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Abstract

Objectives: to assess the cognitive performance
of children and adolescents living in an area contami-
nated with organochloride (OC) pesticides and
factors associated with exposure.

Methods: a cross-sectional study was conducted
with 102 individuals aged between 6 and 16 years
living in Cidade dos Meninos, in the Brazilian State
of Rio de Janeiro, between 2012 and 2013. A sub-
sample of 46 of these children had serum concentra-
tions of OC pesticides and thyroid hormones deter-
mined between 2003 and 2004. Information on place
of residence of the mother and duration of breast-
feeding were provided for all participants. Cognitive
performance was assessed using the WISC-11I scale.
Multivariate regression was employed to investigate
associations.

Results: at least 40% of the children presented
with below average intelligence (10<90) in six cogni-
tive categories. Executive function was the lowest
score. Place of residence of the mother and duration
of breastfeeding were not associated with cognition,
except for the executive function. Levels of alpha-
hexachlorocyclohexane (HCH) were associated with
a reduction of 0.45, 0.33 and 0.46 points in the areas
of execution, resistance to distraction (RD) and
processing speed (PS), respectively; gamma-HCH
was associated with a reduction of 1.74 points in RD
and 1.84 points in PS; and p,p’-DDT (dichloro-
diphenyl-trichloroethane) was associated with a
lower score (-0.81) in PS. A slight inverse association
was found between levels of total triiodothyronine and
perceptual organization.

Conclusions: the results suggest that chronic
exposure to OC pesticides may have led to cognitive
deficiencies in these children and adolescents.
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Resumo

Objetivos: avaliar o desempenho cognitivo de
criangas e adolescentes residentes em uma drea con-
taminada com pesticidas organoclorados (0OC), e
fatores associados a exposig¢do.

Métodos: realizou-se um estudo seccional com
102 individuos entre 6-16 anos residentes em Cidade
dos Meninos, RJ, entre 2012-2013. Uma subamostra
de 46 destas criangas dispunha das concentragies
séricas de pesticidas OC e horménios tiredideos,
determinados entre 2003-2004. Local de residéncia
materna e tempo de amamentag¢do foram informados
por todos os participantes. Desempenho cognitivo foi
avaliado pela escala WISC-III. Utilizou-se regressdo
multivariada para explorar as associagoes.

Resultados. pelo menos 40% das criangas apre-
sentaram inteligéncia inferior a média (QI<90) em
seis dominios cognitivos. A fun¢do executiva demons-
trou o menor escore. Local de residéncia materna e
tempo de amamentagdo ndo associaram-se a
cognigdo, exceto a fung¢do executiva. Niveis de alfa-
hexaclorocicloexano (HCH) associaram-se a redu¢do
de 0,45, 0,33 e 0,46 pontos nas dareas de execugdo,
resisténcia a distragdo (RD) e velocidade de proces-
samento (VP), respectivamente; gama-HCH associou-
se a redugdo de 1,74 pontos na RD e 1,84 pontos na
VP; e p,p’-DDT (dicloro-difenil-tricloroetano) rela-
cionou-se a menor pontuag¢do (-0,81) na VP
Observou-se leve associagdo inversa entre os niveis
de triiodotironina total e organiza¢do perceptual.

Conclusées: resultados sugerem que a exposi¢do
cronica aos pesticidas OC poderia acarretar déficits
cognitivos nestas criangas e adolescentes.
Palavras-chave
Horménios

Pesticidas organoclorados,

tiredideos, Cognigdo, Crianga,

Adolescente
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Introducao

Os pesticidas organoclorados (OC) sdo compostos
quimicos sintéticos, utilizados no passado na agri-
cultura e na saude publica, cujo uso foi proibido em
diversos paises devido aos danos causados ao meio
ambiente e a saide humana.! No Brasil, a Portaria
329, de 2 de setembro de 1985, proibiu a comercia-
lizagdo e uso de pesticidas OC na agropecuaria,
porém foram mantidas excegdes para seu uso na
saude publica e na agricultura, em carater emergen-
cial.2

Os pesticidas OC apresentam lenta degradagio
no meio ambiente ¢ alta afinidade por lipideos,
sendo capazes de se acumular no organismo e sofrer
o processo de biomagnificagdo, ou seja, o aumento
da sua concentracdo em cada nivel da cadeia
alimentar. Devido a tais caracteristicas, esses pesti-
cidas podem ser detectados nos compartimentos
ambientais ¢ em populagdes humanas, mesmo apos
décadas da suspensédo do seu uso.3

A exposicdo aos pesticidas OC pode ocorrer
pelas vias dérmica, respiratoria e oral, sendo a dieta
o principal meio de contaminagdo da populagdo
geral.3 Em gestantes expostas, pode haver contami-
nagdo do feto pela placenta e, posteriormente, pela
amamentacdo, principal via de exposi¢ao infantil.4

Além da persisténcia ambiental, o uso dos pesti-
cidas OC ¢ preocupante devido ao efeito endocrino
desregulador, que pode afetar a produgéo e atividade
dos hormoénios tiredideos (tiroxina, T4 e
triiodotironina, T3) e do hormonio tiredideo estimu-
lante (TSH), os quais exercem importante papel na
mielinizagdo neuronal, neurogénese e sinaptogé-
nese.> Consequentemente, a exposi¢do humana aos
pesticidas OC durante o desenvolvimento do cérebro
pode ocasionar danos permanentes e irreversiveis ao
sistema nervoso central (SNC), acarretando distar-
bios do neurodesenvolvimento na inféncia,
adolescéncia ou mesmo na vida adulta.4

Estudos epidemioldgicos demonstraram associa-
¢do entre baixos niveis de hormodnios tiredideos6-8 e
elevagdo dos niveis de TSH9.10 durante a gestacdo e
infancia e prejuizos ao neurodesenvolvimento.
Alguns estudos encontraram associacdo negativa
entre exposicdo intrauterina e neonatal a pesticidas
OC e o desenvolvimento cognitivo e psicomotor
infantil,11-14 além de associagdes positivas desta
exposi¢do com déficit de ateng@o e hiperativi-
dade.15.16 Todavia, apesar do uso intenso de pesti-
cidas OC no passado, as evidéncias epidemiologicas
da associagdo entre exposi¢cdo pré ou pos-natal a
estes pesticidas e disturbios do neurodesenvolvi-
mento ainda sdo limitadas, sendo escassos estudos
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realizados nos paises em desenvolvimento e com
criangas em idade escolar.11-18

Em estudo prévio, realizado em uma regido alta-
mente contaminada por pesticidas OC, em Cidade
dos Meninos, no municipio de Duque de Caxias, no
Estado do Rio de Janeiro (RJ), observou-se elevada
prevaléncia de hipertireoidismo e de anticorpo anti-
tireoperoxidase em adultos, além de associagdes
positivas entre as concentragdes séricas dos pesti-
cidas e os niveis de T3 total, e associagdes inconsis-
tentes entre tais concentragdes e T4 livre.19 Na popu-
lagdo infantil, que participou deste estudo, observou-
se niveis de T3 significativamente mais elevados em
individuos que apresentaram maiores concentragdes
séricas dos pesticidas OC.20 O presente estudo tem
como principal objetivo avaliar o desempenho
cognitivo de uma amostra de criangas e adolescentes
residentes na mesma area, € sua associagdo com
fatores relacionados com a exposi¢do a pesticidas
OC e os niveis de hormdnios tireéideos. Trata-se dos
resultados preliminares de uma pesquisa ainda em
andamento que pretende avaliar o desempenho
cognitivo no universo da populagdo de 6 a 16 anos
residente em Cidade dos Meninos.

Métodos

O presente estudo, de desenho seccional, foi
conduzido entre setembro de 2012 ¢ dezembro de
2013, em criangas de 6 a 16 anos residentes no bairro
Cidade dos Meninos, em Duque de Caxias - RJ. Em
1950, uma fabrica foi instalada em Cidade dos
Meninos para a producdo de hexaclorociclohexano
(HCH), e manipulacdo e formulagdo de outros pesti-
cidas OC para uso na Saude Publica, no combate a
vetores transmissores de doengas, como a malaria.
Quinze anos depois, esta fabrica foi desativada e os
pesticidas abandonados nas suas instalagdes e proxi-
midades,2! expondo a populacdo a concentragdes
elevadas de diversos compostos OC,20 identificados
no solo, nas 4aguas subterraneas e nos alimentos
produzidos no local.21

Entre 2003 e 2004, pesquisadores da Escola
Nacional de Saude Publica (ENSP/FIOCRUZ)
realizaram um inquérito para aferir as concentragdes
sanguineas de pesticidas OC na populacdo deste
bairro. Dentre os 1346 residentes, 1292 aceitaram
participar do inquérito, dos quais 995 tiveram
amostras de sangue disponiveis para exame.20 Em
2010, uma nova coleta de sangue foi realizada em
182 individuos que ndo possuiam amostras
disponiveis, obtendo-se ao final material biolégico
de 1177 moradores, nos quais aferiu-se os niveis
séricos de 19 pesticidas OC, hormdnios tiredideos e



TSH, além de hemograma e outros exames.

No presente estudo, foi avaliada uma amostra de
102 criancas de 6 a 16 anos, selecionadas por
conveniéncia, que representa 25,8% dos 395 indivi-
duos desta faixa etaria residentes na localidade no
periodo do estudo. Entre as criangas avaliadas, 46
possuiam informacdes dos testes laboratoriais: 42
dos niveis séricos de 19 pesticidas OC e 35 dos
niveis de T3 total, T4 livre e TSH, os quais foram
obtidos no inquérito realizado anteriormente.

Dados socioecondmicos, familiares e infantis
foram obtidos em entrevista com o responsavel pela
crianga, que foi realizada por um pesquisador
treinado utilizando questionario padronizado. As
entrevistas ocorreram no domicilio das familias, nas
quais foram coletadas as seguintes informacdes: a)
infantis - tempo de amamentagdo (meses), tempo de
residéncia em Cidade dos Meninos (anos), sexo,
idade (anos), namero de irméos, ida a creche e a pré-
escola (sim; ndo), escolaridade (anos); b) gesta-
cionais — idade gestacional (semanas: >37; <37), tipo
de parto (normal; cesariana), exposicao intrauterina
a cigarro, alcool e/ou outras drogas (sim; nao), peso
(gramas) e comprimento (centimetros) ao nascer; c)
paternas e maternas - idade atual e no parto (anos),
tempo de residéncia em Cidade dos Meninos (anos),
escolaridade (ensino médio ou mais; até o ensino
fundamental), estado marital (com parceiro estavel,
solteiro, separado ou viivo), trabalha fora de casa
(sim; ndo); d) familiares - local de residéncia
materna no momento do nascimento da crianga
(Cidade dos Meninos; outros locais) e renda média
(reais).

Simultaneamente a entrevista foi realizada a
avaliacdo cognitiva infantil. O desempenho cogni-
tivo das 102 criangas foi avaliado no domicilio das
familias utilizando a Escala de Inteligéncia Wechsler
para Criangas, 3* edi¢do (Wechsler Intelligence Scale
for Children, 3rd edition — WISC-III), adaptada para
populacio brasileira.22 Este teste ¢ adequado a faixa
etaria entre 6-16 anos, e fornece trés medidas
compostas (quociente de inteligéncia [QI] verbal, QI
de execucdo e QI total) e quatro indices fatoriais (QI
de compreensdo verbal [CV]; QI de organizagédo
perceptual [OP]; QI de resisténcia a distragdo [RD];
QI de velocidade de processamento [VP]). Segundo
a interpretacdo quantitativa do WISC-III, para a
populagdo brasileira, um escore igual a 90 pontos ¢
considerado inteligéncia média e um escore inferior
a 69 pontos, considerado inteligéncia deficiente.

A consisténcia interna do WISC-III foi avaliada
pelo teste de confiabilidade alfa de Cronbach. Foi
observada correlacdo de moderada a alta entre os
itens para todos os dominios, sendo: verbal e de
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execugao= 0,87, CV= 0,88, OP= 0,86, RD= 0,66 ¢
VP=0,70. O WISC-III foi aplicado por um dos trés
psicologos da pesquisa previamente treinados e que
desconheciam o status de exposi¢do das criangas.
Quanto a variabilidade inter-observador, destaca-se
que ndo foram observadas diferencas significativas
entre os valores médios dos escores de QI entre os
trés profissionais.

Durante a visita domiciliar, depois da entrevista,
foi avaliado o nivel intelectual materno, ou principal
cuidador da crianga, através do Teste das Matrizes
Progressivas de Raven — Escala Geral.23 Este teste
possui 60 itens ndo verbais, divididos em 5 séries de
12 itens ordenados por grau de dificuldade, que
avaliam a capacidade imediata de observar e pensar
com clareza pela deducdo de relagdes, aferindo a
inteligéncia geral.

Os seguintes pesticidas OC foram analisados nas
amostras de soro: isdmeros alfa-, beta- e gama-
HCH; hexaclorobenzeno (HCB); isomeros alfa- ¢
gama-clordano;  trans-nonacloro;  heptacloro;
metabolitos do dicloro-difenil-tricloroetano (DDT)
o,p’-DDT, p,p’-DDT, p,p’-DDE e p,p’-DDD; endo-
sulfan 1 e 2; aldrin; endrin; dieldrin; metoxicloro e
mirex. As analises toxicologicas foram realizadas no
Laboratério de Toxicologia do Centro de Satude do
Trabalhador e Ecologia Humana (CESTEH) da
ENSP/FIOCRUZ utilizando a técnica de
cromatografia gasosa com detecgdo por captura de
elétrons.24 Informagdes completas sobre o procedi-
mento de coleta, conservagdo ¢ analise dos pesti-
cidas OC foram previamente descritas.24 Os limites
de deteccdo 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.

As concentragdes séricas dos hormonios
tire6ideos, TSH, triglicerideo e colesterol total foram
analisadas no laboratoério de Patologia Clinica no
Hospital do Cancer do Instituto Nacional de Cancer
(INCA), RJ. As dosagens de T4 livre, T3 total e TSH
foram feitas por ensaio de quimioluminescéncia
usando o kit ELISA (Alka Tecnologia®, Sao Paulo,
Brasil), enquanto as de triglicerideo e colesterol total
(ambos em mL/dL) foram realizadas pelo método de
colorimetria enzimatica.20 Os valores de referéncia
do laboratodrio para criangas estdo entre 0,89-1,76
ng/dL para T4 livre, 60-181 ng/dL para T3 total e
0,35-5,5 mU/L para TSH.

Os escores do WISC-III foram padronizados
para uma média igual a 100 e desvio padrao igual a
15, conforme a distribui¢do dos escores na popu-
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lagdo de referéncia.

As criangas foram classificadas de acordo com
os escores de QI obtidos para cada area do teste: 1)
QI igual ou superior a inteligéncia considerada
média (QI>90) e 2) QI inferior a inteligéncia média
(QI<90). Da mesma forma, os cuidadores das
criancas foram classificados em: 1) inteligéncia
maior ou igual a considerada média (>percentil 25) e
2) inteligéncia abaixo da média (<percentil 25).

Os niveis de pesticidas OC, hormonios tiredideos
e TSH foram tratados como variaveis continuas.
Valores de concentracéo individual de pesticidas OC
abaixo do limite de detecgdo foram substituidos pela
metade de seu respectivo limite de detecg¢do. Os
escores de desempenho cognitivo foram tratados
como varidveis continuas e categoricas (ponto de
corte= 90 pontos), assim como a amamentagao
(numero de meses; >6 ou <6 meses). O tempo de
residéncia em Cidade dos Meninos foi tratado como
variavel continua (numero de anos) e local de
residéncia materna no nascimento da crianga como
Cidade dos Meninos ou outro local.

A normalidade das varidveis continuas foi
testada utilizando os testes Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk. Analises bivariadas entre os escores
cognitivos e as variaveis categoricas foram rea-
lizadas mediante os testes qui-quadrado e One-Way
ANOVA, ¢ testes de correlagdo de Pearson e
Spearman foram usados para as variaveis continuas.
As associagdes entre o tempo de amamentacdo € o
local de residéncia materna no momento do parto e
os escores de QI foram analisadas utilizando
modelos de regressdo multivariada linear e logistica
ndo condicional. Na andlise de regressdo logistica,
os escores de desempenho cognitivo foram catego-
rizados em: QI>90= inteligéncia igual ou superior a
média, QI<90= inteligéncia inferior a média.

As associacdes entre os niveis séricos de pesti-
cidas OC, hormonios tiredideos € TSH e os escores
de QI foram analisados por meio de regressdo linear
multivariada.

Foram introduzidas nos modelos de regressao
multipla logistica e linear as variaveis associadas ao
QI nas analises bivariadas, com nivel de
significancia p<0,20, sendo mantidas aquelas com
um p<0,05 ou que modificaram o coeficiente de
regressao da variavel de exposi¢do sobre o desfecho
em 10% ou mais. Finalmente, as variaveis foram
mantidas considerando o modelo mais parcimonioso,
observando-se o R2 ¢ a precisdo dos coeficientes de
regressdo estimados.

Nas andlises multivariadas (logistica e linear)
foram incluidas as variaveis idade, sexo, nivel
intelectual materno ou do principal cuidador da
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crianga, familia (criancas residentes na mesma casa
foram agrupadas por familia, para controlar o efeito
da estimulag¢do familiar no QI), anos de escolaridade
da crianga e examinador, independente de apre-
sentarem ou ndo associacao estatisticamente signi-
ficativa com o desfecho, por constituirem fatores
teoricamente relacionados ao desempenho cogni-
tivo.11-18

Nos modelos multivariados onde se analisou a
associacdo com os niveis de pesticidas OC, foi
incluida a varidvel concentragdo sérica de lipideos
totais, além das citadas anteriormente, independente-
mente da significancia estatistica. As analises estatis-
ticas foram realizadas na vers@o 19.0 do programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da ENSP/FIOCRUZ (CEP/ENSP n° 196/11; CAAE
n°0211.0.031.000-11) e o termo de consentimento
livre esclarecido foi assinado pelos responsaveis das
criangas.

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da populagdo
de estudo. A idade média foi 11 +3 anos, 47% eram
meninos ¢ 53% meninas. A maioria das maes (76%)
residia em Cidade dos Meninos no momento do
parto e a maior parte das criangas (68%) foi
amamentada por seis meses ou mais. Dentre as
criangas, 81% ndo havia frequentado creche,
enquanto aproximadamente um ter¢o nao havia
frequentado a pré-escola. No momento da avaliagéo,
apenas 65% e 29% das criangas na faixa etéria cor-
respondente ao Ensino Fundamental I e ao Ensino
Médio, respectivamente, estavam cursando estes
ciclos escolares.

Com relagdo as familias, 33% tinham renda
média mensal de até um salario minimo. Mais da
metade dos pais declararam ter cursado apenas até o
Ensino Fundamental e obtiveram nivel intelectual
abaixo da média, respectivamente. Seis por cento das
criangas nasceram prematuras, 37% de cesariana,
26% com baixo comprimento ¢ 13% com baixo
peso.

Com relagdo as caracteristicas maternas, 12%
eram tabagistas e 21% haviam consumido alcool na
gravidez. Nenhuma méae relatou consumir outras
drogas na gestagao.

Houve relato de quatro criangas que haviam
apresentado problemas de satde de elevada gravi-
dade: 1 de meningite, aos 6 meses de idade, 1 de
toxoplasmose, aos 9 anos, 1 de epilepsia (em trata-
mento com carbamazepina) e 1 de transtorno de



humor, diagnosticados aos 7 ¢ 9 anos de idade,
respectivamente.

Todos os escores de desempenho cognitivo (QI)
apresentaram distribuicdo normal. A média de QI
total para a amostra foi 92 +15 pontos (amplitude=

Tabela 1
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62-132; mediana= 92), tendo 44% das criangas
obtido um escore inferior a 90 pontos (Tabela 2). Em
geral, as criangas apresentaram melhor desempenho
na VP (média= 100) e pior na funcdo de execugdo
(média= 89). Excluindo-se o QI de VP, mais de 40%

Caracteristicas da popula¢do do estudo (n= 102), Cidade dos Meninos, 2012-2013.

Variaveis

Variaveis demograficas

Sexo - n (%)
Masculino
Feminino
Idade na avaliagdo (anos) - n (X = DP)
6 1-110 - n (%)
111-114 - n (%)
15 1-116 - n (%)
Idade materna atual (anos) - (X + DP)
Idade paterna atual (anos) - n ()_( + DP)

48 (47,1)

54 (52,9)

102 (10,5 = 3,0)
54 (52,9)

34 (33,3)

14 (13,7)
100 (35,6 = 8,0)
85 (40,5 + 8,8)

Tempo de residéncia em Cidade dos Meninos (anos) - n ()_( + DP)

Infantil
Materna
Paterna

102 (9,1 £ 3,9)
102 (21,4 + 14,6)
95 (22,4 +17,9)

Local de residéncia materna no momento do nascimento da crianga - n (%)

Outros locais
Cidade dos Meninos
NuUmero de irmé&os - n (%)
<1
>1
Estado marital - n (%)
Com parceiro estavel

Solteiros, separados ou vitvos

Variaveis socioeconémicas

Educagdo materna - n (%)
Ensino médio ou mais
Até o ensino fundamental
Educacdo paterna - n (%)
Ensino médio ou mais
Até o ensino fundamental
Nivel intelectual do principal cuidador - n (%)
> percentil 25
< percentil 25
Mae trabalha fora de casa - n (%)
Sim
Nao
Pai trabalha fora de casa - n (%)
Sim
Nao
Renda média familiar (salario minimo*) - n (X + DP)
>1-n (%)
<1-n (%)

25 (24,5)
77 (75,5)

23 (22,5)
79 (77,5)

57 (55,9)
45 (44,1)

39 (38,2)
63 (61,8)

24 (27,6)
63 (72,4)

15 (14,7)
87 (85,3)

81(79,4)
21 (20,6)

8(7,9)
93 (92,1)
(1274,8 + 945,1)
64 (66,7)
32 (33,3)

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

continua
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Tabela 1

conclusao

Caracteristicas da popula¢do do estudo (n= 102), Cidade dos Meninos, 2012-2013.

Variaveis

Variaveis gestacionais e pds-natais

Idade materna no parto (anos) - n (X = DP)
Idade paterna no parto (anos) - n (X = DP)
Tamanho ao nascer (cm) - n (X = DP)
249 - n (%)
<49 - n (%)
Peso ao nascer (g) - n ()-( + DP)
22500 - n (%)
<2500 - n (%)
Idade gestacional (semanas) - n (%)
>37 (a termo)
<37 (prematuro)
Tipo de parto - n (%)
Normal
Cesariana
Exposicdo intrauterina a cigarro - n (%)
Nao
Sim
Exposi¢do intrauterina a alcool - n (%)
Né&o
Sim
Exposicdo intrauterina a outras drogas - n (%)
Nao
Sim
Amamentacdo (meses) - n (%)
26
<6

Variaveis escolares

Frequentou a creche - n (%)
Sim
Nao

Frequentou a pré-escola - n (%)
Sim
Né&o

Escolaridade (anos) - n (X = DP)

Ciclo escolar na avaliagdo - n (%)
Educagdo infantil / pré-escola
Ensino Fundamental |
Ensino Fundamental Il

Ensino médio

101 (25,1 +7,9)

88 (30,4 + 8,5)

71 (49,8 +4,7)

55 (74,3)

19 (25,7)

86 (3190,3 + 666,5)
82 (87,2)

12 (12,8)

95 (94,1)
6 (5,9)

64 (62,7)
38 (37,3)

90 (88,2)
12 (11,8)

81 (79,4)
21 (20,6)

102 (100,0)
0(0,0)
101 (16,5)
69 (68,3)
32 (31,7)

19 (18,6)
83 (81,4)

64 (63,4)
37 (36,6)
102 (4,2 £ 2,5)

3(2,9)
73 (71,6)
22 (21,6)

4 (3,9

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

das criangas obtiveram QI<90 para os dominios
avaliados. Um QI<69 (inteligéncia deficiente) foi
obtido por 2% das criancas no QI verbal, 10% no QI
de execugdo, 7% no QI total, 3% no QI de CV, 7%
no QI de OP, 8% no QI de RD e 2% no QI de VP.
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Trés das quatro criancas com historico de problema
de saude grave (meningite, epilepsia e toxoplas-
mose) obtiveram escores de QI inferiores a média da
amostra.

Criangas cujas maes residiam em Cidade dos



Meninos no parto tiveram menor QI de VP
comparado aquelas cujas mées residiam em outros
locais (média= 99 versus 106; ANOVA: p=0,05).
Houve maior frequéncia de criangas com QI<90 nas
areas de execugdo (86,5% versus 13,5%; x2: p=0,01),
CV (87,2% versus 12,8%; y2: p=0,01) e QI total
(86,7% versus 13,3%; x2: p=0,02) dentre as criangas
cujas mées residiam em Cidade dos Meninos. O
tempo de residéncia infantil no local apresentou
correlagdo inversa e significativa com todas as
fungdes cognitivas (coeficiente de correlagao de
Spearman, QI verbal: r=-0,40; QI de execucdo:
r=-0,39; QI totale de CV: r=-0,41; QI de OP:
r=-0,30; QI de RD: r=-0,20; QI de VP: r=-0,37).
Em contrapartida, ndo foi observada associagao esta-
tisticamente significativa entre o desempenho cogni-
tivo ¢ a duragdo da amamentagdo. Todavia,
considerando apenas os filhos das residentes em
Cidades dos Meninos, observou-se um melhor
desempenho na fungdo de execucdo (média= 91
versus 83; ANOVA: p=0,05) e OP (média= 94 versus
85; ANOVA: p=0,04) para aqueles amamentados por
6 meses ou mais (dados ndo apresentados).

O resultado da regressdo linear mostrou redugéo
na pontuacdo para seis dominios cognitivos entre as
criancas cujas maes residiam em Cidade dos
Meninos, mas sem significancia estatistica (Tabela
3). Para o tempo de amamentacdo, ndo se observou
consisténcia na direcdo das associagdes, nem
significancia estatistica.

Nos modelos de regressdo logistica, foi obser-
vada uma chance da mée residir em Cidade dos
Meninos no parto 4 vezes maior dentre as criancas
com QI de execucdo inferior a 90 pontos (IC95%=
1,19; 15,97). Embora os demais resultados sugiram

Tabela 2

Pesticidas organoclorados e desenvolvimento cognitivo em criancas e adolescentes

uma maior chance de que criangas com QI<90
tenham nascido de mulheres que residiam na locali-
dade, as odds ratios nao foram estatisticamente
significativas. A analise de regressdo logistica entre
tempo de amamentagdo e desempenho cognitivo nao
revelou nenhuma associago estatisticamente signi-
ficativa (Tabela 3). Resultados semelhantes foram
observados ap6s excluir das analises as trés criangas
que tiveram meningite, epilepsia e toxoplasmose.

A média das concentragdes séricas de pesticidas
OC na subamostra de 42 criangas variou de 0,11
ng/mL para o metoxicloro a 858,17 ng/mL para beta-
HCH. Uma crianga apresentou concentragdes
extremas (>1000 ng/mL) para 12 dos 19 pesticidas
analisados, chegando a 33.556,54 ng/mL para p,p’-
DDE. Os pesticidas que apresentaram maior
frequéncia de detec¢do (>90%) e concentragdo
(>100 ng/mL) foram o alfa-, beta- e gama-HCH,
p.p’-DDE e p,p’-DDT (Tabela 4).

Os niveis médios de T3 total, T4 livre e TSH nas
35 criangas foram, respectivamente, 182,43 ng/dL,
1,45 ng/dL e 1,48 ng/dL (Tabela 4).

A distribui¢@o dos valores de QI na subamostra
de 46 criangas foi similar a amostra completa, sendo
a média do QI total igual a 89 + 16 pontos (ampli-
tude= 64-127; mediana= 87) (Tabela 2). Excluindo o
QI de VP, grande parte das criangas obtiveram resul-
tados inferiores a 90 pontos, chegando a 61% no QI
total e 65% na fungdo executiva. Um QI<69 foi
obtido por 11% das criangas no QI total e de OP,
13% no QI de execugdo, 7% no QI de RD e 2% no
QI verbal, de CV e VP. A crianga que apresentou
concentracdes extremas de pesticidas OC obteve
escores de QI inferiores a média da subamostra,
salvo para o QI de VP. Embora sem significancia

Distribui¢do dos escores de desempenho cognitivo (QI) obtidos pelo teste WISC-1Il na populagédo de estudo.

Escores cognitivos (Ql) Amostra completa (n=102) Subamostra (n=46)

X +DP Min-max QI290(%) QI<90(%) QI<69(%) X+ DP Min-max QI290(%) QI<90(%) QI<69(%)
Verbal 93 15 66-147 59,8 40,2 2 91 16 69-125 50,0 50,0 2
Execucdo 89 =15 56-126 49,0 51,0 10 87 16 57-126 34,8 65,2 13
Total 92 15 64-132 55,9 441 7 89 +16 64-127 39,1 60,9 11
Compreensao verbal 92 +15 66-147 53,9 46,1 3 89 +16 66-126 41,3 58,7 2
Organizacdo percentual 92 +15 59-128 55,9 44,1 7 90 17 59-128 47,8 52,2 11
Resisténcia a distracdo 90 15 55-132 57,8 42,2 8 90 +14 63-124 54,3 45,7 7
Velocidade de processamento 100 15 63-137 75,2 24,8 2 98 +15 63-131 71,7 28,3 2
WISC-1lI= Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas - terceira edicdo; Ql= quociente de inteligéncia; QI=90 pontos: inteligéncia média;

QI= 69 pontos: inteligéncia deficiente.
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Tabela 4

Pesticidas organoclorados e desenvolvimento cognitivo em criancas e adolescentes

Niveis séricos de pesticidas organoclorados, horménios tiredideos e TSH nas criangas participantes do inquérito de
2003-2004/2010 (N=46).

N %>LD X (DP) Minimo Mediana Maximo

Pesticidas organoclorados

(ng/mL)
alfa-HCH 35 91,4 597,81 (3473,29) <LD 3,75 20558,86
beta-HCH 39 92,3 858,17 (5296,76) <LD 7,09 33088,20
gama-HCH 34 91,2 154,78 (884,55) <LD 2,03 5160,83
p,p'-DDT 33 90,9 167,54 (921,44) <LD 3,98 5300,06
o,p'-DDT 32 78,1 68,00(379,15) <LD 0,50 2145,75
p,p'-DDE 41 92,7 835,21 (5238,07) <LD 6,63 33556,54
p,p'-DDD 30 86,7 28,39 (146,48) <LD 1,06 803,79
HCB 30 86,7 60,23 (319,27) <LD 0,70 1750,56
aldrin 32 93,7 82,72 (386,13) <LD 3,17 2090,23
endrin 38 86,8 41,62 (239,08) <LD 1,71 1476,47
dieldrin 32 90,6 131,50 (735,36) <LD 0,89 4161,32
endosulfan 1 41 85,4 0,64 (0,53) <LD 0,57 2,49
endosulfan 2 32 65,6 0,63 (0,70) <LD 0,29 2,53
heptacloro 30 86,7 66,10 (354,10) <LD 0,90 1940,94
alfa-clordano 30 80,0 25,34 (134,47) <LD 0,46 737,32
gama-clordano 30 70,0 66,01 (359,30) <LD 0,34 1968,40
trans-nonacloro 33 93,9 6,93 (34,50) <LD 0,73 199,08
mirex 33 66,7 27,34 (152,91) <LD 0,51 879,11
metoxicloro 29 13,8 0,11 (0,31) <LD <LD 1,43

Parametros tiredideos
T3 total (ng/dL) 35 100 182,43 (26,60) 109,00 182,00 231,00
T4 livre (ng/dL) 35 100 1,45 (0,24) 0,55 1,45 1,99
TSH (mU/L) 35 100 1,48 (0,82) 0,39 1,55 3,97

T3 = triiodotironina; T4 = tiroxina; TSH = horménio tiredideo estimulante; HCB = hexaclorobenzeno; HCH = hexacloro-
ciclohexano; DDT = diclorodifeniltricloroetano; DDE = diclorodifenildicloroetileno; DDD = diclorodifenildicloroetano;

LD = limite de detec¢do (concentragdes <LD foram substituidas pela metade do LD).

estatistica, criangas com QI<90 nas areas nao verbais
apresentaram concentragdes mais elevadas para a
maioria dos pesticidas (dados ndo apresentados).

O aumento de 1 ng/mL de alfa-HCH associou-se
com uma redugdo de 0,45 pontos (IC95%=-0,89;
-0,02) no QI de execugdo, 0,33 pontos (IC95%=
-0,63; -0,02) no QI de RD e 0,46 pontos (IC95%=
-0,86; -0,06) no QI de VP (Tabela 5). O gama-HCH
foi associado com a reducdo de 1,74 pontos no QI de
RD (IC95%= -3,14; -0,35) e 1,84 pontos no QI de
VP (IC95%= -3,64; -0,04). O p,p’-DDT foi asso-
ciado com a redugdo de 0,81 pontos no QI de VP
(IC95%= -1,36; -0,25). Excluindo o individuo com
niveis extremos de pesticidas OC, em geral,
observou-se coeficientes de regressdo linear
maiores, mas com intervalos de confiangas mais
largos e sem significancia estatistica. Na analise sem

as criangas que tiveram meningite, epilepsia e
toxoplasmose, observou-se associacdo negativa
entre a maioria dos pesticidas OC e a funcao de
VP, sendo significativa apenas para o endosulfan 1
(B=-15,24; 1C95%= -27,30; -3,17).

O aumento no nivel de T3 total foi associado
com a redugao significativa no QI de OP (B=-0,21;
IC95%= -0,42; -0,01) (Tabela 5). Os demais
parametros tiredideos ndo apresentaram associag@o
significativa com nenhum escore cognitivo.
Excluindo da analise as trés criangas com pro-
blemas mais graves de saude, também foi obser-
vada associacdo negativa entre os niveis de T3
total e o QI total (B=-0,21; 1C95%= -0,40; -0,02)
e de execucdo (p=-0,21; IC95%=-0,40; -0,02).
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Discussao

Os resultados mostraram que as criangas e adoles-
centes residentes em Cidade dos Meninos apresen-
taram padrdo de desenvolvimento cognitivo abaixo
do considerado médio, com menor rendimento para
fungdo executiva. Os pesticidas OC mais frequentes
e com concentragdes médias maiores foram os
isomeros do HCH e os metabdlitos p,p’-DDE e p,p’-
DDT, conforme verificado em estudos anteriores que
englobaram a amostra completa.19.20 O local de
residéncia materna no parto e o tempo de amamen-
tacdo ndo foram associados com o desempenho
cognitivo, salvo o QI de execucdo. Maiores niveis
séricos de alfa-HCH estiveram associados a um
menor QI de execucdo, RD e VP. Também observou-
se associacdo inversa entre os niveis de gama-HCH
e 0 QI de RD e VP, e entre p,p’-DDT e 0 QI de VP.
Criangas com QI<90 nas areas ndo verbais tiveram
niveis mais elevados da maioria dos pesticidas. Um
aumento na concentragdo sérica de T3 total foi asso-
ciado a redu¢do do QI de OP.

As criangas deste estudo apresentam ampla faixa
etaria, o que é pouco frequente na literatura sobre o
tema. Contudo, confrontando os valores médios de
QI obtidos neste estudo com os de criangas norte-
americanas de 7 e¢ 8 anos avaliadas pelo teste
WISC,17.18 observa-se um pior desenvolvimento
cognitivo para as criangas de Cidade dos Meninos.
Também observa-se um menor desempenho para
esta amostra ao compara-la com criangas avaliadas
pelo teste McCarthy, que mede fun¢des semelhantes
as do WISC. Criangas espanholas de 4 anos,
expostas ao HCB,13,15 ao DDT e DDE,!l e ao
mirex12 apresentaram escores médios de cognigao
geral, verbal e OP superiores aos observados nesta
pesquisa. No México, criangas expostas no periodo
pré-natal a p,p’-DDE, apresentaram aos cinco anos
uma média de 96 pontos para cognigdo geral,!4 valor
superior ao QI total médio observado neste estudo.
Este pior desempenho cognitivo observado nas
criangas de Cidade dos Meninos pode ser explicado
pela exposicdo continua desta populagdo a niveis
extremamente elevados de substancias neurotoxicas.
Como exemplo, as medianas dos niveis séricos de
DDE e DDT das criancas deste estudo foram aproxi-
madamente 6 e 40 vezes maiores, respectivamente,
do que as encontradas em um dos estudos
espanhois.!3 Também destaca-se que os perfis
socioecondmico, cultural e familiar destas popu-
lagdes sdo bastante distintos, sendo, sem divida, as
condi¢des de Cidade dos Meninos menos favoraveis
ao neurodesenvolvimento infantil. Na Babhia,
criangas em idade escolar, com condig¢des socio-
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econdmicas criticas e expostas a niveis elevados de
manganés — substancia neurotoxica, também apre-
sentaram valores de QI muito baixos (média: QI
total= 85, QI verbal= 90).25

Devido ao teor de gordura do leite materno e a
afinidade por lipideos dos pesticidas OC, criangas
amamentadas por mais tempo tendem a ter niveis
maiores destas substancias.26 Embora a maioria das
criangas tenha morado em Cidade dos Meninos
desde o nascimento, sendo potencialmente expostas
aos pesticidas OC pelo leite materno, neste estudo,
ndo se observou correlagdo significativa entre o
tempo de amamentacdo e os niveis de pesticidas. Ao
contrario do esperado, observou-se uma correlagdo
negativa e significativa entre o tempo de amamen-
tagdo e 4 pesticidas, sugerindo que, nesta populagdo,
outras vias devem contribuir de maneira mais impor-
tante para esta exposi¢ao.

Contrariando a maioria dos estudos,27 a
amamentacdo ndo foi associada a cognig¢do. Alguns
autores sugerem que a associagdo positiva geral-
mente encontrada pode ser superestimada por fatores
como o nivel socioeconémico e o estimulo que a
crianga recebe.27.28 Portanto, neste estudo, a
auséncia de associagdo entre amamentagdo e as
medidas de QI ¢ plausivel, pois a analise foi contro-
lada pelo nivel intelectual materno, indicador de
nivel socioecondmico, e pela variavel “familia”, que
acreditamos ser capaz de reduzir a influéncia do esti-
mulo familiar sobre o QI infantil.

O local de residéncia materna no parto néo foi
associado a maioria dos escores cognitivos na
analise multivariada, possivelmente devido ao
tamanho da amostra. Todavia, foi observada uma
correlagdo negativa entre o tempo de residéncia local
da crianga e todas as fung¢des cognitivas, bem como
um maior percentual de criangas cujas maes residiam
em Cidade dos Meninos no parto com pontuagdo
inferior a 90 no QI total, de execugdo ¢ CV, além de
uma menor pontua¢do média do QI de VP. Ademais,
a associacdo negativa entre a residéncia materna em
Cidade dos Meninos e seis dos sete escores cogni-
tivos, ¢ uma maior chance de residéncia materna
neste local para os que obtiveram QI<90, apoia a
hipdtese da exposigdo intrauterina a pesticidas OC
como fator de risco para atraso cognitivo.

Os resultados encontrados para pesticidas OC
neste estudo sdo de dificil comparacdo com a lite-
ratura. Grande parte dos estudos investigou os
efeitos do DDT e seus metabolitos sobre o neurode-
senvolvimento e poucos exploraram criangas em
idade escolar.11,13,14,17,18 Contudo, resultados seme-
lhantes foram encontrados por estudos espanhodis que
apresentaram associagdo inversa entre niveis de p,p’-
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DDTIL13 e p,p’-DDE!3 no corddo umbilical e a
fungdo executiva aos 4 anos. Outros estudos também
relataram associacdes entre exposi¢do pré ou pos-
natal aos pesticidas OC e atrasos no desempenho
cognitivo infantil.12,14 Conforme nossos resultados,
dois estudos observaram auséncia de associagdo
entre a exposi¢do a mirex ¢ HCB e as fung¢des cogni-
tivas, tais como os dominios verbal e de execugio,
em criangas de 4 anos.12,15 Nos Estados Unidos,
outros dois estudos ndo encontraram associa¢ao
entre os niveis séricos de p,p’-DDE no cordado
umbilicall8 e de p,p’-DDT e p,p’-DDE em
gestantes,!7 e nenhuma das fungdes cognitivas nos
filhos aos 7 e 8 anos.

As associacdes sugeridas neste estudo entre p,p’-
DDT, alfa- e gama-HCH e as fung¢des cognitivas
podem ser consideradas de biologicamente
plausiveis. Ha evidéncias experimentais que a
exposi¢do ao DDT no periodo neonatal pode reduzir
a densidade dos receptores colinérgicos muscari-
nicos no cortex cerebral.29 A ativagdo destes recep-
tores no SNC esta relacionada ao controle de fungdes
cognitivas,2? podendo haver uma relagdo causal
entre a exposi¢ao infantil ao DDT e o comprometi-
mento cognitivo. Ja o conhecimento dos mecanismos
de agdo dos isomeros do HCH ¢ mais limitado.
Contudo, a indugdo de estresse oxidativo, causada
por estes compostos, poderia afetar o cérebro em
desenvolvimento.30 Todavia, o limitado conheci-
mento do efeito da exposi¢do simultanea a multiplas
substdncias quimicas impossibilita elaborar
conclusdes mais contundentes quanto a plausibili-
dade bioldgica dos nossos resultados.

Niveis mais elevados da maioria dos pesticidas
OC em criangas com QI<90 nas fun¢des cognitivas
ndo verbais sugere que o tamanho da amostra pode
ter comprometido o poder estatistico para detectar
associagdes significativas. Ademais, a exposigdo
particular desta populacdo poderia explicar a dife-
renga entre os resultados deste e de outros estudos
realizados em regides distintas.

Os niveis de T3 total foram inversamente associ-
ados ao QI de OP. Embora sem significancia estatis-
tica, provavelmente pelo tamanho da amostra, os
modelos apontam relacdes inversas entre T3 total e
todos os escores de QI. Contrariamente, em estudos
realizados na Espanha e na Dinamarca observou-se
auséncia de associagdo entre o nivel materno ou
infantil de T3 total e desempenho cognitivo
infantil.7.10 A auséncia de associagdo entre T4 livre e
o desempenho cognitivo observada neste estudo ¢
contraria aos resultados geralmente relatados, de
associacdo positiva entre os niveis maternos ou
neonatais de T4 total o desempenho cognitivo
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infantil.6.8 Para o TSH, os estudos sdo menos consis-
tentes. Enquanto alguns relatam auséncia de associ-
agdo entre os niveis maternos ou infantis de TSH
com as fung¢des cognitivas,t-8 como neste estudo,
outros observam associagdo negativa.9.10

A associagdo inversa sugerida entre o T3 total e
o desempenho cognitivo, ¢ a ndo associagdo com T4
livre e TSH, pode ser explicada a luz de uma
pesquisa recente desenvolvida em Cidade dos
Meninos, que revelou associagdo positiva entre os
niveis séricos de 17 dos 19 pesticidas analisados e o
T3 total em criangas e auséncia de associagdo com
T4 livre e TSH.20 Os autores atribuem tais achados a
exposi¢do peculiar existente em Cidade dos
Meninos, que causaria um efeito hormonal particular
em criancas. A auséncia de associacdo com T4 livre
e TSH poderia decorrer da agdo primaria dos pesti-
cidas OC no transporte de T3 total, imitando o efeito
estrogénico de aumento da atividade da globulina
fixadora de tiroxina.20 Assim, o comprometimento
cognitivo causado pelos pesticidas OC poderia
decorrer da elevagdo dos niveis de T3, e ndo da
reducdo de T4. Estes resultados também podem
indicar que outros mecanismos de agdo dos pesti-
cidas OC no SNC, que néo alteragdes tireoidianas —
como os efeitos nos estrogenos,4 poderiam ser
responsaveis pelo possivel atraso cognitivo.

A principal limitacdo deste estudo é o pequeno
tamanho da amostra, que pode ser responsavel por
ndo se encontrar mais associagdes significativas.
Contudo, a constante “dire¢do” da associagdo na
maioria dos resultados e a associagdo negativa entre
T3 total e o QI, conforme estudo prévio,20 sugere
que a exposi¢do cronica a estes pesticidas contribui
para o atraso cognitivo. A segunda limitagdo ¢ a
possibilidade de viés de selegdo, pois moradores
mais antigos poderiam apresentar menor disposicao
para participar da pesquisa, pela insatisfagdo gerada
por outros trabalhos previamente realizados na
regido. Porém, neste caso, a amostra teria menos
individuos com maior tempo de residéncia local
comparado ao conjunto da populacio, e as associa-
¢des estariam subestimadas. Outra limitagdo ¢ a
possibilidade de perda da precis@o das informagdes
coletadas por relato recordatorio. Em contrapartida,
os niveis de pesticidas OC antecedem a avaliagdo do
desfecho, além de terem sido coletados em um
periodo mais vulneravel do SNC. Considerando o
possivel tempo de laténcia prolongado dos desfechos
estudados, a lacuna de aproximadamente dez anos
entre a mensuragdo da exposi¢cdo ¢ a avaliagdo
cognitiva ¢ um ponto forte.

Finalmente, a vasta contaminagdo local2! e os
elevados niveis de pesticidas OC encontrados na



populacdo pode ter contribuido para a homogenei-
dade da exposicdo, restringindo a capacidade de
deteccdo de associagdes significativas com os desfe-
chos avaliados.

Outros pontos fortes desta pesquisa sdo: ampla
faixa etaria, incluindo adolescentes; mensuragdo de
dominios especificos da cognicao; avaliagdo da asso-
ciagdo entre o desempenho cognitivo e os niveis de
pesticidas OC, hormdnios tiredideos e TSH na
mesma populacio; quantidade de pesticidas ana-
lisados; e pioneirismo em estudar os efeitos dos
pesticidas OC no neurodesenvolvimento ndo so
nesta populag@o, mas na América Latina.

A constante relagdo negativa observada entre as
medidas de QI e a residéncia materna na area de
estudo no parto e os niveis da maioria dos pesticidas
OC sugere que estas substancias estariam compro-
metendo, ainda que sutilmente, o desenvolvimento
intelectual destas criangas. Estes achados indicam
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