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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo estudar a associagdo entre a exposicdo ao glifosato e a ocorréncia
do Transtorno do Espectro Autista (TEA). Trata-se de um estudo documental com busca de dados
acerca da prevaléncia do TEA (Centers of Disease Control and Prevention) e de um levantamento para
verificar o principio ativo do praguicida mais usado no Brasil (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e
dos Recursos Naturais Renovaveis) e no mundo (United States Evironmental Prevention Agency). Os
resultados mostraram que a prevaléncia do TEA aumentou a0 longo dos anos. Do mesmo modo, 0 uso
e a compra de praguicidas também aumentaram, sendo o glifosato o principio ativo mais usado. Ainda
que os resultados apontem a existéncia de uma relacio entre a exposicao ao glifosato e a ocorréncia de
autismo, sao necessarios mais estudos para afirmar o potencial neurotéxico do glifosato e sua associagio
com o nascimento de criangas autistas.

Palavras-chave: Autismo. Agrotdxico. Transtorno do espectro autista. Transtornos do
neurodesenvolvimento.

ABSTRACT

The present study aimed to study the association between exposure to glyphosate and the occurrence of
Autistic Spectrum Disorder (ASD). This is a documental study with search for data about the prevalence
of ASD (Centers of Disease Control and Prevention) and a survey to verify the active principle of the
most used pesticide in Brazil (Brazilian Institute of Environment and Renewable Natural Resources) and
worldwide (United States Environmental Prevention Agency). The results showed that the prevalence
of ASD increased over the years. Likewise, the use and purchase of pesticides have also increased, with
glyphosate being the most widely used active ingredient in the world. Although the results point to the
existence of a relationship between exposure to glyphosate and the occurrence of autism, further studies
are needed to confirm the neurotoxic potential of glyphosate and its association with the birth of autistic
children.
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INTRODUCAO

Os praguicidas, pesticidas ou agrotoxicos
sdo0 compostos quimicos destinados a0 uso
agricola, utilizados para o controle de seres
vivos considerados nocivos, como insetos,
fungos, larvas e ervas daninhas'. Estes compostos
apresentam papel importante no aumento da
produtividade, visto que ao controlar organismos
nocivos, consequentemente, reduzem-se as
perdas nas culturas em diferentes plantagoes®. No
contexto do uso, o Brasil € o maior consumidor de
praguicidas no mundo, e também um dos paises
que mais aprova novos agroquimicos’. Apenas
em 2020, 493 substincias foram registradas pelo
Ministério da Agricultura Pecudria e Abastecimento
(MAPA), sendo considerado o maior nimero de
registros da histria’,

Dentre os praguicidas mais usados
no mundo, encontra-se o organofosforado
denominado glifosato, um herbicida utilizado
para o controle de ervas daninhas’. Ainda que a
Organizacio Mundial da Saide (OMS) classifique
o glifosato como pouco toxico para os seres
humanos, os residuos deste herbicida podem
permanecer em alimentos e animais consumidos
pelo homem. Através da alimentacao, bem como
a exposicao a longo prazo e em doses elevadas,
pode levar a toxicidade cronica aos individuos
€xpostos.

Apesar de os beneficios promovidos pelos
praguicidas, seu uso constante na agricultura
tem levantado questionamentos acerca de suas
consequeéncias tanto ao meio ambiente quanto
a saude da populacio’. Na literatura é descrita
uma série de danos toxicos decorrentes da
exposicdo cronica aos praguicidas, incluindo
diversos tipos de cancer como leucemia,
cancer cervical, cincer nos ovirios e prostatas,
problemas  respiratorios,  cardiovasculares,
reprodutivos, hormonais e também problemas no
neurodesenvolvimento®*'*!!, Quanto ao glifosato,

estudos de revisio apontaram a capacidade deste
herbicida de induzir a proliferacio de células
humanas, através de experimentos in vitro, e
gerar cincer de mama em mulheres, além de
poder causar alteracoes funcionais do coracio,
rins, figado e cérebro'>*1,

O glifosato foi inserido no Brasil,
juntamente a outros praguicidas, em meados
dos anos 50, contudo, somente a partir dos anos
90, estudos clinicos e epidemiologicos foram
iniciados acerca dos riscos da exposicio aos
compostos quimicos. O seu principal mecanismo
de acio nas plantas ¢ inibir o metabolismo
de aminodcidos, sendo transportado por
toda a planta e alcancando diversos sistemas
enzimaticos, resultando entao, na morte lenta da
planta™?.

Do mesmo modo, os praguicidas podem
ser absorvidos pelos seres humanos, podendo
causar alteracoes neuroldgicas. Modabbernia
et al. (2017)" apontam que fatores ambientais,
COMO a €xposicdo aos compostos quimicos e
poluentes, contribuem em cerca de 40-50% para
o desenvolvimento de autismo.

O Transtorno do Espectro Autista
(TEA), conhecido popularmente como autismo,
¢ uma condi¢ao clinica e neuroldgica em que
sio acometidas a capacidade de interacio
social e a comunicacdo, sendo marcado por
comportamentos repetitivos que aparecem na
infancia, mas podem se estender por toda a vida
adulta’. Apesar das causas fisiopatologicas do
TEA ainda nio serem bem esclarecidas, os fatores
genéticos e ambientais sao vistos como condi¢des
contribuintes®.

Alguns estudos in wivo, in vitro,
experimentais em animais e observacionais em
humanos, como o de He et al. (2022)®, revisio
que inclui todos os tipos de estudo citados,
véem analisando a possivel associacio entre a
exposicio aos praguicidas e a ocorréncia do TEA,
visto que quando ocorre o contato com estas
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substancias no inicio da vida, principalmente
durante a gravidez ou a lactagio, o feto pode
sofrer graves danos no Sistema Nervoso Central.
Bertoletti et al. (2022)* concluiram, em seu
estudo, que a exposicio de criancas a praguicidas,
incluindo os organofosforados, ¢ um dos fatores
ambientais associados a maior ocorréncia de TEA.
Mesmo ji sendo descritos na literatura os efeitos
neurolégicos dos praguicidas em criangas™?,
poucos estudos analisam a associagdo entre a
exposicio ao glifosato e TEA.

Neste contexto, este estudo tem como
objetivo estudar os dados acerca da prevaléncia
do TEA, do uso e vendas de praguicidas a base
de glifosato no Brasil e no mundo, bem como as
evidéncias cientificas existentes até o presente
momento que associam a exposi¢ao ao glifosato e
a ocorréncia do TEA.

METODOLOGIA

A pesquisa estd dividida em duas etapas.
A primeira consiste na apresentacio de dados que
corroboram para explicar o porqué da escolha
do praguicida glifosato e do TEA como temas
de estudo desta pesquisa. E, na segunda parte,
foi estabelecida a associagio entre esses dois
assuntos.

PESQUISA DOCUMENTAL
DADOS E ESTATISTICAS SOBRE O TEA

Dados referentes a prevaléncia (ntimero
de pessoas numa populacio que tem uma
condicio em relacio a todas as pessoas na
populacio) do TEA foram recuperados no site
do Centers for Disease Control and Prevention
— CDC¥. O acesso a essas informacoes foi feito
pelos indices: Data & Stats > Autism Spectrum
Disorder (ASD) em julho de 2022.

Devido a0 fato de que, até o momento,
no Brasil ndo existem ntumeros oficiais de
prevaléncia de autismo®, estes dados foram

coletados de estudos disponiveis na literatura.
DADOS SOBRE PRAGUICIDAS

Em nivel mundial, foram coletados
dados referentes a venda, ao uso e ao ingrediente
ativo de praguicidas no documento “Pesticides
Industry Sales and Usage 2008 - 2012 Market
Estimates” disponivel no site da United States
Environmental Protection Agency — EPA*. O
acesso a0 documento foi realizado pelos indices
Pesticides > About pesticides > Sales and usage
report.

Ja no Brasil, os dados mais recentes
(2020) acerca do numero de ingredientes ativos
de praguicidas comercializados no pais foram
recuperados do site do Instituto Brasileiro de
Meio Ambiente e Recursos Naturais Renovaveis
— IBAMA”, pelos indices Boletins anuais de
producdo, importacdo, exportacdo e vendas
de agrotoxicos no Brasil > Boletins anuais >
Boletim 2020.

PESQUISA BIBLIOGRAFICA

DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, método baseado
em reunir diversos estudos publicados de uma
determinada drea de estudo e realizar uma sintese
do conhecimento geral obtido. Para redigir uma
revisao integrativa, uma linha de estratégia foi
definida na qual se baseia na elaboracio de uma
questdo a ser pesquisada, estabelecimento de
critérios de inclusao e exclusio dos estudos,
informacoes e critérios dos estudos a serem
selecionados, interpretacdo e apresentacdo dos
dados obtidos®.
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Nesta revisio foram abordados estudos
que relacionem a exposicio ao praguicida
glifosato e o TEA. Para tal, a pergunta norteadora
do estudo foi “Existe associacio entre a exposi¢io
ao glifosato e a ocorréncia do TEA?”.

A partir da pergunta norteadora, foi
estabelecido o “PECO”, sendo a populacio de
estudo (population): filhos de maes expostas
ao glifosato (estudos observacionais) ou prole
de camundongos expostos ao praguicida
(estudos experimentais); a exposicao (Exposure):
a exposicio ao glifosato; o grupo controle
(control): auséncia de exposicio ao praguicida; e
o desfecho (outcomes): a ocorréncia de TEA.

ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca pelos estudos foi realizada
em cinco bases de dados: PubMed, Biblioteca
Virtual da Satde (BVS), Scientific Eletronic
Library Online (SciELO), Science Direct e Google
Académico, no periodo de 1° de junho de 2022 a
13 de junho de 2022. Utilizaram-se os descritores
em inglés “autism”, “autist’, “autistic spectrum
disorder”, “tea” e “glyphosate, e também em

" “ ” “

portugués “autismo”, “austista”, “transtorno do
espectro autista”, “tea” e “glifosato, combinados
juntamente com os operadores booleanos “AND” e
“OR” (“autism” OR “autist” OR “autistic spectrum
disorder” OR “tea” AND “glyphosate”) (autismo”
OR “austista” OR “transtorno do espectro autista”
or “tea” AND “glifosato”). Nio foi selecionado um

filtro para os anos de publicacio.
SELEGAO DOS ESTUDOS

Ap6s a realizacio das buscas nas cinco
bases de dados listadas no topico anterior, no
periodo de 1° de junho de 2022 a 13 de junho
de 2022, foram excluidas, manualmente, as
publicacoes em duplicata. A seguir realizou-se a
leitura dos titulos e resumos, excluindo artigos

que nio se enquadravam no tema desta revisio,
e os artigos restantes foram lidos na integra.
Além disso, para localizar artigos que ndo haviam
sido encontrados nas bases de dados utilizadas,
realizou-se uma busca nas listas de referéncias dos
artigos selecionados. Esta selecdo foi realizada de
forma cega e independente por dois dos autores
desta revisao.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis artigos
publicados nos idiomas inglés, portugués e
espanhol e que respondessem a pergunta
norteadora do estudo. Foram excluidos capitulos
de livros, revisoes de literatura, dissertacoes,
teses, monografias, livros, editoriais, manuais,
noticias, reportagens e comentarios.

COLETA DE DADOS

ApoOs a leitura na integra dos artigos que
atenderam aos critérios de inclusio, foram
coletados alguns dados, expostos posteriormente
nas tabelas 3 e 4. No Quadro 1 sio mostradas
informacoes gerais a respeito de todos os estudos
incluidos na revisio (autor, ano, pais, base de
dados, titulo e objetivos do estudo), enquanto n
Quadro 2 constam informacoes detalhadas acerca
de cada estudo selecionado (autor, ano, tipo de
estudo, grupo controle, principais resultados
encontrados, limitacoes do estudo).

RESULTADOS

DADOS E ESTATISTICAS SOBRE O TEA

De acordo com informagoes fornecidas
pela Rede de Monitoramento de Deficiéncias de
Desenvolvimento e Autismo (ADDM) do CDC¥,
a estimativa mais recente, do ano de 2018, ¢ que
cerca de um em cada 44 criancas de oito anos
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possui TEA. O documento ainda traz que o TEA
pode atingir todos os grupos raciais, étnicos
e socioecondmicos, sendo cerca de 4,2 vezes
mais comum em individuos do sexo masculino

quando comparado ao sexo feminino*. A Tabela
1 apresenta os dados e estatisticas referentes ao
TEA em criangas de oito anos fornecidos pelo
CDC no periodo de 2000 a 2018.

Tabela 1. Dados e Estatisticas acerca da Prevaléncia do Transtorno do Espectro Autista em criancas de oito anos

An(z de Ano de nascimento Prevaléncia combinada por 1.000 criangas Conversao dos dados

vigilancia (intervalo entre os sites ADDM?) para 1 em X criancas
2000 1992 6,7 (4,5:9,9) 1em 150
2002 1994 6,6 (3,3-10,0) 1em 150
2004 1996 8,0 (4,6-9,8) lem 125
2006 1998 9,0 (4,2-12,1) lem 110
2008 2000 11,3 (4,8-21,2) 1em 88
2010 2002 14,7 (5,7-21,9) 1em 68
2012 2004 14,5 (8,2-24,0) 1em 69
2014 2006 16,8 (13,1-29,3) 1em 59
2016 2008 18,5(18,0-19,1) 1em 54
2018 2010 23,0 (16,5-38,9) 1 em 44

1 Rede de Monitoramento de Deficiéncias de Desenvolvimento e Autismo

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2022.

Segundo as informacoes da Tabela 1, o
nimero de criangas com TEA vem aumentando
de forma significativa em 18 anos de registro. E
notdvel o aumento na prevaléncia de criancas
com TEA se comparado os anos de 2000 e 2018,
subindo, respectivamente, de 6,7 para 23,0 em
mil criancas, e seguindo a conversio dos dados,
houve aumento de um em cada 150 criangas
diagnosticadas com TEA em 2000 para um em
cada 44 criangas em 2018.%

No Brasil, um dos unicos estudos de
prevaléncia de TEA com base populacional
foi realizado por Paula er al (2011)%®, que
estimaram 500.000 pessoas com TEA no pais,

com prevaléncia igual a 25/10.000 criancas
nascidas. Ademais, o estudo de Salgado et al.
(2022)* favorece elucidar os fatores para basear o
aumento do diagnéstico do TEA como a Reforma
Psiquidtrica, avancos nos critérios de diagndstico
de TEA, capacitagdo de equipes multiprofissionais
e a transicao epidemioldgica.

Dados sobre praguicidas no mundo e no Brasil
A Tabela 2 apresenta dados referentes a

venda, quantidade usada e ao ingrediente ativo
mais utilizado em nivel mundial, segundo a EPA.
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Tabela 2. Dados mundiais sobre mercado, uso e ingrediente ativo de praguicidas

Ao Mercado mundial Uso de praguicidas no mundo Ingrediente ativo mais uti]iZ’fldO no
Milhées $ Mil libras mercado agricola mundial

2012 55.921 5.821 Glifosato

2011 52.829 5.414 Glifosato

2010 47.171 5.177 Glifosato

2009 46.007 5.008 Glifosato

2008 48.842 4.850 Glifosato

Fonte: United States Environmental Protection Agency (EPA), 2017.

De acordo com dados apresentados na
Tabela 2, observa-se que hi aumento de vendas de
praguicidas mundialmente, maior que 7 milhdes
de délares em cinco anos. J4 quanto ao uso de
praguicidas houve aumento linear entre os anos
de 2008 e 2012, chegando acerca de quase 1.000
libras em relagao aos cinco anos.

Dos praguicidas comercializados no
ano de 2012, quase 60% foram herbicidas,
sendo o glifosato o representante desta classe
mais utilizado no mundo neste ano e em todo o

periodo de 2008 a 2012. Este herbicida atingiu
cerca de 270 a 290 milhdes de libras usadas em
2012, realidade desde o ano de 2001. Ainda,
de acordo com a EPA* baseado em um estudo
americano de 2012, cerca de 52 milhoes de
familias dos EUA fazem uso de praguicidas do
tipo herbicidas, aumentando assim, o contato
com o glifosato®. Em relacao ao Brasil, a Figura 1
apresenta dados acerca da venda do glifosato em
relacio aos demais principios ativos de herbicidas
usados no pais.

300.000,00

250.000.00

b

(0. 000, 00
150,000, 00

100.0:00.00

Vendas (toneladas)

50.000,00

0,00

Ingrediente ativo

* 2,4-D: Acido diclorofenoxiacético
Figura 1. Ingredientes ativos mais usados e vendidos no Brasil em 2020.

Fonte: Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis (IBAMA), 2020.
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Em nivel brasileiro, de acordo com as
informacoes do IBAMA, o glifosato e seus sais
estao em primeiro lugar entre os dez ingredientes
ativos de herbicidas mais vendidos no pais desde
0 ano de 2009

Além disso, o glifosato e seus sais
derivados apresentam um nimero de vendas
significativamente maior do que o segundo lugar
do ranking, o icido diclorofenoxiacético (2,4-D),
com uma diferenca de quase 200 mil toneladas.
Somente no ano de 2020, o glifosato alcancou
mais de 245 mil toneladas em vendas, enquanto
0 2,4-D cerca de 57 mil toneladas (Figura 1).

REVISAO INTEGRATIVA

No presente estudo foi encontrado, nas
bases de dados analisadas, um total de 2.292 artigos,
dos quais 2.210 foram excluidos por estarem em
duplicata, totalizando 82 registros tinicos. Destes, 36
foram excluidos pelo titulo e/ou resumo (n=46). Na
leitura integral, 44 foram excluidos de acordo com
os critérios de elegibilidade, e dois artigos foram
encontrados pela busca nas referéncias de artigos
selecionados. Assim, quatro artigos foram incluidos
nesta revisio. A Figura 2 apresenta o fluxograma
utilizado na selecio dos artigos incluidos nesta revisio.

Science Google
Publled BvVS SCIELO Diract Académico
’i% n=45 n=43 n=993 n=1.210
8 v .
2
= Total de artigos identificados através das Artigos eliminados
buscas nas bases de dados por duplicata
n=2.202 n=2 210
E k
= _ . Artigos excluidos
E Triagem dos artigos por titulo &/ou resumo —oo pelo titulo ou
n=42 resuImo
n=36
w
-% Artigos execluldos
= Analise na integra dos artigos N segundo os
£ n= 46 " critérios de
E glegibiidade
Lu —
Artigos incluidos s
a partir da
busca nas listas |
de referéncias
=} n=2
= L J
=
Taotal de artigos incluidos
n=+

Figura 2. Fluxograma que apresenta a metodologia utilizada nesta revisio integrativa.

Fonte: Autores.
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O Quadro 1 apresenta dados gerais mostra que os artigos selecionados sio recentes

acerca dos artigos escolhidos para compor o e que todos os estudos foram realizados nos

presente estudo. Além disso, o referente quadro Estados Unidos (Quadro 1).

Quadro 1. Informacoes gerais acerca dos artigos selecionados

Autor/ ano Pais B;:dC(:l: it Objetivos
L L Analisar se a exposicio materna
Autism-like Behaviors in Male
Estados Literatura . . ao glifosato puro pode causar
PU et al., 2021 . . Juvenile Offspring after Maternal
Unidos cinzenta Glvohosate EXposure comportamentos semelhantes ao
yp p TEA.
Ml gl VP hgsate exXposure Examinar o papel do ep6xido
) causes autism-like behaviors . , A
Estados Literatura ) . , hidrolase soluvel na patogénese
PU et al., 2020 ) . in offspring through increased 5 -
Unidos Cinzenta . . do TEA nos filhos ap6s exposicio
expression of soluble epoxide i
e e materna ao glifosato.
Prenatal and infant exposure to
ambient pesticides and autism Examinar as associagoes entre a
Z?;} E%{f 9NSTEIN 5??;&5 Pubmed spectrum disorder in children: €exposi¢ao precoce a praguicidas
v population based case-control ambientais e o TEA.
study
Elevated urinary glyphosate and , .
Clostridia Metabolites with altered Dg:éﬁzn:;otﬁxzﬁizgz g&fzﬁg
Estados dopamine metabolism in triplets pre m trig
SHAW, 2017 . Pubmed . . . pais e avaliar os achados para
Unidos with autistic spectrum disorder or : . -
suspected seizure disorder: A case determinar os efeitos potenciais do
’ mesmo.
study

Fonte: Autores

No Quadro 2, a seguir, sdo apresentadas, de forma detalhada, as informagoes presentes nos artigos

selecionados.
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Quadro 2. Informagoes detalhadas sobre cada um dos estudos selecionados nesta revisao que relacionam a exposi¢io
ao glifosato e a ocorréncia do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

ESTUDO METODO RESULTADOS
Tipo de . . Grupo s Limitacoes do
Autor/ ano P Participantes p Principais resultados encontrados ¢
estudo controle estudo
Camundongos Os camundongos expostos ao glifosato | Estudo analisou
. Camundongos S . -
fémeas e femeas ¢ apresentaram déficits de interacio somente a prole
prenhas social comparado aos camundongos | masculina, visto
Estudo . prenhas . .
PU et al., 2021 ) alojadas controle e dados obtidos sugerem que a maior
experimental ; tratadas A
em gaiolas comportamento semelhante a0 prevaléncia de
somente com ) - .
e sua prole 4oua potével TEA ap6s exposicao ao glifosato na TEA concentra-se
masculina guap gravidez na prole masculina no sexo masculino
Altas concentragoes de glifosato
durante a gravidez causam
Camundongos
2 comportamentos semelhantes ao TEA
fémeas e )
Camundongos | na prole masculina;
prenhas (E5) e | ) i, A
fémeas e A maior concentra¢do de epoxido
camundongos . a a 2
Estudo prenhas hidrolase soluvel no cortex pré-frontal | - )
PU et al., 2020 ) machos ) L Nao especificado
experimental separados tratadas foi encontrada em animais tratados
P - somente com | com glifosato, em relacio ao grupo
de suas maes | a
agua potavel | controle;
20 desmame - NPT .
(21) Alteragoes na microbiota intestinal dos
camundongos machos expostos a0
glifosato
0 estudo contou
apenas com
. os enderecos
Estudo sugere que o risco de ree
2.961 ) . . de nascimento
s nascimento de criangas com TEA é o
individuos maior apos a exposicao pré-natal a disponiveis ¢ que
com Controles 2P POSISA0 p 9-30% das familias
NP . praguicidas ambientais dentro de .
diagnostico de | derivados de oA - poderiam ter se
o . 2.000 metros da residéncia da mae
TEA, incluindo | registros de ! - mudado durante a
Estudo de : durante a gravidez, em comparagio :
VON caso-controle 445 com nascimento com mulheres da mesma regiao sem gravidez;
EHRENSTEIN et comorbidade | foram . & Nio possuia
de base A tal exposicao; . -
al., 2019 ) de deficiéncia | pareados com . N informacgoes
populacional |, O risco de TEA esteve associado a o
intelectual, casos 10:1 por P : de exposicio a
S exposicdo pré-natal ao glifosato; -
identificados | sexo e ano de U praguicidas outras
. . Para TEA com deficiéncia intelectual .
por meio de | nascimento - . fontes, como dieta
: as razoes de chances estimadas foram ~
registros de o .~ | ou ocupacio;
) cerca de 30% maiores para exposicao - ,
nascimento ) . Nao possuia
pré-natal ao glifosato . -
informagoes sobre
tabagismo passivo
€ ativo
Trigémeos Todos os trigémeos apresentaram
de 03 anos quantidade elevada de glifosato na
de idade, urina;
sendo 02 Os 02 meninos trigémeos com autismo
filhos do sexo Valores de apresentaram anormalidades em, pelo
masculino P menos, 01 teste de acidos organicos e
Estudo de ) referéncia para o - ,
SHAW, 2017 (com autismo) | . compostos fenolicos elevados; Nao especificado
€aso glifosato na . .
e 01 do sexo rina A menina suspeita de ter um quadro
feminino convulsivo ndo apresentou nenhum
(possivel desses resultados, porém, havia
distarbio valor significativamente elevado do
convulsivo) e metabolito tiglilglicina, marcador de
seus pais disfungio mitocondrial e/ou mutacoes

Fonte: Autores.
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Todos os quatro estudos, incluidos nesta
revisao, observacionais®*** ou experimentais com
animais®** (PU et al., 2021; PU et al., 2020) foram
avaliados em relacio aos descendentes (filhos)
com a exposicdo das maes ao herbicida a base de
glifosato (Quadro 2).

Pu et al. (2021)* realizaram um estudo
com interesse na andlise social de camundongos
machos expostos ao glifosato a 0, 098% durante
sua gestacdo e amamentacio, em relacdo aos
camundongos que tiverem o mesmo periodo
citado em tratamento somente com dgua
potivel. Os camundongos (fémeas gravidas)
foram mantidos em gaiolas separadas da prole
masculina. Cada camundongo foi colocado,
separadamente, numa caixa transparente, para
realizar um teste de interagdo social com duracio
de 10 minutos, cronometrado e registrado
por treés cimeras de video. ApOs esse tempo
um camundongo estranho foi colocado na
caixa juntamente com o camundongo teste € a
sociabilidade foi avaliada por mais 10 minutos.
Por fim, mais um camundongo estranho foi
colocado na caixa para avaliacio social por mais
10 minutos. Ap6s andlise dos videos feitos do
experimento, concluiu-se um déficit de interacao
social na prole masculina exposta ao glifosato.

O estudo de Pu et al. (2020)* seguiu
o mesmo método do estudo acima. Contudo,
a forma de avaliacgio dos dados diferiu em
andlise sanguinea e tecidual (do sistema
nervoso central) dos ratos machos expostos ao
glifosato, e a concentracio de glifosato foi de
0,38% (p/v) durante a gestacio e 0,39% (p/v)
durante a lactacio. De acordo com o estudo, a
concentracio de 0,39% (p/v) trouxe 100% de
mortalidade dos camundongos. Com isso, uma
nova concentracio de 0,098% de glifosato foi
usada na fase de lactacio dos camundongos
e o resultado da andlise foi de menor peso das
mies em relacio ao grupo controle tratado
com dgua e déficit na interacio social na prole

masculina. Além disso, os camundongos expostos
ao glifosato durante gravidez e amamentagio
apresentaram maiores expressoes de epdxido
hidrolase solavel (sEH) no cortex pré-frontal e a
concentracio de dcidos graxos epOxi em menor
quantidade. Segundo o estudo, tal fator favoreceu
o aumento de reagoes inflamatdrias. Além disso,
observaram-se alteracoes na microbiota intestinal
dos camundongos teste, com menor quantidade
de bactérias capazes de realizar a via do 4cido
chiquimico.

Von Ehresntein et al  (2019)*
apresentaram resultados baseados em mulheres
griavidas que moram em até 2.000 metros de
servicos agricolas e estio expostas aos praguicidas
e mulheres nio expostas. O glifosato foi o
herbicida mais relacionado com o nascimento
de criangas com TEA incluindo comorbidade
de deficiéncia intelectual com relacio de 1,60
de razdo de chance durante a gravidez, 1,09
antes da gravidez e 2,34 ap6s o nascimento em
comparacdo com 0s outros praguicidas como
diazinon (1,45; 1,11 e 1,89), malation (1,29;
1,00 e 1,65) e bifentrina (1,33; 1,03 e 1,72). De
acordo com o estudo, a €xposi¢ao nos trés meses
anteriores a gravidez teve associacoes mais fracas
com o TEA em relacio a exposicio durante a
gravidez ou no primeiro ano de vida. A exposi¢ao
ao glifosato durante a gravidez aumentou em 10%
a chance de ocorréncia de TEA (1,16; intervalo de
confianca de 95% 1,06 a 1,27), enquanto as dos
outros praguicidas cairam para baixo de 1. E, por
fim, relataram-se maiores chances de TEA com
deficiéncia intelectual em 30-40% na exposi¢io
pré-natal ou apds o nascimento ao glifosato e os
demais praguicidas citados acima (Quadro 2 4).

Shaw (2017)* realizou testes com
produtos quimicos toxicos, dcidos organicos e
glifosato na urina de participantes trigémeos,
seguindo dieta nio organica como possivel fonte
de exposi¢do ao glifosato. Um dos trigémeos, do
sexo masculino, apresentou perda de habilidade
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de desenvolvimento e apds exames metabolicos,
apresentou aspartato aminotransferase (AST)
elevados, que ¢ um marcador de disfuncio
mitocondrial para o TEA. O trigémeo 1 foi
diagnosticado com TEA no 34° més de idade. O
trigémeo 2, também do sexo masculino, perdeu
algumas habilidades de desenvolvimento que
jo foram conquistadas aos 25 meses de idade
e foi diagnosticado com TEA. A trigémea do
sexo feminino apresentou quadro suspeito de
convulsoes e atraso de desenvolvimento até
dois anos de idade. Foram realizados testes
imunoenzimatico (ELIZA) para detectar glifosato
e todas as criangas excretavam esse herbicida na
urina em doses elevadas de 34,4 microgramas
de glifosato/grama de creatinina (ug/g), antes
da dieta orginica proporcionada pelos pais,
sendo o valor mediano de 1,35 ug/g. Os niveis
de glifosato da mae constaram 6,7 ug/g e do pai
dentro dos niveis de normalidade. Ap6s uma
dieta organica, os niveis de glifosato na urina do
trigémeo 2 cairam para 2,25 ug/g e a mae das
criancas concluiu que a nova alimentacio reduziu
o estresse e a irritabilidade das mesmas e das
queixas de fadiga (Quadro 2).

DISCUSSAO

Os resultados encontrados na pesquisa
documental demonstram o aumento na
prevaléncia de TEA em nivel internacional
(Tabela 1), bem como o crescente nimero de
vendas e de uso de praguicidas mundialmente ao
longo dos anos (Tabela 2). Além disso, o glifosato
foi o principal ingrediente ativo de praguicidas
utilizado tanto no Brasil (Figura 1), quanto em
nivel mundial (Tabela 2).

Informacoes  epidemioldgicas  de
prevaléncia de TEA no Brasil e em outros
paises da América Latina sio questiondveis por
apresentarem dados obtidos de poucos estudos®,

isso acarreta na grande diferenca entre os dados

disponibilizados. Com base nos resultados mais
atuais (2018) de prevaléncia de TEA em nivel
internacional publicados pelo CDC, a estimativa
¢ de uma em cada 44 criancas sio autistas,
transpondo essa prevaléncia (2,3% da populagio)
para o Brasil, estima-se que haja cerca de 4,84
milhoes de autistas no pais®.

Apesar de até o momento nio existir
banco de dados acerca do TEA no Brasil, em 2019
foi sancionada a lei n°® 13.861 que inclui o TEA
no censo demogrifico realizado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a
partir do ano de 2022%. No mesmo ano, o projeto
de lei 969/2019 instaurou o Programa Censo de
Pessoas com Transtorno do Espectro Autista e
seus Familiares, o que trard grande avango para a
andlise de prevaléncia dessa doenca. Além disso,
a lei federal 12.764/2012 que ordenou a Politica
Nacional de Protecio dos Direitos da Pessoa
com Transtorno do Espectro Autista passou por
alteragoes no ano de 2020, lei n° 13.977, na qual
foi incluida a Carteira de Identificacio da Pessoa
com Transtorno do Espectro Autista (CIPTEA),
a fim de garantir atencio integrada e prioridade
nos atendimentos e acesso aos servicos publicos
e privados®.

Todos os estudos incluidos na pesquisa
bibliografica demonstraram a associa¢do entre a
exposicao de mies ao glifosato e a ocorréncia de
TEA na prole/filhos. De acordo com Dong et al.,
(2022)%, os praguicidas, de forma geral, causam
graves efeitos a saide, principalmente nos
casos de mies e fetos. A exposicio de mulheres
gravidas aos praguicidas culmina no transporte
placentirio e no aleitamento materno apds o
nascimento do beb¢, este estudo comprovou a
presenca de elevadas secrecoes de praguicidas no
leite materno de mulheres que vivem em zona de
€Xposicao por, no minimo, cinco anos, tornando-
se um caso de satde publica®’.

Juntamente com o crescente consumo
de praguicidas, no Brasil e no mundo, o nimero
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de criancas diagnosticadas com TEA também
vem aumentando®. Além dos fatores genéticos,
estudos apontam que a idade dos pais, mais
avancada, e sobretudo, a exposi¢io a toxinas
decorrentes de polui¢io ambiental influenciam na
predisposi¢io de ocorréncia de TEA. Este ultimo
caso ¢ exibido através de evidéncias mutagénicas
e genotoxicas em humanos e animais a partir da
quebra de fitas duplas de DNA promovidas por
exposicao aos poluentes®.

E possivel associar a exposicio aos
praguicidas, principalmente aos herbicidas
a base de glifosato, aos transtornos do
neurodesenvolvimento caracteristicos do TEA,
baseando-se na ocorréncia do estresse oxidativo
celular gerado pelo agente toxico. Acredita-se que
a associacio entre o TEA e a exposicio a poluicio
ambiental, causada pelo glifosato, deve-se a
interacdo direta com o material genético, com
o reparo do DNA prejudicado ou com o dano
oxidativo. Os toxicos ambientais tém capacidade
de ligacao dupla da hidroxila as bases nucleicas
do DNA e abstrair os dtomos de hidrogénio das
ligacdes carbono-hidrogénio da 2’-desoxirribose
e dos grupos metil dos nucleotideos da timina,
resultando nas alteracoes de DNA®.

Apesar do TEA ndo ter sua etiologia
bem definida, relaciona-se aos danos no
desenvolvimento do sistema nervoso®. Na
literatura, o estudo de Souza et al. 2019*! elucida
a associacdo entre a ocorrencia de TEA através do
mecanismo do estresse oxidativo e inflamagao
do cortex e do cerebelo causado nas células
de animais em razio da exposicio ao glifosato.
O aumento do estresse oxidativo ocasiona o
aumento da expressio de espécies reativas de
oxigenio (ROS) e nitrogeénio (RNS), responsaveis
pela manutencdo e morte das células do cortex.
Esse aumento de ROS e RNS torna o SNC propicio
ao ataque de radicais livce e consequente
transtornos do neurodesenvolvimento ji que
a exposicdo ao glifosato resulta na diminuicao

da expressio enzimas combatentes a0 estresse
oxidativo: enzima superoxido dismutase 1
(SOD1) e 2 (SOD2), catalase e glutationa.

A formagao descontrolada de ROS e RNS
implicam na inducio de resposta inflamatdria
no SNC, contudo outras proteinas globulares
atuam no controle de desintoxicacio de ROS e
RNS denominadas neuroglobina, citoglobina,
hemoglobina e mioglobina, responsiveis por
carrear oxigénio. Entretanto, a neuroglobina
e a citoglobina tém sua expressio diminuida
juntamente a SOD1 e SOD2 e as demais enzimas
responsaveis pelo controle do estresse oxidativo,
apos andlise cortical dos ratos expostos ao
glifosato no citado estudo®’.

Por outro lado, existem outras hipoteses
de mecanismo de ocorréncia de TEA associado a
exposicio ao glifosato a prole, durante a gravidez
e amamentacdo. O aumento da concentracio
de epoxido hidrolase solivel no cortex pré-
frontal, em razio da reducio da concentracio
plasmatica de epoxieicosatrienoico, paralela ao
aumento da concentracio do mesmo nos tecidos,
induz danos neuroldgicos comportamentais
apos a inducio de uma ativacao imune materna.
Além disso, o glifosato inibe a via do 4cido
chiquimico, responsivel pela producio de
aminodcidos essenciais para os animais, porém
ausente em células humanas, adquirido através
da alimentacio®. Contudo, a via do dcido
chiquimico ¢ realizada por microrganismos e,
levando em consideracio a anormalidade causada
na microbiota intestinal dos humanos pelo
praguicida glifosato, aminoacidos aromdticos nao
podem ser sintetizados no organismo. Com isso,
o precursor da tirosina, triptofano e fenilalanina,
corismato nao é sintetizado, impedindoaformacio
de metabolitos secunddrios como ubiquinona,
menaquinona, taninos e flavonoides®.

Apesar dos resultados encontrados
sugerirem que possa existir associagdo entre a
exposicio ao glifosato e aocorréncia de TEA, novos
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estudos sio necessdrios de modo a possibilitar
tragar uma associacao entre o crescente uso de
praguicidas, em especial o glifosato, e o aumento
de criancas com a doenca estudada.

Algumas limitacdes, durante o
desenvolvimento deste estudo, tais como o baixo
numero de estudos que relacionam o potencial
do glifosato em desencadear TEA, a falta de uma
base de dados nacional para notificar o numero
de criancas autistas nascidas e registradas no pais,
e a diferenca nos periodos analisados quanto a
prevaléncia do TEA (2000-2018), a venda e uso
(2008-2012) e o ingrediente ativo mais usado no
Brasil (2020), dificultam a associacio assertiva
entre os dados.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que tanto o
numero de pessoas com TEA, quanto o uso de
praguicidas vem crescendo ao longo dos anos,
sendo o glifosato o principio ativo mais usado no
Brasil e no mundo no periodo de anilise.

Apesar de os dados encontrados
sugerirem associacao entre a €Xposicao a0
glifosato com caracteristicas do TEA, os dados
experimentais que incluem a toxicidade
neuroldgica e a consequente ocorréncia de TEA
ainda sio escassos. Logo, sio necessdrios mais
estudos a fim de comprovar a existéncia desta
associacao.

Tais informacoes sido extremamente
importantes para que, comprovada de fato a
existéncia de uma possivel associacdo, sejam
realizadas acdes de conscientizagio da populagio,
em especial as gestantes. E para que também sejam
tomadas medidas preventivas, através de maior
fiscalizacdo pelas agéncias regulamentadoras, as
quais analisam se a quantidade deste praguicida
presente nos alimentos, disponibilizados para o
consumo humano, encontra-se dentro do limite
méiximo de residuos permitido. Essas acoes

permitem que os praguicidas sejam utilizados
de maneira racional, em especial o glifosato,
evitando, desta forma, a ocorréncia de efeitos
danosos a saide humana.
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