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Resumo

Objetivo: O objetivo desta revisdo € levantar o estado da arte sobre os principais desfechos perinatais associados a contaminagao
por organoclorados. Fonte de Dados: Trata-se de uma revisdo integrativa. Foi realizada revisao integrativa, com busca no
MEDLINE/PubMed, a partir dos descritores: “organoclhorine” AND “infertility”; “organochlorine” AND “fetal loss”; “organochlorine
AND preterm delivery”; e “organochlorine” AND “low birth weight’, sem corte temporal. Como critério de exclusao, considerou-se
os estudos analiticos de bancada e os estudos com animais. Sintese de Dados: Ha grande interesse cientifico em um grupo de
substancias quimicas presente no meio ambiente que interferem no sistema enddcrino, podendo, com isso, afetar a saude, o
crescimento e a reproducao. Dentre elas incluem-se os pesticidas organoclorados, substancias extremamente persistentes no
ambiente. Por mimetizar o estrogénio e esteroides androgénicos, os desfechos perinatais sdo de particular interesse para se avaliar
a consequéncia a exposicdo cronica aos organoclorados. O estado da arte sobre as interferéncias que estas substancias podem
provocar no organismo humano, especialmente no eixo enddcrino-reprodutor, ainda ndo é consolidado. Conclusées: Observou-
se que ainda ndo ha consenso com relacdo aos efeitos perinatais associados a exposicao aos organoclorados, embora o indicativo
seja de que hd relacdo de causa e efeito entre os fatores.

Palavras-chave: inseticidas organoclorados; saude ambiental; satide publica; recém nascidos; pediatria.
Resumen

Objetivo: El objetivo de esta revision es evaluar el estado de situacion de los estudios relacionados con los resultados perinatales
asociados a la contaminacion por organoclorados. Fuente de datos: Se trata de una revision sistemética que se realizé con estudios
identificados en la busqueda en MEDLINE / PubMed, por los descriptores “Organoclhorine” e “infertilidad”; “Organoclorados”y la
“pérdida fetal”;“Organoclorados y parto prematuro”; y “organoclorados”y “bajo peso al nacer”, sin corte temporal. Como criterio de
exclusion, se consideraron los estudios analiticos realizados en el laboratorio y los estudios con animales. Sintesis de datos: Hay un
gran interés cientifico en un grupo de sustancias quimicas presentes en el ambiente que interfieren con el sistema endocrino y, por
tanto afectan a la salud, el crecimiento y la reproduccidn. Entre ellos se incluyen los pesticidas organoclorados, muy persistentes en
el medio ambiente. Al imitar al estrégeno y a los esteroides androgénicos, los resultados perinatales son de particular interés para
evaluar la consecuencia de la exposicion crénica a los organoclorados. En el estado del arte, aln no esté claro como interfieren
estas sustancias en el cuerpo humano, especialmente el eje endocrino reproductivo. Conclusiones: Se observé que no existe
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un consenso con respecto a la asociacién entre la exposicion a organoclorados y los resultados perinatales, aunque se sefialan
indicios de que hay una relacidn de causa y efecto entre las variables.

Palabras clave: insecticidas organoclorados; salud ambiental; salud publica; recién nacidos; pediatria.
Abstract

Objective: The aim of this review is to survey the state of the art on key perinatal outcomes associated with contamination by
organochlorines. Data Source: This is an integrative review. A search was performed in MEDLINE / PubMed for the descriptors
“organochlorine” AND “infertility”; “organochlorine” AND “fetal loss”; “organochlorine” AND “preterm delivery”; and “organochlorine”
AND “low birth weight,” without time restrictions. As an exclusion criterion, we only considered the analytical studies of bench and
animal studies. Data Synthesis: There is great scientific interest in one group of chemicals present in the environment that interfere
with the endocrine system'’s chemicals and thereby affect health, growth and reproduction, including organochlorine pesticides,
which are substances that are extremely persistent in the environment. By mimicking estrogen and androgenic steroids, perinatal
outcomes are particularly interesting for evaluating the consequences of chronic exposure to organochlorines. The state of art
about how these substances interfere with the human body, especially the endocrine-reproductive axis, is not yet consolidated.
Conclusions: It was observed that there is no consensus on the relation between an exposure to organochlorines and perinatal

outcomes, although there are indications that there is a cause and effect relationship between the variables.

Key words: organochlorine insecticides; environmental health; public health; newborns; pediatrics.

INTRODUCCION

REOs compostos organoclorados (OC) sdo os
praguicidas mais persistentes ja fabricados'2 Por muitos
anos, foram largamente utilizados no controle de pestes
na agricultura e no combate a vetores de endemias, como
a maldria e a febre amarela. Sdo importantes poluentes
ambientais e potenciais causas de problemas de saude
para o homem, tendo sido proibidos ou controlados
na maioria dos paises. Devido a sua lipofilidade, os
pesticidas organoclorados ocupam lugar proeminente
nos chamados disruptores enddcrinos. Este grupo inclui
substancias exdgenas naturais e/ou sintéticas, ou mistura
de ambas, que interferem na producdo, libertacao,
transporte, metabolismo, conjugacao, biotransformacao
ou eliminacdo, de hormonas responsdveis pela
homeostasia enddcrina, produzindo deste modo efeitos
adversos na saude humana?*.

Entretanto, esta informacdo é, algumas vezes,
controversacomrelacdoasuamagnitudeetranscendéncia.
Estudos realizados procurando associacdo entre
organoclorados e desfechos relacionados ao nascimento
e ao desenvolvimento encontram resultados por vezes
opostos, sendo util, portanto, uma sintese do estado da
arte sobre o tema.

Desta forma, o objetivo do presente estudo é
apresentar o estado da arte dos estudos epidemiolégicos
existentes sobre exposicao a organoclorados e efeitos no
periodo perinatal.
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MATERIAIS E METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa. Foi realizada
uma busca na base de referéncia bibliografica MEDLINE/
PubMed, considerando a exposicdo a organoclorados
e quatro desfechos distintos: infertilidade, perda fetal,
prematuridade e baixo peso ao nascer. Para isso, usou-se
como chaves isoladas: “organoclhorine” AND “infertility”;
“organochlorine” AND “fetal loss”; “organochlorine
AND preterm delivery”; e “organochlorine” AND “low
birth weight”, sem corte temporal. Artigos originais
(delineamento experimental ou observacional), cartas,
artigos de revisdo, meta-andlise e relatérios foram
considerados.Comrelacdo aoidioma, foram selecionados
artigos publicados em portugués, espanhol, inglés e
francés,idiomas nos quais os revisores independentes sdo
fluentes e que representam significativamente trabalhos
publicados em todos os continentes. Como critério
de exclusdo, considerou-se os estudos analiticos de
bancada e os estudos com animais. A busca bibliografica
foi realizada empregando-se o programa ProCite” versao
5, um gerenciador de referéncias bibliograficas de licenca
comercial que permite a eliminacdo de referéncias
duplicadas e a criacdo de um banco de dados para o
controle da distribuicdo das referéncias selecionadas.

RESULTADOS

Foram recuperados, pelas chaves de busca
utilizadas, um total de 27 artigos para infertilidade, 1
artigo para perda fetal, 8 artigos para prematuridade
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e 13 artigos para baixo peso ao nascer. Na sequéncia,
referéncias dos artigos
para obter
compostos

optou-se por

encontrados,
artigos

cujas

rastrear
como busca secundaria,
palavras-chave

as

fossem

109

hexaclorociclohexano (HCH) ou dioxinas (PCDD/TCDD).
Apos esta etapa resultaram 32 artigos para infertilidade,
7 artigos para perda fetal, 17 artigos para prematuridade
e 21 artigos para baixo peso ao nascer.

especificos, como o diclorodifeniltricloroetano (DDT), o

Quadro 1: Descricao dos estudos selecionados

A probabilidade de gravidez decresceu para 38%, e a infertilidade foi maior entre mulheres cujas maes

s " .
Cohn Infertilidade Estados Unidos PCB tinham maior proporcdo de congéneres de PCB
6 . ; Apbs os ajustes para fatores de confusao, a razéo de infertilidade para as mulheres de Yucheng, em
Yang Infertilidade | Taiwan (Yucheng) PCB/PCDF relagio 20 grupo controle, foi de 2,34
” - . Para cada aumento de dez vezes de TCDD em soro, observou-se aumento de 25% no tempo de gravidez
Eskenazi Infertilidade Itdlia TCDD o chances de infertilidade
Buck Louis® Infertilidade Estados Unidos PCB As concentragoes de PCB (ng/g de soro) conferiram reduzida OR de fecundidade
" : DDT A exposicdo materna aos pesticidas, o uso de pesticidas intradomiciliares e localizado da residéncia
9 7
Harley Infertilidade Estados Unidos DDE e DDD estiveram associados a reducdo da fecundidade reduzida, ou seja, maior TTP
Longnecker® Perda fetal Estados Unidos DDE Aumento de aborto espontaneo
o : , 0 aumento dos niveis séricos de p,p’ DDE por ng/g foi associada a uma fraca probabilidade de aumento
Korrick Perda fetal China p,p'DDE de aborto espontaneo
Longnecker? | Prematuridade | Estados Unidos DDE Utilizagdo do DDT aumenta nascimentos prematuros, contribuindo para a mortalidade infantil
p, p'DDE
Torres-Arreola™ | Prematuridade México BHCH Aumento do risco ndo significativo da prematuridade para exposicao a p,p"-DDE
H(B
Farhang™ Prematuridade | Estados Unidos DDT, DDE Sem associagdo significativa
Law® Prematuridade | Estados Unidos PCB, DDE 0 estudo demonstra uma fraca e inconclusiva e;s;;otcalgggo entre a exposicao a PCB ou DDE ao tempo de
. Groenlandia - " . ' -
16 , L /
Axmon Prematuridade Varséviaie Kharliy (B-153, p,p’' DDE Exposicao a poluentes organicos persistentes na dieta pode ser prejudicial a fertilidade do casal
Correlagdo positiva significativa observada entre os niveis de beta-HCH e malondialdeido (MDA), beta-
Pathak" Prematuridade India B HCH, MDA HCH e glutationa reduzida (GSH), gama-hexadlorociclohexano ou Lindano (gama-HCH) e MDA, GSH,
alfa-endosulfan e MDA
Pathak'® g A HCH, p,p’- DDE, . . ) : )
athak Prematuridade India 0,p'DDT Niveis sanguineos mais elevados de beta-HCH pode ser associada com o risco de parto prematuro
s g : = Altos niveis de exposicdo PCB / PCDF estao relacionados a alguns efeitos adversos sobre a gravidez em
Tsukimori Prematuridade Japao PCB mulheres de Yusho
Lin® Prematuridade Taiwan PCDD/PCDF Sem associacdo significativa
Baixo peso ao < Tendéncia de aumento do risco de ocorréncia de nascimento de criancas de baixo peso, com maior
21 d
Rylander nascimento Suécia Organoclorados evidéncia para meninos
Baixo peso ao &1 Aumento do risco de baixo peso ao nascer para exposicoes a PCB-153 com concentracéo de 300 e 400
22
Rylander B T Suécia P8 ng/g de peso liquido
Baixo peso ao . Associacao de PCBs com nascimento de criancas pequenas para a idade gestacional, mas os resultados
23 J
Longnecker nascimento Estados Unidos PCB foram inconclusivos e ocorreu na auséncia de uma diminuicao global do peso ao nascer
Fenster* Bﬁ;’;‘:iﬁ:&? Estados Unidos Organoclorados Registrou-se diminuicdo da duragdo da gestagao com niveis crescentes de HCB-lipideo ajustados.
Khaniani® Baixo peso ao Australia Ciclodienos, H(Be | 0 estudo ndo mostrou qualquer efeito negativo significativo sobre os resultados, tais como peso ao
| nascimento B HCH nascer, tamanho para idade gestacional, parto ou ahorto
Givens® Br?:;(ziﬁf:gt?)o Estados Unidos PCB Sem associagdo significativa entre a exposi¢ao e o baixo peso e idade gestacional
Halldorsson” Br?ell);(:irrfesgtzo Dinamarca PCB 0 consumo de peixes com alto teor de gordura foi inversamente associado ao crescimento fetal
. Baixo peso ao . . 0 Ha, no méximo, uma fraca associagdo entre muito baixo nivel de exposicao organoclorados e tamanho
28 _ 7 )
Sagiv nascimento Reino Unido PCB, p,p’- DDE) 20 nascer
. 0s resultados sugerem que a exposicao pré-natal a niveis baixos de PCDD/PCDF, especialmente
Konish? B:;ﬁgi[::gtio Japéo PCD}PC/ECDF 2,3,4,7,8-PCDF, pode causar baixo peso ao nascer, devido a acumulaco destes compostos na placenta, o

que pode ocasionar atrasos importantes no seu desenvolvimento

Os critérios de exclusao utilizados foram: artigos que se tratassem de ensaios de bancada e estudos com animais. Ao
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final, restaram 5 artigos para infertilidade, 2 artigos para
perda fetal, 9 artigos para prematuridade e 9 artigos para
baixo peso ao nascer. Os resultados serdo apresentados
a seguir, separadamente, considerando infertilidade
e perda fetal como eventos pré e intragestacional, e a
prematuridade e o nascimento de bebés com baixo peso
como eventos pés-gestacionais. As informacgdes relativas
aos artigos estdo sistematizados no quadro 1.

PERIODO PRE E INTRAGESTACIONAL

Infertilidade

Os estudos encontraram associacao entre exposicao
a organoclorados e problemas de infertilidade. Destaca-
se os estudos de Cohn et al®, onde se observou que a
probabilidade de gravidez reduziu para 38 % (intervalo
de confianca[lC] 95 % e 17-53 %) e ainfertilidade foi maior
entre mulheres cujas maes tinham maior proporcao de
congéneres de bifenilar policloradas (PCB). O estudo
de Yang et al6 realizado em Taiwan, buscou determinar
a influéncia da exposicao a PCB/dibenzofuranos (PCDF)
sobre a fertilidade em mulheres expostas, e estimou
que, depois de ajustada por fatores de confusdo pela
regressao logistica, a razdo de infertilidade para as
mulheres de Yucheng, em relacdo ao grupo controle,
foi de 2,34 (IC95% 1,23-4,59). De forma semelhante,
Eskenazi et al.” demonstraram que, para cada aumento
de dez vezes de dioxina em soro, observou-se aumento
de 25% no tempo de gravidez (fecundabilidade -
OD ajustado: 0,75; 1C95% 0,60-0,95) e chances de
infertilidade (Odds Ratio (OR): 1,9 (IC 95% 1,1-3,2). Buck
Louis et al.® afirma, em seu estudo, que as concentragoes
de estrogénicos e antiestrogénicos de PCB (ng/g
de soro) conferem reduzida OR de fecundabilidade,
sugerindo que as exposicoes ambientais, podem
causar impacto na fecundidade feminina. Finalmente,
Harley et al.® apontam que a exposicao materna aos
pesticidas (OR: 0,8;1C 95 % 0,6-1,0), o uso de pesticidas
intradomiciliar (OR: 0,6;1C95 % 0,4-0,9), e residéncia
localizada no raio de 200 pés de um campo agricola
(OR:0,7;1C95%0,5-1,0), estiveram associados a
reducdo da fecundidade reduzida, ou seja, maior time
to pregnancy (tempo entre a decisdo de engravidar e a
gravidez ocorrer).

Perda fetal

No que se refere a perda fetal, Longnecker et al.”
avaliaram amostras de soro de amostras de sangue de
mulheres gravidas, juntamente com os histéricos de suas
gestagoes anteriores. Os resultados foram consistentes
com o efeito adverso relacionado a exposicdo a DDE e
a perda fetal. J& Korrick et al.'" realizaram um inquérito-
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piloto da associacdo do DDT com aborto espontaneo
entre mulheres chinesas. Apds ajustes realizados para
idade e indice de massa corporal (IMC), o aumento
dos niveis séricos de p, p'-dicloroetano diclorodifenil
(p, p'-DDE) por ng/g foi associada a uma fraca
probabilidade de aumento de abortamento espontaneo.

PERIODO POS-GESTACIONAL

A prematuridade e o baixo peso destacaram-se entre
os estudos, havendo maior quantidade de evidéncias
sobre essa associacdo descritas na literatura.

Prematuridade

Longnecker et al'? estudaram 2380 criangas nos
Estados Unidos e, apds a exclusdo de partos prematuros,
demonstram ainda a associacdo entre a exposicao a
p.p’-DDE e o nascimento de criancas pequenas em
comparagao as suas idades gestacionais. Este dado,
entretanto, ndo é consensuado na literatura. Torres-
Arreola et al.'® avaliaram as associagdes dos niveis
séricos de p,p’-DDE, B-HCH e HCB, no soro de 233 maes,
e encontraram um aumento de risco nao significativo
da prematuridade em relacdo aos niveis séricos de
p.p’-DDE, além da sugestdo de incremento do risco de
parto prematuro entre as mulheres no tercil mais alto
de beta-HCH em comparagdo com o menor tercil. Nao
foi registrada associacao entre niveis séricos de HCB e
nascimentos prematuros. Resultados semelhantes foram
encontrados por Farhang et al.™* para niveis séricos
de DDT e DDE em maes de 420 criancas californianas.
Indo de encontro a estas informacdes, Law et al."
investigaram a associagao entre a exposicao a PCB e DDE,
e observou que o time to pregnancy (TTP) aumentou com
o incremento dos niveis séricos de PCB.

Pathak et al.'” realizaram um estudo cujo objetivo
foi avaliar a correlacdo entre os niveis séricos de
organoclorados no sangue materno e no corddo
umbilical aos diferentes niveis de marcadores ndo-
enzimaticos para estresse oxidativo, encontrando
correlagdes positivas para alguns organoclorados e uma
série de marcadores de estresse oxidativo em gestantes.
Ainda em outro estudo, Pathak et al.’® avaliaram 23 casos
de parto prematuro e a termo, por meio da estimativa
e comparacdo dos niveis de organoclorados no sangue
materno e no corddo umbilical, para avaliar o papel
da exposicdo no parto prematuro. Os niveis de alfa
hexaclorociclohexano (a-HCH), 3-HCH e g-HCH, HCH
total, p,p’-DDE, p,p’-DDT no sangue materno e no cordao
umbilical foram mais elevados em trabalho de parto
pretermo. No entanto, uma relacdo estatisticamente
significativa somente foi apontada para a associacdo
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entre parto prematuro e os niveis de 3 -HCH.

Baixo peso ao nascimento

Rylander et al.? avaliaram 72 casos de nascimentos
de filhos de pescadores com baixo peso ao nascer, e sua
associacdo com a exposicdo a compostos organoclorados
persistentes por meio do consumo de peixes do Mar
Béltico (na costa leste da Suécia). Foi encontrada uma
tendéncia de aumento do risco de ocorréncia de
nascimentos de criancas com baixo peso, com maior
evidéncia para os meninos, em funcdo do consumo total
de peixes, principalmente no periodo do parto. As maes
que haviam crescido na vila de pescadores tiveram risco
aumentado de ter um bebé com baixo peso. Associacdo
semelhante foi encontrada pelo mesmo autor em outro
estudo?, em que um aumento do risco de baixo peso
ao nascer foi observado para uma concentracdo entre
300 e 400 ng/g de peso lipidico de PCB-153. Entretanto,
estes resultados ndao sao homogéneos em todos os
estudos. Longnecker et al.”® exploraram a associacdo do
PCB a ocorréncias no nascimento. Apesar de observada
relagcdo entre a presenca de PCB e o nascimento de bebés
pequenos para a idade gestacional, ndo houve resultado
conclusivo. De forma semelhante, Fenster et al.** ndo
verificou associagdes negativas entre os niveis séricos
maternos de organoclorados para o peso ao nascer,
nem reducdes na duracdo das gestacdes associadas
a exposicdo aos demais organoclorados. O estudo de
Khanjani e Sim#, Givens et al.? corroboram os resultados
do estudo anterior.

Ja o estudo de Halldorsson et al.”’ confirmam os
resultados de associacdo através de uma coorte, em
que o consumo de peixes com alto teor de gordura de
area contaminada por organoclorados foi inversamente
associado ao crescimento fetal.

DISCUSSAO

Apesar de bem desenhados e conduzidos, os
resultados sao bastante varidveis, especialmente no que
diz respeito ao seu valor de significancia estatistica. De
uma forma geral, a maioria dos estudos ndo consegue
obter resultados robustos. Entretanto, ndo se pode
descartar a associacdo pretendida, ja que o modelo
tedrico ancilar a ela é bastante claro no que diz respeito a
acado de organoclorados como disruptores enddcrinos e
com acdes em substancias estrogenas e andrégenas.

A sumarizacao dos resultados dos estudos foi bastante
dificultada pelavariacdo de objetivos e desfechosem cada
um deles, bem como pelas diferencas metodoldgicas e
formas de mensuracdo da contaminacéo.
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Cabe salientar que era esperada a variabilidade da
magnitude de associacdo, uma vez que as pesquisas
realizadas pertencem a dareas de contaminacdo por
tempo e intensidade muito diversos.

Os estudos avaliados concentram-se em grandes
programas de investigacdo, correndo-se o risco de viés
de publicacdo. Todavia, existe plausibilidade nessa
concentracdode publicacdes pelapropriadisponibilidade
de tais programas, por se constituirem em tamanhos
variados, com ou sem participacdo governamental, com
mais ou menos recursos, entre outros. Por exemplo, o
INNUENDO (um grupo de pesquisas cujo objetivo é
avaliar o impacto da exposicdo ambiental a compostos
xenobiéticos com acdo hormonal na fertilidade humana,
realizado com populacdo europeia e tribos Inuit da
Groenlandia) tem como objetivo desvendar o impacto
da exposicdo ambiental a compostos xenobidticos com
acdes hormonais na fertilidade humana no povo Inuit e
populagdes europeias®

Outro é o Centro de Avaliacdo de Saude de Maes
e Criangas de Salinas (CHAMACOQOS), um projeto da
UC Berkeley Center for Children’s Environmental
Health Research, em parceria com Natividad Medical
Center, Clinica de Salud del Valle de Salinas e outras
organizagdes comunitarias. Os objetivos do centro da
UC Berkeley infantil e o estudo CHAMACOS sdo avaliar
pesticidas e outras exposi¢cdes ambientais em mulheres
gravidas e criangas pequenas para examinar os efeitos
potenciais sobre a saude dessas exposicdes sobre o
crescimento infantil, neurodesenvolvimento e as doencas
respiratérias, a fim de saber mais sobre o mecanismos
de imunotoxicidade, pesticidas e neurotoxicidade,
desenvolver atividades comunitdrias e intervencdes que
reduzam a levar para casa a exposicdo a pesticidas em
criancas de areas rurais®'.

Ainda, o New York State Angler Cohort Study
(NYSACS) é um estudo de coorte prospectivo realizado
no estado de Nova York entre desportistas e pescadores
registrados, com os objetivos de caracterizara exposicaoa
contaminantes toxicos persistentes por meio doconsumo
de peixes do lago Ontario, avaliar o conhecimento dos
avisos de peixes para consumo humano e a percepgao
de risco a saude e conduzir estudos epidemioldgicos de
reprodugao e desenvolvimento?®2

Finalmente, temos o desastre de Seveso, um acidente
industrial que ocorreu em 1976 em uma pequena
fabrica de producao quimica cerca de 25 km ao norte
de Milado, na regidao da Lombardia, na Itélia. Ele resultou
na maior exposicdo conhecida a 2,3,7,8-p-dioxina
tetraclorodibenzo (TCDD) em populagdes residenciais,
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que deu origem a numerosos estudos cientificos e de
seguranca industrial®.

E importante ainda observar que seu mecanismo de
acdo é diverso. Cada organoclorado pode atuar como
agonista ou antagonista de receptores de androgénio
e estrogénio, interferir nos receptores AhR e dificultar
sintese e producdo de certas proteinas. Neste sentido,
ha diversos desfechos reprodutores possiveis para cada
composto.

CONCLUSAO

O fato de boa parte dos estudos nao apontar fortes
evidéncias cientificas, aliado ao de, naqueles onde
a evidéncia é descrita, ndao haver necessariamente
dose-resposta, faz pensar se ndo haveria outra forma
de estratificar estas populacdes, por variaveis ainda
nao testadas mas que podem ser vitais para um
bom aproveitamento dos dados, de forma a refletir
a realidade®?®. Ou seja, para além dos fatores de
confusao, deve haver algum outro componente que
pode ser usado para a estratificacdo, de forma que os
estudos sejam mais eficazes. Pensa-se que uma opc¢ao
de variavel seria as janelas criticas de desenvolvimento.
E preciso, portanto, compreender em que periodos o
funcionamento do sistema reprodutor se da de forma
mais intensa, e mais suscetivel, portanto, aos efeitos que
qualquer agente interveniente possa provocar, inclusive
eventos perinatais indesejados.
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