e materna em Cidade
dos Meninos; estado marital; escolaridade infantil, materna e paterna; permanéncia materna

e paterna em casa; renda familiar média; peso e altura ao nascer; idade gestacional (em
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semanas); parto a termo ou prematuro; parto normal ou cesariana; exposic¢ao intrauterina a
cigarro, alcool e outras drogas; e ida a creche e a pré-escola, conforme apresentado na

Tabela 6 (variaveis de estudo).

Foto: Elida Campos

Figura 8: Aplicacdo da anamnese com o responsavel pela crianca.

5.4.4. Niveis de pesticidas OC

Os pesticidas OC medidos no soro foram os isémeros alfa, beta e gama do HCH, HCB,
os isdbmeros alfa e gama do clordano, trans-nonacloro, heptacloro, metabolitos do DDT
(o,p-DDT, p,p’-DDT, p,p’-DDE e p,p’-DDD), endosulfan 1 e 2, aldrin, endrin, dieldrin,
metoxicloro e mirex. As determinacdes analiticas foram realizadas mediante cromatografia
gasosa com deteccdo por captura de elétrons no Laboratorio de Toxicologia do Centro de
Salde do Trabalhador e Ecologia Humana da Escola Nacional de Salde Publica,
FIOCRUZ, RJ. Informacfes completas e detalhadas sobre o procedimento de coleta,
conservacao e determinacdo analitica dos pesticidas OC estdo descritas na publicacdo de
Sarcinelli et al. (2003).
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Os limites de detecgdo foram 0,02 ng/ml para os isdmeros do HCH, o,p -DDT, p,p -
DDT, p,p’-DDD, endosulfan 1 e 2, endrin, metoxicloro e mirex; 0,009 ng/ml para p,p -
DDE; 0,008 ng/ml para alfa e gama clordano, trans-nonacloro, heptacloro, aldrin e
dieldrin; e 0,004 ng/ml para HCB.

5.4.5. Parametros tiredideos

As concentracdes séricas de T4 livre, T3 total e TSH foram analisadas pelo ensaio de
qguimioluminescéncia usando o kit ELISA (Alka Tecnologia®, Sdo Paulo, Brasil), no
laboratério de Patologia Clinica no Hospital do Cancer do Instituto Nacional de Cancer, RJ.
Os valores de referéncia para criancas do laboratério estdo compreendidos na faixa de 0,89-
1,76 ng/dl para T4 livre, 60-181 ng/dl para T3 total e 0,35-5,5 mU/I para TSH. Este mesmo
laboratdrio determinou as concentracdes de triglicerideo e colesterol total (ambos expressos

em ml/dl), pelo método de colorimetria enzimatica (FREIRE et al., 2012).

Conforme apresentado na Tabela 6, na presente pesquisa, foram utilizados os escores
resultantes da avaliacdo cognitiva das criancas e adolescentes como desfechos do estudo.
As informacGes do tempo de amamentacdo (meses) e de moradia infantil em Cidade dos
Meninos (nascido ou ndo nascido no local) foram exploradas como indicadores indiretos de
exposicdo aos pesticidas OC e como varidveis de confundimento na anélise de associa¢do
entre os niveis séricos de pesticidas OC e o desenvolvimento cognitivo. O quociente de
inteligéncia do principal cuidador e outros dados, obtidos por meio do questionario, foram

considerados como covariaveis ou potenciais fatores de confundimento.

Para a subamostra de criangas com dados de concentracdo de pesticidas OC e niveis de

TSH e hormonios tiredideos, estes foram utilizados como variaveis de exposicao.

62


https://www.google.com.br/search?espv=210&es_sm=122&q=ensaio+quimioluminesc%C3%AAncia&spell=1&sa=X&ei=842nUvC4Do7KkAeJ5IGYCA&ved=0CC0QvwUoAA
https://www.google.com.br/search?espv=210&es_sm=122&q=ensaio+quimioluminesc%C3%AAncia&spell=1&sa=X&ei=842nUvC4Do7KkAeJ5IGYCA&ved=0CC0QvwUoAA

Tabela 6: Variaveis de estudo.

Variavel Continua Categorica
Variaveis de desfecho

Desenvolvimento cognitivo (7 escores)

valor do QI

QI> 90 pontos
QI< 90 pontos

Variaveis de exposicdo

Amamentacdo

Tempo de residéncia infantil em Cidade dos Meninos

Pesticidas organoclorados
Horménios tiredideos
Horménio tiredideo estimulante

Meses
Anos
ng/ml

ng/dl
mu/l

>6 meses

<6 meses

Nascido em Cidade dos Meninos
N&o nascido em Cidade dos Meninos

Covariaveis ou potenciais confundidores

Sexo

Idade na avaliagdo

Idade materna atual
Idade materna no parto
Idade paterna atual
Idade paterna no parto

Tempo de residéncia materna em Cidade dos Meninos
Tempo de residéncia paterna em Cidade dos Meninos

NUmero de irméos

Estado marital

Educacdo materna

Educacdo paterna

QI do principal cuidador

Mae fica em casa atualmente
Pai fica em casa atualmente
Renda média familiar

Tamanho ao nascer

Peso ao nascer

Idade gestacional

Tipo de parto

Exposicéo intrauterina a cigarro
Exposicao intrauterina a alcool
Exposicdo intreuterina a outras drogas
Frequentou a creche
Frequentou a pré-escola

Escolaridade infantil

Anos

ANos
ANoS
Anos
Anos
Anos
Anos
quantidade
de irmaos

Semanas

Anos

Masculino
Feminino

6 |-|10 anos
11 |-]14 anos
15 |-]16 anos

<1 irméo

>1 irmdo

Com parceiro estavel
Divorciada, villva ou solteira
Ensino médio ou mais
Até o0 ensino fundamental
Ensino médio ou mais
Até o0 ensino fundamental
> percentil 25

< percentil 25

Sim

Nao

Sim

Nao

>1 salario minimo*

<1 salario minimo*

>49 cm

<49 cm

>2500 g

<2500 g

A termo (=37 semanas)
Prematuro (<37 semanas)
Normal

Cesariana

Nao

Sim

Nao

Sim

Nao

Sim

Sim

Nao

Sim

Nao

Ciclo escolar na avaliacéo:
1) Educagao infantil / pré-escola
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Ensino fundamental |
Ensino fundamental Il
Ensino médio
2) Correto
Defasado
Lipideo total ml/dI

*salario minimo em 2013= R$ 678,00.

5.5. Analise dos dados

Os dados obtidos no trabalho de campo foram armazenados em bancos de dados
construidos com essa finalidade. Para homogeneizar os resultados e de acordo com a
distribuicdo dos escores na populacéo de referéncia na qual o teste foi validado, os valores
obtidos com o teste WISC-III foram padronizados para uma média igual a 100 e desvio

padrdo igual a 15, segundo a férmula:
((QI/DP)*15) - média + 100;
onde QI é o quociente de inteligéncia e DP é o desvio padréo.

Em funcdo das medidas de inteligéncia obtidas no teste WISC-III as criangas foram
dispostas em dois grupos: 1) QI igual ou superior a inteligéncia considerada como média
(QI= 90) e 2) QI inferior a inteligéncia média (QI< 90). Da mesma forma, a partir dos
resultados do teste de Raven, os cuidadores das criangas foram classificados em dois
grupos: 1) inteligéncia maior ou igual a considerada como média (> percentil 25) e 2)
inteligéncia abaixo da média (< percentil 25). Para obtencdo dos resultados do teste das

Matrizes Progressivas de Raven os percentis foram determinados segundo a escolaridade.

Os valores de concentracdo de pesticidas OC abaixo do limite de deteccdo foram

substituidos pela metade do mesmo.

Primeiramente foi feita a analise descritiva das caracteristicas da populacdo de estudo
(idade, sexo, QI do cuidador, escolaridade dos pais, idade gestacional, tempo de moradia,
amamentacao, entre outras) através da sua distribuicdo de frequéncias e anélise univariada
para varidveis categoricas, utilizando o teste Qui-quadrado. Foi determinada a distribuicdo

de frequéncias das medidas cognitivas (QI) na populacéo de estudo, e das concentracdes de
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pesticidas OC, hormdnios tiredideos e TSH na subamostra.

Foi criada uma varidvel denominada familia, na qual as criancas residentes na mesma
casa foram agrupadas, a fim de controlar o possivel confundimento do ambiente familiar.
Os psicologos que realizaram a avaliacdo com as criangas foram classificados como
psicélogo 1, 2 e 3, com a finalidade de controlar as andlises pela variabilidade inter-
observador. No entanto, vale destacar que ndo foram observadas diferencgas significativas
entre os valores médios dos escores de QI obtidos a partir das avaliacdes realizadas pelos

trés psicologos.

O teste de confiabilidade alfa de Cronbach foi aplicado para avaliar a consisténcia
interna dos escores do teste WISC-I1I1. Os resultados mostraram correlagdo de moderada a
alta entre os itens para todos os dominios: o valor de alfa de Cronbach foi de 0,87 para a
area verbal e de execucdo, 0,88 para compreensao verbal, 0,86 para organizacdo perceptual,

0,66 para resisténcia a distracdo e 0,70 para velocidade de processamento.

A normalidade das variaveis continuas foi testada utilizando os testes Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk. Foram realizadas analises bivariadas mediante os testes de
comparacdo da distribuicdo dos valores entre os grupos, comparacdo de médias e de
correlacdo. Para comparar a distribuicdo dos valores entre 0s grupos para variaveis com
distribuicdo ndo normal utilizou-se o teste ndo paramétrico Mann-Whitney e para as
variaveis com distribuicdo normal utilizou-se o teste paramétrico de comparacdo de médias
One-Way ANOVA. No que compete a analise de correlacdo, utilizou-se o teste paramétrico
Pearson para variaveis com distribuicdo normal e o teste ndo paramétrico Spearman para as
variaveis com distribuicdo ndo normal. As caracteristicas do grupo de criancas para as quais
se tem informacdes dos niveis de pesticidas OC e parametros tiredideos foram comparadas
com as caracteristicas das criancas que ndo se dispde destes dados, utilizando os testes Qui-
quadrado (variaveis categoricas) e Mann-Whitney ou One-Way ANOVA (variaveis

continuas).

Para determinar a associacao entre as variaveis de exposicao e cada um dos valores de
QI obtidos pelo WISC-I1I foi realizada andlise de regressdo multivariada: i) logistica ndo

condicional, usando como ponto de corte um QI de 90 (QI> 90 e QI< 90); ii) linear,
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considerando as medidas de QI de forma continua. Foram introduzidas nos modelo as
variaveis associadas com o QI nas andlises bivariadas com um nivel de significancia de p-
valor< 0,20. De acordo com a literatura, todos os modelos foram ajustados pela idade, sexo,
Ql do cuidador, familia, anos de escolaridade da crianca e examinador, além de
concentracdo sérica de lipideos totais nos modelos dos pesticidas OC, independentemente
da sua significancia estatistica. Quanto as demais variaveis, foram mantidas no modelo
aquelas com um p-valor< 0,05 ou que modificaram o efeito (coeficiente beta da regressdo)
da variavel de exposicao sobre o desfecho em 10% ou mais. Finalmente, as variaveis foram
mantidas considerando o modelo mais parcimonioso, observando-se o R? e a preciséo dos

coeficientes de regressao estimados (intervalo de confianga).

Foi utilizado o programa estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for

Windows, versdo 19.0, para realizacao das analises estatisticas dos dados coletados.

5.6. Aspectos éticos

A avaliacdo infantil foi realizada com a prévia autorizacdo dos responsaveis pelas
criancas e adolescentes, por meio da assinatura do termo de consentimento livre esclarecido
(Anexo D). Os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa, o sigilo de
suas identidades quanto aos resultados encontrados e de que sua recusa em participar néo
Ihes incorreria em prejuizo sob nenhum aspecto. Os resultados obtidos nos testes de
desenvolvimento cognitivo serdo entregues as familias em maos, através de um relatorio
elaborado pelo psicdlogo responsavel. As criancas e adolescentes que apresentarem algum
problema no neurodesenvolvimento serdo encaminhadas a centros de referéncia para

realizacdo de tratamento.

Tanto o inquérito realizado em 2003-2004, quanto o estudo intitulado “Avaliagdo dos
efeitos neuro-comportamentais em criangas expostas a pesticidas OC residentes em Cidade
dos Meninos, Duque de Caxias, RJ”, no qual esta dissertagdo estd inserida, foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Nacional de Satde Puablica/Fiocruz.

A notificagdo de subprojeto foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da
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ENSP/FIOCRUZ em 05/07/2013. Para tal, o coordenador do projeto enviou a este mesmo
Comité de Etica uma carta especificando o parecer do comité para o projeto ja aprovado
(protocolo de pesquisa CEP/ENSP N° 196/11 - CAAE: 0211.0.031.000-11), seus objetivos

e quais destes objetivos esta dissertagdo contempla.
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6. Resultados

6.1. Caracteristicas da populacao

A media de idade das 102 criangas avaliadas foi 11 anos (desvio padrdo, DP= 3),
variando entre 6 e 16 anos. A distribuicdo de sexos na populacdo de estudo nédo diferiu,
sendo 53% meninas e 47% meninos (p-valor= 0,55). Dentre as criangas participantes, 76%
nasceram em Cidade dos Meninos e 68% foram amamentadas por seis meses ou mais. As

distribuictes de todas as varidveis de estudo da populacdo séo apresentadas na Tabela 7.

A média da idade atual e do tempo de residéncia em Cidade dos Meninos materna foi
36 e 21 anos, respectivamente. A maioria das criangas (77%) tinha dois ou mais irmaos.
Aproximadamente a metade dos pais vivia em unido estavel e metade era solteiros,
divorciados ou viuvos. Dentre as familias participantes, 33% declararam possuir renda
média igual ou inferior a um salario minimo. Mais da metade dos pais possuiam apenas o
ensino fundamental ou menor escolaridade e obtiveram QI abaixo da média. Apenas 21%
das mées relataram n&o ficar em casa por trabalharem fora, contra 92% dos pais.

Dentre as criancas avaliadas, 6% nasceram prematuras, um pouco mais de um terco
nasceu de cesariana, 26% nasceram com comprimento inferior a 49 cm e 13% com peso
abaixo de 2.500 g. No que diz respeito as exposi¢des gestacionais, 12% das maes fumaram
e 21% relataram consumo de alcool durante a gravidez. Nenhuma mée relatou consumir
outras drogas durante a gestacdo. A maioria das crian¢as nao frequentou a creche, enquanto
aproximadamente um terco destas ndo frequentou a pré-escola. Considerando o ciclo
escolar da crianca no momento da avaliacdo, observa-se que apenas 65% e 29% das
criangas que estavam na faixa etéria correspondente ao Ensino Fundamental Il e ao Ensino

Médio, respectivamente, estavam cursando estes ciclos.

Foi relatada a ocorréncia de problemas de salde considerados mais graves para quatro
criancas, sendo estes: meningite aos 6 meses; toxoplasmose aos 9 anos; epilepsia
diagnosticada aos 7 anos; e transtorno de humor diagnosticado aos 9 anos. No momento da

avaliacdo, apenas a criangca com epilepsia estava em tratamento, com carbamazepina.
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Tabela 7: Caracteristicas da populacdo do estudo (n= 102), Cidade dos Meninos 2012-

2013.
n % média (DP -valor”

Variaveis demograficas
Sexo

Masculino 48 471

Feminino 54 529 055
Idade na avaliag@o (anos) 102 10,5 (3,0)

6 |-|10 54 529

11|14 34 333 0,00

15 |16 14 137
Idade materna atual (anos) 100 35,6 (8,0)
Idade paterna atual (anos) 85 40,5 (8,8)
Tempo de residéncia em Cidade dos Meninos (anos)

Infantil 102 9,1(3,9)

Materna 102 21,4 (14,6)

Paterna 95 22,4 (17,9)
Nascido em Cidade dos Meninos

Néo 25 245

Sim 77 755 0,00
NUmero de irméos

<1 23 225

>1 79 775 0,00
Estado marital

Com parceiro estavel 57 559

0,24

Solteiros, separados ou vilvos 45 441
Variaveis socioecondmicas

Educagdo materna

Ensino médio ou mais 39 382 0.02

Até o0 ensino fundamental 63 618 !
Educacao paterna

Ensino médio ou mais 24 276 0.00

Até o ensino fundamental 63 724 ’
QI do principal cuidador

> percentil 25 15 147 0.00

< percentil 25 87 853 !
Mae fica em casa atualmente

Sim 81 794

Nao 21 20,6 0,00
Pai fica em casa atualmente

Sim 8 7,9

N0 93 921 0,00
Renda média familiar (R$) 1274,8 (945,1)

>1 salario minimo* 64 66,7 0.00

<1 salario minimo* 32 333 ’
Idade materna no parto (anos) 101 25,1 (7,9)
Idade paterna no parto (anos) 88 30,4 (8,5)
Tamanho ao nascer (cm) 71 49,8 (4,7)

>49 55 74,3

<49 19 257 0,00
Peso ao nascer (g) 86 3190,3 (666,5)

>2500 82 87,2 0.00

<2500 12 128 '
Idade gestacional

A termo 95 94,1

Prematuro 6 59 0,00
Tipo de parto

Normal 64 62,7 0.0l

Cesariana 38 373 !
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Exposicéo intrauterina a cigarro

Néo 90 882

Sim 12 118 0.00
Exposi¢ao intrauterina a alcool

N&o 81 794

Sim 21 206 0,00
Exposicéo intrauterina a outras drogas

Néo 102 100,0

Sim 0 0,0
Amamentagdo (meses) 101 16,5

>6 69 683

<6 32 317 0,00

Variaveis escolares

Frequentou a creche

Sim 19 186

Né&o 83 814 0,00
Frequentou a pré-escola

Sim 64 634

Néo 37 36,6 0,01
Escolaridade (anos) 102 4,2 (2,5)
Ciclo escolar na avaliagéo

Educacéo infantil / pré-escola 3 2,9

Ensino Fundamental | 73 716

Ensino Fundamental 11 22 216

Ensino médio 4 3,9

QI= cociente de inteligéncia; ‘salario minimo em 2013= R$ 678,00.

6.2. Perfil de desempenho cognitivo infantil

Todos os escores de QI apresentaram distribuicdo normal. De maneira geral, as criangas
apresentaram um melhor desempenho na velocidade de processamento, com um valor
médio do QI de 100 e um pior desempenho na funcdo de execu¢do, com valor médio do QI
de 89 (Tabela 8). Com excecdo do QI de velocidade de processamento, mais de 40% das
criangas avaliadas obtiveram QI inferior a 90 pontos (inteligéncia considerada média) para
os dominios avaliados (Tabela 8 e Figura 9). Um QI igual ou inferior a 69 pontos,
considerado como inteligéncia deficiente, foi obtido por 2% das criancas para o QI verbal,
10% para o QI de execucdo, 7% para o QI total, 3% para o QI de compreensdo verbal, 7%
para o QI de organizacdo perceptual, 8% para o QI de resisténcia a distracdo e 2% para o
QI de velocidade de processamento (Figura 9).

Vale a pensa ressaltar que trés das quatro criangas com historico de algum problema de
salde grave (criancas com meningite, epilepsia e toxoplasmose) obtiveram escores de QI

inferiores a média da amostra.
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Tabela 8: Escores de desempenho cognitivo (QI) obtidos pelo teste WISC-III nas criangas
avaliadas (n=102).

Ql de
QI verbal execucao QI total QldeCV  QldeOP  QldeRD  QldeVP
Média (DP) 93 (15) 89 (15) 92 (15) 92 (15) 92 (15) 90 (15) 100 (15)
Minimo — Méximo 66-147 56-126 64-132 66-147 59-128 55-132 63-137
Percentil 25 83 80 80 80 81 82 90
50 93 89 92 90 92 90 100
75 103 101 102 102 103 101 112
QI= 90 (%) 59,8 49,0 55,9 53,9 55,9 57,8 75,2
QI< 90 (%) 40,2 51,0 44,1 46,1 44,1 42,2 24,8
WISC-IlI= Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas - terceira edi¢do; Ql= quociente de inteligéncia; CV=

compreensdo verbal; OP= organizacéo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de processamento.

‘ ) 4

T T T T T
varbal i ge sxscucHo ¥ total Clde CV Qlde OP Ul deRD Jl do VP

Medidas compostas de QI Indices fatoriais de QI

QI= quociente de inteligéncia; CV= compreensao verbal; OP= organizacéo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de
processamento; linha continua marca QI1=90 pontos (inteligéncia média); linha seccionada marca QI= 69 pontos (inteligéncia deficiente).

Figura 9: Distribuicdo dos escores de desempenho cognitivo (QI) das criancas avaliadas
(n=102).

6.3. Desempenho cognitivo infantil e caracteristicas da populacdo

As Tabelas 9a, 9b e 10 mostram os escores de desempenho cognitivo em funcao das
caracteristicas das criancas participantes do estudo. Entre criangas nascidas e ndo nascidas
em Cidade dos Meninos foi observada diferenca significativa para velocidade de

processamento, com maior QI para criangas ndo nascidas no local (Tabela 9a). Também se
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observou uma maior proporg¢ao de criangas com QI >90 nas areas de execugdo (p-valor=
0,01), compreenséo verbal (p-valor= 0,01) e QI total (p-valor= 0,02) nas criangas que nao
nasceram no local, quando comparado as que nasceram (Tabela 9b). Nao foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre criangas amamentadas por seis meses ou mais
e por menor periodo para nenhuma das fungdes cognitivas (Tabelas 9a e 9b). No entanto,
ao considerar na anélise apenas as criangas nascidas em Cidade dos Meninos, foi observado
um melhor desempenho para as criangas que foram amamentadas por 6 meses ou mais na
funcdo de execucdo (p-valor= 0,05) e de organizacdo perceptual (p-valor= 0,04) (dados nédo

apresentados em tabela).

Criancas cuja mée ndo fica em casa apresentaram um QI estatisticamente superior para
todas as areas avaliadas. Contrariamente, os filhos de pais que ficam em casa apresentaram
um maior QI de resisténcia a distracdo (p-valor= 0,03). As criancas cujas maes e pais
possuem maior nivel de escolaridade obtiveram escores de QI significativamente mais
elevados. Uma maior inteligéncia do principal cuidador da crianca também foi
significativamente associada a um melhor desempenho infantil em todas as funcgdes
cognitivas. Observou-se também um maior QI nas func6es verbal e de compreensdo verbal

para as criancas cuja renda familiar média é superior a um salario minimo (Tabela 10).

As criangas nascidas a termo apresentaram QI de execucdo e de organizacao perceptual
significativamente maior quando comparadas as que nasceram prematuras. As analises dos
escores de desempenho cognitivo segundo o consumo de alcool materno durante a gestacédo
revelaram um melhor desempenho em criangas ndo expostas para quatro das sete funcdes
cognitivas avaliadas; ja ao considerar o tabagismo materno na gestacao, criangas expostas
tiveram um melhor desempenho em todas as areas cognitivas, porém com significancia

estatistica apenas para o QI verbal, de compreensdo verbal e total (Tabela 10).

Para as variaveis escolares, se observou valores de QI significativamente maiores para
as criancas que frequentaram a pré-escola, quando comparado as que ndo frequentaram. Ja
ao considerar a frequéncia na creche, apenas o QI de execucdo foi significativamente
maior. Além disso, criangas sem defasagem no ciclo escolar no momento da avaliacdo
apresentaram um melhor desempenho no teste, obtendo pontuacgdes significativamente
maiores para todas as areas (Tabela 10).
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Tabela 9a: Escores de desempenho cognitivo (QI) segundo tempo de residéncia da crianga no local (n=102) e amamentacdo (n= 101).

Ql Ql de Ql Ql de Ql de Ql de Ql de
verbal  p-valor _execucdo p-valor _ total  p-valor Ccv p-valor oP p-valor RD p-valor VP* p-valor
média média média média média média média
Nascido em CM
ndo (n=25) 97 94 96 96 95 92 106
sim (n=77) 92 0,16 88 0,11 90 0,12 90 0,13 91 0,17 90 0,51 99 0,05
Tempo de
amamentacgdo
>6 meses (n= 69) 94 91 93 92 94 90 101
<6 meses (n= 32) 93 084 g7 019 9 0% 92 10O gg Ol 9p 080 99 098

CM= Cidade dos Meninos; QI= quociente de inteligéncia; CV= compreenséo verbal; OP= organizacéo perceptual; RD= resisténcia a distra¢do; VVP= velocidade de processamento;
*n-1.

Tabela 9b: Tempo de residéncia no local (n=102) e tempo de amamentacdo (n=101) segundo os escores de desempenho cognitivo

QD).

Tempo de residéncia em CM Tempo de amamentacgdo

n  ndo nascido (%) nascido (%) p-valor 26 meses (%) <6 meses (%) p-valor

QI verbal

>90 61 19 (76,0) 42 (54,5) 005 60 41(594) 19 (59,4) 100

<90 41 6(24,0) 35 (45,5) ’ 41 28 (40,6) 13 (40,6) :
QI de execugéo

>90 50 18 (72,0) 32 (41,6) o1 50 36(522) 14 (43,8) 043

<90 52 7(28,0) 45 (58.4) * 51 33 (47.8) 18 (56,3) :
Ql total

>90 57 19 (76,0) 38 (49,4) 0oy 57 40(s80) 17 (53,1) 065

<90 45 6(24,0) 39 (50,6) ’ 44 29 (42,0) 15 (46,9) !
Ql de CV

>90 55 19 (76,0) 36 (46,89) 001 54 38(522) 18 (56,3) 070

<90 47 6(24,0) 41 (532) ’ 47 33(47.8) 14 (43,8) !
Ql de OP

>90 57 17 (68,0) 40 (51,9) o1 57 39(565) 18 (56,3) 0,03

<90 45 8(32,0) 37 (48,1) * 44 30 (435) 14 (43,8) :
Ql de RD

>90 59 18 (72,0) 41 (53,2) 010 58 42(60,9) 16 (50,0) 0.30

<90 43 7(28,0) 36 (46.8) ’ 43 27 (39,1) 16 (50,0) :
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Ql de VP
>90 76 22(88,0) 54 (71,1) 75 55(79,7) 20 (64,5)
<90 25 3(12,0) 22 (28,9) 25 14(20,3) 11 (35,5)
CM= Cidade dos Meninos; CV= compreensao verbal; OP= organizagdo perceptual; RD= resisténcia a distragdo; VP=
velocidade de processamento.

0,09 0,11

Tabela 10: Escores de desempenho cognitivo (QI) segundo outras caracteristicas da populacdo de estudo (n=102).

Ql Ql de Ql Ql de Ql de Ql de Ql de
verbal p-valor _execucdo p-valor _total  p-valor CV__ p-valor _ OP  p-valor _RD p-valor _ VP p-valor
média média média média média média média

Sexo

masculino (n=48) 95 92 94 93 95 91 101

feminino (n= 54) 92 037 g7 010 9o 019 o1 047 gy 006 9o 05 100 07
Ndmero de irmaos

<1 (n=23) 97 93 95 96 95 92 105

>1 (n=179) 93 0,20 89 0,23 91 0,19 90 0,12 91 0,26 90 0,61 99 0,08
Estado marital

unido estavel (n=57) 94 91 92 92 93 92 101

solteiros, separados ou 0,80 0,46 0,64 0,97 0,54 0,35 0,42

vilvos (n= 45) 93 88 91 92 91 89 99
Mae fica em casa

sim (n=81) 92 88 90 90 90 89 98

ndo (n=21) 101 001 96 003 g9 001 100 00 9g 003 96 004 108 001
Pai fica em casa

sim (n=8) 96 96 97 94 98 101 108

ndo (n= 93) 93 0,63 89 0,17 91 0,34 9 0,71 o1 0,26 90 0,03 100 0,15
Escolaridade materna

ensino médio ou superior

(n':39) . 102 0,00 o7 0,00 100 0,00 101 0,00 % 0,00 o7 0,00 108 0,00

até o ensino fundamental

(n=63) 88 88 86 86 88 86 96
Escolaridade paterna

ensino médio ou superior

(n=24) 104 97 101 103 98 99 108

até o ensino fundamental 0,00 0,01 0,00 0,00 0,01 0,00 0,01

(n=63) 90 86 88 88 89 87 98

QI do principal cuidador
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> percentil 25 (n= 15)

< percentil 25 (n=87)
Renda familiar média

>1 salario minimo (n=64)

<1 salario minimo (n= 32)
Tamanho ao nascer

>49 cm (n= 55)

<49 cm (n=19)
Peso ao nascer

>2.500 g (n=82)

<2.500 g (n=12)
Idade gestacional

a termo (n=95)

prematuro (n= 6)
Tipo de parto

normal (n= 64)

cesariana (n= 38)
Consumo de alcool
materno na gestagdo

ndo-exposto (n= 81)

exposto (n=21)
Tabagismo materno na
gestacao

n&do-exposto (n=90)

exposto (n=12)
Frequéncia na creche

sim (n=19)

ndo (n=83)
Frequéncia na pré-escola

sim (n= 64)

ndo (n=37)
Ciclo escolar

correto (n=71)

defasado (n= 31)

105
92

96
90

98
91

95
92

94
85

93
94

95
87

95

85

96
93

98
85

99
81

0,00

0,06

0,08

0,52

0,16

0,85

0,03

0,05

0,43

0,00

0,00

98
88

91
89

94
91

90
89

90
78

89
90

92
81

90

83

96
88

94
82

94
79

0,01

0,51

0,41

0,77

0,05

0,94

0,01

0,12

0,05

0,00

0,00

103
90

94
89

97
91

93
90

92
81

91
92

94
84

93

84

96
91

96
83

97
80

0,00

0,16

0,15

0,61

0,06

0,88

0,01

0,05

0,17

0,00

0,00

103
90

94
88

96
89

93
90

92
84

92
92

93
85

93

83

95
91

97
83

97
80

0,00

0,05

0,08

0,50

0,21

0,98

0,03

0,04

0,34

0,00

0,00

99
91

93
91

96
92

93
91

93
76

92
92

94
83

93

84

97
91

95
85

96
82

0,04

0,49

0,32

0,73

0,01

0,89

0,00

0,06

0,08

0,00

0,00

101
89

93
88

94
90

90
91

91
85

90
92

91
89

91

86

90
91

93
86

94
83

0,00

0,15

0,25

0,83

0,35

0,41

0,52

0,25

0,79

0,03

0,00

108
99

103
97

105
101

101
99

101
98

100
100

101
97

101

98

103
100

105
93

104
93

0,04

0,08

0,31

0,68

0,68

0,99

0,25

0,57

0,48

0,00

0,00

QIl= quociente de inteligéncia; CV= compreensdo verbal; OP= organizacao perceptual; RD= resisténcia a distragdo; VVP= velocidade de processamento; *n-1.
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Com relagdo as variaveis continuas, observou-se uma correlagdo inversa e
estatisticamente significativa entre o tempo de residéncia no local da crianga (Figura 10) e
dos pais e todas as funcdes cognitivas, exceto QI verbal e resisténcia a distracdo e o tempo
de residéncia materna, e entre QI de resisténcia a distracdo e o tempo de residéncia paterna
(Tabela 11). A idade da crianca também apresentou uma correlagdo inversa e
estatisticamente significativa com todas as medidas de QI, exceto o QI de resisténcia a
distracdo. A idade paterna atual obteve correlacdo negativa e significativa com QI de
execucdo e organizacdo perceptual, enquanto a idade materna no parto foi positivamente
correlacionada com o QI verbal e de compreensdo verbal. A renda apresentou correlagéo
positiva e significativa com todas as medidas de QI avaliadas, exceto com o QI de execugéo
e de organizacdo perceptual. O nimero de irmdos apresentou correlacdo negativa e

significativa com o QI de compreensao verbal (Tabela 11).

Maes com menor nivel de escolaridade foram mais frequentes dentre as criangas que
nasceram em Cidade dos Meninos (85,7%) quando comparadas as nascidas em outras
localidades (59,0%) (p-valor< 0,01). A ndo frequéncia na creche e na pré-escola foi
significativamente maior entre as criancas nascidas no local. Criancas com até um irmao
apresentaram um tempo médio de amamentacdo significativamente mais elevado (dados

ndo apresentados em tabela).
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Tabela 11: Correlagdo entre os escores de desempenho cognitivo (QI) e as caracteristicas da populacgdo de estudo (n= 102).

Ql Ql de Ql Ql de Ql de Ql de Ql de
verbal P- execucio " total p- CcVv - OP - RD - VP* P-
valor valor valor valor valor valor ——— valor
N R R R r

Anos de residénciaem CM
infantil 102 -0,395 0,00 -0,386 0,00 -0,413 0,00 -0,405 0,00 -0,304 0,00 -0,201 0,04 -0,365 0,00
materno 102 -0,183 0,07 -0,258 0,01 -0,241 0,02 -0,200 0,04 -0,217 0,03 -0,089 0,38 -0,273 0,01
paterno 95  -0,212 0,04 -0,368 0,00 -0,314 0,00 -0,228 0,03 -0,363 0,00 -0,124 0,23 -0,224 0,03
Idade da crianga na avaliagdo (anos) 102  -0,386 0,00 -0,352 0,00 -0,391 0,00 -0,410 0,00 -0,275 0,01 -0,130 0,19 -0,23 0,02
Idade materna atual (anos) 100 0,020 0,85 -0,165 0,10 -0,085 0,40 0,033 0,75 -0,101 0,32 0,045 0,66 -0,143 0,16
Idade paterna atual (anos) 85 -0,084 0,45 -0,253 0,02 -0,178 0,10 -0,058 0,60 -0,218 0,06 -0,099 0,37 -0,143 0,20
Idade materna no parto (anos) 101 0,193 0,05 -0,040 0,69 0,071 0,48 0,217 0,03 -0,020 0,85 0,101 0,31 -0,046 0,65
Idade paterna no parto (anos) 88 0,076 0,48 -0,119 0,27 -0,021 0,85 0,108 0,32 -0,112 0,30 -0,063 0,56 -0,067 0,54
Tamanho ao nascer (cm) 71 0,200 0,10 0,048 0,69 0,116 0,34 0,192 0,11 0,064 0,59 0,149 0,22 0,078 0,52
Peso ao nascer (g)* 86 0,068 0,53 0,024 0,82 0,068 0,59 0,075 0,50 0,023 0,84 0,062 0,57 0,102 0,36
Idade gestacional (semanas) 47  -0,093 0,53 -0,135 0,37 -0,154 0,30 -0,091 0,54 -0,098 0,51 -0,181 0,22 -0,217 0,15
Amamentagdo (meses) 101 0,037 0,72 0,086 0,39 0,066 0,52 -0,008 0,94 0,109 0,28 0,084 0,40 0,026 0,80
Anos de estudo infantil 102  -0,033 0,74 -0,081 0,42 -0,059 0,55 -0,072 0,47 -0,017 0,86 0,112 0,26 0,04 0,69
Quantidade de irmaos 102 -0,170 0,09 -0,151 0,13 -0,174 0,08 -0,219 0,03 -0,119 0,23 0,001 0,99 -0,186 0,06
Renda familiar média 96 0,239 0,02 0,160 0,12 0,211 0,04 0,252 0,01 0,150 0,15 0,203 0,06 0,269 0,01

r= coeficiente de correlacdo; CM= Cidade dos Meninos; QI= quociente de inteligéncia; CV= compreensdo verbal; OP= organizacdo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP=
velocidade de processamento; variavel com distribuigdo normal; *n=101.
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Figura 10: Correlacdo entre tempo de residéncia da crianca em Cidade dos Meninos e

escores de desempenho cognitivo (Ql).
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6.4. Tempo de moradia em Cidade dos Meninos, amamentacdo e desempenho

cognitivo infantil

As Tabelas 12 e 13 mostram os resultados das analises multivariadas entre tempo de
moradia na Cidade dos Meninos e tempo de amamentagdo e 0s escores de desempenho

cognitivo.

Os modelos de regressdo linear multivariada, usando os valores de QI em forma
continua, mostram reducdo na pontuacdo de 6 dominios em criancas nascidas em Cidade
dos Meninos quando comparadas as que nao nasceram no local (Tabela 12). Por exemplo,
criancas nascidas no local tiveram uma reducdo de 4,8 pontos na funcdo de velocidade de
processamento. Contudo, nenhum coeficiente de regressdo apresentou significancia
estatistica. Para o tempo de amamentacdo ndo se observou consisténcia nos coeficientes de

regressao, ndo sendo nenhum modelo estatisticamente significativo.

A chance de ter nascido em Cidade dos Meninos foi 4 vezes maior em criangas com QI
de execucao inferior a 90 pontos (IC 95%= 1,193; 15,970) (Tabela 13). Embora os demais
resultados sugiram uma maior chance de que criangas com QI< 90 tenham nascido em
Cidade dos Meninos, as odds ratios ndo foram estatisticamente significativas. De maneira
semelhante aos resultados obtidos com a regressao linear, os modelos de regressdo logistica
para 0 tempo de amamentacdo ndo apresentaram associacdo estatisticamente significativa

com os escores de desempenho cognitivo (Tabela 13).

Ndo foram observados resultados diferentes ao realizar as analises de regressao
multivariada sem as trés criangas que tiveram meningite, epilepsia e toxoplasmose e

desempenho cognitivo inferior a média da amostra (dados ndo apresentados em tabela).
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Tabela 12: Regressao linear multivariada entre os escores de desempenho cognitivo (QIl) e o tempo de residéncia no local (n= 102) e

amamentacao (n= 101).

Ql verbal QI de execucéo QI total Ql de CV Ql de OP Ql de RD Ql de VP
B 1C 95% B IC 95% B 1C 95% B 1C 95% B 1C 95% B 1IC 95% B 1C 95%
NascidoemCM  -0,163 -6,438; 6,112 -2,162 -9,021;4,696 -1,089 -7,467;5,288 -0,648 -6,926;5,629 -1,367 -8,410;5,676 2,128 -5,240;9,495 -4,840 -12,05; 2,374
Amamentagao
<6 meses 0,267 -4,933; 5,267 -3,036 -8,656;2,584 -1,456 -6,720; 3,808 0,712 -4,490;5,914 -3,860 -9,598;1,877 1,900 -4,204;8,004 -1,154 -7,195; 4,887

Cada f e IC95% corresponde a um modelo ajustado pelas variaveis: QI do cuidador, examinador, familia, idade, sexo e anos de escolaridade.
QIl= quociente de inteligéncia; CV= compreensdo verbal; OP= organizacdo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de processamento; CM= Cidade dos meninos; = coeficiente
de regressdo linear; IC= intervalo de confianga.

Tabela 13: Regressao logistica multivariada entre os escores de desempenho cognitivo (QI) e o tempo de residéncia no local (n= 102)

e amamentacdo (n=101).

QI verbal <90 QI de execucdo <90 QI total <90 Ql de CV <90 QI de OP <90 QI de RD <90 QI de VP <90
OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95% OR 1C95% OR 1C 95% OR IC 95% OR 1C95%
NascidoemCM 1,300 0,319;5,300 4,365 1,193;15,97 2,939 0,726;11,90 2,589 0,657;10,19 1,347 0,424;4,276 1,650 0,527;5,166 3,408 0,769; 15,10
Amamentagao
<6 meses 0,943 0,291;3,061 1,211 0,431;3,397 1,077 0,358;3,240 0,752 0,244;2,319 0,826 0,310;2,201 1,524 0,611;3,798 2,092 0,763;5,734

Cada OR e 1C95% corresponde a um modelo ajustado pelas variaveis: QI do cuidador, examinador, familia, idade, sexo e anos de escolaridade.
QI= quociente de inteligéncia; CV= compreensdo verbal; OP= organizacdo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de processamento; OR= Odds Ratio; CM=
Cidade dos meninos; OR= odds ratio; IC= intervalo de confianca.
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6.5. Niveis de pesticidas OC, horménios tiredideos, TSH e desenvolvimento cognitivo

infantil
6.5.1. Caracteristicas da subamostra da populagdo

A media de idade das 46 criancas com dados de concentracdo de pesticidas OC e
parametros tiredideos foi de 11 anos (DP= 3), variando de 6 a 16 anos. A maior parte destas
criangas é do sexo masculino (52%), no entanto, a distribuicdo de sexo nao diferiu

estatisticamente (p-valor= 0,35).

A maior parte das caracteristicas desta subamostra da populacdo de estudo nao diferiu
do grupo de criancas sem dados de pesticidas OC no sangue (Tabela 14). Contudo, as
criangas com dados de pesticidas OC tinham uma maior média de idade (p-valor< 0,01);
um tempo meédio de moradia dos pais no local maior (p-valor< 0,01); um menor percentual
de pais que ficam em casa (p-valor= 0,05); uma maior propor¢do de criangas que nao
frequentou a creche (p-valor= 0,02); mais anos de escolaridade (p-valor= 0,01); e todas elas
nasceram em Cidade dos Meninos, enquanto apenas 55% das crian¢as sem informacdes de

pesticidas OC nasceram no local (p-valor< 0,01).

Tabela 14: Caracteristicas das criancas sem e com informacao sobre niveis de pesticidas

OC e parametros tiredideos.

Criangas sem dados de  Criangas com dados de

exposicéo (n=56) exposicéo (n= 46) p-valor
n % média (DP n % média (DP

Sexo

Masculino 24 429 24 522 035

Feminino 32 571 22 478 !
Idade na avaliagdo (anos) 56 98(31) 46 11,4 (2,6) 0,00
Idade materna atual (anos) 55 356(85) 45 35,5 (7,5) 0,82
Idade paterna atual (anos) 46 40,8(9,6) 39 40,1 (7,9) 1,00
Tempo de residéncia em Cidade dos Meninos (anos)

Infantil 56 7,2(38) 46 11,4 (2,6) 0,00

Materna 56 14,7 (14,0) 46 29,6 (10,6) 0,00

Paterna 54 17,7(18,8) 41 28,5 (14,6) 0,00
Nascido em Cidade dos Meninos

Néo 25 44,6 0 0,0 0.00

Sim 31 554 46 100,0 '
Numero de irmaos

<1 13 232 10 217 0.86

>1 43 76,8 36 783 '
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Estado marital
Com parceiro estavel 30 53,6 27 58,7

Solteiros, separados ou vilivos 26 46,4 19 413 0,60
Variaveis socioeconomicas
Educacdo materna

Ensino médio ou mais 24 429 15 326 0.29

Até o ensino fundamental 32 571 31 674 ’
Educagdo paterna

Ensino médio ou mais 12 25,0 12 30,8 0.55

Até o ensino fundamental 36 75,0 27 69,2 !
QI do principal cuidador

> percentil 25 10 179 5 10,9 032

< percentil 25 46 82,1 41 891 '
Mée fica em casa atualmente

Sim 45 804 36 783 0.79

Né&o 11 19,6 10 21,7 ’
Pai fica em casa atualmente

Sim 7 127 1 2,2 0.05

Nao 48 87,3 45 978 '
Renda média familiar (R$) 54 1185,3 (904,2) 42 1389,9 (994,2) 0,22

>1 salario minimo® 34 63,0 30 714 0.38

<1 salario minimo® 20 37,0 12 286 ’
Idade materna no parto (anos) 55 258(8,3) 46 24,2 (7,4) 0,30
Idade paterna no parto (anos) 47 312092 41 29,4 (7,6) 0,54
Tamanho ao nascer (cm) 38 498 (5,2) 33 49,7 (4,1) 0,81

>49 31 775 24 70,6 050

<49 9 225 10 294 !
Peso ao nascer (g)> 49 3153,9 (568,4) 37 3238,4 (783,5) 0,56

>2500 47 88,7 5 854 0.63

<2500 6 11,3 6 146 ’
Idade gestacional (semanas) 24 392(,6) 23 39,8 (2,2) 0,16

atermo 53 94,6 42 93,3 078

Prematuro 3 54 3 6,7 !
Tipo de parto

Normal 38 67,9 26 56,5 0.24

Cesariana 18 32,1 20 435 !
Exposicéo intrauterina a cigarro

Néo 50 89,3 40 87,0 0.72

Sim 6 10,7 6 13,0 '
Exposicao intrauterina a alcool

Néo 46 82,1 35 76,1 0.45

Sim 10 17,9 11 239 '
Amamentagdo (meses) 56 16,7 (14,3) 45 16,2 (16,5) 0,51

>6 40 714 29 644 045

<6 16 28,6 16 356 '

Variaveis escolares

Frequentou a creche

Sim 15 26,8 4 8,7 0.02

Néo 41 73,2 42 913 '
Frequentou a pré-escola

Sim 40 71,4 24 53,3 0.06

Néo 16 28,6 21 46,7 !
Escolaridade (anos) 56 3,7(26) 46 4,8 (2,3) 0,01
Ciclo escolar

Correto 43 76,8 28 60,9 008

Defasado 13 23,2 18 39,1 !

QI= quociente de inteligéncia; *salario minimo em 2013= R$ 678,00; “variavel com distribuicdo normal.
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6.5.2. Niveis de pesticidas OC, hormonios tiredideos e TSH

Os valores médios de pesticidas OC séricos variaram de 0,11 ng/ml para o metoxicloro
a 858,17 ng/ml para beta-HCH (Tabela 15). Uma crianca apresentou concentragdes
extremas (acima de 1000 ng/ml) para 12 dos 19 pesticidas OC, chegando a 33556,54 ng/mi
para p,p’-DDE. Os pesticidas mais frequentes foram o p,p’-DDE e o endosulfan 1,
detectados em 41 das 42 criangas. Os valores de T3 total, T4 livre e TSH médios foram,
respectivamente, 182,43 ng/dl, 1,45 ng/dl e 1,48 ng/dl (Tabela 15).

Todos os pesticidas OC apresentaram distribuicdo ndo normal. Quanto aos parametros
tiredideos, o T3 total apresentou distribuicdo normal, e o T4 livre e TSH tiveram

distribui¢do ndo normal.

Tabela 15: Niveis séricos de pesticidas OC, hormonios tiredideos e TSH nas criancas
participantes do inquérito de 2003-2004/2010 (n= 46).

n %>LD média (DP minimo P25 P50 P75 maximo
Pesticidas organoclorados (ng/ml
alfa-HCH 35 91,4 597,81 (3473,29) <LD 1,28 3,75 21,27 20558,86
beta-HCH 39 92,3 858,17 (5296,76) <LD 2,35 7,09 15,29 33088,20
gama-HCH 34 91,2 154,78 (884,55) <LD 0,81 2,03 4,63 5160,83
p.p'-DDT 33 90,9 167,54 (921,44) <LD 1,24 3,98 10,23 5300,06
0,p'-DDT 32 78,1 68,00(379,15) <LD 0,24 0,50 1,26 2145,75
p,p'-DDE 41 92,7 835,21 (5238,07) <LD 3,14 6,63 17,60 33556,54
p,p'-DDD 30 86,7 28,39 (146,48) <LD 0,37 1,06 2,29 803,79
HCB 30 86,7 60,23 (319,27) <LD 0,27 0,70 2,03 1750,56
aldrin 32 93,7 82,72 (386,13) <LD 1,14 3,17 7,48 2090,23
endrin 38 86,8 41,62 (239,08) <LD 0,59 1,71 4,69 1476,47
dieldrin 32 90,6 131,50 (735,36) <LD 0,26 0,89 2,25 4161,32
endosulfan 1 41 85,4 0,64 (0,53) <LD 0,20 0,57 1,05 2,49
endosulfan 2 32 65,6 0,63 (0,70) <LD <LD 0,29 1,22 2,53
heptacloro 30 86,7 66,10 (354,10) <LD 0,25 0,90 2,36 1940,94
alfa-clordano 30 80,0 25,34 (134,47) <LD 0,11 0,46 1,41 737,32
gama-clordano 30 70,0 66,01 (359,30) <LD <LD 0,34 0,78 1968,40
trans-nonacloro 33 93,9 6,93 (34,50) <LD 0,34 0,73 1,41 199,08
mirex 33 66,7 27,34 (152,91) <LD <LD 0,51 1,01 879,11
metoxicloro 29 13,8 0,11 (0,31) <LD <LD <LD <LD 1,43
T3 total (ng/dl) 35 100 182,43 (26,60) 109,00 165,00 182,00 203,00 231,00
T4 livre (ng/dl) 35 100 1,45 (0,24) 0,55 1,35 1,45 1,57 1,99
TSH (mU/1) 35 100 1,48 (0,82) 0,39 0,94 1,55 1,96 3,97
T3= triiodotironina; T4= tiroxina; TSH= hormonio tire6ideo estimulante; HCB= hexaclorobenzeno; HCH=
hexaclorociclohexano; DDT= diclorodifeniltricloroetano; DDE= diclorodifenildicloroetileno; DDD=

diclorodifenildicloroetano; LD= limite de deteccdo (concentragdes <L D foram substituidas pela metade do LD).
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6.5.3. Desempenho cognitivo infantil

A distribuicdo dos valores médios de QI nas 46 criancas manteve um padrdo similar ao
observado na amostra completa, com maiores pontuacdes na area de velocidade de
processamento. Com excecdo deste dominio, grande parte das criancas obtiveram
resultados abaixo de 90 pontos, chegando a 65% de criancas com QI de execugdo <90
(Tabela 16). Foi observado nivel de inteligéncia deficiente (QI< 69 pontos) em 11% das
criancas para QI total, 13% para o QI de execucdo, 11% para o QI de organizagédo
perceptual e 7% para o QI de resisténcia a distracdo (Figura 11). Um total de 2% das
criancas também obtiveram um QI verbal, de compreensdo verbal e de velocidade de

processamento classificados como intelectualmente deficiente.

A crianca que apresentou concentracdes muito elevadas de pesticidas OC obteve
escores de QI inferiores a média da subamostra, com execcdo do QI de velocidade de

processamento, para o qual a crianga alcangou 100 pontos.

Tabela 16: Escores de desempenho cognitivo (QI) obtidos pelo teste WISC-III na

subamostra de 46 criancas.

Ql de

Ql verbal eXECUCAD QI total QldeCV Ql de OP Ql de RD Ql de VP
Média (DP) 91 (16) 87 (16) 89 (16) 89 (16) 90 (17) 90 (14) 98 (15)
Minimo - Mé&ximo 69-125 57-126 64-127 66-126 59-128 63-124 63-131
Percentil 25 79 75 76 76 76 77 89
50 90 84 87 86 88 90 98
75 104 100 102 99 104 101 112
QI>90 (%) 50,0 34,8 39,1 41,3 47,8 54,3 71,7
QI< 90 (%) 50,0 65,2 60,9 58,7 52,2 45,7 28,3

WISC-IlI= Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas - terceira edi¢do; QIl= quociente de inteligéncia; CV=

compreensdo verbal; OP= organizacao perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VVP= velocidade de processamento.
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QI= quociente de inteligéncia; CV= compreensao verbal; OP= organizacéo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de
processamento; linha continua marca QI1=90 pontos (inteligéncia média); linha seccionada marca QI= 69 pontos (inteligéncia deficiente).

Figura 11: Distribuicdo dos escores de desempenho cognitivo (QI) na subamostra de 46

criangas.

6.5.4. Analises bivariadas

As andlises bivariadas entre a concentracao de pesticidas OC e as caracteristicas das 42
criancas revelaram niveis de gama-HCH, endrin e dieldrin significativamente mais
elevados em criancas nascidas a termo quando comparadas aquelas nascidas
prematuramente. Observou-se niveis significativamente mais elevados de p,p’-DDD e
endrin em criangas nascidas de parto normal; ja os niveis de endosulfan 1 e 2 foram
maiores em criangas nascidas por meio de cesariana. Menores niveis de p,p -DDD, dieldrin,
alfa-clordano, trans-nonacloro e mirex foram encontrados em criangas cujas mées fumaram
durante a gestacdo (p-valor< 0,05), assim como menores niveis de endosulfan 1 para
criangas expostas ao alcool durante a gestacdo (p-valor= 0,03). Finalmente, a média de
p.p -DDE foi maior nos filhos de mulheres com menor escolaridade (p-valor= 0,05). Para
os demais pesticidas OC analisados, ndo se observou diferencas estatisticamente

significativas nas concentragdes em funcao das caracteristicas das criangas.
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Em relacdo as varidveis continuas, a idade da crianca apresentou correlacdo negativa
com os niveis séricos de endrin (coeficiente de correlacdo de Spearman: r= -0,335, p-valor=
0,04), endosulfan 1 (r=-0,306, p-valo= 0,05) e endoulfan 2 (r= -0,388, p-valor= 0,03). O
endosulfan 2 também foi inversamente correlacionado com a idade materna atual (r= -
0,349; p-valor= 0,03), e o endosulfan 1 com o tempo de residéncia paterna no local (r= -
0,347; p-valor= 0,04).

As Tabelas 17, 18a e 18b apresentam os resultados das andlises bivariadas entre as
concentracdes de pesticidas OC e os valores de QI. Uma correlagdo negativa e
estatisticamente significativa foi observada entre os niveis de trans-nonacloro e o QI de
velocidade de processamento (Tabela 17). Do mesmo modo, foram encontrados niveis
significativamente maiores deste pesticida em criancas com um QI< 90 pontos para as areas
de resisténcia a distracdo e velocidade de processamento (Tabela 18b). O endosulfan 1
apresentou correlagdo positiva e significativa com o QI verbal, total e de compreenséo
verbal, e niveis significativamente mais elevados deste pesticida foram encontrados em
criangas com QI total ¢ de compreensao verbal > 90 pontos. Para os demais pesticidas,
embora sem significancia estatistica, foram observados de maneira geral niveis mais

elevados em criangas com QI <90 pontos nas areas ndo verbais (Tabelas 18a e 18b).
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Tabela 17: Correlagdo entre as concentracfes séricas de pesticidas OC (ng/ml) e os escores de desempenho cognitivo (QI) na
subamostra de criangas que participaram do inquérito de 2003-2004/2010 (n= 42).

Ql verbal  p- ex%(!u%eélo p- QI total p- QldeCV p- QldeOP p- QldeRD p- QldeVP p-
valor valor valor ———— valor valor valor valor
n r r R r r r r

alfa-HCH 35 -0,048 0,78 -0,237 0,17 -0,167 0,34 0,025 0,89 -0,198 0,25 -0,269 0,12 -0,217 0,21
gama-HCH 34 -0,036 0,84 -0,262 0,13 -0,166 0,35 -0,018 0,92 -0,214 0,23 -0,208 0,24 -0,313 0,07
p,p'-DDT 33 0,011 0,95 -0,092 0,61 -0,035 0,85 0,040 0,83 -0,071 0,70 -0,005 0,98 -0,008 0,97
o,p'-DDT 32 -0,112 0,54 -0,054 0,77 -0,067 0,72 -0,091 0,62 -0,037 0,84 -0,114 0,54 -0,039 0,83
p,p'-DDE 41 0,145 0,37 0,063 0,74 0,094 0,56 0,132 0,41 0,044 0,78 0,164 0,30 0,067 0,73
p,p'-DDD 30 0,003 0,99 -0,148 0,44 -0,106 0,58 0,060 0,75 -0,117 0,54 -0,198 0,30 -0,181 0,34
HCB 30 0,115 0,54 -0,183 0,33 -0,024 0,90 0,169 0,37 -0,153 0,42 -0,070 0,71 -0,143 0,45
aldrin 32 0,176 0,34 0,027 0,88 0,095 0,61 0,218 0,23 0,042 0,82 0,006 0,97 0,002 0,99
endrin 38 0,156 0,35 0,135 0,42 0,159 0,34 0,148 0,37 0,144 0,39 0,039 0,82 -0,072 0,67
dieldrin 32 0,046 0,80 -0,229 0,21 -0,117 0,52 0,091 0,62 -0,197 0,28 -0,262 0,15 -0,287 0,11
endosulfan 1 41 0,313 0,05 0,274 0,08 0,334 0,03 0,357 0,02 0,277 0,08 0,149 0,35 0,063 0,70
endosulfan 2 32 0,096 0,60 0,156 0,39 0,148 0,42 0,15 041 0,178 0,33 -0,030 0,87 -0,067 0,72
heptacloro 30 -0,019 0,92 -0,117 0,54 -0,063 0,74 0,058 0,76 -0,097 0,61 -0,217 0,25 -0,074 0,70
alfa-clordano 30 -0,035 0,86 -0,175 0,36 -0,13 0,49 0,007 0,97 -0,139 0,47 -0,253 0,18 -0,252 0,18
gama-clordano 30 -0,075 0,69 0,003 0,99 -0,004 0,08 -0,042 0,82 0,008 0,97 -0,138 0,47 0,130 0,49
trans-nonacloro 33 -0,152 0,40 -0,161 0,37 -0,155 0,39 -0,095 0,60 -0,135 0,45 -0,310 0,08 -0,431 0,01
mirex 33 -0,009 0,96 0,092 0,61 0,008 0,97 0,067 0,71 0,113 0,53 -0,219 0,22 -0,020 0,91
metoxicloro 29 0,119 054 0,132 0,49 0,153 0,43 0,119 054 0,149 0,44 0,248 0,19 0,231 0,23

r: coeficiente de correlagdo de Spearman; HCB= hexaclorobenzeno; HCH= hexaclorociclohexano; DDT= diclorodifeniltricloroetano; DDE= diclorodifenildicloroetileno;
DDD-= diclorodifenildicloroetano; CV= compreensao verbal; OP= organizacdo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de processamento.
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Tabela 18a: ConcentracOes de pesticidas OC (ng/ml) segundo os escores das medidas compostas de QI na subamostra de criangas que

participaram do inquérito de 2003-2004/2010 (n= 42).

QI verbal QI de execucéo QI total
>90 <90 p-valor >90 <90 p-valor >90 <90 p-valor
n mediana n mediana N mediana n mediana n mediana n mediana
alfa-HCH 15 3,75 20 4,98 0,68 9 1,63 26 5,76 0,24 11 3,52 24 576 0,59
beta-HCH 19 4,25 20 10,39 0,27 14 2,76 25 8,26 0,26 16 3,10 23 11,04 0,12
gama-HCH 14 2,16 20 1,87 0,85 9 1,20 25 2,27 0,54 10 1,62 24 214 0,54
p,p'-DDT 14 4,75 19 3,27 0,96 8 3,93 25 3,98 0,76 10 500 23 3,27 0,63
0,p'-DDT 14 0,53 19 0,38 0,91 8 041 24 0,56 0,85 9 0,64 23 0,38 0,68
p.p'-DDE 21 12,00 20 5,81 0,14 16 9,44 25 6,16 0,78 18 9,02 23 6,16 0,97
p.p'-DDD 11 1,09 19 0,68 0,80 7 0,48 23 1,09 0,50 8 1,10 22 0,88 0,95
HCB 11 2,06 19 0,66 0,83 7 0,74 23 0,66 0,96 8 1,07 22 0,66 0,48
aldrin 13 2,99 19 3,35 0,45 9 2,99 23 3,35 0,97 10 2,43 22 3,42 0,98
endrin 18 1,88 20 1,16 0,36 13 2,74 25 1,46 0,26 15 195 23 1,28 0,30
dieldrin 13 1,02 19 0,66 0,76 9 0,33 23 0,93 0,34 10 1,31 22 0,80 0,92
endosulfan 1 21 0,59 20 0,23 0,12 15 0,65 26 0,51 0,06 17 0,83 24 0,23 0,01
endosulfan 2 13 0,50 19 0,25 0,60 8 0,64 24 0,24 0,45 9 0,79 23 0,24 0,18
heptacloro 11 0,93 19 0,87 0,64 7 0,93 23 0,87 0,92 8 0,95 22 0,81 0,84
alfa-clordano 11 0,46 19 047 1,00 7 0,29 23 0,68 0,53 8 0,68 22 0,44 0,95
gama-clordano 11 0,34 19 0,25 0,77 8 0,44 22 0,19 0,14 8 044 22 023 0,28
trans-nonacloro 13 0,73 20 0,74 0,55 7 0,53 26 0,76 0,62 9 1,06 24 0,63 0,59
mirex 12 0,42 21 054 0,43 9 0,51 24 0,50 0,98 10 0,60 23 0,47 0,58
metoxicloro 11 0,01 18 0,01 0,39 6 0,01 23 0,01 0,90 7 0,01 22 0,01 0,47
HCB= hexaclorobenzeno; HCH= hexaclorociclohexano; DDT= diclorodifeniltricloroetano; DDE= diclorodifenildicloroetileno; DDD=

diclorodifenildicloroetano.
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Tabela 18b: Concentracdes de pesticidas OC (ng/ml) segundo os escores dos indices fatoriais de QI na subamostra de criangas que

participaram do inquérito de 2003-2004/2010 (n= 42).

Ql de CV Ql de OP Ql de RD Ql de VP
>90 <90 P- >90 <90 p- >90 <90 p- >90 <90 P-
- - valor - - valor - - valor - - valor
n mediana n mediana n mediana n mediana n mediana n mediana n mediana n mediana

alfa-HCH 14 3,93 21 3,69 0,75 14 264 21 10,78 0,26 15 1,76 20 8,52 0,13 26 3,61 9 10,78 0,31
beta-HCH 17 4,25 22 7,52 053 19 453 20 9,50 0,34 20 4,38 19 8,26 0,22 30 6,21 9 7,96 0,52
gama-HCH 13 2,97 21 1,42 0,46 13 1,20 21 3,88 025 14 1,23 20 3,07 0,32 25 1,73 9 4,13 0,25
p,p'-DDT 13 5,52 20 3,08 0,62 13 1,85 20 5,10 050 14 3,63 19 4,78 0,63 24 3,63 9 5,43 0,51
0,p'-DDT 12 0,50 20 0,58 0,72 12 0,59 20 0,42 0,89 13 0,33 19 0,66 0,52 23 0,53 9 0,38 0,90
p.p'-DDE 19 10,44 22 5,81 0,13 21 8,44 20 6,37 0,80 22 10,03 19 5,92 0,44 32 9,03 9 5,92 0,84
p.p'-DDD 10 1,13 20 0,63 0,25 11 0,68 19 1,11 0,37 12 0,53 18 1,16 0,10 21 1,03 9 2,30 0,16
HCB 10 1,35 20 0,65 023 11 0,60 19 081 055 12 0,70 18 0,74 0,98 21 0,66 9 0,81 0,93
aldrin 11 4,73 21 2,38 0,14 13 1,87 19 3,79 0,47 14 2,96 18 3,57 0,75 23 2,93 9 3,79 0,62
endrin 16 1,88 22 1,28 0,30 18 1,88 20 1,37 0,55 19 1,62 19 1,99 0,89 29 1,81 9 1,28 0,84
dieldrin 12 1,77 20 0,65 0,24 13 0,36 19 0,93 025 14 0,554 18 1,76 0,10 23 0,66 9 2,04 0,11
endosulfan 1 19 0,65 22 0,23 0,02 20 0,62 21 051 0,10 21 0,59 20 0,54 0,57 32 0,55 9 0,57 0,72
endosulfan 2 12 0,64 20 0,24 0,27 12 0,40 20 0,22 045 14 0,29 18 0,38 0,93 23 0,29 9 0,25 1,00
heptacloro 10 1,12 20 0,72 0,75 11 0,75 19 1,10 0,67 12 0,81 18 0,99 0,63 21 0,93 9 0,87 0,89
alfa-clordano 10 0,78 20 041 0,50 11 0,40 19 0,68 0,45 12 0,28 18 0,71 0,08 21 0,37 9 0,69 0,11
gama-clordano 9 0,35 21 0,25 0,97 11 0,34 19 0,34 0,70 13 0,34 17 0,34 0,71 21 0,34 9 0,13 0,35
trans-nonacloro 12 0,83 21 0,56 0,87 12 0,71 21 0,73 09 13 0,38 20 0,90 0,03 24 0,50 9 1,12 0,03
mirex 11 0,51 22 0,50 0,84 13 0,54 20 0,46 081 14 0,21 19 0,64 0,13 24 0,46 9 0,64 0,65
metoxicloro 10 0,01 19 0,01 0,70 10 0,01 19 0,01 0,70 12 0,01 17 0,01 0,88 20 0,01 9 0,01 0,95

HCB= hexaclorobenzeno; HCH= hexaclorociclohexano; DDT= diclorodifeniltricloroetano; DDE= diclorodifenildicloroetileno; DDD= diclorodifenildicloroetano; CV=

compreensdo verbal; OP= organizagdo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; \VP= velocidade de processamento.
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beta-HCH

beta-HCH

Vale a pena ressaltar que, como se ilustra nas Figuras 12a e 12b, os niveis medianos de
beta-HCH, principal contaminante do local, foram mais elevados em criangas com QI<90
pontos nas sete areas cognitivas. Resultados semelhantes foram observados nas analises

realizadas com e sem o individuo que apresentou valores séricos extremos de pesticidas OC
(dados nao apresentados).
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Figura 12a: Distribuicdo dos niveis de beta-HCH (ng/ml) segundo os escores das medidas
compostas de QI (n=41)*.

*n= 41, ndo incluido um individuo com niveis de beta-HCH extremos.
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Figura 12b: Distribuicdo dos niveis de beta-HCH (ng/ml) segundo os escores dos indices
fatorais de QI (n=41)*.

*n= 41, ndo incluido um individuo com niveis de beta-HCH extremos.

Os niveis de T3 total foram inversamente correlacionados com o QI de execugdo
(coeficiente de correlacdo de Pearson, r=-0,44; p-valor= 0,01), QI total (r=-0,37; p-valor=
0,03) e de organizacdo perceptual (r= -0,46; p-valor= 0,01) (Tabela 19). Os niveis de T4
livre apresentaram correlagdo positiva com QI verbal (coeficiente de correlagdo de
Spearman, r= 0,37; p-valor= 0,03), QI total (r= 0,37; p-valor= 0,03), de compreenséo verbal
(r=0,33; p-valor=0,05) e de organizacéo perceptual (r= 0,33; p-valor=0,05).
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Tabela 19: Correlacdo entre os niveis de hormonios tiredideos e TSH e os escores de
desempenho cognitivo (QI) na subamostra de criancas que participaram do inquérito de
2003-2004 (n= 35).

T3 total T4 livre TSH

r p-valor Y p-valor Y p-valor
QI verbal -0,266 0,12 0,369 0,03 0,119 0,54
QI de execugdo -0,440 0,01 0,278 0,11 0,132 0,49
QI total -0,373 0,03 0,367 0,03 0,153 0,43
QldeCV -0,209 0,23 0,330 0,05 0,119 0,54
Ql de OP -0,464 0,01 0,331 0,05 0,149 0,44
Ql de RD -0,152 0,39 0,102 0,56 0,248 0,19
QI de VP -0,264 0,13 0,021 0,91 0,231 0,23

r: coeficiente de correlagdo; T3= triiodotironina; T4= tiroxina; TSH= horménio tiredideo
estimulante; CV= compreensdo verbal; OP= organizacdo perceptual; RD= resisténcia a
distracdo; VP= velocidade de processamento.

Na Tabela 20, observam-se maiores niveis de T3 total em criancas com QI de
execucdo <90 (p-valor= 0,02) e naquelas com QI de organizacao perceptual <90 (p-valor=
0,04). Nao foi observada nenhuma diferencga estatisticamente significativa para os demais
escores de QI e T3 total, nem para T4 livre e TSH.
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Tabela 20: Niveis de hormonios tiredideos e TSH segundo os escores de desempenho
cognitivo (QI) na subamostra de criangcas que participaram do inquérito de 2003-2004
(n=35).

M p-valor L'lvre p-valor 'I'SiH p-valor
mediana mediana mediana

QI verbal

>90 (n=13) 173,00 1,50 1,04

<90 (n=22) 183,50 0,40 143 0,09 1'6g 0,30
QI de execugédo % . ;

>90 (n="7) 154, 1,5 1,81

<90 (n= 28) 183,00 0,02 144 025 703 0,28
QI total

>90 (n=8) 168,00 1,52

<90 (n=27) 183,00 0.15 1,44 0,12 1,42 0.89
Ql de CV

>90 (n=10) 175,00 1,48 0,96

<90 (n= 25) 183,00 047 143 0.08 161 0,16
Ql de OP

>90 (n=12) 168,00 1,50 1,74

<90 (n=23) 184,00 0.04 1'aa 016 3101 0,21
QI de RD

>90 (n=15) 173,00 1,45 1,55

<90 (n= 20) 183,50 037 145 083 '3 0,93
Ql de VP

>90 (n=22) 178,00 1,45 1,61

<90 (n=13) 184,00 0,41 1,47 0.41 1,04 0.47

T3= triiodotironina; T4= tiroxina; TSH= hormonio tiredideo estimulante; CV= compreensdo
verbal; OP= organizacdo perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VP= velocidade de
processamento.

6.5.5. Analises multivariadas

As Tabelas 21a e 21b mostram os coeficientes de regressao linear e 0s respectivos
intervalos de confianca de 95% para a associacdo entre as concentracdes de pesticidas OC e

os escores de desempenho cognitivo, ajustados pelas varidveis de confusdo.

A concentracdo de alfa-HCH se associou com uma reducdo de 0,45 pontos (1C95%-= -
0,89; -0,02) no QI de execucéo (Tabela 21a), de 0,33 pontos (IC95%-= -0,63; -0,02) no QI de
resisténcia a distracdo e de 0,46 pontos (IC95%= -0,86; -0,06) no QI de velocidade de
processamento (Tabela 21b). O gama-HCH foi associado com a reducdo do QI de
resisténcia a distracdo de 1,74 pontos (1C95%= -3,14; -0,35) e uma reducdo de 1,84 pontos
no QI de velocidade de processamento (IC95%= -3,64; -0,04). Os niveis do p,p-DDT
apresentaram associagéo significativa com reducdo de 0,81 pontos no QI de velocidade de
processamento (IC95%-= -1,36; -0,25) (Tabela 21b).
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As analises multivariadas realizadas excluindo o individuo com niveis séricos extremos

de pesticidas OC apresentaram, em geral, coeficientes de regressao linear maiores, mas com

intervalos de confiancas mais amplos e sem significancia estatistica. Vale a pena destacar

que se observou uma relacéo inversa entre o QI de velocidade de processamento e 15 dos 19

pesticidas OC analisados, mas apenas a associacdo com trans-nonacloro foi estatisticamente

significativa (p= -7,36; 1C95%= -13,37; -1,36). Ao excluir da anlise as trés criancas que

tiveram meningite, epilepsia e toxoplasmose, também se observou para a funcdo de

velocidade de processamento um coeficiente de regressdo linear negativo para a maior parte

dos pesticidas OC, com associagdo significativa apenas para 0 endosulfan 1 (p= -15,24;
IC95%-=-27,30; -3,17) (dados ndo apresentados em tabela).

Tabela 21a: Regressao linear multivariada entre as concentracdes séricas de pesticidas OC

(ng/ml) e os escores das medidas compostas de QI (n=42).

QI verbal QI de execucdo QI total
B 1C 95% B 1C 95% B 1C 95%
alfa-HCH -0,001 -0,002; 0,001 -0,454% -0,885; -0,024 -0,001 -0,002; 0,001
beta-HCH 0,000 -0,001; 0,000 0,000 -0,001; 0,001 0,000 -0,001; 0,000
gama-HCH -0,003 -0,009; 0,003 -0,003 -0,009; 0,003 -0,003 -0,009; 0,003
p,p'-DDT -0,003 -0,009; 0,003 -0,003 -0,009; 0,003 -0,003 -0,009; 0,003
0,p'-DDT -0,007 -0,021; 0,007 -0,007 -0,022; 0,008 -0,007 -0,022; 0,007
p,p'-DDE 0,000 -0,001; 0,000 0,000 -0,001; 0,001 0,000 -0,001; 0,000
p,p'-DDD -0,019 -0,057; 0,019 -0,019 -0,060; 0,022 -0,020 -0,058; 0,018
HCB -0,008 -0,026; 0,009 -0,009 -0,028; 0,010 -0,009 -0,027; 0,008
aldrin -0,008 -0,022; 0,007 -0,007 -0,023; 0,009 -0,008 -0,022; 0,007
endrin -0,010 -0,031; 0,011 -0,010 -0,033; 0,012 -0,011 -0,032; 0,010
dieldrin -0,004 -0,011; 0,004 -0,004 -0,012; 0,004 -0,004 -0,011; 0,004
endosulfan 1 -0,499 -12,62; 11,62 -2,512 -15,34; 10,31 -1,462 -13,52; 10,60
endosulfan 2 2,927 -7,000; 12,85 2,994 -7,735; 13,72 3,536 -6,375; 13,45
heptacloro -0,008 -0,023; 0,008 -0,008 -0,025; 0,009 -0,008 -0,024; 0,008
alfa-clordano -0,020 -0,062; 0,021 -0,021 -0,065; 0,024 -0,022 -0,063; 0,020
gama-clordano -0,007 -0,023; 0,009 -0,007 -0,025; 0,010 -0,008 -0,024; 0,009
trans-nonacloro -0,080 -0,233; 0,072 -0,081 -0,243; 0,082 -0,085 -0,236; 0,066
mirex -0,018 -0,052; 0,017 -0,018 -0,054; 0,019 -0,019 -0,053; 0,016
metoxicloro 1,822 -16,74; 20,39 -0,107 -19,75; 19,54 1,054 -17,42; 19,53

Cada B corresponde a um modelo ajustado pelas variaveis: QI do cuidador, examinador, familia, idade, sexo, anos de
escolaridade e lipideos. Variaveis adicionais de ajuste dos modelos: a= renda (categdrica) e amamentagao (categorica).
HCB= hexaclorobenzeno;
diclorodifenildicloroetileno; DDD= diclorodifenildicloroetano; QIl= quociente de inteligéncia; B= coeficiente de

HCH=

regressédo linear; IC= intervalo de confianca.

hexaclorociclohexano;

DDT=

diclorodifeniltricloroetano;

DDE=
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Tabela 21b: Regressdo linear multivariada entre as concentracfes sericas de pesticidas OC

(ng/ml) e os escores dos indices fatoriais de QI (n=42).

Ql de CV Ql de OP Ql de RD Ql de VP
B IC 95% B 1C 95% B 1C 95% B 1C 95%
alfa-HCH -0,001  -0,002; 0,001 -0,001 -0,003;0,001 -0,326* -0,634;-0,018 -0,459b -0,862; -0,057
beta-HCH -0,001 -0,002; 0,000 -0,001 -0,002;0,000 0,000 -0,001; 0,001 0,000 -0,001; 0,001
gama-HCH -0,004 -0,010; 0,002 -0,004 -0,011;0,002 -1,741° -3,136;-0,345 -1,843d -3,643; -0,043
p,p'-DDT -0,004 -0,009; 0,002 -0,004 -0,010;0,003 -0,001 -0,006;0,003 -0,808° -1,363;-0,254
o,p'-DDT -0,009  -0,023; 0,006 -0,009 -0,025;0,006 -0,003 -0,015;0,008 0,001  -0,014; 0,016
p,p'-DDE -0,001  -0,001;0,000 -0,001 -0,002;0,000 0,000 -0,001;0,001 0,000 -0,001; 0,001
p,p'-DDD -0,023  -0,062; 0,016 -0,025 -0,068;0,017 -0,009 -0,040;0,021 0,002 -0,038; 0,043
HCB -0,010 -0,028; 0,007 -0,012 -0,031;0,008 -0,004 -0,018;0,010 0,001 -0,017; 0,020
aldrin -0,009 -0,024; 0,006 -0,009 -0,026;0,007 -0,004 -0,015; 0,008 0,000 -0,015;0,016
endrin -0,013  -0,034; 0,009 -0,014 -0,037;0,009 -0,005 -0,021;0,012 0,001  -0,020; 0,023
dieldrin -0,004 -0,012; 0,003 -0,005 -0,013;0,003 -0,002 -0,008;0,004 0,001 -0,007; 0,008

endosulfan 1 1,332 -11,02;13,68 -0,510 -14,09;13,07 -6,317 -1557;2,940 -7,767 -19,61; 4,070
endosulfan 2 2,895 -7,354;13,14 4,148 -6,988;1529 2,395 -5424;10,22 -2,350 -12,47;7,769
heptacloro -0,010  -0,026; 0,007 -0,010 -0,028;0,007 -0,004 -0,016; 0,009 0,001 -0,016; 0,018
alfa-clordano -0,025 -0,068;0,017 -0,028 -0,074;0,018 -0,010 -0,043;0,024 0,003  -0,041; 0,047
gama-clordano  -0,009  -0,025;0,008 -0,010 -0,028;0,008 -0,003 -0,016; 0,010 0,003 -0,014; 0,020
trans-nonacloro  -0,096  -0,250; 0,058 -0,108 -0,277;0,060 -0,042 -0,165;0,082 0,008 -0,151; 0,167
mirex -0,021  -0,056;0,014 -0,024 -0,062;0,014 -0,009 -0,037;0,019 0,003 -0,033;0,039
metoxicloro 2,479  -16,63; 21,59 1,815 -18,58;22,21 9,719 -3,91; 23,35 1,659 -17,39; 20,70

Cada B corresponde a um modelo ajustado pelas varidveis: QI do cuidador, examinador, familia, idade, sexo, anos de
escolaridade e lipideos. Varidveis adicionais de ajuste dos modelos: a= renda (continua); b= renda (continua); c=
frequéncia na pré-escola e renda (continua); d= renda (categérica); e= frequéncia na pré-escola e renda (continua). HCB=
hexaclorobenzeno; HCH= hexaclorociclohexano; DDT= diclorodifeniltricloroetano; DDE= diclorodifenildicloroetileno;
DDD-= diclorodifenildicloroetano; Ql= quociente de inteligéncia; CV= compreensdo verbal; OP= organizacdo perceptual;
RD= resisténcia a distragcdo; VP= velocidade de processamento; p= coeficiente de regressdo linear; IC= intervalo de
confianca.

Em relacdo aos hormoénios tiredideos, depois de controlar pelas variaveis de
confundimento, apenas T3 total foi associado com o QI de organizacdo perceptual, de
maneira que um aumento do nivel de T3 total de 1 ng/dl foi associado com uma reducéo de
0,21 pontos nesse dominio (IC95%= -0,15; -0,01) (Tabela 22). Os demais parametros

tiredideos ndo apresentaram associacao significativa com nenhum escore cognitivo.

Ao excluir dos modelos multivariados as 3 criancas que tiveram relato de meningite,
toxoplasmose e epilepsia, tambem foi observada a associa¢do negativa entre o0s niveis de T3
total e o QI de execugdo (p= -0,21; 1C95%= -0,40; -0,02) e o QI total (= -0,21; 1C95%= -

0,40; -0,02) (dados nao apresentados em tabela).
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Tabela 22: Regresséo linear multivariada entre os niveis de hormdnios tiredideos e TSH e os escores de desempenho cognitivo (Ql)

(n=35).

QI verbal QI de execucdo QI total Ql de CV Ql de OP Ql de RD Ql de VP
B IC95% B 1IC95% B IC95% B 1C95% B IC95% B 1C95% B 1C 95%

T3 total -0,166 -0,365; 0,034 -0,190 -0,387; 0,007 -0,186 -0,377;0,005 -0,13¢ -0,339;0,061 -0,211 -0,417;-0,006 -0,102 -0,274; 0,067  -0,138 -0,368; 0,092
T4 livre 9,988 -11,04; 31,02 2,973 -18,45; 24,39 7,467 -13,18; 28,11  8,82€ -12,00; 29,66 8,965 -13,36; 31,29 3,23£ -14,59; 21,06  -15,71 -38,98; 7,561
TSH 1,656 -4,892;8,204 5,270 -0,990; 11,53 3,609 -2,644; 9,863 1,102 -5,379; 7,584 5,988 -0,551; 12,53 -1,001 -6,482; 4,480 0,479 -6,927;7,884
Cada B e 1C95% corresponde a um modelo ajustado pelas varidveis: QI do cuidador, examinador, familia, idade, sexo e anos de escolaridade. T3= triiodotironina; T4= tiroxina;
TSH= horménio tiredideo estimulante; QI= quociente de inteligéncia; CV= compreenséo verbal; OP= organiza¢do perceptual; RD= resisténcia a distracdo; VVP= velocidade de
processamento; = coeficiente de regressao linear; IC= intervalo de confianga.
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7. Discussao

7.1. Perfil de desempenho cognitivo infantil

Dentre as criancas avaliadas nesta pesquisa, 44% obtiveram um QI total inferior a 90
pontos (abaixo da inteligéncia média), mais de 40% das mesmas obtiveram escores
inferiores a 90 pontos para cinco das areas cognitivas avaliadas, e 7% delas tiveram um QI
total igual ou inferior a 69 pontos, indicativo de inteligéncia deficiente.

A populacdo de estudo foi composta por criangas e adolescentes em uma ampla faixa
etaria, 0 que é pouco frequente na literatura acerca dos efeitos de pesticidas no
neurodesenvolvimento infantil, como relatado no referencial tedrico desta dissertacdo
(Tabela 3). Contudo, ao comparar os valores médios de QI deste estudo com os resultados
encontrados para criancas norte americanas de 7 e 8 anos avaliadas pelo teste WISC,
observa-se para as criancas de Cidade dos Meninos uma diferenca de 9 pontos a menos no
QI de resisténcia a distracdo (SAGIV et al., 2012), e de 7 pontos no QI total (JUSKO et al.,
2012) e de velocidade de processamento (SAGIV et al., 2012), sugerindo um pior

desenvolvimento cognitivo para populacéo infantil desta localidade.

Também se observa um menor desempenho para esta populacdo ao compara-la com
resultados de estudos que utilizaram o teste McCarthy, que avalia fungdes cognitivas
semelhantes aquelas contempladas pelo WISC. Assim, ao examinar criangas espanholas de
4 anos de idade, expostas ao HCB, ao DDT e seu metabdlito DDE, e ao mirex,
pesquisadores observaram para cognicdo geral um escore médio de 116 (RIBAS-FITO et
al., 2006a, 2006b), 107 (MORALES et al., 2008) e 101 pontos (PUERTAS et al., 2010),
respectivamente, valores superiores a media de 92 pontos para QI total observada nas
criancas de Cidade dos Meninos. O estudo que investigou a associa¢cdo com mirex
encontrou valores médios dos escores verbal e de organizacdo perceptual de 101 e 102,
respectivamente, superiores aos escores de 93 e 92 observados na presente pesquisa para
essas areas. No México, um estudo que avaliou os efeitos da exposi¢cdo a p,p-DDE,
encontrou uma media de 96 pontos para o indice de cognicdo geral em criancas de 5 anos
de idade avaliadas também pelo teste McCarthy (TORRES-SANCHEZ et al., 2013).
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O pior desempenho cognitivo observado nas criancas de Cidade dos Meninos, quando
comparadas as crianc¢as de outras localidades, pode ser explicado pela exposi¢do incomum,
extremamente elevada, a qual as mesmas estdo expostas de forma continua. Como
exemplo, podemos citar as medianas dos niveis séricos de DDE e DDT da subamostra de
criancas deste estudo, que foram aproximadamente 6 e 40 vezes maiores, respectivamente,
do que os encontrados no soro do corddo umbilical em um dos estudos espanhois (RIBAS-
FITO et al., 2006a). Também vale ressaltar que o perfil econdmico, social, cultural e
familiar destas populacdes sdo bastante distintos, sendo, sem duvida, as condi¢bes
encontradas em Cidade dos Meninos bem menos favoraveis ao neurodesenvolvimento
infantil. De modo comparavel, um estudo realizado na Bahia, com criancas em idade
escolar com condicdes socioecondmicas criticas e expostas a niveis elevados de Manganés,
substancia com propriedades neurotoxicas, também encontrou valores de QI muito baixos
(QI total, média= 85 e QI verbal, média= 90) (MENEZES-FILHO et al., 2011). De maneira
geral, o perfil de exposicdo e o contexto socioecondmico em que vivem as familias
residentes em Cidade dos Meninos torna dificil a comparacdo destes resultados com o0s
encontrados por estudos realizados em outros paises, com populacdes que possuem

realidades completamente diferentes.

Como se supunha, nesta populacdo, maiores valores de QI foram encontrados em
criancas que foram a pré-escola e criangas no curso do ciclo escolar correto. Assim como
uma maior renda familiar, maior escolaridade dos pais e uma maior inteligéncia do
principal cuidador da crianga também foram associados a um melhor desempenho
cognitivo infantil. Além disso, criancas cujas médes ndo ficam em casa (trabalham fora)
tiveram maiores valores de QIl, devido provavelmente a maior renda média destas familias
em comparagdo com aquelas nas que a mae fica em casa. Neste sentido, nossos resultados
corroboram o conhecimento ja descrito na literatura de que condigdes socioecondémicas
favoraveis refletem em um melhor QI infantil (BACHARACH; BAUMEISTER, 1998;
ERIKSEN et al., 2013; MARCUS JENKINS et al., 2013).

Diante dos efeitos deletérios do alcool no desenvolvimento do cérebro (LEBEL et al.,
2012), ja era esperada a associa¢do observada nesta pesquisa entre 0 consumo materno de

alcool durante a gestagcdo e um menor QI dos filhos. Assim como 0s nossos achados, 0S
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resultados de uma metanélise, que avaliou os efeitos deletérios de exposi¢cdes pré-natais ao
alcool no neurodesenvolvimento infantil em 34 estudos de coorte, reforcam a evidéncia dos
prejuizos destas exposicdes (FLAK et al., 2014). Do mesmo modo, a capacidade do cigarro
em alterar o desenvolvimento de partes do cerebro, como o hipocampo (NEAL et al.,
2014), justifica a associagdo inversa entre o tabagismo materno durante a gravidez e o
desempenho cognitivo dos filhos encontrada neste e em outros estudos (ERIKSSON;
AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992; JULVEZ et al., 2007).

7.2. Tempo de amamentacdo, tempo de residéncia em Cidade dos Meninos e

desempenho cognitivo

A capacidade do leite materno atuar como um potencial veiculo de exposicdo infantil
aos pesticidas OC advem do alto teor de gordura do leite e das caracteristicas lipofilicas
destas substancias (RIBAS-FITO et al., 2007). Corroborando este dado, estudos tém
observado um nivel mais elevado de pesticidas OC no sangue de criangas com um maior
tempo de amamentacio (CARRIZO et al, 2006; ERIKSSON; AHLBOM,;
FREDRIKSSON, 1992), o que torna essa variavel um preditor deste tipo de exposicao. No
entanto, neste estudo ndo se observou correlagcdo significativa entre o tempo de
amamentacao e os niveis de pesticidas OC. Ao contrario do que se esperava, ao excluir da
analise da subamostra o individuo com valores extremos de pesticidas OC, observou-se
uma correlacdo negativa e significativa entre o tempo de amamentacdo e 4 dos 19
pesticidas OC. Sugerindo que, para esta populacéo, outras vias de exposicdo devem estar
contribuindo de maneira mais importante a exposicao aos pesticidas OC.

Por outro lado, contrariando a maior parte dos estudos publicados, onde se relata uma
associacao positiva entre amamentacdo e a inteligéncia infantil (BINNS; JAMES; LEE,
2013; JAIN; CONCATO; LEVENTHAL, 2002), no presente estudo, a amamentacdo néo
foi associada com o0s escores cognitivos. Contudo, alguns autores sugerem que essa
associacdo pode ser superestimada por outros fatores relacionados a amamentacdo nédo
considerados na analise de alguns estudos, como nivel socioeconémico e estimulo que a
crianca recebe (JAIN; CONCATO; LEVENTHAL, 2002; WIGG et al., 1998). O trabalho
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realizado por Wigg et al. (1998), com criangas de até 11-13 anos, por exemplo, revelou
uma associacgdo positiva entre amamentacdo e os valores de QI obtidas pelo teste WISC,
porém ao ajustar por outras variaveis a significancia estatistica foi perdida. De acordo com
0S autores, as covariaveis que mais contribuiram para reduzir o efeito da amamentagédo
foram o QI materno, a pontuacdo da escala HOME (Home Observation for Measurement of
the Environment), utilizada para avaliacdo do ambiente familiar, o nivel socioeconémico e

tabagismo parental.

Neste sentido, a auséncia de associacdo entre amamentacdo e as medidas de QI no
presente estudo é plausivel, dado que a analise foi controlada pelo QI do principal cuidador
(indicador de nivel sécio econémico), e embora ndo se tenha controlado diretamente o
estimulo ambiental/familiar, acreditamos que a variavel “familia” incluida na analise tenha

reduzido sua influéncia no QI da crianca.

Outro aspecto a ser considerado para a auséncia de associagdo com 0s niveis de
pesticidas OC e com os desfechos é a diferenga quanto a classificacdo da amamentacdo. O
nosso estudo ndo considerou a classificacdo do aleitamento materno como exclusivo,
predominante ou complementar, logo, ter sido amamentado por maior periodo nédo significa
necessariamente maior consumo de leite materno. Nossos achados podem ser vistos a luz
do estudo realizado na Alemanha, no qual se observou que ao comparar a amamentacao
exclusiva com a amamentacdo total o efeito da primeira sobre a concentra¢do sérica de
pesticidas OC na infancia foi maior, devido a uma provavel diluicdo causada por aqueles

que receberam amamentacdo complementar (KARMAUS et al., 2001).

Além disso, vale destacar que o elevado percentual de criancas amamentadas por um
longo periodo de tempo, pode ter contribuido para uma homogeneidade entre 0s grupos em
relagdo ao grau de exposicdo, impossibilitando a observagdo de associacdo entre a

amamentacdo e o desempenho cognitivo infantil.

Em geral, ter nascido ou ndo em Cidade dos Meninos ndo foi associado aos escores
cognitivos na analise multivariada. A auséncia de associa¢do pode dever-se ao tamanho da
amostra. Todavia, foi observada uma correlagdo negativa entre o tempo de residéncia local

e todas as fungdes cognitivas, bem como um maior percentual de criangas nascidas em
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Cidade dos Meninos com pontuacgéo inferior a 90 para as fungdes cognitivas de execucao,
total e de compreensao verbal, quando comparadas as nascidas em outras localidades. Além
disso, a ocorréncia de uma relacao negativa entre o tempo de residéncia infantil em Cidade
dos Meninos e seis dos sete escores cognitivos, e uma maior chance de ter nascido no local
para os que obtiveram QI <90, sugere que ter nascido na localidade se apresenta como um

potencial fator de risco para atraso no desenvolvimento cognitivo.

7.3. Niveis de exposicdo aos pesticidas OC e desempenho cognitivo

Para a maioria dos pesticidas analisados, ndo se observaram associagdes significativas
entre 0s niveis séricos e 0 desenvolvimento cognitivo das criangas. No entanto, o aumento
de 1 ng/ml de alfa-HCH foi associado a reducéo de 0,45, 0,33 e 0,46 pontos nas funcdes de
execucdo, resisténcia a distracdo e velocidade de processamento, respectivamente; a
elevacdo de uma unidade de gama-HCH foi associado a reducdo de 1,74 pontos do QI de
resisténcia a distracéo e 1,84 pontos do QI de velocidade de processamento; e 0 aumento de
1 ng/ml na concentracdo de p,p-DDT foi associado a reducdo de 0,81 pontos no QI de
velocidade de processamento. Ademais, criangas com QI abaixo de 90 pontos nas funcbes
cognitivas ndo verbais apresentaram, de maneira geral, niveis mais elevados de pesticidas
OC.

Estes resultados sdo de dificil comparacdo com a literatura, pois grande parte dos
estudos tem se dedicado a investigar os efeitos apenas do DDT e seus metabdlitos sobre o
neurodesenvolvimento infantil (Tabela 3), evidenciando a caréncia de conhecimento a
cerca dos efeitos dos demais pesticidas OC existentes, como HCH, heptacloro, aldrin,
dieldrin, endrin, trans-nonacloro, entre outros. Além disso, sdo poucos os trabalhos
realizados com criangas em idade escolar. Contudo, pode-se considerar que resultados
semelhantes foram encontrados por dois estudos realizados na Espanha que apresentaram
associacdo inversa e significativa entre niveis de p,p’-DDT (MORALES et al., 2008;
RIBAS-FITO et al., 2006a) e p,p -DDE (RIBAS-FITO et al., 2006a) no corddo umbilical e
a funcdo executiva em criancas de 4 anos de idade. Outros estudos também tém relatado

associacOes entre maiores niveis de exposic¢do pre ou pos-natal aos pesticidas OC e atrasos
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no desempenho cognitivo infantil (PUERTAS et al., 2010; TORRES-SANCHEZ et al.,
2013). Conforme os achados desta pesquisa, trés estudos observaram auséncia de
associacdo para as funcdes de desempenho verbal e de execugdo em criancas de 3 a 5 anos
de idade (GLADEN; ROGAN, 1991; PUERTAS et al., 2010; RIBAS-FITO et al., 2006b).

Todavia, contrariando estes achados, a partir de um estudo desenvolvido nos EUA,
pesquisadores observaram um melhor desempenho da fungdo quantitativa nas criancas que
apresentaram tanto os maiores quanto os menores niveis de exposi¢do pré-natal ao DDE, e
um pior desempenho naquelas que apresentaram niveis intermediarios de exposi¢do ao
contaminante (GLADEN; ROGAN, 1991). Além disso, dois estudos realizados nos EUA,
com criangas de 7 e 8 anos de idade avaliadas com o teste WISC, ndo encontraram
associacdo entre os niveis séricos de p,p -DDE no corddo umbilical (SAGIV et al., 2012) e
de p,p-DDT e p,p’-DDE em gestantes (JUSKO et al., 2012) e nenhuma das funcgdes
cognitivas avaliadas nos filhos.

As associagOes sugeridas neste estudo entre alfa-HCH, gama-HCH e p,p-DDT e a
funcdo cognitiva podem ser consideradas de biologicamente plausiveis. Estudos
experimentais tem mostrado que a exposi¢do de camundongos ao DDT no periodo neonatal
pode reduzir a densidade dos receptores colinérgicos muscarinicos no cértex cerebral
(ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992) e alterar o comportamento destes
animais na fase adulta (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992; ERIKSSON;
ARCHER; FREDRIKSSON, 1990). A medida que a ativacdo dos receptores colinérgicos
muscarinicos no SNC esta relacionada ao controle de fungbes cognitivas, como memoria,
aprendizado e atencdo (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992), estes resultados
apoiam a nossa hipotese, sugerindo que pode haver uma relacdo causal entre a exposicao
infantil ao DDT e o comprometimento da cognicdo. J& o conhecimento dos mecanismos de
acdo dos isdomeros do HCH é mais limitado. Estudos tém descrito alteracbes na
concentracdo do acido gama-aminobutirico (GABA) e da dopamina (SUNOL et al., 1988),
e a inibicdo da funcdo do GABA em ratos expostos ao gama-HCH (ABALIS;
ELDEFRAWI; ELDEFRAWI, 1985). Adicionalmente, ratos expostos no periodo pré-natal
ao gama-HCH apresentaram aumento da atividade das enzimas do citocromo P450 no

cérebro e alteracOes dose-dependentes na locomocdo espontanea (JOHRI et al., 2007). A
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evidéncia experimental dos efeitos neurotoxicos do HCH ndo elucida os impactos destas
substancias nas fungdes cognitivas, ficando mais evidente seus efeitos sobre o
comportamento. Contudo, assim como se acredita que o aumento da atividade das enzimas
P450 pode gerar metabolitos do HCH em niveis capazes de impactar a atividade
comportamental (JOHRI et al., 2007), o mesmo pode ser pensado para a cognicdo. No
entanto, a falta de conhecimento sobre o efeito toxico combinado da exposicao simultanea a
maultiplas substancias quimicas impede a formulacdo de conclusées mais contundentes

quanto a plausibilidade bioldgica dos nossos resultados.

O tamanho reduzido da nossa amostra se coloca como a mais provavel explicacéo para
a auséncia de associacdo entre a maior parte dos pesticidas OC e o desenvolvimento
cognitivo infantil. Neste sentido, a presenca de niveis mais elevados da maior parte dos
pesticidas OC em criancas com QI abaixo da média nas funcbes cognitivas ndo verbais
sugere que o tamanho da amostra estd comprometendo o poder estatistico para detectar

associacg0es significativas.

Considerando os periodos pré-natal e neonatal como os de maior vulnerabilidade aos
efeitos neurotoxicos dos pesticidas OC, a auséncia de associacdo também poderia ser
resultado do mecanismo de resiliéncia a estas contaminagdes. Embora ndo se entenda este
processo, acredita-se que em alguns casos os efeitos adversos no neurodesenvolvimento
causados pela exposicao aos pesticidas OC poderiam ser revertidos com o passar do tempo.
Tais alteracGes seriam causadas, por exemplo, pelos efeitos benéficos do aleitamento
materno e estimulos ambientais no desenvolvimento mental e psicomotor, como sugerido

no estudo de Torres-Sanchez et al. (2007).

Ademais, como mencionado anteriormente, a exposicdo crénica a niveis elevados de
maltiplas substancias OC é uma importante caracteristica que distingue as criangas de
Cidade dos Meninos de outras populagdes infantis descritas na literatura. Corroborando esta
informacdo, observamos niveis mais elevados de pesticidas OC nesta populacdo quando
comparado a outras populacdes infantis (Tabela 1). Um inquerito populacional na
Alemanha, realizado no periodo de 2003 a 2006, revelou concentraces sanguineas médias
de p,p -DDE e beta-HCH de 0,3 e 0,03 pg/l, respectivamente, em criancas de 7 a 14 anos
de idade (n= 1.049) (BECKER et al., 2009), ao passo que as criancas do presente estudo
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apresentaram um nivel médio de p,p’-DDE de 835 pg/l e de beta-HCH de 858 pg/l. Em
2003/2004, na populacdo adolescente norte americana (n= 588), foi encontrada uma
concentracdo média de 105 pg/kg para o p,p-DDE (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2009), enquanto para as criancas de Cidade dos
Meninos foi observado um valor medio de o p,p -DDE ajustado por lipidio de 4890 pg/kg.
Assim, o padrdo de exposicédo particular desta populagdo poderia explicar a diferenca entre

os resultados encontrados por este e outros estudos realizados em outras regides.

7.4. Hormonios tiredideos e TSH e desempenho cognitivo

A relagdo entre hormdnios tiredideos e TSH e o desenvolvimento cognitivo tem sido
estudada principalmente a partir dos niveis hormonais maternos durante a gestacdo e de
criancas recém-nascidas (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992; FREIRE et al.,
2010; HADDOW et al., 1999; HENRICHS et al., 2010; JULVEZ et al., 2011; OKEN et al.,
2009; POP et al., 1999, 2003; SIMIC; ASZTALOS; ROVET, 2009; SOLDIN et al., 2003).
Uma seérie de estudos tem encontrado associacdo positiva entre 0s niveis gestacionais e
neonatais de T4 livre e 0 desempenho das funcdes cognitivas (ERIKSSON; AHLBOM,;
FREDRIKSSON, 1992; HENRICHS et al., 2010; POP et al., 2003; SIMIC; ASZTALOS;
ROVET, 2009). De modo compativel, maiores niveis de TSH em gestantes (HADDOW et
al., 1999), no corddo umbilical (FREIRE et al., 2010) e em criancas (ALVAREZ-
PEDREROL et al., 2007) tém sido associados a reducdo da cognicdo infantil. A relacdo
entre os niveis de T3 e o desempenho cognitivo tem sido menos explorada (ALVAREZ-
PEDREROL et al., 2007; JULVEZ et al., 2011).

No presente estudo, os niveis de T3 total foram inversamente associados ao QI de
organizacao perceptual. Embora sem significancia estatistica, provavelmente em razdo do
tamanho da amostra, os coeficientes de correlagéo entre T3 total e todos os valores de QI
foram inferiores a unidade, sugerindo relagfes inversas com 0s niveis deste horménio.
Contrariando estes resultados, em estudos realizados na Espanha e nas llhas Faroe, foi
observada auséncia de associagdo entre niveis materno ou infantil de T3 total e desempenho
cognitivo infantil (ALVAREZ-PEDREROL et al., 2007; JULVEZ et al., 2011).
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Em relagdo aos niveis de T4 livre, a auséncia de associacdo com o desempenho
cognitivo observada em criangas de Cidade dos Meninos é contraria aos resultados
geralmente relatados pelos estudos neste campo, que encontram elevagdes nos niveis
maternos ou neonatais de T4 total associados com um melhor desempenho cognitivo da
crianca (ERIKSSON; AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992; HENRICHS et al., 2010; POP et
al., 2003; SIMIC; ASZTALOS; ROVET, 2009). No que se refere aos niveis de TSH, os
estudos s@o menos consistentes. Enquanto alguns autores relatam auséncia de associacao
entre 0s niveis maternos ou infantis de TSH com as funcBes cognitivas (ERIKSSON;
AHLBOM; FREDRIKSSON, 1992; HENRICHS et al., 2010; JULVEZ et al., 2011), como
os resultados do presente estudo, outros observam associacio negativa (ALVAREZ-
PEDREROL et al., 2007; FREIRE et al., 2010; HADDOW et al., 1999).

A associacdo inversa sugerida entre os niveis de T3 e o desempenho cognitivo no
presente estudo, e a ndo associagdo com T4 livre e TSH, pode ser explicada a partir dos
resultados encontrados por uma pesquisa recente desenvolvida na Cidade dos Meninos, a
qual revelou uma associagdo positiva entre os niveis séricos de 17 pesticidas OC e 0s niveis
de T3 total em criangas menores de 15 anos de idade, e auséncia de associacdo com T4
livre ou TSH (FREIRE et al., 2012). Freire et al. (2012) atribuem tais achados a exposicao
peculiar existente em Cidade dos Meninos, que poderia causar um efeito hormonal
particular em criancas. Conforme destacado pelos autores, a auséncia de associa¢do com T4
livre e TSH pode ser decorrente da acdo primaria dos pesticidas OC sobre o transporte de
T3 total, imitando o efeito estrogénico de aumento da atividade da TBG (DOWLING;
FREINKEL; INGBAR, 1960). Desta maneira, os efeitos deletérios no desenvolvimento
cognitivo causados pelos pesticidas OC poderiam estar mediados por uma eleva¢do nos
niveis de T3, e ndo pela redugdo dos niveis de T4. Contudo, os possiveis mecanismos de
acdo envolvidos nessa relacdo inversa entre T3 e neurodesenvolvimento, caso existam,

ainda ndo foram elucidados.

Estes resultados podem também ser sugestivos de que outros mecanismos neurotoxicos
dos pesticidas OC, que néo alteragcdes nos niveis dos hormonios tiredideos, poderiam ser a
causa de um possivel atraso no desempenho cognitivo destas criangas. A capacidade destas

substancias em alterar a homeostase de outros hormdnios relacionados ao funcionamento
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do SNC, como os estrdogenos (BITMAN; CECIL, 1970), poderia ser responsavel pelo efeito
neurotodxico dos pesticidas OC durante o desenvolvimento do cérebro.

7.5. Outros fatores de risco

As caracteristicas de precariedade presentes nesta populagdo, muitas das quais séo
claros fatores de risco para os disturbios do neurodesenvolvimento, podem ser constatadas
para além das informac6es socioeconémicas inqueridos na anamnese. Dentre 0s aspectos
negativos da localidade destaca-se que muitas das familias participantes do estudo residem
em casas sem infraestrutura, com apenas um ou dois cOmodos; vive um sentimento de
inseguranca habitacional, devido as constantes noticias de desapropriacdo da area, em
virtude da contaminacdo; possuem a maior parte da renda (ou toda ela) proveniente apenas
de programas assisténcias; ndo tem acesso a meios que viabilizem o planejamento familiar,
0 que resulta em gestacdes indesejadas e aumento dos gastos da familia; muitas delas ndo
possuem estrutura familiar, seja devido a imaturidade decorrente da pouca idade dos pais
nos casos de gravidez precoce, ou por motivos como alcoolismo e o uso de drogas ilicitas,
entre outros; ndo dispde de ambientes salubres, podendo-se observar com frequéncia a
presenca de lixos e vetores de doencas nas ruas e interior das casas; tem distribuicdo
irregular de agua tratada; contam com apenas uma unidade da saude no bairro, para a qual
as queixas de mau atendimento sdo frequentes; sdo assistidas por um servico de transporte
publico precario, caracterizando uma das principais dificuldades de acesso aos servicos,
dentre eles a escola. Estas condi¢fes, a maioria dificil de serem avaliadas, podem ter
contribuido para o baixo rendimento cognitivo das criangas desta populacdo. Além disso, a
presenca de comorbidades informadas pelos pais, como os frequentes problemas alérgicos e
respiratorios, em especial bronquite, bronquiolite e pneumonia — que muitas vezes foram
relatados como causa de internagdo, também pode contribuir para atrasos no

desenvolvimento cognitivo e no desempenho académico das criancas.

E importante ressaltar que a realizacdo de estudos na area da epidemiologia do
neurodesenvolvimento apresenta uma série de complexidades que se ddo principalmente

pela dificuldade em se avaliar os multiplos fatores de risco envolvidos nos problemas do
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neurodesenvolvimento. E extremamente dificil mensurar todos os fatores sociais,
econdmicos, psicoldgicos, ambientais e culturais que podem, de uma maneira ou outra,
comprometer o adequado desenvolvimento de uma crianga. Assim, caso estes fatores
estejam relacionados a exposi¢do, o ndo controle dos mesmos nas analises multivariadas
pode interferir nos resultados encontrados. Ademais, ndo podemos esquecer que as criangas
possuem graus diferentes de susceptibilidade ao efeito toxico das substancias quimicas,
assim como ao desenvolvimento de disturbios cognitivos ou neurocomportamentais, em

funcdo de perfis genéticos particulares.

No ambito da complexidade destes estudos destaca-se ainda a dificuldade de se
identificar alteragBes subclinicas do neurodesenvolvimento, e quando estas sdo detectadas,
de se estabelecer uma relacdo causal com as exposicdes, visto o longo periodo de laténcia
que estes desfechos podem ter. A identificacdo desta relacdo causa-efeito tem como
complicador adicional a especificidade com que as substancias neurotdxicas podem atuar
nas diferentes regibes do cérebro em desenvolvimento, afetando de modo distinto as
inimeras habilidades e fungdes neuropsicologicas durante a infancia e a adolescéncia
(GRANDJEAN; LANDRIGAN, 2006).

7.6. Limitacdes e pontos fortes do estudo

A principal limitacdo do presente estudo é o pequeno tamanho da amostra. Tal
limitacdo foi ainda mais acentuada para as analises das exposi¢cGes na subamostra da
populacdo com informacgdo sobre niveis sanguineos de pesticidas OC, e pode ter sido
responsavel por ndo termos encontrado mais associaces significativas. Todavia, €
importante destacar que estes sdo resultados preliminares, e que mesmo assim ja apontam
para os efeitos adversos destas exposi¢cGes no neurodesenvolvimento da populacgdo infantil

de Cidade dos Meninos.

A segunda limitagdo esta relacionada & possibilidade de termos incorrido em viés de
selecdo. Uma vez que este trabalho apresenta os resultados preliminares de uma pesquisa

maior, ainda em andamento, que pretende avaliar o universo da populacdo de criancas e
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adolescentes de 6 a 16 anos residentes em Cidade dos Meninos, ndo foi usada nenhuma
estratégia de selecdo aleatdria para compor a amostra populacional deste estudo. Esta
abordagem pode ter incorrido em um viés de selecdo, pois 0os moradores da regido mais
antigos poderiam apresentar uma menor disposicdo para participar de pesquisas que
envolvam a tematica dos pesticidas OC. Isto decorre do sentimento de insatisfagdo gerado
nestes individuos que colaboraram nos Gltimos anos com inUmeras pesquisas e nao
receberam o retorno esperado. Contudo, neste caso, um viés de selecdo levaria a uma
subestimacdo da associacdo, dado que a amostra contaria com um menor namero de
individuos com maior tempo de residéncia no local — e em consequéncia mais expostos, em
comparacdo com o conjunto da populagdo. A avaliacdo inconclusa no universo da
populacdo também impossibilita a discussdo de prevaléncia da ocorréncia dos desfechos

analisados nesta populacdo pelo presente estudo.

Embora a subamostra de criangas que participaram no inquérito toxicoldgico tenha sido
composta exclusivamente por criangas nascidas em Cidade dos Meninos, refletindo no
maior tempo de residéncia infantil deste grupo no local, e consequentemente, maior tempo
de residéncia materna e paterna, e tenha apresentado maior idade, ndo acreditamos que tais
diferengas atribuam algum viés a este estudo. No que diz respeito ao maior tempo de
escolaridade das criangas da subamostra, acreditamos que esta diferenga provavelmente

apenas reflete a maior média de idade deste grupo.

Ainda no que se refere as diferencas encontradas entre as criangas com e sem
informacdo de pesticidas OC, um maior percentual de criangas que ndo frequentou a creche
na subamostra ndo parece incorrer em nenhum viés, visto que a frequéncia na creche néo
aparenta estar relacionada com a exposicdo. Esta diferenca pode ser justificada pelas
dificuldades de acesso a Cidade dos Meninos, jd& que todas as criancas deste grupo

nasceram na localidade.

Outra limitacdo esta relacionada com o desenho seccional do estudo, ja que pode se
incorrer na perda de precisdo das informacOes coletadas a partir de relato recordatorio,
como tempo de amamentagdo. Em contrapartida, os dados de concentra¢fes sanguineas de
pesticidas OC antecedem a avalia¢do do desfecho, além de terem sido obtidos num periodo
de maior vulnerabilidade do sistema nervoso. Assim, levando em conta que os desfechos
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estudados podem requerer periodos de laténcia relativamente prolongados para se
manifestar, a lacuna de aproximadamente 10 anos entre a mensuragdo dos niveis de

pesticidas OC e a avaliacdo cognitiva € um ponto forte desta pesquisa.

A auséncia de um local padronizado para realizacdo dos testes € um fator a mais para
ser considerado na reducdo da qualidade das avaliagdes, no entanto, ndo acreditamos que
isto introduza um viés aos resultados, com a ocorréncia de ambientes com condi¢Ges menos
propicias a avaliagdo entre as criangcas com maior ou menor exposi¢cdo. Também, devido ao
pequeno tamanho da amostra, os resultados apresentam confiabilidade reduzida. Contudo, a
constancia na “direcdo” da associagdo na maior parte dos resultados e a observagdo da
associacao negativa entre T3 total e o QI, coerentes com os resultados do estudo prévio
realizado no local (FREIRE et al., 2012), sugere que a exposicdo cronica a estes pesticidas
OC, desde o periodo intrauterino, contribui, em alguma medida, para o atraso do

desenvolvimento cognitivo.

Finalmente, a vasta contaminacgdo do local de estudo e os elevados niveis de exposi¢do
a pesticidas OC encontrados, de um modo geral, na populacdo residente na Cidade dos
Meninos é uma caracteristica que pode ser colocada como restri¢do do estudo, uma vez que
a homogeneidade da exposicdo pode contribuir para ndo deteccdo de associagdes
significativas com os desfechos avaliados.

Considerando outros pontos fortes desta pesquisa, pode-se destacar: a ampla faixa etaria
avaliada, incluindo adolescentes, pouco estudados a cerca dos efeitos no
neurodesenvolvimento em funcdo das exposi¢cdes aos pesticidas OC; a mensuracdo do
desfecho por meio de um teste que contempla medidas de dominios especificos da
cognicdo; a avaliacdo da associacdo entre o desempenho cognitivo e 0s niveis de pesticidas
OC, horménios tiredideos e TSH na mesma populagdo; o grande nimero de pesticidas
analisados; e o0 pioneirismo em estudar os efeitos dos pesticidas OC no
neurodesenvolvimento ndo s6 nesta populacdo, que apresenta peculiaridades como
exposicoes crénicas a inumeros pesticidas OC e elevadas concentragdes séricas destes

contaminantes, mas na Ameérica Latina.

No Brasil, assim como em demais paises da América Latina, o estudo dos efeitos de
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substancias neurotoxicas na populacdo infantil ainda € muito incipiente. A escassez de
trabalhos neste campo surpreende, dado o histérico de uso intenso de pesticidas OC na
agricultura, e 0 emprego ainda existente, em carater restrito, destas substancias no pais.
Embora o caso da contaminacdo de Cidade dos Meninos tenha se tornado publico em 1989,
o0s estudos de avaliagdo da contaminacao populacional s6 iniciaram depois do ano de 2002,
e mesmo apds décadas de exposicdo a estes pesticidas pouco se sabe sobre os seus efeitos

na saude da populacéo.

O contexto social e econdbmico em que estdo inseridos os moradores Cidade dos
Meninos, com profundas caréncias em diversas areas essenciais ao desenvolvimento
humano saudavel, por si sé ja justifica a necessidade de intervencbes para promover a
salde da populacdo local. No entanto, este estudo chama a atencdo para um problema
silencioso, mas ndo menos importante, que pode impactar seriamente no desempenho
académico de criancas e adolescentes da regido. Ainda que uma pequena reducdo na
cognicdo possa ndo ter maiores consequéncias para o individuo, em longo prazo a nivel
populacional isto pode gerar grandes problemas (RIBAS-FITO, 2001) econdmicos e sociais
(ARROYO; FERNANDEZ, 2013), como a formacdo de uma sociedade menos justa e
igualitaria. Isto se torna mais evidente ao levarmos em conta que, em geral, as maiores
irregularidades ambientais e 0 maior descaso com os cuidados a satde dos cidaddos ocorre

predominantemente nas regides mais pobres.
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8. Conclusao

A constante relagdo negativa observada entre as medidas de QI avaliadas pelo teste
WISC-II1 e o tempo de residéncia local e os niveis sanguineos da maior parte dos pesticidas
OC sugere que estas substancias podem estar comprometendo, ainda que de forma sutil, o
desenvolvimento intelectual das criangas da localidade. Estes achados indicam que analises

mais completas devem ser realizadas, considerando o universo da populagéo.

Destacamos também a necessidade de se realizar mais pesquisas que investiguem 0s
possiveis efeitos destes contaminantes no desenvolvimento cognitivo, motor e
comportamental, bem como, o transtorno do espectro autista, depresséo, problemas
auditivos e outros disturbios relacionados ao sistema nervoso, principalmente em paises em

desenvolvimento e popula¢cdes em condicGes de maior vulnerabilidade.
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9. Considerac0es finais

A situacdo de Cidade dos Meninos é notoria ndo s6 pelos elevados niveis de exposicao
da populacgéo local, mas porque a contaminacéo foi provocada pela instituicdo pablica que
deveria zelar pela saude da populacdo. Ainda assim, até os dias de hoje o Estado nédo
realizou nenhum procedimento que eliminasse a contaminagéo local e ndo removeu 0s
moradores da regido, a fim de cessar as exposi¢des. Ademais, a populacdo nunca foi
assistida de maneira adequada, com, por exemplo, monitoramento epidemiologico, nem
recebeu nenhuma intervencdo na area da salude com a intencdo de mitigar os possiveis

danos causados por estas exposigoes.

A falta de acOes efetivas por parte das autoridades competentes para sanar os problemas
da populacdo criou um sentimento de grande insatisfacdo, frequentemente relatado pelos
moradores da regido. Os mesmos demonstram sentir-se lesados, inseguros quanto aos
efeitos destas exposi¢des na salde e temerosos pela possibilidade de serem retirados de
suas casas e realocados em locais inadequados — sem espaco suficiente para acomodar toda

a familia e/ou em regiGes violentas, o que mudara completamente seu modo de vida.

Os resultados deste estudo apontam para um possivel comprometimento da cognicdo das
criancas de Cidade dos Meninos em fungéo das exposicdes aos pesticidas OC, entre outros
fatores. Os prejuizos causados por alteraces cognitivas em longo prazo podem se refletir
em diversos contextos que irdo interferir na saude da populacdo, bem como no ambito
social, econdmico e politico do pais. Problemas como a reduc¢do do rendimento académico,
maior evasdo escolar e menor nivel educacional, por exemplo, podem gerar um
consideravel crescimento dos problemas sociais (maior violéncia, alcoolismo, tabagismo e
consumo de outras drogas) e agravar ainda mais o quadro da saude publica. Por este
motivo, é importante que sejam tomadas as medidas necessarias para reduzir ou minimizar
os efeitos que a contaminacdo por pesticidas OC possa ter acarretado no desenvolvimento

das criancas moradoras de Cidade dos Meninos.
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Anexo B — Folha de respostas do teste Matrizes Progressivas de Raven
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Anexo C - Anamnese

ANAMNESE - AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA CIDADE DOS MENINOS

IDENTIFICAGAO PESSOAL |
Nome da crianga/adolescente: Sexo: (F) (M)
Domundncia manual: () destre () canhoto ambidestro ()

Data de Nascimento: / / Idade: a m

Tempo de moradia em Cidade dos Menmos:

Instituicio de Ensino: () Publica () Particular

Escolaridade

Endereco Residencial:

Telefone residencial: Celular:

DADOS FAMILIARES

Nome da mie: Idade:

Tempo de moradia em Cidade dos Meninos:

Nome do pai: Idade:

Tempo de moradia em Cidade dos Meninos:

Pais sdo separados? () nie ( ) sim — Quando ocorreu?

Mora com quem?

Numero de irméios Idades:
DADOS SOCIOECONOMICOS

Mie: Escolaridade: Ocupacio:
Pai: Escolaridade: Ocupagio:

Renda média familiar:

HISTORIA DO DESENVOLVIMENTO

Gravidez: Foi planejada? ( )sim( )ndio Pais estavam casados?

Fez pré-natal? { )sim( ) nio
A partir de que més?

Gravidez de Risco? { ) NAO () SIM Por queé:

Problemas na Gravidez:

Diabetes () pressdo alta( ) queda( ) infecgdes( ) perda de sangue{ ) tentativa de aborio ( )
psicologicos ou psiquidtrices () desnutrigio () pré-eclimpsia () meningite () rubéola () uso de
medicamentos () estresse () desemprego () acidentes ( ) problemas conjugais () violéncia ( )

OQutros ()

Descrever melhor os problemas

Fumava durante a gravidez? ( )Nio ( ) Sim trimestre cigarros/dia
Bebia durante a gravidez? ( )Nio ( )Sim trimestre quantidade
Consunua alguma droga? ( )NWNdo ( ) Sim: trimestre qual
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Quando comegou falar:

Trocava letras?

Falava errado?

Gaguejou?

HISTORICO MEDICO |

Célicas ( ) vomitos ( ) infecgdes ( ) infeccio ouvido ( ) meningite ( ) pneumonia( ) cirurgia{ )
internacdes { ) asma/bronquite ( ) alergias () problemas cardiacos () perda de peso () transtorno
alimentar ( ) problema de crescimento ( ) problema auditivo ( ) problema visual { ) problema neurologico ( )
traumatismo craniano () outros
Descreva melhor os problemas listados:

A crianca sente dores de cabega?

Ha hipersensibilidade  luz?

Ha hipersensibilidade a sons?

Faz algum tratamento? Qual? Ha quanto tempo?

Fez/ faz uso de medicagio? Se sium, qual?

WVacinas: ( Jemdia { )nio

Outros disturbios que nio foram relacionados acima:

HISTORICO DE DOENCAS FAMILIARES |

Relatar se algum membro da familia apresenta doencas (ex. hipertensio artenial. diabetes, alcoolismo. smeidio.. )

Algum familiar com histérico de problema de aprendizagem?
Repeténcia (1) Evasio (2) Dislexia (3) Disgrafia (4) Retardo mental (5) Discaleulia (6) Outro (6)
Grau de parentesco problema ( )

Grau de parentesco problema ( )

Algum familiar com lustérico de problemas neurolégicos e psiquidtricos?

Grau de parentesco problema

Grau de parentesco problema
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Parto:

Nascenemcasa( )

Tipo de parto: normal ()

Prematuro ()

Houve alguma complicacio durante o parto (exemplo, sofrimento fetal, problemas respiraténios, cordio ao redor do

pescogo)?

atermo { )

cesariana ()

Nasceu com

forceps ()

SCINANas

Eventos pés-parto:

Demorou a chorar { ) ficou na mcubadora( ) azul no nascimento { ) oxigenacio exigida () ictericia( )

fototerapia { ) cuurgia( ) Outros( )

Peso

Usou medicamentos?

Fo1 amamentado?

Atvalmente come:

Altura
Ficou na UTI-Necnatal? ( ) Nio ( ) Sim - até Motivo
Seu filho nasceu com algum problema congénito?
Quanto tempo?
Houve algum problema. no primeiro ano, quanto a alimentacio?
{ ) muito ( )pouco ) seletivo () mapetente

{ ) bem

Houve algum problema, no primeiro ano, quanto ao sono?

Atvalmente o seu sono é:

() calmo

Onde dorme?

Atualmente faz quantas refeicdes diarias?

Alimenta-se 567 (1) sim

{ ) agitado

Tem horario para dormur/acordar? { ) sum

() dificuldade para dormir

Alimentacio tipica:

Arroz
Feijio
Ovos
Leite
Aves
Sucos

Frutas

Consome algum alimento produzido localmente?

Frango

() sim
() sim
() sim
() sim
() smm
( )smm

( )smm

Came vermelha

Ovos
Leite
Queyo
Frutas
Legumes

Verduras

{ ) n3o
{ ) ndo
{ ) ndo
{ ) nio
{ ) nio
{ ) nio

{ ) ndo

) sim (
) sim (
)sm (
) sim (
) sim (
) sim (

) sim (

R T S T s T T

) sim (

Dorme com alguém? Sim ( ) Nio( ) Com quem?

Qual hordrio: Acordar Dormir

() acorda durante a noite

(2) ndo — Por qué?

) ndo
) nio
)ndo
) nio
) ndo
) ndo Quais?
) ndo Quais?
) ndo Quais?

Verduras ( )sum ( )ndo
Legumes ( )sim ( )ndo
Peixe ( Jsum ( ) nio
Refrigerantes ( )sum ( ) nio
Sanduiches ( )sm ( ) nio

Camme vermelha ( )sum ( ) ndo

Doces/sobremesas ( ) sim ( ) ndo
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| HISTORIA ESCOLAR

Frequentou creche { )Sm { )Nio Ano que ingresso na creche:

Quem é o principal cuidador da crianga

Fezpré-escola () Sm { )Nio Ano que mgresso na escola

Repeténcia ( ) Nio () Sm — n°de vezes

Quantas escolas freqilenton antes? Somente 1 { ) 2( )3 oumais{ )

Idade em que foi alfabetizado?

O rendimento escolar pode ser considerado (dar nota de 1 a 10):

Apresenta dificuldades nas segmntes dreas:

a) Leitura

b) Matematicas:

c) Ortografia:
d) Outras:

Outros problemas escolares que nio foram relacionados acima:

COMPORTAMENTO SOCIAL

Evita contato social:

Ewita contato soctal com pessoas do sexo oposto:

Possui boa mteragiio com as pessoas do seu meio social:

Como se comporta com estranhos

Ewita grupos de pessoas:

Evita ficar em evidéncia:

Quantos amigos intimos ele tem? (Nio wncluir irmios) Nenhum ( ) 1( ) 2oul3() 4oumais( )
Quantas vezes por semana encontra aos amigos? Menos que 1({ ) lou2({ ) Joumais( )

Para quais atividades seu filho parece dedicar mais atengio?

Quais as maiores preocupacdes em relacio a crianca?

Ha alguma outra informacio que pode auxiliar na avaliacio do seu filho?

Data: ! /20

Entrevistador:
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Anexo D - Termo de consentimento livre esclarecido

Ministério da Satde .
FIOCRUZ

ES00LA MWL O SALDE FURLCA
Fundagao Oswaldo Cruz SERGI ARDICA
Escola Nacional de Saide Pablica Sergio Arouca ENsP

Comite de Etica em Pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé |

)

¢ seu dependente (

)

estio sendo convidados para participar da pesquisa Avaliagio dos efeitos

neurocomportamentais em crianga expostas a pesticidas organoclorados residentes na

Cidade dos Meninos - Duque de Caxias. RJ. Vocés foram selecionados por residirem na

regido denominada Cidade dos Meninos - Duque de Caxias, RJ e sua participagio ndo é

obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar seu

consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagio com o pesquisador

ou qualquer instituicdo.

Os objetivos deste estudo sao avaliar o desenvolvimento e as habilidades

para a realizagao de tarefas e habitos sociais de criancas e adolescentes, além das

caracteristicas de convivéncia e lazer familiares.

Sua participagio nesta pesquisa, com duracio de aproximadamente 90

minutos, consistird na realizagio de entrevista, sobre o desenvolvimento geral da

crianga desde a gestag@o, incluindo hibitos e ocorréncias na primeira infancia até os

dias atuais. Ainda serd feita uma breve avaliacdo de andlise de figuras ¢ para avaliacio

da inteligéncia geral, e um questiondrio sobre hdbitos familiares de lazer, estudo e

contato social,

A avaliagdo infantil terd a duragio média de 2 horas, e nela serio utilizadas

atividades que avaliardo a resposta a estimulos tais como: informagio, comparacdo de

semelhangas em figuras, aritmética, uso do vocabuldrio, compreensio de frases,

memdoria, completar figuras, copia de codigos, organizacdo de figuras, montagem de

cubos ¢ objetos, preenchimento de labirintos, percepeio ¢ capacidade de reproduzir

figuras com o objetivo de avaliar o nivel e as caracteristicas de desenvolvimento e nivel

de maturidade do individuo.

Essas informagdes permitirio a identificacdo das habilidades para

determinados tipos de atividade, bem como avaliariio possiveis dificuldades na

realizagao de tarefas,

141



Fui informado que quaisquer dificuldades para a realizagio das tarefas ou
procedimentos que me forem solicitados nao serao motivo de comentirios ou
Julgamentos pela equipe técnica do estudo quanto ao meu desempenho em realizi-las.

Afirmo ter sido esclarecido que a minha privacidade serd respeitada e 0 meu
nome e ou o do meu dependente nao serao jamais identificados em relatérios ou
publicacdes que eventualmente resultem desta investigac@o, e que os resultados serdo
informados. bem como nos orientardo sobre possiveis condutas de acompanhamento
efou tratamento caso necessarias.

Declaro também ter sido esclarecido que minha recusa em participar desta
pesquisa ndo trard qualquer prejuizo pessoal ou familiar, ¢ em caso de qualquer divida
que tenha agora ou futuramente sobre esta investigacdo, poderei  solicitar
esclarecimentos a seu coordenador, Dr., Sergio Koifman,

Vocé receberd uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco
institucional do pesquisador principal ¢ do CEP, podendo tirar suas dividas sobre o

projeto e sua participacao, agora ou a qualquer momento.

Dr. Sergio Koifman

Escola Nacional de Satide Publica - Fundagao Oswaldo Cruz
Rua Leopoldo Bulhoes 1480 sala 821

Manguinhos. Rio de Janeiro

Tel: 2598-2634

koifman@ensp.fiocruz.br

Comité de Etica em Pesquisa
Escola Nacional de Saude Piblica - Fundagio Oswaldo Cruz
Rua Leopoldo Bulhaes 1480 térreo
Manguinhos, Rio de Janeiro
Tel: 2598-2863
cep@ensp.fiocruz.br
Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacio

na pesquisa ¢ concordo em parlicipar,

Sujeito da pesquisa
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