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RESUMO
Introdugdo: A exposi¢do ocupacional a solventes industriais durante a gestagdo constitui um relevante problema
de satide publica, especialmente devido a vulnerabilidade do sistema nervoso fetal. Apesar de evidéncias sugerirem
uma associagdo com alteragdes no neurodesenvolvimento infantil, ainda ha lacunas quanto a consisténcia desses
achados. Objetivo: Avaliar a associacdo entre a exposi¢cdo materna a solventes durante a gestagdo e o risco de
distarbios neurologicos na prole. Metodologia: Revisdo sistematica de estudos observacionais (coortes, caso-
controle e transversais), incluindo gestantes expostas a solventes e seus descendentes, comparados a ndo expostos.
A busca foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, CENTRAL e Scielo, com descritores relacionados a
“pregnancy” e “solvents”. Resultados: Foram incluidos doze estudos. Observou-se associagdo consistente entre
exposicao gestacional a solventes e problemas comportamentais externalizantes, prejuizo cognitivo e alteragdes
em funcgdes executivas. Também foram identificadas associagdes com desfechos mais graves, como defeitos do
tubo neural, deficiéncia intelectual e transtornos do espectro autista, embora com heterogeneidade entre os estudos.
Conclusdo: A exposicdo materna a solventes durante a gestagdo esta associada a alteragdes no
neurodesenvolvimento infantil, reforgando a importancia de estratégias preventivas ¢ da redu¢do da exposigdo
nesse periodo.
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ABSTRACT

Introduction: Occupational exposure to industrial solvents during pregnancy represents a relevant public health
concern, particularly due to the vulnerability of the fetal nervous system. Although evidence suggests an
association with alterations in child neurodevelopment, gaps remain regarding the consistency of these findings.

Objective: To assess the association between maternal exposure to solvents during pregnancy and the risk of



neurological disorders in offspring. Methods: A systematic review of observational studies (cohort, case-control,
and cross-sectional studies) was conducted, including pregnant women exposed to solvents and their offspring,
compared with unexposed populations. Searches were performed in the PubMed/MEDLINE, CENTRAL, and
SciELO databases using descriptors related to “pregnancy” and “solvents.” Results: Twelve studies were included.
A consistent association was observed between gestational exposure to solvents and externalizing behavioral
problems, cognitive impairment, and alterations in executive functions. Associations with more severe outcomes,
such as neural tube defects, intellectual disability, and autism spectrum disorders, were also identified, although
heterogeneity was observed across studies. Conclusion: Maternal exposure to solvents during pregnancy is
associated with alterations in child neurodevelopment, reinforcing the importance of preventive strategies and
exposure reduction during this period.
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INTRODUCAO

A exposi¢cdo ocupacional a solventes industriais durante a gesta¢do representa um
importante problema de saude publica, especialmente em razdo da elevada vulnerabilidade do
sistema nervoso fetal em desenvolvimento. Compostos como tolueno, benzeno e xileno
possuem propriedades lipofilicas que facilitam sua passagem pela barreira placentéria, podendo
interferir em processos criticos do neurodesenvolvimento, como neurogénese, migracao
neuronal e sinaptogénese'. Estudos observacionais tém demonstrado associagdo entre a
exposicao pré-natal a solventes e desfechos adversos, incluindo alteracdes comportamentais,
prejuizos cognitivos e aumento do risco de distirbios do neurodesenvolvimento, como

transtorno do espectro autista e deficiéncia intelectual®*

. Além disso, evidéncias indicam que
esses efeitos podem persistir ao longo da infancia e adolescéncia, impactando funcionalidade e
qualidade de vida®®. Apesar desses achados, ainda existem lacunas quanto a consisténcia dos
resultados e aos mecanismos envolvidos, reforcando a necessidade de sintese sistematica das
evidéncias disponiveis para melhor compreensao dessa associagao.

Esta revisdo tem por objetivo avaliar a associacdo entre a exposicdo ocupacional
materna a solventes industriais durante a gestacao e o risco de distirbios neuroldgicos na prole
(comportamentais, cognitivos e estruturais do neurodesenvolvimento infantil), identificar a

consisténcia dos achados entre os estudos incluidos e avaliar possiveis fatores modificadores

relacionados a exposi¢do e as caracteristicas maternas.

METODO
Trata-se de uma revisao sistematica de estudos observacionais (coortes, caso-controle ¢

estudos transversais analiticos) que procurou responder a seguinte duvida clinica: Gestantes



com exposi¢cdo ocupacional a solventes industriais tém risco aumentado de distarbios
neuroldgicos na prole?

Foram incluidos estudos envolvendo gestantes expostas a solventes, com grupo
comparador de ndo expostas ou com baixa exposi¢do, que investigassem desfechos como
alteragdes cognitivas, comportamentais, transtornos do espectro autista e deficiéncia
intelectual. Foram excluidos estudos ndo originais, experimentais, com modelos animais ou que
ndo apresentassem dados quantitativos. A busca foi realizada nas bases MEDLINE via
PubMed, CENTRAL da Cochrane e Scielo, utilizando descritores MeSH/DeCS e termos livres
relacionados a “pregnancy” e “solvents”, combinados por operadores booleanos. A selecao dos
estudos foi conduzida por dois revisores independentes, com resolucdo de discordancias por
consenso. A qualidade metodologica foi avaliada pela escala Newcastle—Ottawa (NOS), e os

dados foram sintetizados de forma descritiva devido a heterogeneidade entre os estudos.

RESULTADOS

Foram incluidos 12 estudos observacionais que avaliaram a associagao entre a exposi¢ao
gestacional a solventes industriais e desfechos neuroldgicos na prole. O processo de selegao
dos estudos esta apresentado na Figura 1.
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A avaliagdo metodoldgica pela NOS indicou alta qualidade na maioria dos estudos,

com pontuacdes de sete a nove estrelas, refletindo adequado delineamento, controle de fatores



de confusdo e mensuragdo consistente dos desfechos. Apenas um estudo apresentou qualidade
moderada, devido principalmente a limitagdes na comparabilidade entre os grupos e na
avaliacao da exposi¢do. Assim, a maioria das evidéncias apresentou baixo risco de viés. As
classificagdes por dominio da NOS estao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliacdao da Qualidade Metodologica — Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Autor Ano Selecido Comparabilidade Desfecho/ Pontuacio

(0-4) (0-2) Exposi¢do (0-3) | final (0-9)
Béranger et al. 2017 ok ok 'S & ¢ 9
Binter et al. 2019 * Ak k * Kk Kok ok 8
Costet et al. 2018 > % d Kk *k 2 P 9
Desrosiers et al. 2012 %%k k * * > %k 9
Eskenazi et al. 1988 Yok Kk * Kk * ok 7
Janulewicz et al. 2008 %k Hk *k 'S S 9
Laslo-Baker et al. | 2004 * Kk **k * Kk 7
Windham et al. 2006 > % H Kk ** %Kk 9
Pelé et al. 2013 %k dk * k 'S S 9
Perrin et al. 2007 * dk *k * % 7
Roeleveld et al. 1993 2.8.0. ¢ * * Kk 6
Tillaut ef al. 2024 * %k Kk * ok *kk 9

Os estudos incluidos demonstraram associacdo consistente entre a exposi¢do
gestacional a solventes e alteragdes no neurodesenvolvimento infantil. Em relacdo aos
desfechos comportamentais, observou-se aumento significativo de problemas externalizantes
aos 2 anos (p=0,34; 1C95%: 0,11-0,57), com persisténcia até¢ a adolescéncia (= 0,45; 1C95%:
0,06-0,83)"8. No ambito cognitivo, foram identificados prejuizos no desempenho global (B =
—=5,8; 1C95%: —11,0 a—0,5) e alteragcdes em fungdes executivas (p=—1,1; [C95%: —1,9 a—0,2),

11, Além disso, foram

sugerindo comprometimento funcional do sistema nervoso centra
observadas associacdes com desfechos neurologicos mais graves, incluindo aumento do risco
de defeitos do tubo neural (OR = 1,96; IC95%: 1,34-2,87), deficiéncia intelectual (OR = 1,7) ¢

transtornos do espectro autista'>14,

Observou-se heterogeneidade metodoldgica relevante entre os estudos incluidos,
especialmente quanto a mensuracdo da exposicdo (autorrelato, modelagem ambiental e

avaliagdo ocupacional) e aos instrumentos utilizados para avaliagdo dos desfechos, como



CBCL, WISC e NEPSY. Além disso, diferengas no periodo gestacional avaliado, intensidade
da exposi¢do e controle de fatores de confusdo contribuiram para a variabilidade dos achados.
Enquanto a maioria dos estudos evidenciou associagdes positivas, alguns ndo identificaram
relacdo significativa para desfechos especificos, como disturbios de aprendizagem, indicando

inconsisténcia parcial nos resultados'!!-1°,

CONCLUSAO

Os achados desta revisao sistematica indicam que a exposi¢ao ocupacional materna a solventes
industriais durante a gestacao esta associada a alteragdes no neurodesenvolvimento infantil,
com evidéncias mais consistentes para prejuizos comportamentais e cognitivos. Foram
observados aumento de problemas externalizantes, déficit no desempenho intelectual e maior
risco de desfechos neurologicos graves, embora com variabilidade entre os estudos. Esses
resultados reforgam a plausibilidade biologica dos efeitos neurotoxicos dos solventes e
destacam a importancia de estratégias de prevencao, monitoramento e redu¢do da exposicao
durante a gestagdo para minimizar riscos ao desenvolvimento neurologico da prole. Diante da
heterogeneidade dos achados, novas pesquisas devem investigar aspectos especificos da
exposi¢ao, como tipo e intensidade do solvente, periodo gestacional de maior risco e influéncia

de fatores maternos e ambientais associados.
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