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Exposição a agrotóxicos e o risco de tumores do Sistema Nervoso 
Central em crianças: revisão sistemática com metanálise

Pesticide exposure and risk of Central Nervous System tumors 
in children: a systematic review with meta-analysis

Resumo  Os tumores do Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC) representam mais da metade das neo-
plasias infantis malignas que acometem crianças. 
Objetivou-se analisar o risco de exposição a agro-
tóxicos relacionado com o desenvolvimento de 
tumores do SNC em crianças. Realizou-se uma 
revisão sistemática da literatura nas bases de da-
dos PubMed/MEDILINE, Embase, Web of Scien-
ce, Scopus e CINAHL. Foram incluídos estudos 
de coorte e caso-controle sobre o desenvolvimento 
de tumores do SNC (todos os tipos histológicos do 
grupo III Classificação de Câncer Infantil) decor-
rentes da exposição a agrotóxicos em crianças de 
0-14 anos. Na metanálise utilizou-se o modelo de 
efeito aleatório e o método estatístico de Mantel
-Haenszel. A Razão de Chances (RC) ou Odds 
Ratio (OR) foi a medida de associação aplicada. 
A revisão foi registrada no International Prospec-
tive Register of Systematic Reviews (PROSPERO) 
sob o número CRD42021209354. A busca iden-
tificou 1.158 estudos, dos quais 14 compuseram 
a revisão. Verificou-se evidência de associação 
entre o desenvolvimento de astrocitomas e a ex-
posição a todas as classes de pesticidas (OR 1,50; 
IC95% 1,15-1,96; p=0,03). A síntese dos resulta-
dos apontou para uma relação da exposição aos 
agrotóxicos com o desfecho de alguns tipos histo-
lógicos de tumores do SNC na infância.
Palavras-chave  Neoplasias encefálicas, Fatores 
de risco, Exposição ambiental, Criança
 

Abstract  Central Nervous System (CNS) tumors 
represent more than half of all childhood malig-
nant neoplasms. The aim of this study was to de-
termine the relationship between environmental 
exposure to pesticides and the development of 
CNS tumors in children. We conducted a sys-
tematic review of the literature in the PubMed/
MEDILINE, Embase, Web of Science, Scopus, 
and CINAHL databases. The inclusion criteria 
were cohort and case-control studies investigating 
the association between exposure to pesticides 
and CNS tumors (all histological types included 
in group III of the WHO Classification of Chil-
dhood Cancer) in children aged 0-14 years. The 
meta-analysis was performed using a random 
effects model and the Mantel-Haenszel method. 
Strength of association was measured using odds 
ratios (OR). The review was registered in the In-
ternational Prospective Register of Systematic Re-
views (PROSPERO) under identification number 
CRD42021209354. The search identified 1,158 
studies, 14 of which were included in the review. 
There was evidence of an association between the 
development of astrocytomas and exposure to all 
classes of pesticides (OR 1.50; 95%CI 1.15-1.96; 
p=0.03). The synthesis of the evidence pointed to 
a relationship between exposure to pesticides and 
some histological types of CNS tumors in chil-
dhood.
Key words  Central Nervous System neoplasms, 
Risk factors, Environmental exposure, Child
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introdução

O câncer infantil nos últimos anos tem sido uma 
importante causa de morbimortalidade entre 
crianças tanto nos países desenvolvidos quanto 
em desenvolvimento. Nos Estados Unidos, a taxa 
de incidência em crianças e adolescentes (0-19 
anos) de tumores cerebrais malignos e não malig-
nos do Sistema Nervoso Central (SNC) foi de 6,14 
por 100.000 habitantes entre 2013 e 20171. 

No Brasil, já representa uma das principais 
causas de mortes entre crianças e adolescentes de 
1 a 19 anos, sendo alguns tipos de tumores mais 
frequentes, tais como: leucemia, os linfomas e os 
tumores que atingem o SNC2. Nesse cenário, os 
tumores do SNC são o grupo que mais acomete 
a população pediátrica, uma vez que representa 
20% de todas as neoplasias da infância, com um 
pico de incidência entre 1 e 4 anos3.

As neoplasias do SNC representam mais da 
metade de todos os tumores infantis malignos 
quando somados com as leucemias. Além disso, 
apresentam maior variação histológica, mortali-
dade infantil e capacidade de metástase4. Entre os 
tipos histológicos destacam-se os ependimomas, 
astrocitomas, Tumores Neuroectodérmicos Pri-
mitivos (PNET), gliomas, neoplasias intracrania-
nas e intra-espinhais especificadas e não especifi-
cadas5.

A identificação de fatores de risco que estejam 
associados ao desenvolvimento de tumores do 
SNC em crianças tornou-se uma demanda epide-
miológica para nortear a prevenção e o tratamen-
to dessas neoplasias. A exposição a agrotóxicos 
de forma direta (uso para controle de pragas na 
residência) ou indireta (relacionada a atividade 
profissional dos pais) vem sendo investigada nos 
últimos anos e alguns estudos mostram uma pos-
sível relação com o desenvolvimento de tumores 
do SNC6.

São considerados agrotóxicos os herbicidas 
(contra ervas daninhas), inseticidas (contra in-
setos), formicidas (contra formigas), acaricidas 
(contra ácaros de plantas) carrapaticidas (contra 
carrapatos de animais), larvicidas (contra larvas 
de insetos), fungicidas (contra fungos), formicidas 
(contra formigas), carrapaticidas (contra carrapa-
tos de animais), raticidas (para combate a ratos, 
em particular), avicidas (para controle de algumas 
aves comedoras de sementes) entre outros7. 

Para a exposição aos fatores ambientais, o Ins-
tituto Nacional do Câncer (INCA)8 pontua que a 
exposição ocupacional aos agrotóxicos não ofe-
rece um risco apenas para os trabalhadores, mas 
para os demais grupos populacionais como os 

familiares dos agricultores e vizinhos dos locais 
de aplicação do agrotóxico. Além disso, existem 
outras vias de exposição que contribuem para a 
intoxicação de toda a população, uma vez que a 
ingestão de alimentos contaminados, água e uso 
de inseticidas residenciais oferecem riscos para 
todos os grupos. 

Nesse contexto, a investigação de fatores de 
risco ambientais torna-se relevante para elucidar 
conhecimentos que já apontam uma possível re-
lação com o desenvolvimento de tumores do SNC 
no que diz respeito ao uso de agrotóxicos e com 
isso gerar políticas públicas de promoção e pre-
venção. 

A revisão sistemática a respeito do objeto de 
pesquisa foi realizada para consolidar conheci-
mentos a respeito da exposição a agrotóxicos e o 
desenvolvimento de tumores do SNC em crianças, 
uma vez que as metanálises disponíveis na litera-
tura trabalham esses fatores de forma isolada ou 
abrangem a faixa etária para adolescentes e adul-
tos jovens ou foram realizadas há mais de cinco 
anos6,9-11. A estratificação da última publicação so-
bre incidência, morbidade e mortalidade da doen-
ça do INCA classifica as faixas etárias em crianças 
(0 a 14 anos), adolescentes (15 a 19 anos) e adultos 
jovens (20 a 29 anos)12. No presente estudo, bus-
cou-se investigar os tumores do SNC delimitando 
o grupo crianças (0 a 14 anos) por apresentar um 
padrão de incidência diferente dos adolescentes e 
adultos jovens. 

Dado isso, objetiva-se através de uma revisão 
na literatura científica verificar a relação da expo-
sição ambiental aos agrotóxicos e o desenvolvi-
mento de tumores do SNC em crianças.

Método

Estudo de revisão sistemática com metanálise 
construído conforme as diretrizes do Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analysis (PRISMA-P)13 e do manual especia-
lizado da Cochrane14. O protocolo de revisão no 
International Prospective Register of Systematic Re-
views (PROSPERO)15 foi registrado sob o número 
CRD42021209354.

Elaboração da pergunta de pesquisa

Para a elaboração da pergunta de pesquisa 
utilizou-se o acrônimo PECOS16 (P: população; 
E: exposição; C: comparação; O: desfecho; S: tipo 
de estudo) recomendado para estudos observacio-
nais, sendo:
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• População (participantes): crianças de 0-14 
anos;

• Exposição: exposição ambiental a todas as 
classes de agrotóxicos;

• Comparação: Controle (sem exposição a 
agrotóxicos);

• Outcomes (Desfecho): desenvolvimento de 
tumores do SNC;

• S (tipos de estudos); estudos observacionais 
(caso-controle e coorte).

Com a identificação de todos os elementos da 
estratégia PECOS, elaborou-se a seguinte ques-
tão de pesquisa: quais fatores de risco ambientais 
(exposição ambiental aos agrotóxicos como pes-
ticidas, herbicidas, inseticidas e outros) podem 
estar relacionados ao desenvolvimento de tumo-
res do SNC em crianças?

Critérios de elegibilidade 

Foram considerados elegíveis para inclusão 
no estudo: 1) estudos que avaliaram a relação en-
tre a exposição a todos os tipos de agrotóxicos 
(inseticidas, herbicidas, fungicidas e outros) e o 
desenvolvimento de tumores do SNC em crian-
ças (0-14 anos); 2) se o estudo se tratava de uma 
coorte ou caso-controle. Não foram aplicadas 
restrições de idioma e tempo de publicação. 

Os critérios de exclusão utilizados foram: 
estudos que incluíam tipos histológicos que não 
estavam no grupo III (Tumores do sistema ner-
voso central) da Classificação de Câncer Infantil 
da OMS5.

Fontes de informação e estratégias de busca  

As buscas de estudos foram realizadas em seis 
bases de dados principais: PubMed (MEDLINE), 
Embase, Web of Science, Scopus, Engineeering 
village e Cumulative Index to Nursing and Allied 
Health (CINAHL). Além disso, foram consulta-
das fontes de literatura cinzenta como o Google 
Scholar, OpenGrey, Proquest Dissertations and 
theses e Periódicos Capes.

As estratégias de buscas foram construídas 
utilizando os vocabulários controlados em saúde 
do Descritor em Ciência da Saúde (DeCS), Medi-
cal Subjects Headings (MeSH) e Embase Subjects 
Headings (EMTREE) e 1 vocabulário controlado 
da área da engenharia (Engineering Village - El-
sevier), específicos para cada base de dados sele-
cionada. Para complementar a busca, utilizou-se 
termos da linguagem natural (palavras-chave) 
com o objetivo de aumentar a quantidade de ar-
tigos recuperados sobre o objeto de estudo17,18. A 

elaboração da estratégia incluiu termos especí-
ficos dos tipos de pesticidas e termos gerais no 
que se refere aos fatores de exposição ambiental 
(Quadro 1).

Coleta dos dados  

As estratégias de busca foram testadas em to-
das as bases de dados pela equipe da revisão sis-
temática (revisores e bibliotecário) para verificar 
inconsistências e a exequibilidade. A equipe foi 
formada de acordo com o conhecimento acerca 
do tópico escolhido e/ou método, explorando 
as competências e habilidades distintas de cada 
membro. O grupo foi composto por:

• Primeiro revisor (R1): realizou a busca, lei-
tura, seleção e análise estatística e metodológica 
dos estudos e escreveu a revisão junto ao segun-
do revisor;

• Segundo revisor (R2): foi responsável pela 
leitura, seleção e análise estatística e metodológi-
ca dos artigos com o segundo revisor;

• Terceiro revisor (R3): realizou a conferência 
do trabalho dos dois revisores (R1 e R2) e auxi-
liou na bioestatística (planejamento e viabilidade 
de realização da meta-análise);

• Outros membros: um bibliotecário auxiliou 
na elaboração e testagem das estratégias de busca.

Na fase de extração dos metadados, foi reali-
zada a recuperação primária em um arquivo In-
formation System Research (RIS) no mesmo dia 
em um intervalo de 1 hora. Em seguida, o arqui-
vo dos metadados foi inserido no gerenciador de 
referências Mendeley para verificar as inconsis-
tências e fazer a correção de erros. Para a exclu-
são das duplicatas, além do uso das ferramentas 
do gerenciador e do Microsoft Excel (atualização 
2020) realizou-se uma conferência por título do 
artigo, uma vez que muitos estavam com nomes 
dos autores e títulos diferentes nas bases de da-
dos. Após esse processo, os resultados foram 
comparados de forma cega e pareada entre os re-
visores. A busca e extração definitiva dos dados 
ocorreu em novembro de 2021. 

A seleção dos estudos incluídos passou por 
três etapas: leitura dos títulos e resumos dos es-
tudos incluídos após a exclusão das duplicatas; 
leitura na íntegra de todos os estudos que aten-
deram aos critérios de elegibilidade (exposição a 
agrotóxicos em crianças de 0-14 anos e estudos 
de delineamento do tipo coorte ou caso-contro-
le); e leitura de todas as referências dos artigos in-
cluídos na etapa anterior para identificar artigos 
que pudessem atender aos critérios de inclusão.



2586
M

ot
a 

A
LC

 et
 a

l.

Análise dos dados  

Os dados dos estudos foram agrupados de 
forma descritiva de acordo com o nome do autor, 
país de origem, desenho do estudo, faixa etária, 
tamanho amostral (casos-controles e coortes), 
tipo histológico dos tumores do SNC, tipo de ex-
posição ambiental, local da exposição e os prin-
cipais resultados.

A qualidade individual dos estudos foi avalia-
da pela Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) Qua-
lity Assessment Scale for Case-Control and Cohort 
Studies, do Ottawa Hospital Research Institut, uti-
lizada para verificar o delineamento dos estudos 
não randomizados (observacionais). Os estudos 
caso-controle e coorte foram avaliados e pontua-

dos a partir de três critérios: seleção (0-4 pontos), 
comparabilidade (0-2 pontos), desfecho/exposi-
ção (0-3 pontos). A qualidade metodológica dos 
artigos incluídos levou em consideração as pon-
tuações em cada critério, classificando-os em alta 
qualidade e baixo risco de viés (pontuação maior 
ou igual 7), qualidade intermediária e viés inter-
mediário (pontuação igual a 6) e baixa qualidade 
e alto risco de viés (pontuação menor ou igual a 
5)19. Essa etapa de avaliação da qualidade meto-
dológica dos estudos foi realizada pelos revisores 
1, 2 e 3. 

A avaliação estatística da heterogeneidade foi 
realizada considerando a estimativa do valor de 
p do teste Q de Cochran e no Índice de Incon-
sistência (I²), classificando-a em leve (0-40%), 

Quadro 1. Estratégia de busca com foco nos fatores ambientais.
P (população) (infant oR baby oR babies oR neonato oR newborn oR “newborn infant” oR child oR 

children oR childhood oR “preschool child” oR “preschool children” oR “human neonate” 
oR “newborn baby” oR “newborn child” oR “newborn infant” oR “newly born baby” oR 
“newly born child” oR “newly born infant”) 

E (exposição) (“environmental exposure” oR “environmental risk factor” oR “environmental risk” AND 
pesticide oR agrochemical oR agrichemical oR fertilizer oR chemicals oR herbicide 
oR algicide oR algaecide oR antibacterial oR antibiotic oR insecticide oR acaricide oR 
bacteriocide oR fungicide oR miticide oR “insecticidal agent” oR “insecticide agent” oR 
“fungicidal agent” oR “fungicide agent” oR “mite killer” oR “miticide agent” oR “agricultural 
chemical” oR “herbicidal agent” oR “herbicide agent” oR “phytotoxic agent” oR “anti-
bacterial agente” oR “antiinfective agent” oR “antibacterial agent” OR “bacteriocidal agent” 
oR “anti-mycobacterial agent” oR “anti mycobacterial agent” oR “antimycobacterial agent”) 
AND (“chemical compound exposure” oR “pesticide exposure” oR “inhalation exposure” 
oR “occupational exposure” oR “exposure time” oR exposure) 

C (comparação) Identificação por leitura e resumo
O (Desfecho) (cerebroma oR glioma oR ganglioglioma oR glioblastoma oR glioblastomas oR 

glyoblastoma oR astrocytoma oR astroglioma oR oligoastrocytoma oR oligodendroglioma 
oR olegodendrocytoma oR olegodendroglioma oR oligodendrocytoma oR 
oligodendrocytosis oR oligodendroblastoma oR ependymoma oR medulloblastoma oR 
“ependymal glioma” oR “ependymal tumor” oR “ependymal tumour” oR “ependymoma 
myxopapillare” oR “myxopapillary ependymoma” oR “blastoma medullae” oR “medullo 
blastoma” oR “nervous system tumor” oR “nervous system neoplasms” oR “nervous 
system tumour” oR “brain neoplasms” oR “brain neoplasm” oR “brain tumor” oR “brain 
tumour” oR “cerebral tumor” oR “cerebral tumour” oR “cerebrum tumor” oR “cerebrum 
tumour” oR “intracerebral tumor” oR “intracerebral tumour” oR “intracranial neoplasm” 
oR “midline tumor” oR “midline tumour” oR “multiple brain tumor” oR “multiple brain 
tumour” oR “subtentorial tumor” oR “subtentorial tumour” oR “supratentorial brain tumor” 
oR “supratentorial brain tumour” oR “supratentorial neoplasms” oR “supratentorial tumor” 
oR “supratentorial tumour” oR “tumor cerebri” oR “tumour cerebri” oR “brain câncer” oR 
“brain carcinoma” oR “brain malignant tumor” oR “brain malignant tumour” oR “cerebral 
carcinoma” oR “cerebral neoplasm” oR “brain glioma” oR “cerebral glioma” oR “glia tumor” 
oR “glia tumour” oR “glial tumor” oR “glial tumour” oR “high grade glioma” oR “low grade 
glioma” oR “recurrent glioma” oR 
“glioblastoma multiforme” oR “glioblastoma multiforme” oR “malignant glioma” oR 
“anaplastic oligodendroglioma”) 

Fonte: Autores.



2587
C

iência &
 Saúde C

oletiva, 28(9):2583-2594, 2023

moderada (30-60%) e alta (50-90%)14. Foram 
incluídos na metanálise apenas os desfechos que 
apresentaram uma heterogeneidade leve e que 
não foram classificados com alto risco de viés. 

Foi realizada uma metanálise utilizando-se 
um modelo de efeito aleatório e o método esta-
tístico de Mantel-Haenszel16. A Razão de Chan-
ces (RC) ou Odds Ratio (OR), com intervalo de 
confiança de 95%, foi a medida de associação 
aplicada. A metanálise foi realizada no software 
The Cochrane Collaboration’s Review Manager 5® 
(RevMan 5). 

Aspectos éticos  

Por se tratar de um estudo com fonte de da-
dos secundárias e que analisa evidências de es-
tudos primários, não foi necessário submeter ao 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP).

Resultados

A busca na literatura identificou 1.158 estudos. 
Após a triagem metodológica, 14 estudos foram 
elegíveis para análise20-33. A Figura 1 descreve o 
processo de inclusão e exclusão dos estudos na 
pesquisa.

Características epidemiológicas e clínicas  

As características gerais das pesquisas são 
apresentadas no Quadro 2. Os estudos selecio-
nados foram publicados entre 1993 e 2018, dos 
quais destacam-se os anos de 200525,27 (estudos 6 
e 9) e 200929,31 (estudos 12 e 14) com duas (14%) 
publicações anuais. Em relação ao país de realiza-
ção das pesquisas, os Estados Unidos lideraram 
com nove (64%) publicações21,22,25-29,32,33. O deli-
neamento de estudo mais utilizado para a avalia-
ção das exposições foi do tipo Casos-Controle20-33 
representado por todos os 14 dos estudos. A faixa 
etária mais investigada foi de 0 a 14 anos por cin-
co (36%) das pesquisas20,23,30,33. O tipo histológico 
do grupo dos tumores do SNC mais estudado foi 
o astrocitoma presente em oito (57%) dos estu-
dos20-23,29,30,32,33 (Quadro 2). 

Características de exposição ambiental  

A exposição a todas as classes de agrotóxicos, 
foi o fator de risco ambiental encontrado em to-
dos os estudos. O local de exposição principal foi 
a residência identificado em dez (71%) dos arti-
gos20-26,28-31 (Quadro 3). 

Para o uso de pesticidas no ano anterior à 
gravidez, somente um (7%) estudo24 apresentou 
uma possível associação com o desenvolvimen-
to de tumores do SNC. A exposição a pesticidas 
durante a gravidez apresentou uma chance au-
mentada em quatro (28%) pesquisas20,24,25,28. No 
período após o nascimento, um (7%) estudo tam-
bém indicou uma razão de chances elevada para 
o desfecho28. 

A associação entre a exposição a todos os 
grupos de pesticidas e o desenvolvimento espe-
cificamente de astrocitomas esteve presente em 
dois (14%) dos artigos21,32. Quando se trata da 
associação do uso apenas de inseticidas e astroci-
tomas, uma (7%) pesquisa mostrou uma chance 
maior tanto para as crianças que tiveram a mãe 
quanto o pai exposto33. Os herbicidas/fungicidas 
e astrocitomas, dois (14%) dos estudos eviden-
ciou chances aumentadas para o grupo caso29,33. 
Os PNET também apresentaram mais chances 
de se desenvolverem com a exposição a todos os 
agrotóxicos32 e especificamente aos herbicidas33. 

Em relação à exposição a pesticidas na resi-
dência para o controle de pragas, uso no pomar 
e quintal, um (7%) estudo apresentou associação 
com o desenvolvimento de tumores do SNC22. 
Outro estudo que avaliou a exposição as classes 
de pesticidas e os polimorfismos genéticos tam-
bém revelou chances aumentadas para tumores 
da concepção ao diagnóstico26. Dois pesticidas 
específicos (brometo de metila e clorotalinil) 
mostraram associação em um (7%) dos estudos27. 

Análise do risco de viés (qualidade 
metodológica)  

Os 14 estudos incluídos na revisão foram ana-
lisados de acordo com os critérios da Escala de 
Newcastle-Ottawa para estudos observacionais. 
Dos 14 estudos caso-controle, oito apresentaram 
uma pontuação sete (alta qualidade e baixo risco 
de viés)20,25-27,32-34, cinco pontuaram seis (quali-
dade intermediária-alta)21,23,28,30,31 e um pontuou 
quatro (baixa qualidade e alto risco de viés)23. 

Metanálise  

A metanálise foi realizada para dois subgru-
pos levando em consideração o tipo histológico 
dos tumores do SNC. Inicialmente, uma análise 
foi realizada para todos os grupos de tumores, 
mas obteve-se uma alta heterogeneidade entre os 
estudos (I²=88%). Nesse caso, foi possível ana-
lisar os dados para dois grupos de tumores do 
SNC: astrocitomas e PNET. 
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Na primeira análise para a exposição a pes-
ticidas e astrocitomas, foram incluídos cinco es-
tudos21,29,30,32,33 que apresentam uma baixa hetero-
geneidade (I²=26%). Há evidência de associação 
entre o desenvolvimento de astrocitomas e a ex-
posição a todas as classes de pesticidas (OR 1,50; 
IC95% 1,15-1,96; p=0,03) (Figura 2A). 

Para a exposição a pesticidas e o desenvol-
vimento de PNET foram incluídos quatro estu-
dos21,29,32,33 sem a presença de heterogeneidade 
(I²=0). A razão de chances (OR) de desenvolvi-
mento de PNET não sugere evidência de relação 
com a exposição a pesticidas (OR 1,09; IC95% 
0,82-1,44; p=0,55) (Figura 2B). 

Identificação dos estudos por meio de banco de dados 
e registros Identificação de estudos por outros métodos

Registros identificados 
de:
Bases de dados 
(n=1.158);
Cinahal (n=64)
Engineeering village
(n=8)
Embase (n=40)
PubMed (n=461)
Scopus (n=499)
Web of science (n=86)
Registros (n=0);

Estudos removidos
antes da triagem:
Estudos duplicados
removidos (n=515)
Estudos marcados
como inelegíveis por
ferramentas de
automação (n=0)
Estudos removidos
por outros motivos
(n=0)

Registros identificados de:
websites (n=0);
Literatura cinzenta (n=59):
Open Grey (n=59);
ProQuest Dissertations & Theses
Global (n=0);
Google Scholar (n=0);
organizações (n=0)
Citações em pesquisas
(referências) (n=3)

Estudos rastreados
após a exclusão das
duplicatas: (n=643)

Estudos selecionados
para a leitura do

completo
(n=213)

Estudos selecionados
pela leitura do texto

completo
(n=11)

Estudos excluídos (n=430)
Excluídos pela leitura do

resumo (n=430)
Excluídos por ferramentas

de automação (n=0)

Estudos não
selecionados pela
leitura do texto

completo (n=202)

Estudos excluídos
por não atenderem os

critérios de
elegibilidade (n=0)

Relatórios/estudos/
documentos

recuperados (n=62)
Literatura Cinzenta

(n=59)
Citações em pesquisas
(referências) - (n=3)

Relatórios/estudos/
documentos

selecionados pela
leitura pela leitura do

texto completo e
critérios de 

elegibilidade
(n=5)

Relatórios/
estudos/

documentos não
selecionados pela
leitura do texto

completo
(n=57)

Relatórios/
estudos/

documentos
excluídos:

Delineamento de
estudo inadequado

(n=2)

Estudos incluídos nessa
revisão
(n=14)

Base de dados (n=11)
Citações em pesquisas
(referências) - (n=3)
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos adaptado do PRISMA.

Fonte: Autores. 
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Discussão

Síntese dos estudos  

Neste estudo, os achados individuais das pes-
quisas incluídas apontaram que a exposição a to-
das as classes de pesticidas possui associação com 
os tumores do SNC em algumas condições, tais 
como: a exposição ocorre antes e durante a gravi-
dez20,24,25,28 e quando o local de uso dos produtos 
ocorre na residência20-22,24-26,28. Duas metanálises 
mostraram também um risco aumentado para a 
exposição ocupacional ou residencial (exposição 
doméstica) da mãe durante a gravidez12,34.

Os pesticidas são classificados como possíveis 
substâncias carcinogênicas, especialmente os in-
seticidas utilizados em áreas residenciais35. O car-
bamato e o organofosfato são inseticidas que tem 
a capacidade de passar pela barreira transpla-
centária e expor o feto36,37. Nesse contexto, fetos 

e crianças acabam sendo mais vulneráveis a ex-
posição a estes tipos de pesticidas por possuírem 
um sistema nervoso ainda imaturo com divisão 
celular rápida38. Os achados sintetizados nesse 
estudo de que a exposição antes e especialmente 
durante a gravidez aumentam o risco de tumores 
do SNC em crianças corroboram também com as 
evidências fisiopatológicas a respeito do poten-
cial carcinogênico dessas substâncias. 

Alguns estudos indicam que a proximida-
de com áreas industriais e urbanas (exposição 
a poluentes químicos) pode contribuir para a 
incidência de tumores do SNC em crianças39,40. 
Outras pesquisas que avaliaram a atividade agrí-
cola com uso de substâncias químicas perto de 
áreas residenciais apresentam resultados distin-
tos, uma vez que o aumento do risco de tumores 
do SNC esteve presente em moradias no raio de 
1 km da plantação41, mas não em condados que 
havia safras42. 

Quadro 2. Características clínicas e epidemiológicas estudos.

Referência/Ano País Nº de casos e 
controles idade Tipo de tumor

Bagazgoïtia et al., 
201820

França 437 casos/3.102 
controles

0-14 anos Gliomas, astrocitomas, 
ependimomas e tumores 
embrionários

Bunin et al., 199421 Estados Unidos 321 casos/321 
controles

0-6 anos Astrocitomas e PNET

Davis et al., 199322 Estados Unidos 45 casos/85 controles 0-10 anos Astrocitomas, medulobastoma 
e tumores embrionários

Febvey et al., 201623 França, Reino 
Unido e Alemanha

1361 caos/5.498 
controles

0-14 anos Astrocitomas, ependimomas, 
tumores embrionários e 
outros

Greenop et al., 
201324

Austrália 303 casos/941 
controles

0-14 anos Gliomas, ependimomas e 
tumores embrionários

Nielsen et al., 200525 Estados Unidos 65 casos/136 controles 0-10 anos Astrogliais e PNET
Nielsen et al., 201026 Estados Unidos 201 casos/285 

controles
0-10 anos Astrogliais, meduloblastoma, 

ependimoma e PNET
Reynolds et al., 
200527

Estados Unidos 352 casos/395 
controles

0-4 anos Tumores do SNC

Rosso et al., 200828 Estados Unidos 283 casos/262 
controles

0-6 anos Meduloblastoma e PNET

Shim et al., 200929 Estados Unidos 526 casos/526 
controles

0-10 anos Astrocitoma, PNET e outros 
tumores

Shutz et al., 200130 Alemanha 466 casos/2.458 
controles

0-14 anos Meduloblastomas, astrocitoma 
e ependimomas. 

Spix et al., 200931 Alemanha 88 casos/204 controles 0-5 anos Tumores do SNC
Walker et al., 200732 Estados Unidos 766 casos/3.487 

controles
0-14 anos Astrocitoma e PNET

Wijngaarden et al., 
200333

Estados Unidos 604 casos/604 controle 0-6 anos Astrocitoma e PNET

Fonte: Autores.
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Comparação com outras revisões 
de literatura  

A metanálise do subgrupo da exposição a to-
das as classes de pesticidas e o desenvolvimento 
de astrocitomas mostrou um risco aumentado e 
uma heterogeneidade moderada. Dois dos estu-
dos que apresentaram risco elevado nos resulta-
dos individuais, investigaram a exposição ocupa-
cional parental a pesticidas e o risco de tumores 
do SNC. A razão de chances de 2,26 (IC95% 1,36-
3,75) e 1,79 (IC95% 1,08-2,95) apresentadas nes-

sas pesquisas mostraram que a exposição a pes-
ticidas pode desempenhar um papel importante 
na etiologia de astrocitomas na infância29,33.

O desenvolvimento de PNET associado a 
exposição a todas as classes de pesticidas apre-
sentou resultados semelhantes para o grupo com 
e sem tumores do SNC. Uma associação eleva-
da foi observada em dois estudos que obtiveram 
uma razão de chances iguais de 1,32 (IC95% 
0,70-2,48) e 1,32 (IC95% 0,81-2,14)33,34. Outra 
pesquisa que fez parte da análise sugeriu que a 
exposição a pesticidas seria um fator de proteção 
para PNET21.

Quadro 3. Características de exposição ambiental dos estudos.

Referência/Ano Local e tipo da 
exposição odds Ratio (iC95%)

Bagazgoïtia et al., 
201820

Residência - Pesticidas Pesticidas (inseticidas) durante a gravidez OR 1,4 (1,2-1,8)

Bunin et al., 199421 Residência - Pesticidas Pesticidas e astrocitoma OR 1,5 (0,8-2,7)
Pesticidas e PNET OR 0,7 (0,4-1,4)

Davis et al., 199322 Residência - Pesticidas
Herbicidas
Inseticidas

Pesticidas e pragas OR 3,4 (1,1-0,6)
Inseticidas no pomar OR 2,6 (1,1-5,9)
Herbicidas no quintal OR 3,4 (1,2-9,3)

Febvey et al., 201623 Trabalho - Pesticidas Exposição materna durante a gravidez OR 0,76 (0,41-1,41)
Exposição paterna durante a gravidez OR 0,71 (0,53-0,95)

Greenop et al., 
201324

Residência - Pesticidas Pesticidas no ano anterior a gravidez OR 1,54 (1,07-2,22)
Pesticidas durante a gravidez OR 1,52 (0,99-2,34)
Pesticidas após o nascimento OR 1,04 (0,75-1,43)

Nielsen et al., 
200525

Residência - Pesticidas Pesticidas (por alelo PON1-108T) durante a gravidez ou infância 
OR 2,6 (1,2-5,5)

Nielsen et al., 
201026

Residência - Pesticidas Exposição a pesticidas por (alelo PON1-108T) OR 1,8 (1,1–3,0)
Exposição a pesticidas por (alelo FMO1–9536) OR 2,7 (1,2–5,9)

Reynolds et al., 
200527

Área agrícola - 
Pesticidas 

Pesticidas (brometo de metila) OR 1,59 (0,87-2,89)
Pesticidas (clorotalonil) OR 1,18 (0,58-2,38)

Rosso et al., 200828 Residência - Pesticidas Pesticidas durante a gravidez OR 1,6 (1,0–2,4)
Pesticidas após o nascimento OR 1,7, (1,1–2,6)

Shim et al., 200929 Residência - Pesticidas 
(herbicidas) 

Astrocitoma e exposições a herbicidas de uso residencial OR 1,9 
(1,2–3,0)

Shutz et al., 200130 Residência e fazenda - 
Pesticidas 

Pesticidas nos jardins OR 0,94 (0,68-1,29) e nas fazendas OR 
0,41 (0,18-0,93)

Spix et al., 200931 Área agrícola e 
residência - Pesticidas 

Exposição a pesticidas e herbicidas OR  0,39 (0,18 -0,83)

Walker et al., 
200732

Área agrícola - 
Pesticidas 

Pesticidas e tumores do SNC OR 1,3 (0,9-1,8)
Pesticidas e astrocitomas OR 1,4 (0,8-2,2)
Pesticidas e PNET OR 1,3 (0,7-2,5)

Wijngaarden et al., 
200333

Trabalho - Pesticidas Astrocitoma e exposição paterna a inseticida OR 1,5 (0,9-2,4) 
Herbicida OR 1,6 (1,0-2,7) e  fungicida OR 1,6 (1,0-2,6)
PNET e  exposição paterna para herbicidas OR 1,5 (0,9-2,6)
Astrocitomas e exposição materna a inseticidas OR 1,9 (1,1-3,3)
Herbicidas OR 1,3 (0,5-3,7) e fungicidas não agrícolas OR 1,6 
(0,9-2,7)

Fonte: Autores.
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As metanálises mais recentes que avaliaram 
a exposição a pesticidas na residência ou em al-
guma atividade ocupacional foram realizadas 
em faixas etárias infantojuvenis (0-19 anos) e de 
jovens adultos (<25 anos). Em uma delas a ex-
posição a pesticidas durante a infância mostrou 
um efeito significamente aumentado de 1,34 
(IC95% 1,15-1,56) e uma heterogeneidade mo-
derada (I²=60%)10. Esses resultados sugerem que 
as chances aumentadas em relação à exposição 
a pesticidas para astrocitomas e PNET podem 
ser semelhantes para todas as faixas etárias até 
jovens adultos (<25 anos). No entanto, vale des-
tacar que nessa análise os dois tipos histológicos 
fizeram parte do mesmo subgrupo diferentemen-
te da metanálise desta pesquisa. 

A heterogeneidade entre os estudos incluídos 
nesta revisão dificultou a realização de análises 
para todos os subgrupos histológicos e de exposi-
ção. Considerou-se apresentar os resultados que 
obtiveram de moderada a baixa heterogeneidade 
com o objetivo de serem representativos da reali-
dade. Os estudos observacionais já possuem um 
risco de viés considerável e por isso foi importan-
te considerar essas dificuldades na sumarização 
das evidências. 

Nesse sentido, destaca-se como limitação a 
heterogeneidade dos estudos observacionais in-

cluídos na metanálise e o reduzido número de 
pesquisas que atenderam aos critérios de inclu-
são para as análises estatísticas, uma vez que o 
teste de Cochran deve ser utilizado com cautela 
quando o número de estudos é menor que 2043. 
Além disso, o risco de viés de publicação pode 
ter afetado a medida de associação utilizada na 
metanálise por não ter conseguido a inclusão 
de toda a evidência disponível e um processo de 
busca abrangente ou pelas informações publica-
das nos estudos não apresentarem todos os desfe-
chos desejados (positivos e negativos) relaciona-
dos aos fatores de exposição44.

Através da realização desta revisão, buscou-
se analisar se o desenvolvimento de tumores do 
SNC estava associado com a exposição a pestici-
das e moradia em áreas industriais ou rurais. No 
que se refere a exposição a pesticidas, observou-
se um número maior de evidências disponíveis 
na literatura. Os achados individuais apontaram 
para uma possível associação com os tumores 
do SNC na infância. No entanto, a síntese dessas 
evidências nesse estudo só foi realizada para dois 
tipos histológicos de tumores: os astrocitomas 
e PNET. Os resultados sugeriram uma chance 
maior para o desenvolvimento de astrocitomas 
em crianças expostas a todas as classes de pes-
ticidas.

Figura 2. Gráfico de floresta para a exposição a pesticidas e o desenvolvimento de astrocitomas (A) e PNET (B).

Fonte: Autores. 
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O local de residência nos estudos individuais 
apontou riscos aumentados, mas não foi possível 
sintetizar as evidências pelo número limitado de 
pesquisas recuperadas. Nesse sentido, percebe-se 
a necessidade de realização de um número maior 
de estudos primários que abordem esse tipo de 
exposição.

Assim, para melhorar as evidências em rela-
ção à exposição a pesticidas, indústrias e áreas 
rurais e os tumores do SNC, é necessário que os 
estudos sejam cada vez mais específicos, princi-
palmente em relação ao tipo histológico e subs-
tância exposta. Outro ponto fundamental é a in-
vestigação concomitante dos fatores genéticos e 
ambientais, já que ambos representam um papel 
importante na etiologia do câncer.

Dessa forma, a investigação de fatores rela-
cionados aos riscos trazidos pelo uso de agrotó-
xicos torna-se relevantes para nortear as políticas 
ambientais dos países e diminuir a utilização de-

senfreada dessas substâncias por uma demanda 
do agronegócio. No cenário brasileiro, nos úl-
timos anos foram liberados mais de 86 tipos de 
agrotóxicos e seus derivados e com alto grau de 
toxicidade e contaminação45. 

Com isso, deve-se desenvolver simultane-
amente ações no campo das políticas públicas, 
tanto no controle ambiental quanto na promoção 
de medidas educacionais nos níveis primários de 
saúde no que concerne ao uso doméstico de pro-
dutos que podem ter potencial impacto na saúde 
humana. Essas ações educativas seriam realiza-
das por meio da promoção de alimentação sau-
dável tendo como base produtos agroecológicos, 
a mobilização para uso de Equipamentos de Pro-
teção Individual (EPI) para os pais ou mães de 
crianças que trabalham em áreas agrícolas e para 
evitar o uso de pesticidas domésticos no período 
pré-gestacional e gestacional. 
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