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1. Proposta

Este estudo tem como proposta fornecer informagao que permita a investigacao e
analise dos efeitos dos poluentes ambientais sobre o desenvolvimento das criangas, desde o
periodo de gestacdo e nascimento, até os 4 anos de idade. Este ¢ um estudo de coorte
prospectivo com foco nos efeitos sobre a satide infantil da exposi¢ao a substancias quimicas
(especificamente metais, pesticidas e plastificantes), dispersas no ambiente ao qual as
criangas estdo expostas desde a concepgdo. A populagdo de estudo sera constituida por todas
as criancas nascidas na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
durante o periodo de 12 meses. O estudo prevé a coleta de informagdes sociodemograficas e
de saude e amostras biologicas dos genitores durante o periodo de gestacdo; a avaliagdo
clinica e coleta de amostras biologicas das criangas no momento do nascimento; € a coleta de
amostras biologicas e monitoramento clinico da populagao de estudo durante os primeiros 48
meses de vida, quanto aos parametros relativos ao crescimento pondero-estatural,

intercorréncias clinicas e desenvolvimento neurolégico, motor, emocional e cognitivo.

2. Justificativa
O Brasil ¢ um dos paises da regido das Américas que incorpora uma ampla variedade

de fatores e condigdes ambientais que podem constituir um risco para a saude infantil.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) mais de 80% da populagao
brasileira vive em areas urbanas (IBGE, 2015). Ainda segundo este Instituto, em 6 regides
metropolitanas do pais, as concentragdes maximas de particulados (PM10) no ar ambiente

estavam acima dos limites estabelecidos pela OMS (embora dentro dos limites permitidos



pela legislacdo brasileira), em todos os anos do periodo entre 1995 ¢ 2012 (IBGE, 2015). O
uso de agrotodxicos € disseminado e crescente em areas rurais e urbanas de todo o pais. No
periodo de 2007 a 2013 houve um crescimento de 90,49% no comércio de pesticidas, em
relacdo a um aumento de 19,5% da area plantada (Brasil 2014b). Em areas urbanas estas
substancias sdo utilizadas para o combate aos vetores transmissores de doencgas. No entanto,
elas também t€m um amplo uso doméstico contra mosquitos, insetos, roedores, entre outros,
eventualmente sem informacdo adequada.

A cidade do Rio de Janeiro se caracteriza pelo amplo uso de agrotoxicos,
principalmente os denominados piretroides, nas acdes de combate aos vetores transmissores
das arboviroses (Dengue, Chicungunha, Zika). Adicionalmente, existe uma pratica de uso
intradomiciliar generalizada destes compostos quimicos, o que determina a exposi¢ao
particular de gestantes (e do feto, por consequéncia), recém-nascidos e criangas pequenas,
devido ao seu maior tempo de permanéncia dentro de casa.

Adicionalmente, a cidade do Rio de Janeiro ¢ caracterizada por situacdes ou
condigdes de violéncia urbana frequentes. A exposicdo frequente as condi¢des ou situagdes
de violéncia em geral, considerada como parte de um ambiente socioecondmico adverso,
pode atuar como um fator de estresse toxico (“toxic stress” - Kristiansson et al, 2015). Alguns
estudos (Chiu et al, 2014; Bilbo et al, 2012; Clougherty et al, 2007) tém indicado que a
exposi¢do durante a infancia a condi¢des ou fatores cronicos de estresse poderia ter um

impacto negativo sobre o desenvolvimento dos sistemas imunologico e neurologico.

3. Objetivo geral:
Investigar os efeitos individuais e combinados das exposicoes a poluentes quimicos
ambientais, assim como das interagcdes entre estas exposi¢cdes € o ambiente sociocultural e

padrdes genéticos, sobre o desenvolvimento e saude das criangas.

4. Hipdteses

1. “A exposic¢ao a poluentes quimicos ambientais determina alteragdes no desenvolvimento e
formacdo do feto, com ocorréncia de efeitos adversos no nascimento, e no desenvolvimento
neuromotor e cognitivo da crianga”.

2. “Os efeitos sobre a saude de fetos e criancas decorrentes da exposi¢do a poluentes quimicos
ambientais sao modulados pela interagdo com o ambiente sociocultural e padrdes genéticos”.
3. “A exposi¢do cronica as situacdes ou condigdes de violéncia, atua como um fator de
estresse que altera a susceptibilidade aos efeitos dos poluentes quimicos ambientais sobre a

saude infantil”.



5. Desenho do Estudo e Métodos

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo cuja populagdo de estudo sera constituida
por todas as criancas nascidas na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro, durante o periodo de 1 ano. Estas criangas serdo monitoradas desde 0 momento do
nascimento até a idade de 4 anos através de avaliagdes periddicas, clinica e laboratorial,
segundo cronograma estabelecido.

5.1 Critérios de Elegibilidade

1. Todas as criangas nascidas no periodo definido, sem exclusdo devido a intercorréncias
clinicas de qualquer natureza durante a gestacdo ou parto; parto normal ou cesareo; sem limite
de idade gestacional; incluindo gestagdes gemelares.

2. Recém-natos de maes menores de 16 anos (até 15 anos e 11 meses) serdo excluidos.
OBS: Na ocorréncia de Obito fetal* / Aborto* / Morte neonatal: sera realizada entrevista
com os genitores para identificagdo de fatores/condigdes que possam ter contribuido para este
desfecho.

5.2 Recrutamento

O Hospital Maternidade-Escola (ME) da UFRJ realiza cerca de 2000 a 2200 partos
por ano tanto de gestagdes de risco como centro de referéncia para todo o municipio do Rio
de Janeiro, como para gestacdes normais de mulheres acompanhadas pelos centros
municipais de saude da area programatica 2.1 (AP 2.1) do municipio do Rio de Janeiro
(Projeto Cegonha). O nimero total médio de partos realizados através do Projeto Cegonha ¢
cerca de 1200 ao ano, com cerca de 100 a 120 partos de gestagdes sem intercorréncias clinicas
por més.

A todas as mulheres gravidas que estejam inseridas nos critérios de elegibilidade
definidos acima, encaminhadas para parto na ME, serd apresentada a possibilidade de
participar do estudo e solicitado termo de consentimento por escrito.

Paralelamente a Coorte sera desenvolvido um “Programa de Educacdo em Saude,
Ambiente e Desenvolvimento infantil” como uma estratégia para fidelizacdo da populacao
de estudo. Ele propde o desenvolvimento de atividades de educagdo em saude para gestantes
e responsaveis atendidos na ME, tendo como foco a discussdo dos efeitos da exposi¢do aos
poluentes ambientais sobre a saude infantil, desde a gestacao até a adolescéncia, e incluindo
momentos presenciais na ME e nas unidades de satide do Municipio e o uso de ferramentas
interativas digitais, através da elaboracdo de um Portal de Saude Ambiental Infantil.

5.3 Fontes de dados



O protocolo do estudo inclui avaliagdes a partir do periodo gestacional (32* semana)
no nascimento e pos-natal até a idade de 4 anos, conforme esquema delineado no quadro 1.
a) Entrevistas
Serdo realizadas entrevistas com a aplicacao de questionarios padronizados em trés etapas do
estudo: durante a gestacdo quando a gravida for admitida no estudo (questionario gestante);
no nascimento (questiondrio nascimento); no pos-natal quando a crianca retornar para
avaliacdo (questionario seguimento)
b) Exame fisico e aplicagdo de testes especificos
c) Registros hospitalares e de outros centros: carteira da gestante; cadernetas de vacinagao.
d) Amostras biologicas

Quadro 1: Esquema de coleta de dados
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Seguimento X X | X X X X X X
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5.4 Variaveis do Estudo
- Exposicio:

1. Analise das concentracées em amostras biolégicas dos compostos descritos no quadro

2, abaixo.
MATRIZ GRUPOS DE COMPOSTOS OU COLETA
BIOLOGICA SUBSTANCIAS QUIMICAS
Durante a gestagiio: 302 a 322 semana.
Sangue Metais; agrotoxicos (organoclorados, e piretroides); | Genitores: mae
Bifenilas policloradas (PCBs); Ftalatos; Bisphenol A;
Urina Metais; agrotoxicos (piretroides); Genitores: mae
No nascimento
Sangue do corddao | Metais; agrotoxicos  (organoclorados);  Bifenilas | Recém-nato
umbilical. policloradas (PCBs); compostos Ftalatos; Bisphenol A;




Apos o Nascimento até 4 anos

Urina Metais; agrotdxicos (piretrdides); compostos Ftalatos; | Recém-nato
Bisphenol A;

Leite materno Metais; agrotoxicos (organoclorados); Bifenilas | Mae
policloradas (PCBs);

2. Informacoes sobre exposicio ambiental (incluindo domiciliar) e ocupacional aos

compostos definidos: uso de domissanitarios — (tipo, frequéncia, tempo durante a gestacdo);

consumo de alimentos (frutes e verduras, peixe, carnes e ovos); uso de potes de pléstico para

aquecer comida; local e zona de residéncia (poluentes atmosféricos); atividade ocupacional

dos genitores; acesso a agua potavel.

- Desfecho:

1. Eventos adversos do Nascimento: alteracdes do peso de nascimento; nascimento

prematuro; malformacdes congénitas; aborto; crescimento intrauterino anormal; Obito

perinatal; morte fetal; queda do Indice de Apgar; alteragio do perimetro cefélico.

2. Pos-nascimento: malformagdes congénitas; comprometimento do crescimento pondero-

estatural (retardo no crescimento; déficit no peso; sobrepeso); disfun¢do neuromotora (atraso

do desenvolvimento motor, hipertonia, hipotonia, distonia, assimetria, incoordenagao sucgao-

degluti¢do); vicio de postura; distirbio no desenvolvimento da linguagem (atraso; alteracoes

na linguagem e na fala; sindrome do espectro autista); deficiéncia cognitiva; distirbio de

comportamento (sindrome comportamental de hiperatividade e déficit de atengdo; sindrome

do comportamento autista); perda auditiva; alteragdes visuais (visdo subnormal, estrabismo,

defeito de refracdo); infeccdes respiratorias recorrentes; asma; afecgoes respiratorias de base

imunologica.

- Confundimento ¢ modificadoras de efeito:

1. Morbidades pré-gestacionais e durante a gestagao;

2. Uso de alcool, tabaco e outras drogas;

3. Uso de medicamentos, suplementos e complementos

4. Caracteristicas socio demograficas: escolaridade, renda familiar, densidade do domicilio;
condi¢des de sancamento.

5. Informagdes sobre gestagOes anteriores: peso, prematuridade, aborto, fertilizagdo

artificial.

Informagdes sobre o nascimento da gestante: peso, prematuridade.

Informagdes sobre o pré-natal: anticoncepgao, fertilizagao artificial, peso, vacinas.

Realizagdo de atividade fisica.

x2S

Informagdes sobre Percepgao de satde — Felicidade e Depressao.



6. Analise estatistica

Sera feita analise descritiva dos dados a partir de medidas de frequéncia, medidas de tendéncia
central e de variabilidade. Posteriormente, serdo utilizadas técnicas de andlise multipla
apropriadas para cada variavel de desfecho e exposigoes.

Considerando que os principais resultados de interesse sdo dicotdmicos os modelos de
regressdo logistica bindria multipla sdo a op¢do de escolha, os modelos serdo ajustados
levando em consideracao possiveis fatores de confusdo e modificadores de efeito de acordo
com modelos hierarquicos. Para avaliar a qualidade do ajuste dos modelos de regressao
logistica, as técnicas de diagnostico serdo utilizadas a partir da anélise de residuos.

Para as analises de medidas nas quais teremos medigdes repetidas ao longo do seguimento,
como o peso da crianga por exemplo, técnicas e modelos especificos (GEE ou modelos de
efeitos mistos) serdo incorporados, de modo a considerar a estrutura de dependéncia interna
das observacgoes, caracteristica desta situacao.

Confundimento

O modelo hierarquico serd desenvolvido para identificar e diferenciar possiveis fatores de
confusdo e modificadores de efeito em diferentes niveis de causalidade. Os fatores
modificadores devem ser detectados por testes estatisticos especificos e as variaveis de
exposi¢ao ajustadas em conformidade. Entre as potenciais variaveis modificadoras a serem
avaliadas, incluiremos:

1. Morbidades pré-gestacionais e gestacionais;

2. Uso de alcool, tabaco e outras drogas;

3. Uso de medicamentos, suplementos e suplementos

4. Exposicao a violéncia

Estratégias para minimizar viés de selecdo e informacio

Questionarios e medidas especificas serdo validados para evitar viés de informagdo. Além
disso, todos os profissionais envolvidos na coleta de dados serdo treinados e avaliados
periodicamente. Isso inclui:

1. Aplicacdo de questionarios

2. Avaliagdes clinicas e antropométricas

3. Coleta, armazenamento e analise de amostras bioldgicas.

7. Estudo piloto
Um estudo piloto foi realizado com todas as criangas nascidas na ME/UFRIJ, entre
outubro de 2017 e fevereiro de 2018, com monitoramento clinico e coleta de amostras

bioldgicas nos primeiros 6 meses de vida. A realizacdo deste Estudo Piloto teve suporte



financeiro da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Satde e da Organizagdo
Pan-americana de Saude (OPAS).

O Estudo Piloto permitiu a testagem e avaliacdo dos instrumentos referentes a coleta
de informacdes sociodemograficas e de satide; das metodologias e técnicas referentes a coleta
e analise das amostras biologicas dos genitores € das criancas; das estratégias referentes a
fidelizacao da populagdo de estudo; e das ferramentas utilizadas para o monitoramento clinico
desta populacdo, quanto aos paradmetros relativos ao crescimento pdndero-estatural,
intercorréncias clinicas e desenvolvimento neurolégico, motor, emocional e cognitivo.

Adicionalmente, possibilitou um dimensionamento mais efetivo das possiveis perdas
referentes aos dados a serem coletados, além da verificagdo da ocorréncia de erros

sistematicos de informagao.

8. Cronograma

ETAPAS PERIODO: MES
1. Selecao e treinamento da equipe 1-2

2. Sensibilizagdo da populacdo de estudo 1-48

3. Coleta dos dados 3-48

4. Analise dos dados e publicacio dos | 7-48

resultados

9. Financiamento

O Projeto PIPA_UFRIJ tem suporte financeiro do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
(DECIT) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério
da Satde MS); do Departamento de Vigilancia em Saide Ambiental e Satde do Trabalhador
(DSAST) da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude (MS); do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) e da Fundacao de

Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ).



