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"O que sabemos é uma gota; o que ignoramos é um oceano." 

 
(ISAAC NEWTON, data desconhecida) 

  



 
 

 

RESUMO 

 

Este estudo realizou três revisões sistemáticas independentes para avaliar os efeitos 

da exposição gestacional a chumbo (Pb), cafeína e triclosan (TCS) sobre desfechos 

neurocomportamentais na infância. As revisões foram conduzidas seguindo rigorosos 

protocolos metodológicos registrados no PROSPERO (CRD42022296750, 

CRD42023421164, CRD42024526426). Para a análise do Pb, foram incluídos 21 

estudos observacionais (16 coortes prospectivas, 2 caso-controle, 1 caso-controle 

aninhado, 1 coorte e 1 longitudinal), identificados através de busca abrangente nas 

bases MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, Scopus, Web of Science e LILACS. 

Dois revisores independentes realizaram a seleção dos estudos, extração de dados e 

avaliação de qualidade utilizando a ferramenta Downs & Black. A certeza das 

evidências foi classificada como muito baixa pelo sistema GRADE, devido à 

heterogeneidade dos estudos e limitações metodológicas. Os resultados indicaram 

possíveis associações entre exposição ao Pb e déficits neurocomportamentais ou 

abortos espontâneos, embora sem significância estatística consistente. Notavelmente, 

nenhum estudo avaliou a associação com mortalidade infantil. Para a cafeína, foram 

incluídos 14 estudos observacionais com amostras variando de 173 a 64.189 

gestantes. O consumo médio de cafeína durante a gestação variou de 0 a 1000 mg/dia, 

com picos no segundo trimestre. Sete estudos relataram associações positivas entre 

exposição pré-natal e transtornos neurocomportamentais, como TDAH e problemas 

de comportamento, enquanto um estudo encontrou efeitos benéficos em habilidades 

sociais e seis não detectaram associações significativas. A avaliação de risco de viés 

utilizando a ferramenta ROBINS-I classificou a maioria dos estudos como tendo viés 

moderado, e a certeza das evidências foi considerada muito baixa pelo sistema 

GRADE. No caso do TCS, a revisão sistemática incluiu 14 estudos de coorte, com 

tamanhos amostrais variando de 193 a 794 pares de mães e crianças. As 

concentrações medianas de TCS durante a gestação variaram de 0,40 a 28,2 ng/mL. 

Quatro estudos sugeriram associações com problemas neurocomportamentais, 

incluindo externalização, déficit de atenção e dificuldades de comunicação, enquanto 

oito estudos não encontraram efeitos significativos. A avaliação metodológica revelou 

limitações importantes na mensuração da exposição e controle de fatores de 

confusão. Os resultados das três revisões sistemáticas destacam desafios 

metodológicos comuns, incluindo heterogeneidade nos desenhos dos estudos, 



 
 

 

variabilidade na avaliação da exposição e presença de múltiplos fatores de confusão 

não controlados. Embora alguns estudos tenham sugerido associações potenciais, a 

baixa certeza das evidências impede conclusões definitivas sobre os efeitos dessas 

exposições. Os achados reforçam a necessidade de estudos prospectivos bem 

desenhados, com tamanhos amostrais adequados, métodos padronizados para 

avaliação de exposição e controle rigoroso de fatores de confusão. Além disso, futuras 

pesquisas deveriam investigar os mecanismos biológicos subjacentes às potenciais 

associações observadas. Estas revisões contribuem para o campo da saúde ambiental 

perinatal ao sintetizar criticamente as evidências disponíveis e identificar lacunas 

importantes no conhecimento, destacando a relevância de políticas públicas 

preventivas e monitoramento contínuo dessas exposições durante a gestação. 

 
Palavras-chave: chumbo; cafeína; triclosan; neurodesenvolvimento; gestação; 

revisão sistemática; exposição pré-natal. 

 

  



 
 

 

ABSTRACT 

 

This study conducted three independent systematic reviews to evaluate the effects of 

gestational exposure to lead (Pb), caffeine, and triclosan (TCS) on neurobehavioral 

outcomes. The reviews were performed following rigorous methodological protocols 

registered in PROSPERO (CRD42022296750, CRD42023421164, 

CRD42024526426). For the Pb analysis, 21 observational studies were included (16 

prospective cohorts, 2 case-control, 1 nested case-control, 1 cohort, and 1 

longitudinal), identified through comprehensive searches in MEDLINE, Cochrane 

Library, EMBASE, Scopus, Web of Science, and LILACS databases. Two independent 

reviewers performed study selection, data extraction, and quality assessment using 

the Downs & Black tool. The certainty of evidence was classified as very low according 

to the GRADE system, due to study heterogeneity and methodological limitations. The 

results indicated potential associations between Pb exposure and neurobehavioral 

deficits or spontaneous abortions, although without consistent statistical significance. 

Notably, no study evaluated the association with infant mortality. For caffeine, 14 

observational studies were included with sample sizes ranging from 173 to 64,189 

pregnant women. The average caffeine consumption during pregnancy varied from 0 

to 1000 mg/day, peaking in the second trimester. Seven studies reported positive 

associations between prenatal exposure and neurobehavioral disorders, such as 

ADHD and behavioral problems, while one study found beneficial effects on social 

skills and six detected no significant associations. The risk of bias assessment using 

the ROBINS-I tool classified most studies as having moderate bias, and the certainty 

of evidence was considered very low according to GRADE. Regarding TCS, the 

systematic review included 14 cohort studies with sample sizes ranging from 193 to 

794 mother-child pairs. Median TCS concentrations during pregnancy varied from 0.40 

to 28.2 ng/mL. Four studies suggested associations with neurobehavioral problems, 

including externalizing behaviors, attention deficits, and communication difficulties, 

while eight studies found no significant effects. Methodological evaluation revealed 

important limitations in exposure measurement and control of confounding factors. The 

results of the three systematic reviews highlight common methodological challenges, 

including heterogeneity in study designs, variability in exposure assessment, and the 

presence of multiple uncontrolled confounding factors. Although some studies 

suggested potential associations, the low certainty of evidence precludes definitive 



 
 

 

conclusions about the effects of these exposures. The findings underscore the need 

for well- designed prospective studies with adequate sample sizes, standardized 

exposure assessment methods, and rigorous control of confounders. Furthermore, 

future research should investigate the biological mechanisms underlying the potential 

associations observed. These reviews contribute to the field of perinatal environmental 

health by critically synthesizing available evidence and identifying important knowledge 

gaps, emphasizing the relevance of preventive public health policies and continuous 

monitoring of these exposures during pregnancy. 

 

Keywords: lead; caffeine; triclosan; neurodevelopment; pregnancy; systematic 

review; prenatal exposure. 
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1 INTRODUÇÃO GERAL 

 

Triclosan, cafeína e chumbo são xenobióticos que têm gerado preocupações 

significativas em relação ao seu impacto na saúde humana, especialmente durante 

períodos críticos, como a gestação. Esses compostos, comumente encontrados 

emdiversos produtos de consumo e fontes ambientais, possuem diferentes vias de 

exposição e potenciais efeitos adversos no desenvolvimento fetal e infantil (Al-Saleh 

et al., 2011; Dann; Hontela, 2011; Blanco-Castañeda et al., 2020). 

O chumbo (Pb) é um metal pesado com efeitos tóxicos bem documentados, 

particularmente em fetos em desenvolvimento e crianças pequenas. A exposição ao 

chumbo pode ocorrer através de várias fontes, incluindo água contaminada, solo, 

poeira doméstica e certos produtos de consumo. A exposição ao chumbo durante a 

gestação é particularmente preocupante devido ao seu potencial para causar aborto 

espontâneo, mortalidade infantil e déficits cognitivos. O chumbo pode atravessar a 

barreira placentária, afetando diretamente o desenvolvimento cerebral fetal levando a 

problemas no neurodesenvolvimento e comportamentais a longo prazo (Olufemi et al., 

2022). 

A cafeína é um estimulante do sistema nervoso central comumente consumido 

através de café, chá, refrigerantes e vários medicamentos. Embora a ingestão 

moderada de cafeína seja geralmente considerada segura para a população em 

geral, seu consumo durante a gestação tem sido examinado devido aos possíveis 

riscos ao desenvolvimento fetal. Estudos sugerem que a ingestão elevada de cafeína 

durante a gravidez pode estar associada a desfechos adversos do 

neurodesenvolvimento, incluindo baixo peso ao nascer, parto prematuro e atrasos no 

desenvolvimento. Os mecanismos precisos pelos quais a cafeína afeta o 

desenvolvimento fetal ainda estão em investigação, destacando a necessidade de 

mais pesquisas para estabelecer diretrizes claras para o consumo de cafeína durante 

a gravidez (Maslova et al., 2010). 

O triclosan (TCS) é um agente antimicrobiano amplamente utilizado em 

diversos produtos domésticos e de cuidados pessoais, como sabonetes, pastas de 

dente e cosméticos. Apesar de sua eficácia no controle do crescimento bacteriano, o 

TCS tem sido associado a vários problemas de saúde, incluindo a disrupção da 

homeostase dos hormônios tireoidianos, toxicidade no neurodesenvolvimento, 

alteração neurocomportamental, disfunção imunológica e correlações com doenças 
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alérgicas e prognóstico de câncer de mama. Além disso, o TCS interfere nas vias do 

ácido retinoico, na microbiota intestinal e nos mecanismos estrogênicos, levantando 

preocupações sobre seu uso generalizado e seus potenciais efeitos a longo prazo na 

saúde humana (Dann; Hontela, 2011; Mustieles et al., 2023). 

Em resumo, a presença ubíqua de chumbo, cafeína e triclosan na vida cotidiana 

e seus potenciais efeitos adversos no neurodesenvolvimento e na saúde geral 

ressaltam a importância da avaliação científica rigorosa e da supervisão regulatória. 

Compreender os mecanismos e riscos associados a esses xenobióticos é crucial para 

desenvolver políticas de saúde pública eficazes e garantir a segurança das 

populações vulneráveis, especialmente de mulheres gestantes e seus descendentes 

em desenvolvimento. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Desenvolvimento do SNC e Xenobióticos 

 

O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) constitui um processo 

dinâmico e sequencial que se inicia nas primeiras semanas de gestação e se prolonga 

até a adolescência, com maior intensidade nos primeiros mil dias de vida (Stiles; 

Jernigan, 2010). Este período de extraordinária plasticidade neural envolve uma 

cascata de eventos interdependentes, desde a proliferação de precursores neurais na 

zona ventricular até a complexa organização sináptica cortical (Silbereis et al., 2016). 

Durante a fase embrionária (3-8 semanas), ocorre a neurogênese ativa e a migração 

neuronal guiada por fibras gliais radiais, estabelecendo as seis camadas corticais 

fundamentais. O terceiro trimestre gestacional e os primeiros anos pós-natais são 

marcados por explosiva sinaptogênese, com formação de aproximadamente 40.000 

novas conexões sinápticas por segundo acompanhada por processos simultâneos de 

mielinização progressiva e poda sináptica dependente de atividade. (Stiles; Jernigan, 

2010), 

Esta intrincada sequência desenvolvimental apresenta janelas críticas de 

vulnerabilidade a agentes xenobióticos (Rice; Barone, 2000). No período embrionário, 

a exposição a neurotóxicos pode comprometer irreversivelmente a arquitetura básica 

do SNC, enquanto na fase fetal predominam alterações funcionais sutis, porém 

igualmente impactantes (Grandjean; Landrigan, 2014). A barreira hematoencefálica 

imatura, apenas parcialmente formada até o terceiro trimestre permite maior 

penetração de substâncias neuroativas. (Stolp et al., 2013). Além disso, os sistemas 

de detoxificação hepática fetal apresentam atividade reduzida das enzimas do 

citocromo P450 prolongando a meia-vida de compostos lipofílicos como o chumbo e 

os disruptores endócrinos. (Hines, 2008), 

Estudos de neurobiologia do desenvolvimento demonstram que xenobióticos 

podem interferir em múltiplos processos celulares: (1) inibição da proliferação de 

progenitores neurais através da disrupção do ciclo celular; (2) alteração dos 

mecanismos de migração neuronal mediados por moléculas de adesão; (3) 

comprometimento da mielinização por efeitos sobre oligodendrócitos imaturos; (4) 

indução de apoptose neuronal via ativação de caspases (Mason et al., 2014). 

Particularmente preocupante é a capacidade de alguns metais pesados, como o 
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chumbo, de mimetizar íons cálcio, interferindo na sinalização intracelular essencial 

para o desenvolvimento sináptico (Mason et al., 2014). 

A vulnerabilidade é ainda maior considerando a dinâmica temporal específica 

de cada região encefálica (Tau; Peterson, 2010). O hipocampo, crucial para 

aprendizagem e memória, apresenta prolongado período de desenvolvimento pós- 

natal, mantendo-se suscetível a interferências ambientais por anos após o 

nascimento. Em contraste, estruturas subcorticais como o tálamo completam sua 

organização majoritariamente durante a vida intrauterina. Estas diferenças regionais 

explicam a variabilidade nos fenótipos neurocomportamentais observados após 

exposições pré-natais a xenobióticos (Grandjean; Landrigan, 2014). 

Evidências recentes destacam que os efeitos disruptivos podem manifestar-se 

através de mecanismos epigenéticos com alterações persistentes nos padrões de 

metilação do DNA e modificações de histonas em genes críticos para o 

neurodesenvolvimento, como BDNF e RELN (Kundakovic; Jaric, 2017, Park, 2022). 

Tais modificações podem perpetuar-se transgeracionalmente, segundo Bohacek e 

Mansuy (2015), mesmo na ausência de exposição direta das gerações subsequentes. 

Esta perspectiva integrativa entre toxicologia e epigenética do desenvolvimento tem 

redefinido nossa compreensão sobre como exposições ambientais precoces podem 

programar trajetórias neurocomportamentais ao longo da vida (Kundakovic; Jaric, 

2017). 

 

 

2.2 Chumbo (Pb) como Disruptor Neurocomportamental 

 

O chumbo (Pb) configura-se como um dos neurotóxicos mais estudados e 

preocupantes no contexto do desenvolvimento neurológico infantil (Neal & Guilarte, 

2015). Como metal pesado de ampla distribuição ambiental, sua exposição durante 

os períodos críticos do desenvolvimento cerebral pode levar a alterações 

neurocomportamentais persistentes e muitas vezes irreversíveis (Mason et al., 2014). 

Estudos de García-Lestón et al. ( 2010) demonstram que o Pb atravessa facilmente 

a barreira placentária e a barreira hematoencefálica ainda imatura no feto, 

acumulando-se preferencialmente no tecido nervoso em desenvolvimento. Os 

mecanismos de neurotoxicidade do Pb são multifatoriais, envolvendo principalmente 

a competição com íons cálcio (Ca²⁺), essenciais para a sinalização neuronal a geração 
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de estresse oxidativo através da depleção de glutationa - um importante antioxidante 

celular - e a disrupção da função mitocondrial em neurônios e células gliais (Sanders 

et al., 2009; Neal; Guilarte, 2015). Além disso, o Pb interfere significativamente nos 

processos de mielinização  fundamentais para a transmissão eficiente dos impulsos 

nervosos (Lidsky; Schneider, 2003), 

As consequências dessa exposição são bem documentadas na literatura 

epidemiológica. Crianças expostas ao Pb apresentam, de forma dose-dependente, 

redução de 2 a 5 pontos de QI para cada 10 μg/dL de aumento nos níveis sanguíneos 

desse metal (Lanphear et al., 2005). Além dos prejuízos cognitivos globais, observa-

se maior incidência de transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) nessa 

população assim como déficits específicos em funções executivas e memória de 

trabalho (Cecil et al., 2008; Froehlich et al., 2009)  

- habilidades fundamentais para o aprendizado e adaptação social. Esses 

efeitos parecem ser particularmente pronunciados quando a exposição ocorre nos 

primeiros anos de vida período de máxima plasticidade neural e vulnerabilidade a 

agentes tóxicos. (Rice; Barone, 2000). 

 

 

2.3 Cafeína e Neurodesenvolvimento 

 

A cafeína, um alcaloide pertencente à classe das xantinas, tem seu consumo 

amplamente disseminado na população geral, incluindo mulheres em idade fértil e 

gestantes (de Paula; Farah, 2019). Durante a gravidez, a cafeína atravessa livremente 

a barreira placentária expondo o feto a concentrações semelhantes às maternas (Qian 

et al., 2020). O metabolismo da cafeína no feto é particularmente lento devido à 

imaturidade do sistema enzimático hepático, especialmente das enzimas do 

citocromo P450 prolongando sua meia-vida e, consequentemente, seu tempo de ação 

no organismo em desenvolvimento. (Hines, 2008), 

Os efeitos da exposição pré-natal à cafeína no neurodesenvolvimento têm sido 

objeto de intenso debate científico. Estudos prospectivos de grande porte 

identificaram associações entre o consumo materno de cafeína e alterações 

comportamentais na prole, incluindo maior incidência de hiperatividade e déficits de 

atenção (James, 2021). Segundo Alhowail e Aldubayan (2020), os mecanismos 

propostos para esses efeitos incluem a interferência da cafeína nos receptores de 
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adenosina, que desempenham papel crucial na modulação da atividade neuronal 

durante o desenvolvimento cerebral. Além disso, a cafeína pode alterar os padrões de 

sono fetal e o fluxo sanguíneo uteroplacentário fatores indiretos que também 

influenciam o desenvolvimento neural. (Christensen et al., 2021). 

Contudo, é importante destacar que os achados científicos sobre os efeitos da 

cafeína não são unânimes. O estudo de Benglundh et al. (2021) não encontrou 

associações clínicas significativas entre o consumo moderado de cafeína durante a 

gestação e desfechos neurocomportamentais adversos em crianças de até 8 anos. 

Essa divergência pode refletir diferenças metodológicas entre os estudos, variações 

genéticas no metabolismo da cafeína entre as populações estudadas, ou a influência 

de fatores de confusão não adequadamente controlados. 

 

 

2.4 Triclosan e Desenvolvimento Neurológico 

 

O triclosan, um agente antimicrobiano amplamente utilizado em produtos de 

higiene pessoal e itens domésticos, tem emergido como uma preocupação em saúde 

pública devido aos seus potenciais efeitos como disruptor endócrino e neurotóxico 

(Dann; Hontela, 2011). Estudos recentes demonstram que o triclosan pode atravessar 

a barreira placentária e ser detectado no sangue do cordão umbilical indicando que o 

feto em desenvolvimento está exposto a essa substância (Pycke et al., 2014). 

Os mecanismos pelos quais o triclosan pode interferir no desenvolvimento 

neurológico incluem sua ação como disruptor do eixo tireoidiano (Guilbert et al., 2021). 

Os hormônios tireoidianos são essenciais para a migração neuronal, mielinização e 

sinaptogênese durante o desenvolvimento cerebral (Zoeller; Rovet, 2004). Ao interferir 

com a sinalização desses hormônios, o triclosan pode prejudicar esses processos 

fundamentais. Além disso, evidências experimentais sugerem que o triclosan pode 

alterar a expressão de genes envolvidos no desenvolvimento neuronal e promover 

processos neuroinflamatórios (Szychowski et al., 2016; Ling et al., 2020). 

Estudos epidemiológicos que investigaram a associação entre a exposição pré-

natal ao triclosan e desfechos neurocomportamentais na infância apresentam 

resultados mistos. Alguns relataram associações com maior incidência de 

comportamentos externalizantes e déficits de atenção, enquanto outros não 

encontraram efeitos significativos (Philippat et al., 2017; Jackson-Browne et al., 2019). 
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Essa inconsistência pode refletir diferenças nos níveis de exposição, janelas críticas 

de vulnerabilidade ou interações com outros fatores ambientais. Apesar das 

incertezas, a potencial neurotoxicidade do triclosan durante o desenvolvimento, 

combinada com sua ampla utilização em produtos de consumo, justifica a adoção do 

princípio da precaução e a realização de mais pesquisas para elucidar seus efeitos a 

longo prazo. 
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3 ARTIGO 1- Gestational lead exposure and its effects on fetal/infant 

development - A systematic review 
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4 ARTIGO 2 - Prenatal caffeine consumption and neurobehavioral disorders - A 

systematic review 
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5 ARTIGO 3 - Gestational triclosan exposure and its effects on child 

neurodevelopment – A systematic review 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Com base nas revisões sistemáticas realizadas sobre chumbo, cafeína e 

triclosan as evidências atuais permanecem inconclusivas quanto ao seu potencial 

para causar alterações neurocomportamentais, mortalidade infantil ou aborto 

espontâneo. Embora essas substâncias estejam amplamente presentes em produtos 

do cotidiano e em fontes ambientais, as análises de qualidade e certeza das 

evidências não forneceram clareza suficiente sobre seus efeitos adversos. 

Novos estudos devem ter como objetivo minimizar o risco de viés por meio de 

análises de regressão que incluam mais fatores de confusão e amostras populacionais 

maiores. Esses são exemplos dos requisitos necessários para melhorar a qualidade 

dos estudos existentes. 

Esses achados ressaltam a necessidade de estudos mais rigorosos e 

abrangentes para entender plenamente os impactos desses xenobióticos na saúde. 

Garantir a segurança das populações vulneráveis, especialmente mulheres gestantes 

e seus descendentes em desenvolvimento, requer uma avaliação científica contínua 

e uma supervisão regulatória mais rigorosa. 
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