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RESUMO

NATIVIDADE, Ana Paula. Efeitos da exposi¢édo pré-natal a poluentes ambientais no peso
de nascimento e ganho de peso nos seis primeiros meses de vida. Tese (Doutorado em
Salde Coletiva) — Instituto de Estudos em Saude Coletiva, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2021.

O periodo intradtero e 0s primeiros meses ap0s 0 nascimento sdo periodos criticos para a
exposicdo a poluentes, pois nestes periodos o feto e bebé séo especialmente vulnerveis a
poluentes disruptores do desenvolvimento. Poluentes ambientais podem atravessar a barreira
placentéria, e promover alteracdes no crescimento e desenvolvimento intraitero, o que pode
levar a repercussGes no peso de nascimento, bem como alteracfes que podem se manifestar
somente na vida adulta. O peso de nascimento e avaliacdo do crescimento e desenvolvimento
sdo indicadores importantes da salde da crianca. Este estudo avaliou a relacdo da
concentracdo de poluentes nas amostras biolégicas com o peso de nascimento e o ganho de
peso nos primeiros seis meses de vida. Foram utilizados dados do estudo piloto do Projeto
PIPA-UFRJ, avaliando a concentracdo dos metais (chumbo, mercurio, cadmio, arsénio),
organoclorados (4’4 DDE), e substancias perfluoroalquils (PFOS) no sangue do corddo
umbilical e piretroides (3BPA) na urina de gestantes, e as medidas de peso de nascimento e
ganho de peso aos 6 meses, em 125 e 58 criangas, respectivamente, nascidas na Maternidade
Escola da UFRJ no periodo de outubro/2017 a agosto/2018. A exposic¢ao intratitero ao 4’4
DDE representou seis vezes mais chances de ganho de peso elevado (escore Z >2) aos seis
meses de idade, com média das concentragdes significativamente maiores nas criangas com
ganho de peso elevado. A média das concentracdes de arsénio também foi significativamente
maior nas criangas com ganho de peso elevado (escore Z >2) aos seis meses de idade, embora
0 peso médio de nascimento tenha sido menor no grupo exposto do sexo masculino. O peso
médio de nascimento foi menor nos recém-natos do sexo feminino expostos ao 3 BPA, e 0
ganho de peso aos seis meses de idade obteve correlacdo moderada e inversa com 3 BPA. O
estudo piloto do Projeto Pipa- UFRJ foi o primeiro estudo no Brasil que avaliou poluentes
ambientais no sangue do corddo umbilical em relacdo ao peso de nascimento e o ganho de
peso aos 6 meses. Estes resultados indicam a necessidade de realizacdo de estudos que
investiguem a relacdo entre a exposicdo pré-natal a poluentes ambientais e o ganho de peso na
populagéo de criancas brasileiras.

Palavras-chave: exposi¢do pré-natal; poluentes ambientais; peso ao nascer; disruptores
enddcrinos; efeitos tardios da exposicdo pré-natal; poluentes ambientais; peso ao nascer;
ganho de peso.



ABSTRACT

NATIVIDADE, Ana Paula. Prenatal environmental pollutant exposure effects on birth
weight and weight gain in the first six months of life. Thesis (Doctorate in Public Health) —
Institute for Studies in Public Health, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2021.

The intrauterine period and first months after birth are critical concerning pollutant exposure,
as the fetus and infant are especially vulnerable to developmental disrupting pollutants during
these timeframes. Environmental pollutants can cross the placental barrier and affect
intrauterine growth and development, which can lead to birth weight effects, as well as
changes that may only manifest in adulthood. Birth weight and growth and development
assessments are important child health indicators. This study evaluated the relationship
between biological sample pollutant concentrations and birth weight and weight gain in the
first six months of life. Data from the PIPA-UFRJ Project pilot study were used, evaluating
metal (lead, mercury, cadmium, arsenic), organochlorine (4'4 DDE), and perfluoroalkyl
substances (PFOS) concentrations in umbilical cord blood and pyrethroids (3BPA) in the
urine of pregnant women, as well as birth weight and weight gain at 6 months in 125 and 58
children, respectively, born at the UFRJ Maternity School from October/2017 to August/2018.
Intrauterine exposure to 4’4 DDE was six times more likely to lead to high weight gain (Z
score >2) at six months of age, with mean concentrations significantly higher in children
presenting high weight gain. Mean arsenic concentrations were also significantly higher in
children with high weight gain (Z score >2) at six months of age, although mean birth weight
was lower in the exposed male group. Mean birth weight was lower in female newborns
exposed to 3 BPA, and weight gain at six months of age was moderately and inversely
correlated with 3 BPA. The PIPA-UFRJ Project pilot study was the first in Brazil to evaluate
umbilical cord blood environmental pollutants in relation to birth weight and weight gain at 6
months. These results indicate the need for further studies to investigate the relationship
between prenatal environmental pollutant exposure and weight gain in the Brazilian child
population.

Keywords: prenatal exposure; environmental pollutants; birth weight; endocrine disruptors;
late prenatal exposure effects; environmental pollutants; birth weight; weight gain.
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NOTA INTRODUTORIA

Este projeto € componente do corpo de estudos e pesquisas que compdem a coorte de
nascimentos denominada “Estudo longitudinal dos efeitos da exposicdo a poluentes
ambientais sobre a saude infantil” - Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA). O
Projeto PIPA é um estudo de coorte prospectivo com foco nos efeitos sobre a saude infantil da
exposicdo a substancias quimicas (especificamente metais, pesticidas e plastificantes),
dispersas no ambiente ao qual as criangas estdo expostas desde a concepg¢do. A populagédo de
estudo seré constituida por todas as criangas nascidas na Maternidade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, durante o periodo de 12 meses. O estudo prevé a coleta de
informacBes sociodemograficas e de salde e amostras bioldgicas dos genitores durante o
periodo de gestacdo; a avaliacdo clinica e coleta de amostras biologicas das criangas no
momento do nascimento; e a coleta de amostras bioldgicas e monitoramento clinico da
populagéo de estudo durante os primeiros 4 anos de vida, quanto aos parametros relativos ao
crescimento pdndero-estatural, intercorréncias clinicas e desenvolvimento neurolégico, motor,
emocional e cognitivo. Esta coorte é coordenada pela Universidade Federal do Rio de Janeiro
em parceria com a Fundagdo Oswaldo Cruz, tendo sido aprovado nos Comités de Etica em
Pesquisa da Maternidade Escola (nimero do Parecer: 2.092.440) e da Fundacdo Oswaldo
Cruz (nimero do Parecer: 2.121.397).

Em setembro de 2017 foi iniciado na Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (ME/UFRJ) um Estudo Piloto preparatério para a realizacdo desta coorte, com
término em agosto de 2018. A populagdo de estudo foi constituida por todas as criangas
nascidas na ME/UFRJ, entre outubro de 2017 e fevereiro de 2018, com monitoramento clinico
e coleta de amostras bioldgicas nos primeiros 6 meses de vida. De outubro a novembro de
2017, as gestantes presentes nas reuniées do Cegonha Carioca do Municipio do Rio de Janeiro
(MRJ), realizadas na ME/UFRJ, foram convidadas a fazer parte deste Estudo Piloto, com
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo excluidas as
gestantes menores de 16 anos.

Os dados a serem analisados neste projeto sdo oriundos deste Estudo Piloto.
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1 INTRODUCAO

Um dos maiores desafios para a salde e o desenvolvimento sustentavel no Século XXI
é o0 enfrentamento das doencas crénicas nao transmissiveis, tanto pelos danos que acarretam a
salde das pessoas, como também pelos prejuizos socioecondémicos, sobretudo nos paises de
baixa e média renda. As doengas crdnicas nao transmissiveis representam um percentual de
mortalidade na casa de 72% em todo o mundo, e destas, as principais doencas relacionadas a
mortalidade sdo cancer, diabetes, doencas do aparelho cardiovascular e doengas pulmonares.
(WHO, 2014). Dentre os fatores de risco para doengas cardiovasculares e diabetes tipo 1l
estdo a obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia e disglicemia. Estes fatores de risco em
conjunto compdem a sindrome metabdlica, responsavel por uma alta carga de mortalidade e
morbidade (ROSENBAUM et al., 2017)

Em 2016, 41 milhdes de criancas menores de 5 anos tinham excesso de peso ou
obesidade, e 0 nUmero de criangas com sobrepeso com menos de 5 anos aumentou quase 50
por cento desde 2000. A obesidade infantil estd associada a uma maior chance de obesidade,
morte prematura e incapacidade na idade adulta. Além de aumentar os riscos futuros, as
criangas obesas experimentam dificuldades respiratorias, aumento do risco de fraturas,
hipertensdo, marcadores precoces de doengas cardiovasculares, resisténcia a insulina e efeitos
psicoldgicos (WHO, 2018).

A exposicdo precoce, intraitero, a agentes quimicos ambientais tem sido considerada
como causa contributiva para obesidade e ganho de peso, além das causas ja conhecidas como
dieta, atividade fisica e susceptibilidade genética subjacente (VRIJHEID et al., 2016; LA
MERRILL; BIRNBAUM, 2011). O periodo intrautero e os primeiros meses ap0s 0
nascimento sdo periodos criticos para a exposicdo a poluentes, pois nestes periodos o feto e
bebé sdo especialmente vulnerdveis a poluentes disruptores do desenvolvimento. Estes
agentes estressores, por vezes, geram alteracdes permanentes na estrutura fisioldgica e
corporal e predispdem os individuos ao desenvolvimento de patologias crdnicas que podem
somente se manifestar anos ap0s o periodo de exposi¢éo, tais como doencgas cardiovasculares,
metabdlicas, patologias respiratorias e doengas neurodegenerativas (HEINDEL et al., 2015
apud VRIJHEID et al., 2016).

Atualmente, existem evidéncias cientificas consistentes de que varios poluentes
ambientais podem estar envolvidos com ganho de peso e obesidade. Destacam-se, dentre
outros, os Poluentes Organicos Persistentes (POPs) como dioxinas; plastificantes como
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Ftalatos e Bisfenol, agrotoxicos organoclorados, Perfluoroalquils (PFAs); Eteres de difenil
polibromados (PBDE) (VRIJHEID et al., 2016; LA MERRILL; BIRNBAUM, 2011).

De acordo com Landrigan e Baker (2015) estudos de coorte de nascimentos (“birth-
cohort study”) com seguimento de médio a longo prazo sao o melhor tipo de estudo para
investigar possiveis associa¢fes entre exposicdes precoces (intrauterinas e/ou no periodo pos-
natal imediato) a poluentes quimicos ambientais e a ocorréncia de doencas ou alteracdes de
salde tardias. Estudos observacionais prospectivos permitem que a avaliacdo dos efeitos da
exposicdo aos poluentes quimicos ambientais considere ndo somente os efeitos adversos no
nascimento, tais como prematuridade e malformagdes congénitas, mas também efeitos tardios,
como os impactos sobre o desenvolvimento (SCHMIDT, 2015).

No Brasil ndo ha estudos de coorte com avaliacdo de exposicdo pré-natal a poluentes
ambientais. Uma revisdo sistematica buscou estudos realizados no Brasil sobre os efeitos dos
poluentes ambientais na salde infantil. Ficaram evidentes os efeitos deletérios da polui¢do do
ar sobre a saude das criancas desde a exposicao pré-natal, com repercussfes imediatas e até na
vida adulta. No entanto, os autores observaram poucos estudos no Brasil que evidenciavam
efeitos dos agrotoxicos e metais para a saude das criangas expostas, sobretudo associados com
0 ganho de peso (ASMUS et al., 2016).

Este estudo foi desenvolvido na Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio
de Janeiro - ME-UFRJ, situada na &rea programatica 2.1, (AP2.1), a qual é referéncia para
parto das gestantes encaminhadas das unidades de salude compreendidos nesta AP2.1. O
perfil de atendimentos desta maternidade € de gestantes de baixo risco, ou seja, sem
intercorréncias clinicas durante a gestacdo, que sdo encaminhadas pelas unidades de salde da
area adstrita, bem como gestantes com intercorréncias clinicas durante a gestacdo, com pré-
natal realizado nos diversos ambulatoérios de especialidades da Maternidade.

Este estudo pretende avaliar a relacdo da exposicdo pre-natal a poluentes ambientais
com o peso de nascimento e o ganho de pes, a partir dos dados do estudo piloto do Projeto
PIPA, realizado no periodo de setembro de 2017 a agosto de 2018, com avaliacdo da
exposicao a poluentes ambientais em matrizes biologicas da mée e bebés, e anélise dos dados

antropométricos de criangas a partir do nascimento até os seis meses de idade.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ORIGENS DO DESENVOLVIMENTO DA SAUDE E DA DOENCA (DOHAD)

A Hipotese de David Barker, como era conhecida inicialmente a DOHaD, propde uma
relacdo das doencas da vida adulta com o periodo da gestacdo. Esta teoria levantou a hipotese
de que a privacdo de alimentos em gestantes, durante a segunda guerra mundial na Holanda
(“Fome Holandesa”), se correlacionava com o aumento do risco de doengas cardiovasculares
e metabolicas na prole na idade adulta. Apds alguns anos, essa hip6tese passou a se chamar a
“Origem Fetal da Doenga do Adulto”, e hoje é conhecida como “Origens do Desenvolvimento
da Saude e da Doencga “(DOHaD- Developmental origins of health and disease) (BARKER,
1998 apud HEINDEL et al., 2015).

Os mecanismos pelos quais fatores ambientais influenciam no desenvolvimento
embriogénico podem ser explicados pela interferéncia nos hormonios que regulam a
diferenciacéo celular intensa neste periodo da embriogénese, onde células embrionarias geram
todos os tecidos do corpo, e cada tecido é formado em uma fase/periodo da embriogénese
(HEINDEL et al., 2015). Outro mecanismo de atuagdo dos poluentes ambientais sobre o
desenvolvimento embrionario seria pela influéncia no epigenoma, e consequentemente na
expressdo génica - que pode predispor essas células e tecidos a doengas / disfuncdes durante
toda a vida (HOCHBERG et al., 2012 apud HEINDEL et al., 2015). O termo epigenética
cunhado por Conrad Waddington refere-se aos estimulos sobre genes ja existentes desde a
embriogénese (DEANS; MAGGERT, 2015).

Existem muitas definicdes sobre epigenética. Uma das mais atuais a define como o
estudo das alteracOes hereditarias na expressdo do gene que ndo podem ser atribuidas as
alteracbes na sequéncia do acido desoxirribonucleico _ DNA (CAVAGNARI, 2012;
MORANGE, 2002; GAYON, 2016). O conjunto de alteragbes quimicas que ocorrem no
genoma e na cromatina formam um codigo epigenético que orienta 0 genoma sobre quando e
onde o0s genes devem ser expressos, esse conjunto de alteracdes denomina-se epigenoma. E a
interacdo complexa entre nosso genoma, epigenoma e ambiente que molda nosso
desenvolvimento em individuos Unicos e, portanto, que influencia nossa salde e
potencialmente a saude de nossos futuros filhos (MARCZYLO; JACOBS; GANT, 2016).

Os mecanismos bioquimicos que determinam as modificacGes epigenéticas ocorrem
por varias formas, dentre estas, modificacdes de histonas, RNAs (&cido ribonucleico) ndo

codificadores e metilacdo do DNA, produzindo a metil-citosina. Esses mecanismos modulam
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a expressdo fenotipica do gene (DEANS; MAGGERT, 2015). Alguns fatores podem ter
influéncia sobre os processos de expressdo génicas, entre eles os fatores ambientais, como
arsénio, bisfenol A (BPA), hidrocarbonetos aromaticos, tabaco. No entanto, ainda ndo se tem
evidéncias suficientes para esclarecer como estes mecanismos ambientais podem induzir
mudancas fenotipicas através de vérias geragdes, e sendo transmitidas aos seus descendentes
(MARCZYLO; JACOBS; GANT, 2016).

As alteracOes epigenéticas podem derivar de exposi¢cbes ambientais ainda intradtero
(MARCZYLO; JACOBS; GANT, 2016) e o epigenoma, incitado no ambiente uterino por
fatores como dieta materna, fatores enddcrinos, diabetes materna, dentre outros, pode
continuar a sofrer alteracdes ao longo da vida. Um exemplo disso é a variacdo da adiposidade,
que pode ser expressa no feto e também no bebé apds o nascimento, que ocorre em funcéo da
dieta materna, e que pode influenciar na expressdo fenotipica da adiposidade, ou seja, efeitos
epigenéticos secundarios a ingestao alimentar (MUMMERT; SCHOEN; LAMPL, 2017).

Importante enfatizar que as mudancas epigenéticas ndo relativizam a importancia dos
genes, mas fazem parte dos mecanismos para a regulacdo da expressdo génica controlada pelo
genoma (DEICHMANN, 2016)

Devido a massiva diferenciacdo celular no periodo da embriogénese e periodo fetal, o
desenvolvimento dos sistemas organicos é acelerado, e tornam o embrido/feto mais
vulnerdveis a exposicdo aos agentes ambientais. Cada periodo de desenvolvimento cria uma
“janela critica” ou “janela de suscetibilidade” e a mesma dose de exposi¢do a um produto
quimico, durante os diferentes periodos do desenvolvimento, pode ter consequéncias
diferentes, ou seja, dependendo do periodo, a exposicdo pode levar a uma malformacéao
congénita, baixo peso ao nascer, prematuridade etc. ou a uma alteracdo organica que vai se
manifestar apenas na idade adulta (EPA, 2018). A figura (1) abaixo mostra as janelas criticas

de exposicdo do embrido/feto a fatores teratogénicos.
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Figura 1 - llustracéo esquematica dos periodos sensiveis ou criticos no desenvolvimento

Embryonic period (weeks) Fetal period (weeks) ———/<—sFull term

1 [F5%5 3 4 5 l 6 7 8 12

Period of dividing ® Indicates common site of action of teratogen
zygote, implantation,
and bilaminar embrya

Ear

External genitalia
1

Central nervous systenm

Palate

Usually not External genitalia

susceptible to
teratogens

—]

¥ morphologic abno

Faixas cinza escuro indicam periodos altamente sensiveis. Faixas cinza claro indicam periodos que sdo menos

sensiveis a teratdgenos.
Fonte: Selevan et al. (2000, p. 452).

O periodo intradtero é determinante para a satde do individuo nos primeiros anos de
vida, bem como ao longo de toda vida. O estudo de Silveira (2007), mostra que crian¢as com
crescimento intrauterino restrito (CIUR) e que, portanto, nasciam com baixo peso, tinham um
ganho de peso acelerado (“cath up”) entre o nascimento e a idade escolar, e podem ter maior
risco para doencas cardiovasculares e obesidade na idade adulta. Adversidades de ordem
social, econdmica, nutricional, ambiental na vida fetal e na primeira infancia podem ser
determinantes de doenga cronica na idade adulta, em particular obesidade, diabetes e doencgas
cardiacas. Como exemplo, 0 baixo peso ao nascer dobra o risco de diabetes e doencas
cardiovasculares graves aos 50 anos de idade (DARLING et al., 2020).

O que ocorre no Utero e nos primeiros mil dias de vida exerce uma importante
influéncia no desenvolvimento subsequente dessa crianga na adolescéncia e na idade adulta
(KELLY et al., 2018). No ano de 2011, cerca de 3 milhdes de criangas menores de cinco anos
morreram ao redor do mundo; metade dessas mortes foram associadas a restricdo do
crescimento fetal, entre outros fatores, e em torno de 75% das mortes ocorreram no primeiro
ano de vida (BLACK et al., 2013 apud ALDERMAN et al., 2017).
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Os primeiros mil dias da vida sdo fundamentais para uma boa saude, ndo sé na
infancia, mas no transcurso de toda a vida. Nesse periodo, uma nutricdo adequada € crucial
para um crescimento e desenvolvimento saudaveis, pois a criangca em desenvolvimento é mais
suscetivel a acOes danosas decorrentes de ambientes adversos (DARLING et al., 2020). Os
primeiros anos das criancas sao extremamente importantes para o desenvolvimento cognitivo,
de linguagem e socioemocional (ALDERMAN et al., 2017). Segundo Walker et al. (2011
apud ALDERMAN et al., 2017), os fatores que influenciam a desnutricdo, tanto fatores de
risco (deficiéncia nutricional), como fatores protetores (amamentacdo), podem, também,
influenciar o desenvolvimento cognitivo e socioemocional.

Para efeitos sobre a salde, a longo prazo, é importante a promocdo da saude e
prevencdo de doencas desde os primeiros mil dias de vida das criancas, o que abrange
servicos de saude eficazes, incluindo saude mental, promoc¢éo da interacdo socioemocional
dos pais com as criangas, promog¢do da amamentacao, entre outras acbes que permitam evitar
danos a satde no decorrer da infancia e da vida (DARLING et al., 2020).

Assim sendo, o conceito dos primeiros mil dias, aponta que intervencdes, ainda
intraltero e nos trés primeiros anos de vida, podem determinar reducdo da mortalidade
infantil, melhoras na satde ao longo da vida e, consequentemente, ter impacto na renda e
nivel socioecondmico do individuo adulto. Estas acdes se coadunam com os Objetivos do
Milénio (ODMs) e, também, com os Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS), da
agenda 2030 da Organizacdao Mundial de Salde, cujo escopo é uma vida digna para todos.
Evidéncias cientificas sdo apresentadas em uma série de publicacdes sobre desenvolvimento
na primeira infancia: Science to Scale (LANCET, 2016) que realcam a importancia critica dos
primeiros 3 anos de vida, ou dos primeiros 1000 dias (WHO, 2020). Portanto, os primeiros
mil dias de vida, periodo que comeca apds a concepcao, deve ser encarado como uma janela
de oportunidades para melhorar a saude dos individuos, além de um conjunto de intervencdes
altamente efetivas para melhorar a satde das criancas, e como uma estratégia de saude publica
que iréa favorecer a satde da populacédo e, também, a satde no nivel individual. Nesse sentido,
deve-se dar atencdo a primeira infancia com vistas a buscar um desenvolvimento equilibrado

e saudavel para a satde da crianga e dos adultos (CUNHA et al., 2015).

2.2 CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO INFANTIL

Crescimento e desenvolvimento séo processos que devem ocorrer de forma integrada,

e por isso, muitos autores tratam de forma conjunta, pois 0s processos se entrelacam desde a
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concepgdo do ser humano. Alguns autores definem crescimento como um aumento da massa
corporal, resultante da multiplicacdo e da diferenciacao celular, acompanhada de um processo
de remodelacdo morfologica e maturacéo funcional, que engloba uma série de alteracdes que
resultam no aumento do tamanho e complexidade das fungdes dos sistemas organicos, e é o
traco fisioldgico que define a crianca e a diferencia do adulto (TRAVE; TORRES;
OLASCOAGA, 2009; JACKSON et al., 2010). Para Lampl et al. (2007), a variabilidade que
ocorre em células, tecidos, mediada pela inter-relacdo entre genoma e fisiologia de cada
sistema é registrada fenotipicamente pelo aumento do tamanho do corpo. Estes mesmos
autores consideram o crescimento como o maior evento bioldgico da infancia, pois é um
processo dindmico com diversidades de resultados.

Desenvolvimento é caracterizado por modifica¢fes evolutivas em 6rgdos e sistemas do
organismo humano que induzem ao aperfeicoamento de suas complexas funcdes (ROCHE;
SUN, 2003 apud GUEDES, 2011).

Desenvolvimento infantil € um processo que vai desde a concepcéo,
envolvendo varios aspectos, indo desde o crescimento fisico, passando
pela maturacdo neuroldgica, comportamental, cognitiva, social e
afetiva da crianca. Tem como produto tornar a criangca competente
para responder as suas necessidades e as do seu meio, considerando
seu contexto de vida. (FIGUEIRAS et al., 2005, p. 11).

Nesse sentido, o termo desenvolvimento se torna mais amplo e abrange uma
transformacdo complexa, continua, dindmica e progressiva, que inclui, além do crescimento,
maturacdo, aprendizagem e aspectos psiquicos e sociais (RAPPAPORT, 1981 apud BRASIL,
2012).

Crescimento e desenvolvimento, desde a concepgdo até a estatura maxima do
individuo, sdo influenciados pela genética, por fatores pré-natais, como saude materno-fetal e
qualidade de vida, e por fatores pds-natais, como nutricdo e doencas que afetem o
crescimento. No desenvolvimento fisico, dois componentes distintos tém influéncia na
adiposidade, sdo eles: o crescimento em altura, que continua na infancia e puberdade até
atingir a estatura final aos 18 anos de idade, e 0 ganho de peso, que é influenciado pela

estatura durante a infancia e determina o status de adiposidade mesmo apds a estatura final ser
atingida (YAP; LEE; HY AW, 2018).
Em um organismo saudavel, o crescimento é o resultado de um impulsionamento

genético que através dos sistemas endocrino e nervoso promovem a multiplicacdo e
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diferenciacdo celulares. Alem disso, fatores extrinsecos como a dieta e 0 meio ambiente
também podem influenciar no processo de crescimento (BRASIL; SANTOS; MOTTA, 1995).

O crescimento adequado é o melhor indicador de salde na crianca, e pode ser avaliado
através dos graficos de padrBes de crescimento da Organizacdo Mundial de Salde, e score Z,
dentre outros (BRASIL; SANTOS; MOTTA, 1995; WHO, 2006). A relacdo do
peso/comprimento do nascimento- com a idade gestacional, reflete a qualidade de
crescimento fetal e permite a determinacdo do risco para intercorréncias e até morte perinatais
(BRASIL, 2012). Para avaliar o recém-nascido em relacdo ao tamanho adequado (AIG),
pequeno (PIG) ou grande (GIG) para idade gestacional, a Maternidade Escola da UFRJ utiliza
0 Intergrowth 21st, um instrumento validado, utilizado em estudos multicéntricos
populacionais que avalia o crescimento e desenvolvimento da 14% semana de gestacdo até 2
anos de idade (INTERGROWTH-21st [2009-2014]); KALE et al., 2018). No Brasil, varios
servicos de saude avaliam o tamanho para idade gestacional pela curva de Alexander, que
também classifica o recém-nascido em PIG, GIG, AlG, a partir de curvas de percentis, sendo
abaixo do percentil 10 classificado como PIG, e acima do P 90 como GIG (ALEXANDER et
al., 1996) (Apéndices E, F, G).

O peso ao nascer é determinante da salde do bebé, da crianga e até mesmo na vida
adulta, pois criangas com baixo peso ao nascer tem 20 vezes, ou mais, chances de morte no
primeiro ano de vida, do que um bebé com peso de nascimento normal, podendo também,
estar relacionado com doencas cronicas na idade adulta (WILCOX, 2001). A OMS define
baixo peso ao nascer como medidas menores que 2500 g de peso no nascimento em criangas.
O diagnostico do baixo peso ao nascer permite a adocdo de aces preventivas para a reducdo
da ocorréncia de baixo peso e, sobretudo, consubstancia alcancar a meta do quarto objetivo do
milénio (ODM) de reducao da mortalidade infantil. Mais de 20 milh&es de criancas em todo o
mundo, representando 15,5% de todos 0s nascimentos, nascem com baixo peso a0 nascer,
95,6% deles em paises em desenvolvimento (UNICEF; WHO, 2004).

E do periodo embrionério e fetal, até o segundo ano de idade, que ocorre um
crescimento exponencial a partir da diferenciacdo e multiplicagdo celular. Neste periodo,
como 0s Orgaos ainda estdo se desenvolvendo/amadurecendo, ocorre também uma maior
vulnerabilidade a agentes externos, como poluentes ambientais, alimentacdo inadequada,
condicgdes socioecondmicas, entre outros fatores, que podem influenciar no desenvolvimento
do bebé e da crianga (BRASIL; SANTOS; MOTTA, 1995). Nas criangas abaixo de 5 anos de
idade, os fatores ambientais tém uma influéncia maior no crescimento/desenvolvimento do

que fatores genéticos, na medida em que os fatores genéticos para o crescimento so terdo sua
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maior expressdo na adolescéncia. Fatores externos, como acesso a alimentacdo saudavel,
estimulo, afeto, exposicao a poluentes, condi¢fes socioeconémicas, entre outros, tém atuacdo
aparente no crescimento e desenvolvimento das criancas até os cinco anos de idade. Quanto
mais jovem, e mais dependente a crianca, mais vulneravel o seu crescimento/desenvolvimento
em relacéo aos fatores ambientais (TANNER, 1978; OPAS, 2005; BRASIL, 2002).

O acompanhamento sistematico do crescimento da crianca, através do grafico
peso/idade, constitui o eixo central para uma andlise integrada e preditiva de sua salde,
indicando sinais de alerta para possiveis morbidades que cursam com diminuicdo do
peso/crescimento (BRASIL, 2012). Para um crescimento adequado, espera-se que criancas
apresentem um ganho ponderal satisfatorio. O ganho ponderal de peso por dia para bebés é
calculado baseado na distribuicdo em escore Z do referencial de padrdes de crescimento da
OMS, que é diferente para meninos e meninas (WHO, 2006). O escore Z descreve quantos
desvios padrdo uma determinada medida estd acima ou abaixo de uma meédia populacional
(GOULART, 1997). Esta é uma alternativa mais precisa aos percentis e simplifica a
interpretacdo clinica, pois quantifica o status de crescimento fora dos limites percentuais. O
escore Z proporciona uma medida padronizada que permite a comparagdo entre diferentes
idades, géneros e outras medidas, e também uma variavel continua que gera estatisticas
resumidas como média e desvio padrdo (CURTIS et al., 2016).

Para avaliacdo dos dados antropométricos de criancas observa-se que a adequacao de
peso esta compreendida entre os valores +2 e -2 do escore Z, da area da curva de peso. Acima
de +2 escores indica peso elevado da crianca para idade. Ja a area abaixo dos valores -2
escore Z indica que a crianca esta sob situacdo de risco ou alerta nutricional e, valores
inferiores a -3 escore Z, indica peso baixo para a idade (WHO, 2006). O quadro I, abaixo,
apresenta um resumo das classificacdes do estado nutricional de criangas recomendadas pelo
SISVAN (Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional) para cada indice antropométrico,

com uma leitura do escore Z.
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Quadro 1 - Classificagdo do estado nutricional de criangas menores de cinco anos para

cada indice antropométrico, segundo recomendagdes do SISVAN

INDICES ANTROPOMETRICOS PARA MENORES DE 5 ANOS
VALORES NAS CURVAS DE
g P - P - E
REFERENCIA e.SO para eso para IMC para-idade sta.tura
idade estatura para-idade
< Percentil Muito baixo Magreza Magreza Muito baixa
< Escore-z-3 | pesoparaa estatura
0,1 . acentuada acentuada .
idade para a idade
>Percentil 0,1| =>Escore-z-3 e Baixa
e < Escore-z -2 | Baixo peso Magreza Magreza estatura
< Percentil 3 para a idade g g para a
idade
>Percentil 3 e| =>Escore-z-2e ) )
< Percentil 15 < Escore-z -1 Eutrofia Eutrofia
>Percentil 15| >Escore-z-le Peso
e <Percentil| <Escore-z+1 adequado
85 paraa Risco de Risco de
> Percentil 85| > Escore-z+1e idade sobrepeso sobrepeso Estatura
e < <Escore-z +2 adequada
Percentil 97 para a idade
> Percentil 97| > Escore-z+2 e
e <Percentil| <Escore-z+3 Peso Sobrepeso Sobrepeso
99.9 elevado
> " para a
> )
t;rgc:ntl > Escore-z +3 idade Obesidade Obesidade

Fonte: Adaptado de: SISVAN (BRASIL, 2011).

Segundo WHO (2009), alguns autores consideram a velocidade de crescimento uma
medida melhor do que a avaliagdo de comprimento/estatura para idade. Isto fica evidente na
vigéncia de algum ou alguns fatores patogénicos em criangas, 0s quais afetam de imediato a
velocidade de crescimento, enquanto o impacto sobre a curva de comprimento e estatura para
idade s6 serd alterada depois de algum tempo. Em outras palavras, avaliar a velocidade de
crescimento pode gerar um diagndstico de problemas de crescimento mais precocemente. O
quadro 2, abaixo, ilustra o incremento de ganho de peso diario em gramas de acordo com 0

escore Z, com base no referencial da OMS, levando em consideragédo sexo e idade.
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Tabela 1 - Incremento de ganho de peso em gramas por dia entre meninos e meninas, de

acordo com escore Z

Idade em meses

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6

0-1
1-2
2-3
3-4
4-5
5-6

Fonte: SPB (2009); WHO (2006); NCHS (1977).

24,5
30,0
19,5
14,0
10,5
7,5

-1
22,0
25,0
17,0
13,0
10,0

7,0

Score Z
Meninos
0
36,5
40,0
27,0
20,5
17,5
14,0
Meninas
0
33,5
33,5
24,0
20,0
20,0
13,5

+1
44,0
50,5
35,5
28,0
25,0
21,0

+1
41,5
45,0
31,5
26,5
26,5
20,0

Além do gréafico de peso/idade, existem outros indicadores importantes para verificar o

crescimento e, segundo Barros e Victora (2008 apud BRASIL, 2012), o melhor método de

acompanhamento do crescimento infantil é o registro periodico do peso, da estatura e do IMC

da crianga na Caderneta de Saude da Crianca. A Caderneta de Salde da Crianga do Ministério

da Sadde utiliza como parametros para avaliagdo do crescimento das criangas (menores de 10

anos) os seguintes graficos: perimetro cefalico (de 0 a 2 anos), peso para a idade,

comprimento/estatura para a idade, e indice de massa corporal (IMC) para a idade (BRASIL,
2012). O estudo de Rerksuppaphol (2017), assim como o estudo de Talma et al. (2019),

consideram a circunferéncia do bragco como medida vélida para detectar sobrepeso e

obesidade em criancas. O quadro 3 mostra os principais indicadores de antropometria infantil

utilizados para avaliacdo de crescimento e disponibiliza os links de acesso aos graficos



27

padrbes de avaliacdo antropométrica preconizados pela Organizagdo Mundial de Salde

(OMS).

Quadro 2 - Indices Antropométricos para acompanhamento do crescimento

Indice/ Indicador

Objetivo

Referéncia OMS

Peso por idade

Andlise integrada e preditiva da salde;

https://www.who.int/childgrowth/sta

ndards/weight for age/en/

Estatura por idade

Avaliar déficits de estatura;

https://www.who.int/childgrowth/sta

ndards/weight for age/en/

Peso por
comprimento/
estatura

Importante para detectar deficiéncias recentes de peso
(desnutricdo aguda) e é também o indice recomendado
pela OMS para avaliar sobrepeso;

https://www.who.int/childgrowth/sta

ndards/chts wflh girls z/en/

Perimetro cefélico
por idade

Avaliar crescimento, mais acelerado nos primeiros dois
anos de vida e apds, passa a ser mais lento;

https://www.who.int/childgrowth/sta

ndards/hc for age/en/

Circunferéncia do
brago por idade

Avaliar casos de desnutricdo entre os seis meses e 0s
cinco anos de idade;

https://www.who.int/childgrowth/sta

ndards/ac_for age/en/

O indice de massa
corporal (IMC)

Bom marcador de adiposidade e sobrepeso, seu valor
na infancia pode ser preditivo do IMC da vida adulta
(TANAKA et al., 2001 apud BRASIL, 2002). Recomenda-
se a plotagem de peso, estatura/comprimento nas
curvas de IMC por idade e género desde o nascimento
(LYNCH; WANG; WILCKEN, 2000 apud BRASIL, 2012).

https://www.who.int/childgrowth/sta

ndards/bmi for age/en/

Fonte: criagdo autoral com base nas referéncias: Brasil (2002, 2012); Tanaka et al. (2001); WHO (2006).

2.2.1 Crescimento e desenvolvimento da crianca prematura:

Os bebés prematuros sdo aqueles que nascem com menos de 37 semanas de idade

gestacional (SBP, 2009). Do total de criancas que nascem por ano, cerca de 15 milhdes sdo

prematuras (ROVER et al., 2015). Como os bebés pre-termo nascem antes de completar o

crescimento intradtero, que no terceiro trimestre da gestacdo €& acelerado, geralmente

apresentam baixo peso (2500g). Os bebés prematuros perdem apds o nascimento cerca de
15% de seu peso de nascimento (ROVER et al., 2015; RUGOLO, 2005) porém, ap0s

estabilizacéo clinica e melhora do aporte calorico, entra numa fase de crescimento acelerado,

ou catch-up, com valores acima dos esperados nas curvas de crescimento. Geralmente, este

crescimento acelerado (catch-up) ocorre primeiro no perimetro cefalico, seguido pelo

comprimento e depois pelo peso (HACK, 1997; ROVER et al., 2015).

Este crescimento

rapido compensatdrio € definido como o ganho de peso superior a 0,67 no escore Z de peso

por idade (SINGHAL, A, 2017). Aproximadamente 80% das criangas prematuras apresentam

recuperacdo do crescimento nos primeiros dois anos de vida (RUGOLO, 2005; EUSER, et al.,

2008). No seguimento do prematuro, ap6s a alta hospitalar, & importante avaliar o ganho



https://www.who.int/childgrowth/standards/weight_for_age/en/
https://www.who.int/childgrowth/standards/weight_for_age/en/
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ponderal, pois é considerado um elemento importante para diagnostico da condi¢do de salde
dos prematuros (VARGAS et al., 2017).

Existem uma multiplicidade de métodos de avaliacdo das variaveis antropomeétricas do
prematuro e ndo ha um consenso de padrdo adotado para esta avaliacdo (ROVER et al.,
2015). Neste estudo adotamos os graficos de acompanhamento do prematuro do
INTERGROWTH 21, que € a curva utilizada pela Maternidade Escola para avaliacdo dos
parametros antropomeétricos do recém-nascido prematuro.

Para avaliacdo ambulatorial de acompanhamento de um bebé prematuro, é necessario
que sua idade seja ajustada para que seja comparavel com os bebés de mesma idade a termo,
para cada fase e desempenho esperado. Este ajuste € a idade corrigida (IC). Para o seu célculo,
diminui-se 0 numero de semanas (idade gestacional) com que o bebé nasceu do total de 40
semanas; esta diferenca (nimero de semanas que faltam para completar 40 semanas) é
subtraida da idade cronoldgica referida no momento da consulta. Portanto, se uma crianca
nasce com 32 semanas e chega com 3 meses (12 semanas) no ambulatorio, o célculo a ser
feito é: 40-32= 8 semanas; idade cronoldgica: 12 — 8 = 4 semanas, sendo sua idade corrigida
de 4 semanas (BRASIL, 2015). Caso ndo se faca essa adequacdo, a crianca apresentaria
atrasos no desenvolvimento durante a avaliagdo de puericultura, pois estaria se estimando que

tivesse idade mais avangada.

2.3 EXPOSICAO PRE-NATAL A POLUENTES AMBIENTAIS

Os produtos quimicos sintéticos sdo onipresentes na sociedade moderna, mais de
80.000 substancias quimicas estdo listadas para uso humano pela Agéncia de Protecdo
Ambiental (EPA) dos EUA e sdo encontrados em uma grande variedade de produtos de
consumo, incluindo limpeza, produtos para cuidados pessoais, materiais de construgdo e
mobiliario domestico, eletrénicos, embalagens de alimentos, produtos farmacéuticos e
agrotoxicos, 0 que acarreta exposicdo humana generalizada (WOODRUFF 2011 apud
MITRO; JOHNSON; ZOTA, 2015). A exposicao das mulheres gravidas a produtos quimicos
sintéticos é especialmente importante, pois muitas destas substancias podem ser transferidas
de mae para filho, porque séo capazes de atravessar a barreira placentaria, bem como se
acumularem no leite materno (AYLWARD et al., 2014 apud MITRO; JOHNSON; ZOTA,
2015).
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Para o feto e recém-nascido, as exposi¢Oes a substancias toxicas ambientais podem
resultar em uma gama de consequéncias adversas para a saude ao longo do curso da vida, e
potencialmente serem transmitidas para a proxima geracdo (WOODRUFF, 2011 apud
MITRO; JOHNSON; ZOTA, 2015). Além disso, mecanismos epigenéticos, alguns dos quais
sdo regulados por hormonios, podem mediar alguns dos efeitos das exposi¢des precoces aos
poluentes considerados como disruptores endocrinos, afetando a salde em longo prazo. A
exposicao a substancias disruptores enddcrinos poderia aumentar o risco de doencas infantis
como a obesidade e distarbios do neurodesenvolvimento (BRAUN et al., 2017).

Na vida fetal, a formacdo dos tecidos e dos 6rgdos do corpo atravessam 0 que Sao
chamados de periodos criticos de desenvolvimento. Os periodos criticos podem coincidir com
periodos de rapida divisdo celular. Nesses periodos, um estimulo ou insulto em um intervalo
critico pode ter efeitos duradouros ao longo da vida (BARKER, 1998). Por isso, hd uma
preocupacao especial de que o feto, o bebé ou a crianga sejam mais vulneraveis a exposicao a
disruptores enddcrinos comparados aos adultos (BRAUN et al., 2017).

O desenvolvimento ideal e as condices de sadde no inicio da vida sdo fatores-chave
para a saude e 0 bem-estar durante a infancia e a idade adulta. A hipo6tese de que doencgas em
idade adulta tém origem na fase intradtero, e logo apds o nascimento, é ancorada no conceito
denominado Origens do Desenvolvimento da Saude e da Doenca (DOHaD), como descrito
em item anterior (HANSON; GLUCKMAN, 2011). Esta hipotese é ilustrada pelo estudo
denominado “Dutch Hunger Winter Study”, Roseboom, Rooij e Painter, (2006) realizaram um
estudo de coorte retrospectivo para avaliar as consequéncias a longo prazo da exposicdo
intraltero a desnutricdo materna devido a privacdo alimentar. Foram selecionadas 2414
pessoas nascidas no periodo de 1943 a 1945 (periodo da Segunda Guerra Mundial) na
Holanda, que no momento do estudo tinham entre 50 e 58 anos. Neste estudo ficou
evidenciado que houve um risco aumentado de ocorréncia de, dentre outras, doengas
cardiacas e obesidade, nas pessoas expostas a privacdo alimentar no inicio da gestacdo
(DEBOST-LEGRAND et al., 2016).

2.3.1 Disruptores Enddcrinos

Existem varias definicGes sobre desreguladores ou disruptores endécrinos. De forma
geral sdo definidos como substdncias ou agentes quimicos exdgenos que, apés serem
absorvidos pelo organismo, mesmo em concentragdes extremamente baixas, interferem no

funcionamento do sistema enddcrino, podendo agir como agonistas, mimetizando o papel de
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um hormdnio, como antagonistas, bloqueando a a¢do hormonal, ou afetando a sintese, o
transporte, o metabolismo e a excre¢cdo dos hormonios, alterando as concentragbes dos
horménios enddgenos (AMARAL, 2009; GHISELLI; JARDIM, 2007).

Substancias quimicas desreguladoras do sistema enddcrino sdo produtos quimicos
fabricados pelo homem que interferem com as vias de sinalizagdo hormonal. Eles sdo usados,
por exemplo, na produgdo de materiais domesticos comuns, em suprimentos médicos a base
de resina e em agrotdxicos. Assim, eles sdo ambientalmente onipresentes e seres humanos e
animais estao expostos a eles diariamente. Exposicdo precoce a disruptores tem sido associada
com danos & salde na idade adulta, como obesidade, diabetes e céncer. Mecanismos
subjacentes as associacdes sdo desconhecidos, mas provavelmente sdo mediados por
alteracdes epigenéticas induzidas por substancias desreguladoras do sistema enddcrino.
Disruptores enddcrinos podem afetar a epigenética interferindo na metilacdio do DNA, ou
ocasionando modificagOes de histonas, e com isso influenciando na expressédo dos genes
(ALAVIAN-GHAVANINI; RUEGG, 2018).

Existem evidéncias crescentes de que alguns poluentes ambientais funcionam como
substancias desreguladoras da homeostase metabdlica. Pesquisas in vivo e in vitro
demonstram que a exposicdao a poluentes quimicos pode modificar a homeostase energética
em mamiferos através de varios caminhos, incluindo efeitos centrais sobre a regulacdo do
apetite, gasto energético alterado e interrupcdo da homeostase da glicose e/ou lipidios em
tecidos metabolicamente ativos (pancreas, figado e tecido adiposo) (DE LONG;
HOLLOWAY, 2017).

Poluentes quimicos ambientais podem interferir em varios pontos da atividade
hormonal, modificando o sistema fisiolégico hormonal e homeostatico. Isto os caracteriza
como disruptores enddcrinos ou substancias desreguladoras do sistema endécrino, e incluem
agrotoxicos organoclorados, poluentes organicos persistentes (bifenilas policloradas PCBs e
Dioxinas), produtos industriais quimicos (ftalatos e retardadores de chama — PBDE- Eteres
Difenilicos Polibromados), metais (chumbo, arsénio e cadmio), e fitoestrogenos (isoflavonas)
0S quais estdo presentes em commodities de alimentos vegetais como a soja (IUGHETTI,
LUCACCIONI; PREDIERI, 2015).

Diversas substancias atuam como disruptores enddcrinos. Estudos demonstraram que
as bifenilas policloradas (PCBs), bisphenol, ftalatos, fitoestrogenos, e pesticidas como o
diclorodifeniltricloroetano (DDT) e seus compostos, dentre outros, podem interferir com a
acdo dos hormonios estrogénios, androgénios, tireoidianos ou glicocorticoides, provocando
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efeitos sobre a biossintese de esteroides (SCHNEIDER; BROZEK; KEEN-RHINEHART,
2014; MEYER et al., 1999).

2.4 EXPOSICAO PRE-NATAL E PESO NO NASCIMENTO E NA INFANCIA

Nas ultimas decadas, aumentou ampla e rapidamente a prevaléncia de diabetes e
obesidade em todo o mundo. Além dos fatores de risco tradicionais, como a historia familiar,
o0 estilo de vida sedentario e a quantidade diaria de calorias ingeridas, a atencdo voltou-se
recentemente para as substancias toxicas ambientais devido a sua capacidade de interferir na
sintese, secrecdo, transporte, metabolismo ou eliminacdo de horménios carreados pelo sangue,
e por induzirem efeitos obesogénicos ou diabetogénicos (RANCIERE et al., 2015).

A exposicdo a poluentes nos fetos, bebés e criangas pequenas pode ser aumentada
devido as caracteristicas peculiares destas faixas etarias, no que tange ao seu
desenvolvimento, dieta, fisiologia e anatomia, e aos comportamentos tipicos de cada idade,
que sdo particularmente distintos dos adultos. No feto, a exposicdo se da a poluentes que
atravessam a barreira placentaria e podem interferir no seu desenvolvimento, promovendo um
desfecho adverso no nascimento, como prematuridade e baixo peso. A maior exposi¢do dos
bebés e criancas advém de caracteristicas especificas na sua fisiologia e anatomia, o fato de
ter uma superficie corporal, comparativamente, maior que adultos, 0s deixam mais suscetiveis
a exposicao. Criangas gastam mais energia, principalmente por causa do crescimento, mas,
também, para a termogénese, porque tém uma area maior da superficie corporal em relagdo ao
seu peso do que os adultos, determinando maior troca de calor corporal. Criangas apresentam
maior frequéncia respiratdria e maior absorcdo intestinal de nutrientes. Devido a essas
caracteristicas na fisiologia das criangas, a absorcdo de poluentes por via respiratoria e
intestinal pode ser maior que em adultos. No entanto, a imaturidade na sintese de enzimas
digestivas e tambem imaturidade da mucosa intestinal podem dificultar a absorcdo de alguns
poluentes (MILLER et al., 2002; BRAUN, 2017).

Em relagdo ao comportamento, o habito de brincar proximo ao solo, bem como a
atividade de levar a mao a boca com frequéncia, expdem as criangas com maior intensidade
aos poluentes mais frequentemente encontrados nas poeiras, que podem estar contaminadas
por metais e agrotoxicos presentes no solo. No que concerne a dieta, bebés e criancas
pequenas tém maior consumo de agua e alimentos, em relacdo ao peso corporal. Estes bebés

tém menor diversidade de habitos alimentares, o que pode significar maior exposi¢cdo a
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poluentes, pela via oral, se hd presenca de contaminante no alimento. Alguns poluentes por
sua biodisponibilidade e metaboliza¢do no organismo humano, sdo excretados através do leite
materno, como € o caso de organoclorados, por exemplo. Isto pode significar uma via
importante para exposicdo de bebés que se alimentam, nos primeiros meses de vida, apenas
com leite materno (BRAUN, 2017). O termo suscetibilidade, como usado comumente na
avaliacdo de risco, € uma combinacdo de intensidade da exposicdo e sensibilidade. As
criancas podem ser mais suscetiveis aos efeitos dos contaminantes ambientais devido ao seu
maior potencial de exposicdo aos mesmos (MILLER et al., 2002).

A exposicdo a poluentes toxicos durante a organogénese dos tecidos envolvidos na
homeostase metabdlica, por exemplo, tecido adiposo, figado, musculo esquelético, pancreas e
cérebro, pode ter um importante efeito fisiopatoldégico no desenvolvimento da obesidade
infantil. Estes tecidos se formam intradtero e continuam a se desenvolver no periodo p6s-natal
(LA MERRILL; BIRNBAUM, 2011). A exposicdo precoce a disruptores endocrinos pode
interferir nos sistemas neuroenddcrinos envolvidos no crescimento, metabolismo energético,
apetite, adipogénese e homeostase glicose-insulina, podendo contribuir para a obesidade
infantil, disfuncdo cardiometabdlica e disfuncdo hepatica. Estas alteracdes podem levar a um
“fenotipo econdmico” que promove armazenamento de energia mais eficientemente, ganho de
peso rapido no inicio da vida e excesso de massa adiposa. O crescimento rapido e 0 excesso
de adiposidade levam a niveis circulantes aumentados de &cidos graxos livres, causando uma
cascata de alteragdes metabdlicas que reduzem a capacidade hepatica e muscular para
absorver, armazenar e metabolizar glicose, 0 que, por sua vez, aumenta a secrecdo e a
resisténcia a insulina pancreética. No contexto da resisténcia a insulina, a lipélise do tecido
adiposo em excesso contribui para aumentar o aporte de acidos graxos livres ao figado, o que
leva & lipogénese hepética, acumulacdo de triglicerideos nos vacuolos hepaticos e esteatose
hepéatica (BRAUN, 2017).

Existem varios pardmetros no inicio da vida que sdo indicadores para o0
desenvolvimento, tanto na infancia como na vida adulta. O peso ao nascer (baixo peso ou
macrossomia fetal) esta associado a obesidade na infancia ou na vida adulta. O crescimento
rapido na infancia, em termos de peso e altura, é considerado um fator de risco para obesidade
infantil (COCK et al., 2014). Crescimento rapido ou “crescimento de recupera¢do” ocorre
para compensar uma situacdo adversa, como crescimento intrauterino restrito, e € uma
resposta fisioldgica para melhorar as condi¢des de sobrevivéncia. No entanto, os beneficios
imediatos do maior desenvolvimento neurol6gico, e maturidade reprodutiva, podem ter

repercussdes mais tarde na vida adulta, e redundar em obesidade e outras doencas cronicas no
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adulto (SINGHAL, 2017). Crescimento rapido consiste no ganho de peso superior a 0,67 no
escore Z de peso por idade, esta é a definicdo mais frequentemente adotada nos estudos
cientificos, segundo a revisao sistematica de Monteiro e Victora (2005). Esta revisdo mostra,
ainda, que a maioria dos estudos indicou uma associagdo positiva entre crescimento rapido e
sobrepeso e obesidade. Portanto, avaliar os dados antropométricos desde o nascimento pode
ser preditivo para estabelecer a possibilidade de obesidade e sobrepeso tardios (COCK et al.,
2014).

Com o mundo globalizado, onde tém sido amplamente utilizados produtos de
consumo, a exposicao pode ocorrer a varios produtos quimicos concomitantemente, através de
inimeras fontes, como inalacdo de poeira, ingestdo de alimentos contaminados e contato
cutaneo com produtos de cuidados pessoais, entre outros (YE et al., 2014). Isto pode acarretar
interacdes entre as diversas substancias, ndo somente com efeitos adversos para a salde, mas
também como efeito protetivo de uma substancia em relacdo a outra (KIM et al., 2017) o que
denota a necessidade de pesquisas com foco nos efeitos sobre a salide humana decorrentes da
exposicdo simultanea aos poluentes que mais frequentemente estdo presentes no ambiente
(BRADLEY et al., 2013; WEI; ZHU; NGUYEN, 2014). No entanto, esta interacdo entre
substancias cria uma dificuldade para a precisao das estimativas para estas avaliagdes.

Uma estratégia para avalicdo da exposicdo simultdnea € medir 0s compostos
excretados, ou seus metabdlitos representativos. No estudo de Zhang et al., (2018), véarios
fenois urinarios, pesticidas e metabdlitos dos ftalatos foram analisados, pois estudos anteriores
demonstraram correlacGes entre as concentrac@es urinarias isoladas desses produtos quimicos
e a obesidade. Os autores utilizaram os dados originarios de participantes da pesquisa
americana NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) realizada pelo
Centers for Desease Control and Prevention (CDC/EUA) dos anos 2013 e 2014, destacando a
importancia da avaliacdo de exposi¢des ambientais mistas, e suas complexas interacdes ndo
lineares, para estudar causalidade, através de modelos de regressao logistica e linear. O
principal resultado observado neste estudo foi um aumento de 63% (OR = 1,63, IC 95%:
1,21-2,20) na chance de ocorréncia de obesidade nos participantes expostos a ftalatos (mono
carboxioctil — MCOP, média geometrica = 19.18 pg / L, 95° percentil = 221,25 ug /L) e a
bisfenois (BPA, média geométrica = 1,33 ug / L, 95° percentil = 8,50 ug / L, e BPC, média
geométrica = 0,46 ug/ L, 95° percentil = 3,90 pug / L).

Estudos sobre a génese da obesidade pediatrica, para além dos fatores de risco ja
evidenciados (dieta, atividade fisica etc.), com foco na salde ambiental infantil, podem ajudar
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a desvendar a multiplicidade de causas associadas e, consequentemente, a elaboracdo de
estratégias eficazes de prevencao (LIU; PETERSON, 2015).

2.5 PRINCIPAIS POLUENTES AMBIENTAIS ENVOLVIDOS COM PESO DE
NASCIMENTO E GANHO DE PESO NA INFANCIA

2.5.1 Poluentes Organicos Persistentes

2.5.1.1 Agrotdxicos

Embora as a¢des toxicas dos agrotoxicos sejam direcionadas em espécies de pragas
especificas, eles podem ter potenciais efeitos adversos na saude humana que ainda ndo séo
completamente caracterizados, especialmente em lactentes e criancas pequenas (IUGHETTI,;
LUCACCIONI; PREDIERI, 2015; DE LONG; HOLLOWAY, 2017). Quando utilizados no
ambiente, 0s agrotdxicos persistentes sdo decompostos muito lentamente e por isso
permanecem no ar, no solo, na dgua e nos organismos Vvivos por muito tempo, interferindo na
cadeia alimentar (IUGHETTI; LUCACCIONI; PREDIERI, 2015).

Muitas evidéncias apontam para a relacdo de poluentes orgénicos persistentes (POPs),
entre eles os agrotdxicos persistentes, com obesidade e diabetes tipo 2. Alguns agrotdxicos e
seus subprodutos como o diclorodifeniltricloroetano (DDT), Hexaclorobenzeno (HCB) e
algumas bifenilas policloradas, dentre outros, tém caracteristicas de alta persisténcia (POPs -
ndo sdo facilmente degradadas), e por sua caracteristica lipofilica, se acumulam em tecidos
gordurosos dos organismos vivos (YANG et al., 2017). Em pessoas obesas as concentragdes
de poluentes organicos persistentes e seus subprodutos sdo mais elevadas do que em pessoas
com Indice de Massa Corporal (IMC) normal (PELLETIER et al., 2002 apud
MCCLAFFERTY et al.,, 2008). Estas substancias além de persistentes, tém funcéo
desreguladora endocrina, interferindo na funcdo normal da tiredide, e por esse mecanismo
podem estar associadas a obesidade e sobrepeso (MCCLAFFERTY et al., 2008).

Em estudos experimentais, in vitro, o DDT e seu principal subproduto,
diclorodifenildicloroetileno (DDE) aumentaram a diferenciacdo de adipocitos alterando os
principais fatores de transcricdo que regulam o processo adipogénico, evidenciando que a
exposicdo ao DDT e ao DDE esta associada a disfuncéo adiposa (KIM et al., 2016; WARNER
et al., 2017). Em relacdo aos pesticidas organoclorados, parece ser mais consistente a hipotese
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do efeito obesogénico estar relacionado com o diclorodifenilcloroetileno (DDE) (DELVAUX
etal., 2014; LA MERRILL; BIRNBAUM, 2011 apud AGAY-SHAY et al., 2015).

Um estudo transversal iraniano avaliou a relacdo de agrotdxicos organoclorados com
obesidade infantil, em 242 criancas e adolescentes entre 6 e 18 anos. O estudo encontrou
médias geométricas dos poluentes dosados na urina mais elevadas entre as criancas obesas e
com sobrepeso. O 2,5-diclorofenol (2,5 DCP) (média geométrica de 7 pg/l e o percentil 95 de
14pg/1) aumentou o risco de obesidade em 1,09 vezes (OR 1,09 1C95% 1,1 — 1,19; p = 0,03).
A exposicdo ao 2,5 DCP encontrou uma associacdo positiva e significativa com o valor de
0,07 do escore z do IMC (1C95%: 0,04 - 0,1) e com o aumento de 0,79cm (1C95%: 0,54, 1,03)
na circunferéncia da cintura, ambos com p < 0,01 (PARASTAR et al., 2018).

Utilizando dados da coorte de nascimentos do Centro de Avaliacdo de Saude de Maes
e Filhos de Salinas (CHAMACOS), na Califérnia, foi avaliada a associacdo da exposi¢do
intradtero ao diclorodifeniltricloroetano (DDT) e diclorodifeniletileno (DDE) com
adiposidade infantil aos 12 anos. As concentracfes séricas maternas de o, p ' -DDT, p, p' -
DDT e p, p ' -DDE coletadas durante a gravidez tiveram médias geométricas e desvios-padrao
geométricos de 1,76 (4,8), 22,6 (5,9) e 1.511,1 (3,6), respectivamente. O score z do IMC aos
12 anos foi em média de 1,09 (+ 1,03) e 55,4% das criangas estavam com sobrepeso ou
obesidade. A exposi¢cdo pré-natal ao DDT e ao DDE foi associada a varias medidas de
adiposidade em meninos, mas ndo em meninas. Entre 0os meninos, aumentos de 10 vezes nas
concentracdes de DDT e DDE no pré-natal foram associados ao aumento do escore Z. Os
resultados para as meninas ndo foram significativos (WARNER et al., 2017).

Para avaliar a relacdo de poluentes organicos persistentes e crescimento rapido dos
bebés, Criswell et al. (2017), utilizando dados de uma coorte multicéntrica norueguesa,
HUMIS (Norwegian Human Milk Study), avaliaram as concentragdes de agrotoxicos, metais
e bifenilas policloradas no leite materno, obtidas de um subgrupo de mulheres com sobrepeso
e obesidade. Os autores definiram crescimento rapido como uma mudanga no escore Z acima
de 0,67 entre 0 e 6 meses de idade. Entre os bebés, 19,2% apresentaram crescimento rapido,
no entanto, nenhuma associacdo significativa com os poluentes foi encontrada. Os recém-
nascidos expostos a altos niveis de B-hexaclorociclo-hexano (B-HCH) (média do Intervalo
Inter Quartil IQR= 4.03 (2.90-5.94) ng/g)) apresentaram crescimento infantil reduzido ( = -
0,03, IC 95% -0,05 a -0,01).

Diversos autores tém apontado que a obesidade e ganho de peso excessivo da mae
durante a gestacdo pode ser um fator de risco para obesidade e sobrepeso nas criangas
(JOSEY et al., 2019). O estudo de Shao et al. (2016) evidenciou que tanto o IMC alto antes da
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gravidez, quanto o ganho inadequado de peso durante a gestacéo, estdo associados a um maior
IMC da prole. Um estudo de coorte prospectiva para explorar a associacdo de poluentes
organicos persistentes (POPs) com ganho de peso gestacional, mostrou que 0s niveis pré-
gestacionais dos POPs p, p'-diclorodifenil tricloroetano (p, p'-DDT) e
perfluorooctanossulfonato (PFOS), foram associados ao ganho de peso na gestacdo. O DDT
apresentou associa¢do negativa com o ganho de peso (f = —378,03; IC95%: —724,02, —32,05)
e 0 PFOS associacdo positiva com o ganho de peso, porém, apenas em mulheres com IMC
<25kg/ m? (B = 280,29; IC95%: 13,71, 546,86) (JAACKS et al., 2016).

O estudo Karmshaaus et al. (2009) encontrou uma associagao positiva entre exposi¢ao
pré-natal ao DDE e obesidade em mulheres adultas. Concentracdes séricas de DDE maternas
acima de 2,9mcg/l levariam a um aumento de 9,22 kg no peso das filhas na idade adulta
(p=0,001).

Uma revisdo realizada por Liu e Peterson, (2015) encontrou estudos com resultados
que documentaram uma associacao entre niveis elevados de DDT, ou seu principal metabdlito
DDE, durante a gravidez, com obesidade pos-natal na prole. Embora esta revisdo tenha
encontrado 22 estudos que avaliaram 11 poluentes (DDT, DDE, PCB, PBDE, perfluroalquils,
HCB, HCH, tributilestanho, (TBE), ftalatos e Bisfenol A), apenas o DDE teve forte evidéncia
de associacdo com obesidade infantil. Os pesquisadores se basearam principalmente em
medidas antropométricas, incluindo ganho de peso, indice de massa corporal (IMC) e
circunferéncia da cintura.

O estudo de Tang-Péronard et al. (2015) utilizou dados do componente dinamarqués
do European Youth Heart Study (EYHS), para avaliagdo da exposi¢cdo aos Poluentes
Organicos Persistentes (POPs) durante a infancia. Este estudo avaliou os niveis das bifenilas
policloradas (PCBs) e dos organoclorados p, p-diclorodifenildicloroetileno (DDE) e
hexaclorobenzeno (HCB) no sangue de criancas de 8 a 10 anos, correlacionando com dados
de IMC, circunferéncia da cintura, e percentual de gordura destas criancas até os 22 anos de
idade. Os autores ndo observaram associacdo entre a exposi¢cdo aos poluentes avaliados e 0
ganho de peso subsequente.

Para avaliar a exposi¢do infantil aos agrotoxicos utilizando dados de participantes da
pesquisa americana NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) entre
2007-2010, o estudo de Buser; Murray; Scinicariello (2014) examinou a associacdo entre 0s
niveis urinarios das substancias 2,5-diclorofenol, 2,4-diclorofenol e triclosan com as medidas
de peso corporal em criangas e adolescentes. Esta pesquisa encontrou uma associa¢ao positiva

estatisticamente significativa (P <0,05) entre o 2,5-diclorofenol e o 2,4-diclorofenol, com
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obesidade em criancas e adolescentes. Apds a estratificacdo por idade, as associaces
significativas permaneceram apenas em adolescentes (12 a 19 anos). Nao foram encontradas
associacOes entre o triclosan e e alteracfes do peso corporal. Resultados semelhantes haviam
sido encontrados no estudo de Twun eWey (2011) entre participantes da NHANES no periodo
de 2003 a 2006.

O Estudo “Rhea Mae-Filho” é uma coorte prospectiva tendo como populagdo de
estudo uma amostra populacional de mulheres gravidas e seus filhos, realizada em Creta,
Grécia. Vafeiadi et al. (2015), utilizando dados desta coorte, avaliaram a relacdo da exposicao
a POPs no Utero com a ocorréncia de obesidade nos filhos aos 4 anos de idade. Os autores
correlacionaram as concentragoes de bifenilas policloradas (PCBs),
diclorodifenildicloroetileno (DDE) e hexaclorobenzeno (HCB) no soro materno do primeiro
trimestre, com peso, altura, circunferéncia da cintura, espessura das dobras cutaneas, pressao
arterial, niveis sanguineos de lipidios, proteina C reativa e adipocinas na prole aos 4 anos de
idade. Os resultados mostraram que um aumento de 10 vezes no HCB foi associado a um
maior escore z de IMC (B ajustado = 0,49; IC 95%: 0,12, 0,86), obesidade [RR =
8,14; 1C95%: 1,85, 35,81]. A exposicao pre-natal ao DDE esteve associada a maior escore z
de IMC (B = 0,27; IC 95%: 0,04, 0,5), obesidade (RR = 3,76; IC 95%: 1,70, 8,30). As PCBs
ndo foram significativamente associadas & obesidade dos filhos ou a fatores de risco
cardiometabdlicos. A exposicdo pré-natal a DDE e HCB foi associada a excesso de
adiposidade e niveis mais altos de pressao arterial na primeira infancia.

Verhulst et al. (2009) utilizando dados de uma coorte de nascimentos prospectiva, na
Bélgica, estudou a exposicdo pré-natal a poluentes ambientais e indice de massa corporal
durante os trés primeiros anos de vida. Neste estudo, ficou evidenciado que o aumento da
concentracdo de DDE determinou um aumento nos valores da média quadratica de IMC em
criangas com 1 ano de idade. Para as concentracdes de DDE de 63,7 ng/g de lipidio (10°
percentil), 138,9 ng/g de lipidio (mediana) e 450,0 ng / g de lipideo (90°percentil),
verificaram-se valores de IMC de 0,74 + 0,15, 0,80 + 0,13 e 1,03 + 0,15, respectivamente. O
tabagismo aumentou esta associagcdo. PCBs tambeém foram associados a valores mais altos de
IMC, porém essa associacdo ndo foi modificada pelo tabagismo da mae, nem mudou com a
idade da crianga.

Na mesma direcdo de investigacdo da exposicao pré-natal aos POPs relacionados ao
crescimento infantil como um preditor de obesidade, um estudo reuniu dados de sete coortes
de nascimentos europeias. Biomarcadores de PCB e p, p'-DDE foram associados a medida do

score z de peso para idade, entre o nascimento e 0s 24 meses de idade. O estudo encontrou um
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aumento significativo no crescimento associado ao p, p'-DDE, devido & exposi¢do pré-natal
(por aumento interquartil da exposi¢do, B ajustado = 0,12; IC 95%: 0,03, 0,22). Uma
diminuicdo significativa no crescimento foi associada a exposic¢ao pos-natal ao PCB -153 (B =
-0,10; IC 95%: -0,19, -0,01) (ISZATT et al., 2015).

A revisdo de Khalil; Chen; Lee (2014) que investigava a exposicdo intraltero a
disruptores enddcrinos e obesidade infantil, mostrou que evidéncias atuais sugerem uma
ligacdo entre a exposicdo precoce a alguns subprodutos industriais, hormonios sintéticos e
fumaca de cigarro com ganho de peso. No entanto, existem evidéncias inconclusivas de uma
associacdo entre exposicdo a fungicidas, dioxinas, fitoestrogénios, retardadores de chama,
metais pesados e obesidade infantil (KHALIL; CHEN; LEE, 2014).

Um estudo de coorte avaliou 247 criangas, filhos de gestantes trabalhadoras de estufas
expostas a piretréides, organofosforados e outros agrotdxicos, para investigar adiposidade na
infancia e adolescéncia decorrente da exposicdo intraitero. Este estudo também investigou a
interacdo de genes especificos com esta exposi¢do, avaliando o impacto potencial do gendétipo
PON1 Q192R materno e infantil sobre as medidas de adiposidade. O estudo se baseou em
dados da literatura que apontam associac@es entre exposicdo pré-natal a pesticidas e o
conteido de gordura corporal encontrado em criangas gque tinham uma variante genética
comum, ou seja, uma substituicao de glutamina (Q) por arginina (R), na posicao 192 na regido
codificadora do gene PON1 (ANDERSEN et al., 2012 apud TINGGAARD et al., 2016). Os
resultados mostraram que a exposi¢do pré-natal aos agrotoxicos foi associada ao aumento do
percentual de gordura total, andrdide e gindide, na idade de 10 a 15 anos. Estratificadas por
sexo, as associa¢Oes foram significativas nas meninas (gordura total: p = 0,7 DP, razdo
androide-gindide: = 0,1, ambas p <0,05), mas ndo nos meninos. As criang¢as com alelos RR /
QR expostas de mées com RR / QR apresentaram maior percentual de gordura corporal
androide / gindide em comparagdo com criangas ndo expostas [ = 0,11 (0,02-0,20)]. Aos 11-
16 anos, criangas expostas tendiam a ter um maior percentual de gordura total estimado por
dobras cuténeas do que criangas ndo expostas (p = 0,06). O estudo conclui que a associacao
entre exposicdo pré-natal a agrotoxicos e aumento da gordura corporal na adolescéncia
depende do genotipo PON1 Q192R materno e infantil, ja que o acimulo de gordura corporal
soO foi aumentado se a crianca, a mde ou ambas portassem o PON1 192 R-alelo
(TINGGAARD et al., 2016).

O estudo de Cock et al. (2014), avaliou exposicdo pre-natal a produtos quimicos
desreguladores endocrinos (medidos no sangue do corddo e leite materno) e crescimento

infantil no primeiro ano de vida. Os resultados demonstraram que meninos expostos a ftalatos
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(2-etil-5-hidroxi-hexil; e 2-etil-5-oxo-hexil) tiveram IMC e perimetro cefalico (PC)
aumentados. Em meninas expostas, as substancias que tiveram associagdo com aumento do
PC foram o mono (2-etil-5-carboxipentil) ftalato (MECPP) e o DDE. O estudo evidenciou que
a exposicdo a ftalatos e DDE pode aumentar o IMC durante o primeiro ano apdés o
nascimento, porém, alguns ftalatos e o DDE apresentaram desfechos apenas no sexo
feminino, e outros ftalatos t&o-s6 no sexo masculino.

Valvi et al. (2014) utilizando dados de uma coorte de nascimentos espanhola, avaliou
o crescimento infantil entre 6 e 14 meses de vida com a exposicao pré-natal a POPs. DDE e
HCB (medidos no soro materno no primeiro trimestre). Estes compostos foram positivamente
associados ao crescimento rapido (ganho de peso no escore z > 0,67 DP entre 0 nascimento e
os 6 meses de idade) e ao excesso de peso (escore z do IMC >85° percentil).

Uma pesquisa prospectiva na Dinamarca avaliou a exposi¢do pré-natal a agrotoxicos
ndo persistentes (fungicidas, herbicidas, inseticidas), correlacionando dados da exposicéo
materna com percentual de gordura corporal das criangcas ao nascimento, com 3 meses e
depois dos 6 aos 11 anos de idade. O estudo avaliou mais de cem substancias e por este
motivo os efeitos ndo podem ser atribuidos a nenhum agrotédxico individualmente. A pesquisa
demonstrou que a exposicdo materna a combinacgdes de agrotdxicos ndo persistentes, durante
o inicio da gravidez, foi associada com menor peso ao nascer, seguido por um maior acumulo
de gordura corporal desde o nascimento até a idade escolar. As associagdes foram mais fortes
em criancas com maior exposicdo (diferenca de média do escore Z do IMC: ,055; 1C95%:
0,1;1,0). Criancas mais expostas apresentaram 2,2 (1C95%1,0;4,5) vezes mais chance (OR) de
aumento na diferenca de média do escore z do IMC do que as criangas menos expostas. Os
efeitos no contetdo de gordura corporal em idade escolar foram potencializados pelo
tabagismo materno na gravidez (WOHLFAHRT-VEJE et al., 2011).

O estudo de Smink et al. (2008) utilizando dados da coorte de Menorca, na Espanha
avaliou a exposigéo pré-natal a HCB (Hexaclorobenzeno) no sangue do corddo umbilical, e o
peso e estatura no nascimento e com 6,5 anos de idade. O estudo constatou que a exposicéo
pré-natal ao HCB esta associada a um aumento do IMC aos 6,5 anos de idade.

Com objetivo de avaliar a exposi¢do de criangas e gestantes aos agrotoxicos, poluigdo
do ar, piretroides, metais, Bisfenol A (BPA), fumaca do tabaco, uma revisdo avaliou as
diversas coortes de nascimento da Asia, a partir do consércio BiCCA (Birth Cohort
Consortium in Asia). No total, 106 estudos foram selecionados nesta revisao. As evidéncias
mostraram que a poluicdo do ar e agrotoxicos podem afetar o crescimento durante a infancia,

e estdo associados a alteraces no desenvolvimento bem como no comportamento e
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neurodesenvolvimento. Em relagdo a exposi¢do pré-natal aos metais, chumbo e manganés
foram associados a altera¢fes no desenvolvimento geral e neuroldgico, e arsénio e cadmio a
déficits no crescimento fetal (TSAI et al., 2019).

Mendez et al. (2011) avaliou a associacdo entre exposicdo pré-natal ao DDE e
crescimento rapido em criancas, do nascimento aos seis meses e, também, com IMC aos 14
meses de idade. O estudo mostrou que a exposi¢do pré-natal ao DDE esta associada ao rapido
ganho de peso nos primeiros 6 meses (RR2,4 1C95% 1,22-5,00) e ao IMC elevado aos 14
meses de idade (RR1,5 1C95%: 1,11 a 2,0), entre 0s bebés de médes com peso normal. Embora
sem significancia estatistica, essa associacdo foi mais forte entre meninos (p>0,10).

Uma gama expressiva de estudos longitudinais examinaram associagdes entre
exposicao pré-natal ao DDT e DDE e adiposidade infantil (VALVI et al., 2012; WARNER et
al., 2013; DELVAUX et al., 2014; TANG-PERONARD et al., 2014; WARNER et al.,
2014; AGAY-SHAY et al., 2015 apud WARNER et al., 2017). No entanto, ainda ha lacunas
importantes sobre as correlagdes entres inimeros poluentes persistentes com exposi¢cdo pré-

natal e desfechos do nascimento e repercussdes na salide da crianca.

2.5.1.2 PFAAS- Acidos perfluoroalquilicos

Os PFAAS sdo uma classe de produtos quimicos fluorados feitos pelo homem usados
em revestimentos resistentes a manchas / agua para tecidos, panelas antiaderentes,
revestimentos para recipientes de alimentos, polidor de pisos, espuma de combate a incéndios
e surfactantes industriais. PFAAS sdo extremamente resistentes a degradacdo térmica,
quimica e bioldgica, que resulta em bioacumulacdo e persisténcia em tecidos humanos por
anos. Quatro acidos perfluoroalquilicos - é&cido perfluorooctandico (PFOA),
perfluorooctanossulfonato (PFOS), acido perfluorononandico (PFNA) e o perfluoro-hexano
sulfonato (PFHXS) - sdo detectados quase que universalmente no soro de mulheres gravidas,
recém-nascidos e criancas em todo o mundo, indicando que a exposi¢ao é onipresente a esses
produtos quimicos, que podem atravessar a placenta (ATSDR, 2017).

As vias de exposicdo a PFAAS variam de acordo com fatores comportamentais e
padrdes dietéticos relacionados a idade. Ap6s o nascimento, o leite materno ou a férmula
podem contribuir quase exclusivamente para a exposicao do bebé, uma vez que os PFAS sdo
encontrados no leite materno e na agua, e os bebés consomem até 6 vezes mais liquido que os
adultos (150 vs. 26 ml / kg / dia) (BRAUN et al., 2017).
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Os PFAAS podem atuar em varias vias enddcrinas e representam o risco de distarbios
do neurodesenvolvimento e obesidade. Em estudos epidemioldgicos, as exposi¢des ao PFOA
e ao PFOS estdo associadas a menor metilacdo global de DNA da citosina. O PFOA e 0 PFOS
podem se ligar e ativar o metabolismo do colesterol, aumentar a diferenciacéo de adipécitos e
aumentar a gordura corporal e o crescimento (BRAUN et al., 2017).

Existe um corpo convincente de evidéncias sugerindo que a exposicdo pré-natal ao
PFAAS poderia afetar o crescimento fetal e o risco subsequente de obesidade infantil. Padrdes
de crescimento fetal alterados relacionados a exposicao ao PFAAS poderiam aumentar o risco
de obesidade subsequente e distdrbios cardiometabdlicos (BRAUN et al., 2017).

Para avaliar a relacdo da exposicdo pré-natal e no inicio da infancia a
perfluorooctanossano (PFOA) com o excesso de peso em adultos, Barry et al. (2014), avaliou
8764 residentes de Ohio entre 20 e 40 anos de idade. As concentracBes séricas retrospectivas
de PFOA foram estimadas a partir da historia residencial e de plantas quimicas proximas. Nos
primeiros trés anos de vida foi estimada uma concentragdo sérica de PFOA em média de
3,8ng/mL (média geométrica = 6,6 ng/mL e variou de 1,3ng/mL a 2272,7ng/mL). O estudo
concluiu que niveis elevados de PFOA até o terceiro ano de vida ndo estavam relacionados
com sobrepeso (IMC >25 kg/m?) ® obesidade (IMC >30 kg/m?) na idade adulta.

Maisonet et al. (2012) estudaram uma amostra de 447 meninas participantes do Estudo
Longitudinal de Pais e Filhos Avon (ALSPAC) para avaliar exposicdo pré-natal aos
compostos perfluoroalquil e medidas antropométricas no nascimento e pds-natal. Dados sobre
peso e comprimento foram avaliados no nascimento, aos 2, 9 e 20 meses de idade. Em todas
as amostras de sangue das gestantes foram detectados compostos perfluoroalquil e a
concentracdo de perfluorooctanossulfonato (PFOS) obteve mediana de 19,6 ng/mL. Em
média, as meninas nascidas de maes com concentra¢fes pre-natais no tercil superior pesavam
140 g menos (IC95%: -238, -42) no nascimento do que as meninas nascidas de mées com
concentracdes no tercil inferior. Aos 20 meses, no entanto, as meninas nascidas de mées com
concentracdes pré-natais de PFOS no tercil superior pesavam 580 g a mais (IC 95%: 301,
858) quando comparadas as do tercil inferior.

Em wuma revisdo sistematica Khalil (2014) evidencia que as substancias
perfluoroalquilicas aumentam a glicemia e a gordura corporal em criancas e adultos
decorrente da exposicdo pré-natal. E o estudo de Halldorsson, (2012) observou sobrepeso e
obesidade em meninas adultas de 20 anos de idade decorrente de exposi¢do pré-natal ao
PFOA com concentrag0es maternas no quartil mais elevado de PFOA (RR 3,1 - IC95% 1,4 a
6,9).
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2.5.1.3 Retardantes de Chamas (PBDES)

A exposicdo aos polibromi-éteres difenilicos (PBDES) (retardadores de chama) ocorre
normalmente dentro da propria casa, através de produtos de limpeza e de cuidados pessoais,
produtos quimicos, poeira doméstica e dgua potavel. O PBDE é lipofilico e se acumula em
tecido adiposo e figado, podendo alterar o mecanismo de lip6lise e liberacdo de insulina (DE
LONG; HOLLOWAY, 2017). Um estudo de caso realizado por Fisher et al. (2006), dosou
PBDE no soro de uma mesma familia em dois tempos diferentes. O estudo demonstrou que 0s
niveis de PBDE nas criancgas foi 2 a 5 vezes maior que 0s niveis de seus pais, e que a poeira
domestica contribui para os niveis mais altos de PBDE das criangas. Estes niveis reduziam
rapidamente quando se diminuia a exposicao. Este estudo de caso sugeriu que as criancas tém
maior risco de exposicdo ao PBDE e, consequentemente, enfrentam maiores riscos de efeitos
na saude relacionados ao PBDE do que os adultos.

Um estudo chinés (LI et al., 2020) avaliou o efeito da exposicdo ao PBDE no
desenvolvimento de bebés com restricdo de crescimento intrauterino (CIUR) e utilizou os
gréficos de padrdo de crescimento da OMS (score Z): perimetro cefalico, peso para idade, e
comprimento para idade. O estudo verificou que as criancas com CIUR apresentaram maior
nivel de exposicdo ao PBDE e maior velocidade de crescimento apds 42 dias de vida até os
seis meses de idade. Cada aumento de 10 ng / g de lipidios na concentracdo de BDE154 foi
correlacionado com um aumento de 0,16 no score Z de peso. Nenhuma associacdo
significativa foi encontrada nas meninas.

O primeiro estudo a avaliar amostras de sangue seco de recém-nascidos utilizou dados
da coorte Upstate KIDS Study, no estado de Nova York, para avaliar caracteristicas do
nascimento e associacdo com a exposicdo ao éter difenilico-47 polibromado (PBDE-47) e
outros poluentes organicos persistentes, como bifenilas policloradas (PCBs), e p, p'-
diclorodifenildicloroetileno (p, p'-DDE). As seguintes caracteristicas foram avaliadas: grande
para idade gestacional (GIG - acima do percentil 90), pequeno para idade gestacional (PIG-
abaixo do percentil 10), e prematuros (menor que 37 semanas de idade gestacional). O risco
de nascer GIG foi maior entre 0s recém-nascidos com maiores concentra¢des de poluentes
organicos persistentes e mais significativamente (p 0,02) relacionado com PCBs (BELL et al.,
2019).

Um estudo utilizando dados de uma coorte de nascimentos em Cincinnat, Ohio, (2003-
2006), investigou a associacao entre as concentracfes séricas de PBDE e adiposidade em 206

criancas de 1 até 8 anos idade. Foram observadas associagdes inversas significativas entre o
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metabdlito BDE-153 e todas as medidas de adiposidade. Um aumento de 10 vezes no BDE-
153 nas idades de 1 e 8 anos foi associado a 2% (I1C95% -3,9, -0,1) e 7% (IC95% -9,1, -4,7)
menor gordura corporal, respectivamente. O estudo concluiu que as associagdes inversas
podem ser decorrentes do maior armazenamento de PBDES no tecido adiposo de criangas com
maior adiposidade (VUONG et al., 2019).

Sjodin et al. (2018) utilizando dados de uma coorte de nascimentos de familias
hispanicas de baixa renda do Vale das Salinas/California (CHAMACOS), avaliaram
congéneres PBDES em gestantes e nas criangas entre 7 e 9 anos, para relacionar com ganho de
peso. Os resultados mostraram uma redugdo na concentracdo de todos 0s congéneres dos
PBDES ao longo dos anos. As criancas de 9 anos apresentaram concentracdes sericas
decrescentes de todos os congéneres PBDE, com uma reducdo de -0,9% a -2,6% por
quilograma de ganho de peso durante o periodo do estudo (p <0,05). A concluséo deste estudo
atribui essas reducdes a provavel reducdo da exposicdo, possivelmente amplificada por uma
meia-vida biol6gica dos PBDEs mais curta do que outros Poluentes Organicos Persistentes
(SJODIN et al., 2018).

O Estudo HOME (Health Outcomes and Measures of the Environment Study) é um
estudo prospectivo de coorte de nascimentos em Cincinnati, Ohio. Woods et al. (2017),
avaliaram 272 gestantes participantes desta coorte, entre 2003 e 2006, quanto a exposicao
gestacional a 5 classes diferentes de disruptores enddcrinos (ftalatos e BPA, PFAS, PCBs,
PBDEs e OCPs), 2 pesticidas organofosforados (OPPs) e 2 metais, chumbo (Pb) e mercurio
(Hg) e o peso ao nascer da prole. Seus resultados demonstraram que um aumento de 10 vezes
na exposicdo a classe PFAS foi associada a uma alteracdo de -11 g no peso ao nascer, (50%
Cl: -21, -2). Um aumento de 10 vezes na exposi¢cdo ao Pb se relacionou com uma reducéo de -
45 g no peso ao nascer (50% CI: -68, -22). O aumento da exposi¢do a organofosforado foi
associada a uma reducdo de -57 g (50% CI: -79, - 34) no peso ao nascer. Houve associacdo
nula ou pequena entre PBDE e as outras substancias com peso ao nascer (WOODS et al.,
2017).

Vuong et al. (2016) usando dados do mesmo estudo HOME, avaliou dosagem sérica
de PBDE e obesidade infantil em 318 pares de mae e filho entre 1 e 8 anos. Foram medidos
altura, indice de Massa Corporal (IMC), circunferéncia da cintura e gordura corporal e
PBDEs sérico na gestacdo. Nao foram encontradas associacOes estatisticamente significantes
entre PBDEs pré-natal e escore z de altura ou peso ao nascimento. Os resultados obtidos a
partir de modelos de regressédo linear mostraram que um aumento de 10 vezes no soro

materno do congénere do PBDE, BDE-153, foi associado a menor escore z de IMC (B = -
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0,36; IC 95%: -0,60, -0,13) dos 2 até 8 anos, menor circunferéncia da cintura (f = -1,81 cm;
IC95%: -3,13, -0,50) aos 4-8 anos, ¢ menor percentual de gordura corporal (B = -2,37%j;
IC95%: -4,21, -0,53) aos 8 anos. Observou-se uma diminui¢do na circunferéncia da cintura
aos 4-8 anos, com um aumento de 10 vezes no congénere do PBDE, BDE-100, (B = -1,50 cm;
1C95%: -2,93, -0,08) ¢ XPBDEs (B = -1,57 cm; 95% CI: -3,11, -0,02). Os autores concluiram
que havia associagéo inversa entre PBDE e obesidade infantil.

O Estudo Longitudinal de Investigacdo de Fertilidade e Meio Ambiente (LIFE), uma
de coorte de nascimento, foi realizado entre 2005 e 2009. Robledo et al. (2015) avaliaram o
impacto de produtos quimicos ambientais persistentes no peso ao nascer, através das dosagens
séricas de organoclorados, 1 bifenil polibromado (PBB), substancias perfluoroalquil (PFAS),
difenil polibromados (PBDES) e bifenilas policloradas (PCBs) em 234 casais participantes do
estudo LIFE (concentracdes maternas e paternas). Os resultados apontaram que entre as
meninas (n = 117), o peso ao nascer foi significativamente menor (variacdo: 84-195 g) em
associacao com um aumento do desvio padrdo nas concentracBes séricas maternas de DDT e
PBDE, e concentracdes séricas paternas de PBDE e PCB. Entre os meninos (n = 113), as
concentracdes séricas maternas (PCBs e PFAS) e paternas (PCBs) de varios POPs foram
associadas estatisticamente a menor peso ao nascer (variagdo, 98-170 g), enquanto as
concentragOes paternas de PBDEs foram associadas a maior peso ao nascer. Diferengas na
circunferéncia da cabeca, comprimento e indice ponderal da prole também foram associadas a
exposicdo paterna. Os autores concluiram que as concentracdes séricas de poluentes
organicos persistentes, maternas e paternas, antes da concepc¢do, tem forte associacdo com o

peso de nascimento dos bebés.

2.5.2 Bisfenol A — BPA

O Bisphenol A (BPA) esta presente na quase totalidade de utensilios da vida cotidiana,
desde loucas de plastico, equipamentos de seguranga resistentes a impactos, pecas de
automoveis e até em brinquedos infantis. A exposi¢cdo da populacdo ao BPA vem da ingestao
de alimentos ou agua potdvel armazenados em recipientes com BPA. Criancas pequenas
podem ser expostas por via oral através de materiais contendo BPA. Além disso, pode ocorrer
exposicdo ocupacional de trabalhadores que fabricam produtos que contém BPA. Os efeitos
na satde humana do BPA em baixas exposi¢cdes ambientais nao estdo totalmente esclarecidas.
Evidéncias mais consistentes apontam que a exposi¢cdo ao BPA afeta os sistemas reprodutivos.

Alguns estudos demonstraram que o Bisfenol A pode ter efeito sobre o desenvolvimento do
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tecido adiposo (adipogénese) e devido a isso estar associado ao risco aumentado de obesidade
(DE LONG; HOLLOWAY, 2017). Dados da populacdo estadunidense, obtidos atraves da
Pesquisa Nacional de Saude e Nutricio (NHANES) do CDC, mostraram que em quase todas
as amostras estudadas era detectado BPA indicando exposi¢do da maior parte da populagdo
norte americana ao BPA (CDC, 2017).

Um estudo usando dados da coorte de nascimentos realizado pelo Columbia Center for
Children’s Environmental Health (CCCEH) New York City, avaliou a hipotese da exposi¢ao
pré-natal ao bisfenol A estar relacionada com adiposidade na infancia. Foram avaliadas as
concentragcOes urinarias do bisfenol durante a gestacdo e na crianca, dados antropométricos
das criancas desde o nascimento, com 3, 5 e 7 anos de idade, bem como o indice de gordura
corporal e o percentual de gordura corporal. A conclusdo do estudo apontou que a exposi¢do
pré-natal ao bisfenol pode estar associada com aumento da gordura corporal na infancia apds
0s trés anos de idade (% GC (B =0,79; 1C95%: 0,03, 1,55, p = 0,04)). Esta associa¢do ndo foi
confirmada antes da idade de 3 anos, neste estudo (HOEPNER et al., 2016).

Uma revisdo sistematica com metandlise realizada por Ranciere et al. (2015),
evidenciou que a exposicdo ao bisfenol A (BPA) na populacdo geral esta relacionada com
transtornos cardiometabolicos, dentre estes: diabetes, hiperglicemia, sobrepeso e obesidade,
hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares, entre outros, em adultos. Os autores
enfatizaram a necessidade de estudos de coortes prospectivos com avaliacdo das janelas
criticas de exposicao, para melhorar o conhecimento sobre possiveis ligacfes causais entre a
exposicdo ao BPA e o desenvolvimento de doencas cronicas.

2.5.3 Metais

Exposicdo a metais ocorre de forma generalizada, uma vez que estdo presentes de
forma natural no ambiente, e em Vvarios aspectos do cotidiano da vida humana através dos
processos antropogénicos. Na dieta e na ingestdo de agua estamos expostos ao cadmio,
mercurio chumbo, manganés, arsénio, dentre outros (HINWOOD et al, 2013; SANDERS et
al., 2015). Outra importante forma de exposicdo a metais, principalmente o cadmio, é o
tabagismo, tanto ativo como passivo (ATSDR, 2008).

O conhecimento da atuagdo dos metais sobre o desenvolvimento neuroldgico parece
ser um consenso na literatura. Da mesma forma os efeitos sobre o peso ao nascer e a idade
gestacional de nascimento também tém sido amplamente estudados (SABRA et al., 2017).

Adicionalmente, associages significativas entre a exposicdo a metais e o Indice de massa
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corporal (IMC), bem como com o aumento da circunferéncia da cintura também tém sido
observadas (PADILLA et al., 2010).

Uma revisao sistematica da literatura realizada por Kadawathagedara et al. (2018), que
incluiu estudos prospectivos e metanalise, descreve uma associacdo negativa entre o
crescimento pré-natal e a exposicdo a metais (chumbo, mercurio, cadmio e arsénio),
classificando as evidéncias como moderadas. Em relacdo ao crescimento pds-natal, os
autores classificaram as evidéncias como insuficientes, devido ao numero limitado de estudos

com metais pesados especificos.

2.5.3.1 Cadmio

O cadmio (Cd) é um contaminante ambiental onipresente e consta na lista de
substancias perigosas para a saude, classificadas pela Agéncia para Substancias Toxicas e
Registro de Doengas (ATSDR). O cadmio é utilizado na fabricacdo de fertilizantes e baterias
de niquel-cadmio, que representam algumas das fontes de exposicado, bem como a ingestéo de
alimentos contaminados com Cd, fumaca de cigarro e respiracdo de ar contaminado em
ambientes ocupacionais, ou em bairros proximos a instalagdes industriais (ATSDR,2019).

Os mecanismos pelos quais o Cd provoca toxicidade ndo sdo totalmente claros,
embora uma hipétese seja a inducdo de estresse oxidativo. O cddmio possui uma meia-vida
longa, estimada entre 10 e 45 anos e seus sitios de acumulagdo no organismo humano sao rim,
figado, pulmédo e pancreas. Seus efeitos mais conhecidos para a saude humana sdo como
carcindgeno, bem como alteracdes respiratorias, renais, neuroldgicas e dsseas (GREEN et al.,
2018). Atualmente, alguns estudos vém demonstrando que niveis baixos (0.051-0.096 pg/L)
de Cd na urina se relacionam com doengas cardiovasculares e metabdlicas (LI XIU TING et
al., 2017). Vale destacar que o nivel minimo de risco do cadmio para seres humanos é de
0,247 pg/g de creatinina, valor baseado na populagdo dos Estados Unidos (ATSDR, 2019).

A exposicao ao Cd tem sido associada ao menor peso ao nascer (VIDAL et al., 2015) e
considerada como um fator de risco para ganho acelerado de adiposidade em criangas
pequenas, 0 que pode ocasionar comprometimento do metabolismo e consequentemente
provocar doengas como diabetes, hipertensdo arterial, obesidade, entre outras, na vida adulta
(KROON et al., 2019; BARKER et al., 2004). Exposi¢Ges que ocorrem durante janelas
criticas do desenvolvimento tém mostrado possibilidade de risco para doengas
cardiometabdlicas tardiamente (GREEN et al., 2018).
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Estudos experimentais em animais indicaram que a exposi¢do ao cadmio intrautero e
neonatal pode alterar a programacdo dos sistemas enddcrinos envolvidos no crescimento,
metabolismo energético, adipogénese, apetite e homeostase glicose-insulina do feto em
desenvolvimento e consequentemente estar associada ao menor peso ao nascer (GREEN et
al., 2018).

Embora existam evidéncias de resultados adversos ao nascimento decorrentes da
exposicdo pre-natal ao cadmio, ainda pouco se sabe sobre o impacto dessa exposi¢cdo na
infancia, no crescimento, obesidade e caracteristicas metabdlicas. Chatzi et al. (2019)
utilizando dados de um estudo de coorte de nascimentos avaliou a exposi¢do intraltero ao
cadmio e crescimento infantil aos 4 anos de idade. Os autores depreenderam que a exposicao
pré-natal elevada (concentracdo média de cadmio na urina de gestantes, 0,55 pg / L; faixa de
0,12 a 2,66 pg/L) ao cadmio, estava associada a atrasos nos padrdes de crescimento infantil,
especialmente a altura, e que as associagcOes eram mais fortes em meninas e em criangas
nascidas de mées que fumaram durante o primeiro trimestre da gravidez. Os autores nao
observaram associacdo entre a exposicdo pré-natal ao cadmio e adiposidade infantil ou outras
alteracdes metabdlicas.

O estudo de Kippler et al. (2012), a partir de dados de uma coorte prospectiva de
nascimentos realizada em zona rural de Bangladesh, avaliou os efeitos da exposi¢cdo materna
ao cadmio (Cd) na gravidez sobre as medidas antropométricas ao nascer. As analises
evidenciaram que niveis de cadmio mais elevados (mediana, 0,63 pg / L) na urina das
gestantes foram associados a diminui¢cdo do peso ao nascer e do perimetro cefalico. Um
aumento de 1 pg/L no Cd urinario materno estava associado a um decréscimo de 45 g
(IC95%: -82,5, -7,3) no peso médio ao nascer, assim como uma diminuic¢do de 0,26 cm (IC
95%: -0,43, -0,088 cm) na média do perimetro cefalico ao nascimento. No entanto, as
associacOes pareciam estar limitadas as meninas, com poucas evidéncias de efeitos nos
meninos.

Johnston et al. (2014), realizaram uma pesquisa a partir de uma coorte prospectiva de
gestantes em Durham, Carolina do Norte. Neste estudo foram examinadas as relacGes entre os
niveis de cadmio durante a gravidez, e os desfechos do parto, como baixo peso ao nascer,
prematuridade, comprimento e perimetro cefalico. As participantes do estudo apresentaram
um nivel médio de Cd no sangue de 0,46 pg/Lcom um intervalo de <0,08 a 2,52 pg/L. Altos
niveis de Cd no sangue materno (>0,50 pg/L) durante a gravidez foram inversamente
associados ao percentil do peso ao nascer por idade gestacional (p = 0. 007) e associada ao

aumento da chance de 1,98 (IC 95%: 1,30, 3,02) de bebés nascerem pequenos para a idade
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gestacional (p <0,001). Esses efeitos observados foram independentes do status de tabagismo
(JOHNSTON et al., 2014).

Em um estudo de revisdo sistematica realizada por Tsai et al. (2019), em coortes
asiaticas, no gque tange a exposicdo ao cadmio, constatou que a exposicao pré-natal ao caddmio
estava associada a desfechos ao nascer, especialmente ao peso ao nascer. Essa revisdo apontou
que alguns estudos de coorte de nascimentos entre mulheres gravidas na Asia evidenciaram
niveis mais altos de Cd na urina (<0,5 pg/L), em comparagdo aos niveis de cadmio na
populagdo feminina estadunidense (MG: 0,160 pg / L) de acordo 0 CDC (Centers for Disease
Control and Prevention / USA).

Dentre 0s metais, o cadmio parece ser 0 mais implicado com baixo peso ao nascer
(TSAI et al., 2019). Até recentemente, este resultado era atribuido apenas as mées tabagistas
(PEREIRA et al., 2017), onde ha uma forte associa¢do com a exposicdo ao cadmio (PARK et
al., 2017). Os estudos de coortes, que perscrutam as exposicoes das gestantes e seus efeitos
sobre o feto e a crianca, indicaram outros efeitos ao longo da infancia, e até mesmo da vida
adulta, paradigma ancorado na teoria das origens fetais das doencas (BARKER et al., 2004).
Ainda existem muitas interrogacGes sobre os efeitos tardios da exposicao pré-natal ao cadmio,

duvidas que serdo sanadas com o avanco destes estudos longitudinais.
2.5.3.2 Chumbo

O chumbo pode ser encontrado em todos os meios ambientais. Oriundo de atividades
humanas, incluindo queima de combustiveis fosseis, mineragdo e manufatura, o chumbo tem
muitos usos diferentes. E usado na producéo de baterias, munic@es, produtos de metal (solda e
tubos) e dispositivos para protecdo da emissdo dos raios-X. Por seus efeitos danosos a salde,
o chumbo componente da gasolina, tintas e produtos ceramicos, calafetagem e solda de tubos
foi reduzido nos ultimos anos em quase todos os paises (ATSDR, 2019).

O limite atual aceitdvel para Chumbo (Pb) no sangue em criangas ¢ de 5 pg/dL (CDC,
2016); no entanto, a Agéncia de Protecdo Ambiental (EPA), os Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) e a Academia Americana de Pediatria reconhecem que ndo ha
um nivel seguro. A gravidez € uma das janelas mais vulnerdveis a exposi¢do a poluicdo, e o
Pb ¢ um metal reconhecidamente toxico que pode atravessar a placenta, e pode estar
associado a restricdo do crescimento fetal, parto prematuro e ruptura prematura de membranas
(SANCHEZ-GUERRA et al. 2019).

A exposi¢do materna ao chumbo resulta da inalag&o, dieta e / ou alimentacdo em areas
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de trabalho contaminadas por chumbo. Este metal se acumula no tecido 6sseo e se mobiliza
durante a gravidez e lactacdo. A exposicdo ao chumbo € reconhecidamente toxica para o
neurodesenvolvimento. Recentemente, estudos sobre exposicdo pré-natal ao chumbo
identificaram uma acdo como obesogénico tardio, ou seja, podendo levar a obesidade na
infancia ou na vida adulta. Embora o mecanismo molecular responsavel pela obesidade tardia
induzida por chumbo seja desconhecido, existem algumas hipoteses: polimorfismos genéticos
no receptor de vitamina D devido a sua agdo toxica de inibicdo do metabolismo do calcio
regulado pelo receptor da vitamina D; atividade como disruptor enddcrino, interrompendo as
vias de sinalizacdo enddcrina e, assim, contribuindo para a obesidade (LEASURE et al.,
2008).

A revisdo sistematica de La Merril e Birnbaum (2011) avaliou a exposi¢do pré-natal a
poluentes quimicos com obesidade infantil. Em relacdo ao chumbo, o estudo encontrou
evidéncias robustas de neurotoxicidade do chumbo nas exposi¢des pré-natais, com
consequente impactos no neurodesenvolvimento. No entanto, as evidéncias cientificas sobre a
acao obesogénica do chumbo ainda séo escassas.

Um estudo experimental com camundongos estimou a exposicao pré-natal ao chumbo
e o0 efeito obesogénico tardio na prole. A pesquisa assinalou que a exposicao a doses baixas a
moderadas do chumbo durante a gestacédo, produziu obesidade tardia e disfungdo motora e de
coordenacao na prole; efeito observado apenas nos ratos machos. Seus resultados indicam que
com doses altas de chumbo na gestacdo nédo foi observado efeito obesogénico, assim como a
exposicao a niveis baixos e médios da prole apds 0 nascimento ndo redundou em aumento do
peso corporal (FOX et al. 2012).

Wang et al. (2019), através de informac6es da coorte de nascimento da Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health, investigaram a associa¢do do chumbo nos eritrdcitos das
gestantes, com sobrepeso ou obesidade em seus filhos. Esta pesquisa também dosou o
chumbo no sangue total das criangas, com média de idade de 8 anos. Nesta amostra de uma
populacdo urbana dos Estados Unidos da Ameérica, 0s resultados sugerem que
a exposicdo materna elevada ao chumbo foi associada a um risco aumentado de sobrepeso ou
obesidade intergeracional. Além disso, a administracdo de folato na gestacdo parece ter um
efeito protetor para efeitos adversos do chumbo nas criangas.

Para avaliar a hipotese de que a exposicéo pré-natal ao chumbo altera a metilagédo do
DNA de alguns genes, resultando em menor peso ao nascer e crescimento rapido, o estudo de
Nye et al. (2016) utilizando dados da coorte NEST (Newborn Epigenetic Study) concluiu que

criancas nascidas de mulheres com niveis de chumbo no tercil superior (0,62-9,37 pg / dl)
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apresentaram menor peso ao nascer (p =—0,41, EP =0,15, p =0,01) e ganho rapido de peso
aos 2-3 anos de idade (OR = 12,32, IC 95% = 1,25-121,30, p = 0,03). Dentre os resultados,
também observaram alteracdo na metilagdo do gene MEG3 DMR (§ = 1,57, EP = 0,82, p =
0,06), influenciando a expresséo fenotipica do gene.

Perng et al. (2019) fazem uma descricdo das varias etapas e coortes do estudo
ELEMENT (Projeto de Exposigdo Precoce a Toxicos Ambientais no México). O estudo
avaliou o risco de mobilizacdo 6Ossea das reservas de chumbo maternas interferirem no
desenvolvimento fetal e dos bebés. Os resultados, em relacdo aos desfechos perinatais,
sugeriram que a mobilizacdo 6ssea do chumbo durante a gravidez poderia aumentar o risco de
abortamento, baixo peso ao nascer e menor perimetro cefélico. Indicaram ainda que, a
ingestdo de niveis adequados de célcio durante a gravidez e lactacdo, reduzia a reabsorcao de
chumbo do osso materno e, portanto, os niveis de chumbo em circulacdo. Com dados do
mesmo estudo ELEMENT, Afeiche et al. (2011) evidencia que um aumento de 1 desvio
padrdo no chumbo patelar materno em (ug /g) foi associado a uma diminui¢do de 130,9g no
peso de nascimento IC 95% ( -227 a -34,4).

O chumbo é um dos produtos quimicos mais estudados ao redor do mundo. Seus
efeitos deletérios para a saude humana sdo inequivocos, e varias evidéncias cientificas
resultaram em politicas de redugdo de chumbo nos processos produtivos e nos respectivos
produtos para diminuir a exposicdo da populacdo em varios paises. No entanto, ainda ha
grande exposi¢do ao chumbo de diversas origens, inclusive em processos de trabalhos nao
formais, sobretudo em paises em desenvolvimento, que expdem individuos e comunidades a
este metal. Seus mecanismos de a¢do na fisiologia humana néo estéo totalmente esclarecidos,
e ainda ha lacunas do conhecimento sobre todo seu potencial de efeitos danosos a saude
humana e ao ambiente. Neste sentido, torna-se fundamental a realizagdo de pesquisas que
esclarecam os possiveis danos para a saude, e principalmente aquelas que investiguem as
exposicoes intradtero, que possam trazer a baila, discussdes e elucidacbes sobre o processo de
origem das doencas e que possibilitem gerar novas politicas de preven¢do e mitigacdo dos

maleficios das exposic¢Oes para a salde das criangas.
2.5.3.3 Arsénio
O Arsénio é utilizado para fabricar madeira. Seus compostos organicos sdo usados

como agrotoxicos, principalmente em cultura de algoddo e arroz. As formas de exposi¢do ao

arsénio podem ser através da alimentacdo e da agua ou através do ar contendo arsénio;
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inalacdo de serragem ou queima de fumaca de madeira tratada com arsénio; ou exposi¢do
ocupacional, em um trabalho que envolva fundicdo de cobre ou chumbo, tratamento de
madeira ou aplicacdo de pesticidas. De acordo com as diretrizes da Organizacdo Mundial da
Satude, o nivel de arsénio na agua potavel nao deve exceder 10 pg/L (SMITH; LINGAS;
RAHMAN, 2000). O arsénio é toxico para a saude humana e a Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Cancer (IARC) classifica o arsénio inorganico como cancerigeno. Estudos
em animais mostram que grandes doses de arsénio durante a prenhez podem causar baixo
peso ao nascer, malformacdes fetais e até morte fetal. O arsénio pode atravessar a placenta e
estar presente no leite materno (ATSDR, 2013).

O estudo de Lin et al. (2014) buscou avaliar a relacdo de concentragdo urinaria de
arsénio e obesidade em criancas escolares do ensino fundamental e ensino médio em Taiwan.
A média de idade das criancas variou de 8 a 12 anos, e a concentracdo média de arsénio da
agua da torneira na cidade de Taipei foi de 0,7 pg/L (variacdo de ndo detectavel até 4,0 pg/L).
Os resultados mostraram que niveis mais altos de IMC (24,23 + 0,21) e maiores
concentracdes de arsénio total (23,01 pg/L * 1,16) aumentaram significativamente os valores
do indice de resisténcia a insulina-HOMA-IR (4,39 + 0,33; p <0,0001), podendo resultar em
diabetes e obesidade e outros disturbios cardiometabdlicos na idade adulta.

A exposicdo intradtero ao arsénio foi avaliada pelo estudo de Saha et al. (2012) através
de uma coorte em Bangladesh que investigou a relacdo da concentracdo urinaria de arsénio
em gestantes (mediana: 80 pg/L; Limites: 25-400 pg/L) e na urina de criancas ( mediana: 34
ug/L; Limites: 12-159 pg/L) com peso e comprimento das criancas desde o nascimento até 0s
dois anos de idade. Os autores do estudo verificaram uma relacdo inversa entre as
concentracdes de arsénio e 0 peso e comprimento em meninas aos 18 e 21 meses de idade.
Ao0s 18 meses, as meninas do quarto quintil tiveram mais chance (OR =1,57; IC: 1,02 a 2,40)
de reducdo de peso em 300g e reducdo de 0,7 cm no comprimento, em comparagao as
meninas do primeiro quintil; esta relacdo também foi observada aos 21 meses nas meninas
(OR =1,58; IC: 1,05 a 2,37).

2.5.3.4 Mercurio

O mercurio (Hg) é um contaminante ambiental onipresente em todo 0 mundo que pode
persistir no meio ambiente e se bioacumula como metilmercario (MeHg) na cadeia
alimentar. O mercurio elementar é um metal natural que é introduzido principalmente no ar,

agua e alimentos de usinas de queima de carvdo, atividades de mineracdo artesanal e
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aplicacdes industriais. Para o publico em geral, o consumo de peixe ou frutos do mar
contendo MeHg é a principal fonte de exposicao para mercurio (CARDENAS et al., 2017),

O mercurio é comprovadamente toxico e a exposicao pré-natal pode levar a desfechos
neuroldgicos e cerebrais. O caso mais emblematico da literatura é o da Baia de Minamata,
onde criangas, filhos de maes que consumiram peixes e frutos do mar contaminados,
apresentaram diversos comprometimentos neurologicos, malformagfes cerebrais, dentre
outros (HARADA, 1995).

Estudos epidemioldgicos prospectivos recentes mostraram que mesmo a exposicdo
pré-natal moderada ou de baixo nivel ao mercurio no Utero, tipica do consumo regular de
peixes, pode estar associada a deficiéncias cognitivas em criangas (CARDENAS et al., 2017).

Efeitos neuroldgicos da exposicdo ao mercurio estdo bem consolidados na literatura
cientifica, tanto em adultos, como na exposi¢do pré-natal, no entanto, outros efeitos estdo
despontando e novas investigacdes sdo necessarias para avaliar a exposi¢cdo intradtero ao
mercurio. Skalny et al. (2016) realizaram uma revisdo para verificar a hipotese de que altas
concentragdes de mercario podem levar a obesidade e a exposicdo de fetos a altas
concentracdes de mercurio, em maes obesas, podem estar associada aos transtornos do
espectro do autismo. A quase totalidade dos estudos revistos pelos autores indicou uma
correlacdo muito significativa entre mercurio no sangue da mée e no sangue do corddo,
incluindo mercurio total e metilmercdrio. Essa revisdo encontrou estudos que associavam
obesidade a alta concentracdo de mercdrio, mas ndo classificou a forca das evidéncias, e
concluiu que ha necessidade de estudos experimentais e clinicos para demonstrarem a relacao
de altas concentracfes de mercurio, obesidade materna e transtornos do autismo.

O estudo de Wang et al. (2019) utilizando dados de uma coorte de nascimentos —
“Boston Birth Cohort” (BBC), com acompanhamento até os 15 anos de idade, avaliou o
mercurio nos glébulos vermelhos das mées (coletado de 1 a 3 dias ap6s o parto) para
correlacionar com sobrepeso ou obesidade em seus filhos. Os niveis de mercurio materno
foram associados positivamente ao sobrepeso ou obesidade infantil entre as idades de 2 a 15
anos. O risco relativo (RR = 1,24, IC 95% 1,05-1,47) da crianga com sobrepeso ou obesidade
associado ao maior quartil de exposicdo ao Hg foi 24% maior do que o do quartil mais baixo.
Esses padrbes de associacdo foram semelhantes quando os autores estratificaram as faixas
etarias para criancas em idade pré-escolar (2 — 5 anos), criangas em idade escolar (6 — 9 anos)
e adolescentes (10 — 15 anos). A ingestdo materna adequada do folato exerceu papel protetivo
e atenuou a toxicidade do Hg.

Drouillet-Pinard et al. (2010) avaliaram associa¢fes entre contaminagdo por Hg e
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consumo materno de frutos do mar e crescimento fetal em mulheres gravidas francesas. A
populagdo desse estudo foi a populagdo da coorte “EDEN (Study on the pre- and early
postnatal determinants of child health and development) “mae-filho”, e avaliou gestantes e
criancas até 6 anos de idade. Os resultados demonstraram que ndo houve associacdo entre o
nivel de mercario e o crescimento fetal. A falta de associacdo entre o nivel total de mercuirio
no cabelo materno e 0 peso ao nascer pode ser explicada pelo baixo nivel médio da
concentracdo de mercurio no cabelo na populacdo do estudo (0,52ug/g). Os autores citam
outros dois estudos que mostram niveis de mercdrio no cabelo mais elevados, um estudo da
Guiana Francesa encontrou 12,7ug/g e outro estudo da regido Amazonica 12,8ug/g. Os
autores consideram que ainda ha um vasto campo para pesquisas entre exposicao pré-natal ao

mercurio e efeitos sobre crescimento e ganho de peso em criancas.

2.5.4 Ftalatos

Os ftalatos sdo usados em uma infinidade de produtos de consumo, incluindo produtos
de cuidado pessoal, medicamentos e plasticos. Estudos de biomonitoramento em todo o
mundo indicam que h& exposicdo universal a ftalatos entre gravidas, lactentes e criangas. A
exposicdo ao ftalato ocorre por ingestdo, inalacdo ou absorcdo dérmica. Além disso, 0s
ftalatos podem atravessar a placenta, resultando em exposi¢cdo do concepto. Depois de
absorvidos, os ftalatos sdo rapidamente hidrolisados em seus respectivos metabolitos. Os
ftalatos ndo persistem no corpo e tém meia-vida bioldgica curta (<24 horas), no entanto, a
exposicao repetida e a longo prazo, pode levar a desregulacdo enddcrina (BRAUN et al.,
2017).

Maresca et al. (2016) a partir de dados de um estudo de coorte de nascimentos
realizado pela Universidade de Columbia, USA, avaliou a exposicdo a ftalatos, e seus nove
metabolitos, para testar a hipdtese de que a exposicdo pré-natal a ftalatos e seus metabdlitos
aumenta o risco de obesidade em criangas. Foram realizadas dosagens urinarias de ftalatos e
metabdlitos, e medidas antropométricas como peso e altura das criangas aos 3, 5 e 7 anos de
idade. Os autores ndo observaram associagao entre a exposicdo a estes poluentes e um maior
risco de obesidade (MARESCA et al., 2016).

Os ftalatos podem interferir na acdo ou no metabolismo dos horménios androgénios,
dos hormoénios da tiredide e de glicocorticoides. Estudos (YAO et al., 2016; JOHNS et al.,
2015 apud BRAUN et al., 2017) em animais e humanos mostraram que alguns ftalatos podem

reduzir a concentracdo de tiroxina e triiodotironina em mulheres gravidas e criancas. Além
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disso, a exposicdo ao ftalato pode afetar a salde da prole causando estresse oxidativo
(FERGUSON et al., 2015 apud BRAUN et al., 2017), ou via reprogramacao epigenética do
feto e da placenta (La ROCCA et al., 2015 apud BRAUN et al., 2017). Apesar dos seus
efeitos no metalismo hormonal, a revisdo sistematica de Braun et al. (2017) ndo encontrou
evidéncias consistentes para associagdes entre a exposi¢do precoce ao ftalato e a adiposidade
infantil ou o risco de obesidade.

A exposicdo humana a disruptores enddcrinos € generalizada. Bisfenol A, ftalatos e
poluentes organicos persistentes sdo detectaveis em todas as faixas etarias e localizagdes
geogréficas nos EUA. Estudos epidemioldgicos e em animais sugerem que os ftalatos e o
bisfenol A tém efeitos adversos no peso ao nascer, promovem o desenvolvimento da
obesidade infantil e afetam adversamente o desenvolvimento do trato reprodutivo
masculino. No entanto, ainda ndo ha um consenso nos estudos que apontem evidéncias
solidas, corroborando estas teorias (DIVALL, 2013).

2.5.5 Piretroides

Piretrdides sdo ésteres sintéticos derivados das piretrinas que ocorrem naturalmente
em plantas, mais especificamente o crisantemo. S&o utilizados amplamente como inseticidas,
inclusive de uso doméstico. A populacdo em geral pode estar exposta a piretroides através de
alimentos, sobretudo legumes e frutas, bem como através da agua contaminada pela aplicacao
do inseticida, através da inalacdo do ar ambiente apds o uso do produto, e a exposicdo
dérmica ocorre através do uso de produtos que contenham piretroide. Sua natureza lipofilica
confere uma distribuicdo para tecidos gordurosos do corpo humano e seu alvo de agéo €
principalmente o sistema nervoso (ATSDR, 2003).

Uma revisao sistematica realizada por Saillenfait; Ndiaye; Sabate (2015), aponta que
piretroides podem estar relacionados com efeitos sobre a fertilidade masculina e no
crescimento intrauterino (SAILLENFAIT; NDIAYE; SABATE, 2015), assim como em
alteracdes perinatais, como prematuridade e baixo peso ao nascer (LING et al., 2018).

O estudo de Coker et al. (2018) avaliou metabdlitos de piretrdides na urina de
gestantes coletadas antes, ou logo depois do parto, para investigar a relacdo desses poluentes
com o peso das criancas participantes de um estudo de coorte realizado na Africa do Sul.
Foram analisados o IMC, peso para idade e peso para comprimento medidos com 1 ano e com
dois anos de idade. Os 4 metabdlitos estudados foram &cido cis- (2,2-dibromovinil) -2,2-

dimetilciclopropano-1-carboxilico (cis -DBCA), céécido -3- (2,2-diclorovinil) -2,2-
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dimetilciclopropano  carboxilico  (cis-DCCA), acido trans -3-  (2,2-diclorovinil)  -2,2-
dimetilciclopropano carboxilico (trans- DCCA), é&cido 3-fenoxibenzoico (3PBA). Os
resultados mostraram que cis -DBCA foi significativamente associado a menor IMC para
idade (ap = —0,16 [IC de 95%: —0,30, —0,02], p = 0,03) e peso para altura (ay = —0,16 [95%
IC: —0,30, —0,02], p = 0,03). Para cada metabolito piretrdide, houve diferencas importantes
por sexo, com associag0es negativas significativas observadas apenas em meninos. Nas
meninas, as associacdes foram consideravelmente mais fracas em comparacdo com as
associacfes nos meninos e ndo houve um padrdo consistente nas associacdes de piretroides
entre as meninas.

O estudo de Huang et al. (2018) analisou metabdlitos de piretrdides na mesma
populacdo Sul-africana que o estudo de Coker et al. (2018). Neste estudo, os autores
analisaram a interacdo de metabdlitos de piretréides na urina materna com IMC, peso para
idade e peso por comprimento em criangas entre 3 e 5 anos de idade. O objetivo foi avaliar se
esta populacdo mantinha relacdo de exposicéo a piretroides com diminuicdo do IMC, como
medido no outro estudo aos dois anos de idade. Nas analises de interacdo, os metabolitos dos
piretroides foram mais fortemente associados ao tamanho dos meninos. Um aumento de 10
vezes no trans- DCCA foi associado a uma diminuicdo de 0,3 kg/m?entre 0s meninos
(intervalo de confianga de 95% [CI] = —0,57, —0,11), enquanto nas meninas houve
uma diminuicdo de 0,06 kg/m®(IC de 95% = —0,35, 0,22), embora houvesse evidéncia
estatistica limitada de interacdo (P = 0,16).

Uma revisdo sistematica realizada por Roberts et al. (2012) investigou a exposicao de
criangas a herbicidas, inseticidas e rodenticidas. Nesta revisdo fica evidente que uma das
principais fontes de exposicdo de criancas, e até mesmo adultos, a piretroides € através de
residuos alimentares (inseticidas presentes nos produtos agricolas) bem como em produtos
domeésticos de controle de pragas. Estudos desta revisdo mostraram que a exposicéo cronica a
inseticidas piretroides pode provocar sintomas neuroldgicos (miofasciculagdes, alteracdo de
consciéncia, convulsbes etc.) e sintomas no trato gastrointestinal (diarreias). Os autores
descreveram que piretroides sdo possivelmente carcindgenos segundo classificacdo da EPA
(U.S. Environmental Protection Agency). Esta revisdo concluiu que ainda ha pouco
conhecimento sobre os efeitos cronicos dos piretrdides em criancas e enfatizou a necessidade

de mais estudos sobre a tematica.
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2.6 JUSTIFICATIVA

A importancia de se avaliar os efeitos dos poluentes quimicos sobre o peso é
decorrente da importancia desta medida antropométrica, seja como peso de nascimento ou
ganho de peso como preditor da saude do recém-nascido e da crianca (BRASIL, 2002). O
peso de nascimento € o melhor indicador de salde do recém-nascido, no que tange as
questdes do desenvolvimento intraitero, e o0 melhor pardmetro de avaliacdo para ocorréncia
da mortalidade infancia (UNICEF; WHO, 2004). O peso ao nascer pode ser influenciado por
fatores como doencas e idade maternas, infeccdes, paridade, peso da gestante, condicdes
socioeconémicas, tabaco, idade gestacional, sexo dos bebés, entre outros (WILCOX, 2001;
UNICEF; WHO, 2004). O acompanhamento do ganho de peso e a velocidade do ganho de
peso sdo fundamentais na avaliagdo da salde das criancas, pois 0 peso € o0 primeiro parametro
a sofrer alteracdo em criancas ante a um efeito adverso a sua satude. O ganho de peso sofre
influéncia de fatores como, tipo e quantidade da alimentacdo, qualidade da atencdo a saude e
condicBes socioecondmicas, assim como de condicBes intrinsecas dos agravos a saude e
fatores genéticos (ALMEIDA et al., 2002; MATQOS, 2011).

Muitos estudos cientificos descrevem que a exposicdo pré-natal, e na primeira
infancia, aos poluentes ambientais, pode ter influéncia no peso de nascimento e no ganho de
peso infantil, ao longo do processo de crescimento e desenvolvimento (quadros 4 e 5).

No entanto, ndo existe um padrdo na literatura sobre o tipo de efeito decorrente da
exposicao a poluentes especificos sobre o peso de nascimento e o ganho de peso. A literatura
mostra que a exposicdo a um mesmo poluente ambiental em estudos diferentes e com
populagdes diferentes, pode ter efeitos distintos sobre o peso de nascimento e o0 ganho de peso
em criancas. Em decorréncia da exposicdo intradtero, 0 mesmo poluente pode tanto atuar
diminuindo o peso de nascimento (quadro 4: chumbo — AFEICHE et al. (2011), como
promovendo o aumento do ganho de peso (quadro 5: chumbo - NYE et al., (2017). Os
qguadros 4 e 5, abaixo, trazem uma sintese do que foi explorado no referencial tedrico,
evidenciando os efeitos sobre o peso de nascimento e ganho de peso na infancia, a partir da
exposicao aos poluentes de interesse nesse estudo.

O quadro 3 apresenta os estudos que avaliaram a exposi¢do pré-natal, e os resultados
sugerem gue o chumbo, cadmio e piretroides diminuem o peso de nascimento, e as bifenilas

policloradas (PCB)estdo associadas com aumento do peso no nascimento.
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Quadro 3 - Peso no nascimento e exposi¢ao pré-natal a poluentes ambientais

DIMINUEM O PESO DE NASCIMENTO

Poluente Efeito Referéncia
Niveis elevados de Cd no sangue materno foram| Vidal et al. (2015)
associados ao menor peso ao nascer (B = -51.89, ep =
24.20, p = 0.03).

Correlagdo negativa significativa entre o Cd no sangue| Menai et al. (2012)
materno de fumantes e o peso ao nascer (r = -0,25; p <
Cadmi 0,001)

admio Aumento de 1 pg/ L no Cd urindrio materno foi associado| Kippler et al. (2012)
a um decréscimo de 45 g no peso médio ao nascer
(1C95%: -82,5, -7,3).
Niveis elevados de Cd (20,50 ug / I) no sangue materno| Johnston et al.
foram associados a percentis de peso ao nascer menores| (2014)
(p =0,0025)
Estudo ELEMENT, México, mostra que a mobilizagdo de| Perng et al. (2019);
chumbo 6sseo na gestante pode levar baixo peso ao| Afeiche et al. (2011)

Chumbo nascer. Um aumento de 1-DP no chumbo patelar materno
(ug/g) foi associado a uma diminuicdo de 130,9 g no peso
de nascimento (IC95%, -227,4 a -34,4 g]

Piretréide Revisdo sistema’tica. indica que a exposicao pré-natal| Saillenfait;  Ndiaye
pode levar a um baixo peso ao nascer (2015)

AUMENTAM O PESO DE NASCIMENTO
O risco de nascer GIG foi maior entre os recém-nascidos
PCB com concentragdes maiores de 0,1 ng / mL de PCB (p| Bell et al. (2019)
0,02)

Fonte: Elaboragdo propria.

Em relacdo ao ganho de peso na infancia, os principais estudos do referencial tedrico,

sintetizados no quadro 5, abaixo, sugerem que os organoclorados (DDE, DDT, HCB, DCP), os

metais (chumbo, arsénio, cadmio e mercurio) e substancias perfluoroalquilicas (PFAS) estdo

relacionados com aumento do ganho de peso. Os poluentes arsénio, HCH, piretroides e PCBs

podem diminuir o ganho de peso em criangas.

Quadro 4 - Ganho de peso na infancia e exposicdo a poluentes ambientais

AUMENTAM O GANHO DE PESO NA INFANCIA

Poluente Exposi¢ao Efeito/Resultado Referéncia

8 estudos com exposi¢do pré-natal ao DDE apontaram| Valviet al. (2014); Mendez et al.
o efeitos obesogénicos com aumento de IMC na infancia. (2011); Iszatt et al. (2015);
'g DDE Pré-natal Verhulst et al. (2009); Liu;
— Peterson (2015); Karmaus et al.
% (2009); Warner et al. (2017);
(o] Agay-Shay et al. (2013)
% = Aumento na concentragdo de DDT associado a
0 a DDT Pré-natal aumento de IMC aos 12 anos de idade (B = 0,26, IC 95%: Warner et al. (2017)
o9 0,03, 0,4)
_E = As criangas com concentragdo de HCB (> 1,03 ng / mL)
g HCB Pré-natal tiveram chance de 2,5 e 3 de apresentar sobrepeso e Smink et al. (2008)
‘E obesidade aos 6,5 anos de idade.
é 2,4-DCP Criancas e As.sociagéo com o aumento nF) IMC e obesidade em
ah 2,5-DCP adolescentes crl_angas 6 e 18 anos. O perc_entll 95e 2,5 DCP e 2,4-DCP Parastar et al. (2018)

foi de 14 e 7,5 pg / | respectivamente, com um aumento
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de 0,07 DP (0,04, 0,1) no escore z do IMC.

Criangas e
adolescentes

ConcentragBes mais elevadas de 2,5 DCP (14,71 ug / L)
e de 2,4 DCP (1,31 pg / L) mostrou associagdo com
aumento de 0,30 DP no escore z do IMC em criangas de
12 a 19 anos

Buser; Murray; Scinicariello
(2014)

Chumbo

Pré-natal

Exposigdo ao chumbo mediada por fatores epigenéticos
pode estar associada a obesidade. O estudo mostrou
forte associagdo da exposi¢do pré-natal ao chumbo e
aumento do escore z de ganho de peso entre 2-3 anos
de idade (OR = 12,32, IC de 95% = 1,25-121,30,P =
0,03).

Nye et al. (2017)

Arsénio

Criangas

Estudo com escolares em Taiwan apontou que a
exposi¢do infantil a maior concentragado de As (24,54 ug
/ L) esta relacionada com maiores IMC e resisténcia a
insulina.

Lin et al. (2014)

Metais

Mercurio

Pré-natal

Revisdo sistemdtica encontrou estudos que associavam
obesidade exposi¢do a alta concentragdo de mercurio.

Skalny et al. (2016)

Pré-natal

Os niveis de mercurio materno foram associados
positivamente ao sobrepeso ou obesidade infantil entre
as idades de 2 a 15 anos. (RR =1,87; IC 95% 1,55-2,25)

Wang et al. (2019)

Cadmio

Pré-natal

Niveis maternos mais elevados de Cd (0,03ug / dL)
foram associados a maior risco de obesidade aos cinco
anos de idade: Cd (B = 3,18, se = 1,30, p = 0,014). O
aumento de 1 ng/g de Cd no sangue materno aumenta
em ~25 vezes a chance de obesidade em criangas de 5
anos.

Greenetal., 2018

PFOS

Pré-natal

Maior ganho de peso aos 20 meses — concentragdo de
PFOS no tercil superior promove aumento de 580 g de
peso (IC 95%: 301, 858) quando comparadas as do tercil
inferior.

Maisonet et al. (2012)

DIMINUEM O GANHO DE PESO NA INFANCIA

Arsénio

Metal

Pré-natal

Concentragdo de As na urina da gestante (46-96 ug / L)
determinou criangas com ~ 300g a menos de peso aos
18 meses, comparadas a concentragdes menores de as
urinario.

Saha et al. (2012)

HCH

Pré-natal

RN expostos a altos niveis de B-HCH (3.24 ng/g)
apresentaram atraso no desenvolvimento, ou seja,
redugdo de peso e estatura. (p 0,013).

Criswell et al. (2017)

PCB

Criangas

Diminuigdo significativa no crescimento foi associada a
exposicdo pds-natal ao PCB-153 (B = —0,10; IC 95%: —
0,19, -0,01) (coortes europeias)

Iszatt et al. (2015)

Agrotoxicos

Piretroide

Pré-natal

Exposicdo pré-natal em criangas Sul-Africanas,
diminui¢do do peso aos 2 e 3,5 anos

Coker et al. (2018) e Huang et al.
(2018)

Fonte: Elaboragao propria.

De acordo com o referencial de crescimento e desenvolvimento dos padroes da OMS

(2006), as curvas e tabelas desenvolvidas para avaliacdo de adequacao de peso por idade séo

diferenciadas pelo sexo da crian¢a, tendo como pressuposto que criancas do sexo masculino

nascem maiores e ganham mais peso do que criangas do sexo feminino, devido as diferencgas

bioldgicas e hormonais entre os dois sexos, mais evidente na puberdade (WHO, 2006).

Alguns autores observaram o efeito da exposicdo pré-natal a poluentes sobre o peso

em apenas, ou mais significantemente, em um sexo. O quadro 6, abaixo, mostra 0s estudos,

que avaliando meninos e meninas, observaram ocorréncia distinta dos efeitos dos poluentes

em relacdo ao sexo, na populacdo estudada. Dentre os 18 estudos apresentados no quadro




59

abaixo, a maioria (12 estudos) encontrou efeitos apenas no sexo feminino. Nove estudos

avaliaram o efeito do DDE, e 6 estudos observaram efeitos somente, ou com mais

significancia, em meninas. Os estudos que avaliaram PCBs, PFAS, arsénio e cadmio

observaram os efeitos apenas no sexo feminino. Os efeitos dos piretroides foram observados

apenas no sexo masculino. Nesta selecdo de estudos, apenas 3 se referem a diminuicdo do

peso de nascimento, que foram os estudos que avaliaram exposi¢do ao 2,5 DCP, ao cadmio e

ao arsénio. Todos os outros estudos (15) observaram associacdes com aumento de peso na

infancia.

Quadro 5 - Diferencas no efeito da exposi¢cdo pré-natal a poluentes ambientais em relacéo

ao Sexo

Poluente Sexo

Masculino

Feminino

Masculino

Feminino

DDE Feminino

Feminino

Feminino

Masculino

Feminino

Feminino
PCB
Feminino

Efeito
Crescimento rapido em meninos aos 6 meses de idade
(associagdo entre DDE e crescimento rapido mais forte em
meninos, embora sem significincia estatistica (p>0,10). IMC
elevado aos 14 meses: RR=1,50; IC 95%: 1,11 a 2,03
Aumento de IMC em meninas entre 1 e 2 anos de idade: peso
para idade (af = 0,17 [IC 95%: 0,05, 0,29]. p da interacdo
sexual = 0,01).
Bebés até 6 meses de idade no quartil superior de exposi¢do (>
203,1 ng / g de lipidio) tiveram RR=1,13 I1C95%:(1,01,1,26)
para crescimento rapido e RR=1,15 IC95% :1,03, 1,28 para
excesso de peso aos 14 meses de idade. Associagao entre DDE
e crescimento rapido foi mais forte nos meninos (RR = 1,18
1C95%=1,03, 1,35; P - interagdo = 0,04)
O aumento da exposicdo ao DDE foi associado a um maior peso de
nascimento em meninas (>107,50 ng / L, +424,3 gramas, IC 95%
24,29 a 824,40).
Associagdo com sobrepeso em criangas aos 6,5 anos e
exposicao pré-natal ao DDE foi observada para o segundo
tercil de exposi¢do (0,7-1,5 ng / mL) (RR ajustado = 1,67; IC
de 95%: 1,10, 2,55), associa¢do mais forte em meninas (p 0,28)
Em meninas de maes com sobrepeso foi observada associagdao
com aumento no IMC entre 5 a 7 anos de idade (§ = 1,11, P =
0,008)
Avaliacdo da exposi¢ao pré-natal ao DDE em criancas de 10 a
16 anos observou aumento do percentual de gordura total
androide e ginodide, significativamente em meninas: (gordura
total: B = 0,7 DP, razao androide-gindide: B = 0,1,
ambas p <0,05).
Concentragdes pré-natais de DDE (mediana 1.103,6 (intervalo
interquartil, 612,6-2,709,8) ng / g) foram associados a com
sobrepeso ou obesidade em meninos aos 9 anos: p, p'-DDE,
OR = 1,97, IC 95%: 0,94, 4,13).
Niveis mais baixos de insulina e adiponectina (risco para
obesidade) associadas a maior concentracio de DDE foram
observadas exclusivamente entre as meninas (p 0,04)
IMC aumentado em meninas aos 7 anos de idade, filhas de
maes com sobrepeso (f = 2,07, P = 0,007),
Risco aumentado de sobrepeso no terceiro tercil de exposig¢do
[RR = 1,70; IC 95%: 1,09, 2,64] com p 0,01 para meninas

Referéncia

Mendez (2011)

Coker et al.
(2018)

Valvi et al.
(2014)

Cock et al,
(2016)

Valvi et al.
(2012)

Tang-Péronard
etal (2014)

Tinggaard et al.
(2016)

Warner et al.
(2014)

Debost et al.
(2016)

Tang-Péronard
etal. (2014)
Valvi et al.
(2012)
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Menor peso ao nascer em meninos: menos 210 g de diferenca
. Py . . o WOolff et al.
2,5 DCP Masculino = de peso médio ao nascer entre o terceiro tercil e o primeiro (2008)
tercil de 2,5-DCP (IC de 95%, 71— 348 g)
Sobrepeso e obesidade em meninas adultas aos 20 anos de

.. ) . 8 ~ o .- Halldorsson et
PFOA Feminino @ idade, expostas, intrautero, a concentra¢des do ultimo quartil

(5,8 ng/mL) de PFOA (RR 3,1 -1C95% 1,42 6,9) al. (2012
Maiores concentragdes no (quinto quintil (273-1.632 ug / L) Saha et al
Arsénio Feminino = de arsénio materno determinavam menor peso ao nascer € ao 2012 :

aos seis meses de idade em meninas (p 0,003)
Atraso no crescimento infantil em meninas entre 3 meses e 4

Feminino @ anos de idade (menor altura e peso) (f = —0,30 (IC 95%: -0,52, - Chatzi et al.

L. 0,09) p 0,025). 2019
Cédmio i i i

Aumento de 1 pg / L de Cd na urina materna foi associado a Kippler et al
Feminino = uma diminui¢do de 45 g (IC 95%: -82,5, 7,3 g) no peso ao (2012) '

nascer

Metabolitos 2,2-dimetilciclopropano-1-carboxilico (cis -DBCA) Coker et al
Masculino | e trans trans- DCCA) foram inversamente relacionados ao IMC (2018) '

Piretrbides para idade e peso em meninos a os dois anos de idade (p 0,02)

Aumento de 10 x na concentragdo do metabolito cis- DCCA foi Huang et al

Masculino = associado com diminui¢do de 0,21 kg / m2 no IMC em (2018) ’

meninos aos 3,5 anos de idade (IC 95% = -0,41, -0,01).
Fonte: Elaboragdo propria.

O referencial tedrico apresentado sugere que a exposicdo a poluentes ambientais
durante a gestacdo pode influenciar no peso de nascimento e ganho de peso de criangas. No
entanto, para estudar o efeito da exposicdo a poluentes é necessario considerar fatores
intervenientes, que também influenciam no peso das gestantes e dos bebés. Alguns destes
fatores tém interferéncia tanto na exposicdo ao poluente quanto no peso e outros apenas
interferem no peso. Etnia, escolaridade materna, tabagismo materno, doencas maternas,
prematuridade, sexo, paridade, idade materna, IMC materno, aleitamento, sexo dos bebés,
(VAFEIADI et al., 2015; CRISWELL et al., 2017; SABRA et al., 2017) devem fazer parte do
rol de variaveis de controle para analises em um estudo de exposi¢do a poluentes ambientais e
peso em criangas.

Este estudo busca avaliar a relacdo da concentragdo de poluentes nas amostras
biolégicas com o peso de nascimento e 0 ganho de peso nos primeiros seis meses de vida.
Neste sentido, utilizou-se os dados do estudo piloto do projeto PIPA-UFRJ, avaliando a
concentracdo dos metais (chumbo, mercdrio, cadmio, arsénio,) organoclorados (4’4 DDE), e
substancias perfluoroalquils (PFOS) no sangue do corddo umbilical e piretroides (3BPA) na
urina de gestantes, e as medidas de peso de nascimento e ganho de peso, para responder a
pergunta do estudo: a exposicdo pré-natal a poluentes ambientais interfere com o peso de

nascimento e o ganho de peso até os 6 meses de idade?
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o peso de nascimento e o ganho de peso aos 6 meses de idade em relagdo a
exposicao pré-natal a poluentes ambientais de interesse

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Caracterizar o perfil socioecondmico e de exposicdo aos poluentes ambientais de

interesse na populacao de estudo;
2. Analisar a associacao entre a exposi¢do a poluentes ambientais e 0 peso ao nascer;

3.Analisar a associacdo entre a exposicdo a poluentes ambientais e 0 ganho de peso aos

seis meses de vida.



62

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo exploratdrio, longitudinal, realizado a partir de dados oriundos do estudo-piloto
do Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA - UFRJ).

4.2 BASE POPULACIONAL DO ESTUDO

Este estudo utilizou dados do Estudo Piloto do Projeto PIPA realizado na Maternidade
Escola da UFRJ (ME) no periodo de outubro de 2017 a agosto de 2018. Foram elegiveis
todas as gestantes com mais que 16 anos de idade, acompanhadas no pré-natal da ME, ou em
uma das 6 unidades basicas de salde que compdem a area programatica 2.1 (AP 2.1), que tém
a ME como referéncia para o parto. Todas as gestantes que concordaram em participar do
estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice D).
Excluidos os bebés gemelares das analises.

Ap0Os 0 nascimento, as criancas retornaram ao ambulatério da Maternidade Escola para
seguimento com a equipe do Projeto Pipa (pediatras, nutricionistas, fisioterapeutas,
enfermeiros e estudantes de graduacdo). Foi programado 0 retorno com um més para o
primeiro seguimento, trés meses para 0 segundo seguimento e seis meses para 0 terceiro
seguimento. Para este estudo a avaliagdo do ganho de peso considerou as informacgdes do
terceiro seguimento.

Foram coletados amostras e dados da populacdo de estudo em trés momentos,
captacdo da gestante, nascimento do bebé e seguimento das criangas. Durante a captacdo da
gestante, foram coletadas amostras de sangue e urina e preenchidos questionarios com
informagdes sobre exposi¢do a poluentes ambientais, dados de salde materna e habitos
alimentares e de vida. No nascimento foram coletados sangue do corddo umbilical e
informacdes sobre a idade gestacional, dados clinicos, e antropométricos. No seguimento
foram coletados dados sobre exposicdo ambiental da crianca, habitos alimentares e medidas
antropométricas das criangas que compareceram a consulta.

Para coleta de dados foram elaborados questionarios baseados em instrumentos
validados de coortes nacionais e internacionais, (Coorte da Universidade de Pelotas RS/Brasil
e Estudo MIREC/Canada). Os instrumentos utilizados com gestantes, recém-nascidos e bebés

foram:
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= Questionario da Gestante (Apéndice A);
= Formulério do Recém-nascido (Apéndice B);

= Formulario de Seguimento da crianca (Apéndice C).

O quadro 6, abaixo, apresenta o esquema da coleta de dados e amostras por periodo ao

longo do Estudo piloto.

Quadro 6 - Dados e amostras coletados ao longo do estudo

Gestagao Nascimento 6 meses

Avaliagao Clinica

Antropometria X X

Matriz biolégica/ poluentes avaliados

Sangue do corddo umbilical / Metais
(As, Cd, Hg, Pb), compostos X
organoclorados (4’4 DDE), PFOS

Urina (materna)/ piretréides (3BPA) X

Questionarios

Gestagdo: terceiro trimestre X

Nascimento X

Seguimento X

Fonte: Elaboragdo propria.

4.3 POPULACAO DE ESTUDO

Bebés nascidos na Maternidade Escola cujas mées aceitaram participar do estudo,
exceto gemelares. Para a analise do ganho de peso, aos seis meses de vida, a populacdo de
estudo foi constituida pelos bebés que retornaram a consulta no terceiro seguimento,

Durante a captacdo nas reunides do projeto Cegonha compareceram 209 gestantes e,
139 (66,5%) destas, aceitaram participar da pesquisa. Entre as 139 gestantes participantes do
projeto, 08 tiveram parto em outra maternidade e 6 desistiram de participar, 0 que perfaz um
total de 125 (89,9%) gestantes/puérperas participantes. Houve 125 nascimentos e 58 (46,4%)
bebés retornaram para a consulta no terceiro seguimento (6° més). A figura 2, abaixo, mostra

de forma esquematica a selecdo da amostra.



Figura 2 - Fluxograma de selecdo da amostra

Gestantes convidadas
N =209

Recusas
N=70 (33,4%)

Gestantes aceitaram
participar
N =139 (66,5%)

Amostras de sangue
materno:
N=139

Perdas,

Amostras de urina
materna:
N=137

(desisténcias e
partos em outra
maternidade)
N=14 (10,1%)

NASCIMENTOS
N= 125 (89,9%)

Total de Urina Materna
N =123 (89,7%)

Amostras de sangue do
corddo umbilical
N =123 (98,4%)

Compareceram no
TERCEIRO SEGUIMENTO
(6° més)

N= 58 bebés (46,4%)

Fonte: Elaboragao propria.

4.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

4.4.1 Variaveis de Exposicao
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A exposicdo aos poluentes ambientais de interesse foi medida a partir da dosagem das

concentragfes das substancias quimicas, ou seus metabolitos, nas matrizes bioldgicas urina da

gestante e sangue do corddo umbilical. Foram analisados 0s seguintes contaminantes

ambientais:
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Metais: chumbo, arsénio, mercurio e cadmio

(@]

Agrotoxicos organoclorados: 4’4 DDE
Piretroides: metabdlito 3BPA
Acidos perfluoroalquilicos: PFOS

O

O

O

Os poluentes foram analisados a partir de:

= Taxa de deteccéo;

= Concentragdo dos poluentes nas matrizes bioldgicas.

4.4.2 VVariaveis de Desfecho

Os desfechos de interesse deste estudo sé@o 0 peso de nascimento e 0 ganho de peso
nos primeiros seis meses de vida. O peso de nascimento foi obtido através do prontuério do
recém-nascido. O peso dos bebés foi aferido durante as consultas de seguimento. Para calcular
0 ganho de peso foi diminuido o peso do nascimento do peso aferido na data da consulta do
terceiro seguimento.

Para avaliar a adequagcdo do peso do bebé ao nascimento foram utilizados os
parametros INTERGROWTH 21 (Apéndice F) para peso de nascimento, 0 que permitiu a
classificacdo em pequeno, adequado ou grande para idade gestacional. A adequacdo do peso
dos bebés no terceiro seguimento foi balizada pelos graficos de padrdo de crescimento e
desenvolvimento da OMS (Apéndice G) que utiliza o escore Z para verificacdo da adequacgéo
de peso por idade, sempre levando-se em consideracdo a idade corrigida no caso dos
prematuros. Estes graficos padrdes sdo distintos entre meninos e meninas e, portanto, para
avaliacdo de adequacdo de peso por idade, foi necessario plotar as medidas em graficos
especificos para os sexos feminino e masculino. De acordo com os padrdes de peso, acima do
escore Z +2, a crianca esta com peso elevado para idade, e abaixo do escore Z -2 a crianga se
encontra com peso abaixo do esperado para idade.

Para avaliacdo da velocidade do ganho de peso foi utilizado o mesmo padrédo de
crescimento e desenvolvimento da OMS, porem, atraves da tabela especifica para velocidade
de ganho de peso, que verifica a adequacao do ganho de peso por faixa de idade e por sexo, de
acordo com o escore Z (Apéndice H).

As medidas antropomeétricas do recém-nascido foram obtidas e classificadas a partir dos

seguintes parametros:
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No Nascimento:

e Peso ao nascer (dado obtido a partir do prontuario do recém-nascido)

¢ Baixo peso ao nascer — menor que 25009

e Elevado peso ao nascer — maior que 4000g.

¢ Pequeno para idade gestacional — PIG (Abaixo do escore Z -2 do INTERGROWTH 21
ST)

e Grande para a idade gestacional — GIG (Acima do escore Z +2 do INTERGROWTH
21 ST)

¢ Adequado para idade gestacional — AIG (entre escore Z -2 e +2 do INTERGROWTH
21 ST)

No Seguimento:

e Peso na consulta (balanca digital, marca FILIZOLA, com a crianga sem as roupas e
deitada na balanca, ou sentada a partir do sexto més);

e Escore Z: maior que +2 = acima do esperado para idade; menor que -2 = abaixo do
esperado para idade.

e Ganho de peso com 6 meses ap0s 0 nascimento; calculo: peso na data da consulta —
peso de nascimento)

¢ Velocidade do ganho de peso (tabela padrédo de velocidade de peso da OMS)

e Idade gestacional corrigida para os prematuros: idade cronoldgica no momento da
consulta menos o0 que resta em semanas da idade gestacional para completar 40

semanas de gestacao.

Portanto, as variaveis analisadas foram:
e Peso de nascimento
e Peso no terceiro seguimento (adequado ou ndo adequado para idade)
e Ganho de peso no terceiro seguimento (adequado ou ndo adequado para idade)
e Escore Z da velocidade de ganho de peso nos graficos de padrdo de

crescimento por idade e por sexo



4.4.3 VVariaveis Descritivas

Sociodemograficas e de saide maternas:
a) Estado civil

b) Renda familiar

¢) Uso de tabaco

d) Uso alcool

e) Etnia

f) Escolaridade

g) Situacdo de emprego
h) Diabetes

i) IMC

j) Hipertensédo

k) TORCH

4.4.4 Variaveis do perfil de salde no nascimento

a) Apgar

b) Peso de nascimento

c) Malformacéao

d) Idade gestacional

e) Adequacéo de peso para idade gestacional
f) Comprimento

g) Perimetro cefalico

h) Crescimento intradtero

i) Sifilis congénita

4.4.5 Variaveis de Controle

a) Exposicdo ao tabaco durante a gestacao (sim, ndo);
b) IMC materno na gestacdo (Primeira consulta);

c) Paridade (primipara, multipara);

d) ldade materna;

e) Prematuridade;
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f) Amamentacdo com leite materno até o 6° més de vida, exclusivo ou no;
g) Escolaridade materna;
h) Sexo dos bebés.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

O programa SPSS (Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais) para Windows, versédo 21,
foi utilizado para analise de dados sociodemograficos, medidas antropométricas e
concentracdo dos poluentes nas matrizes bioldgicas das gestantes e bebés.

A andlise descritiva dos dados foi obtida a partir de frequéncias simples, medidas de tendéncia
central e variabilidade.

O perfil de exposicdo da populacdo de estudo foi tragado a partir do calculo da
taxa de deteccdo de cada poluente no sangue e/ou na urina e da avaliacdo das concentragdes
dos poluentes nas matrizes bioldgicas (sangue e urina) através do calculo das médias
geométricas, minimo e maximo e percentis destas concentracGes dosadas na populacdo de
estudo.

A descricdo dos desfechos estudados, peso de nascimento e ganho de peso nos
primeiros seis meses de vida, foi realizada a partir do célculo das médias, mediana, desvio
padrdo, minimo e maximo, das medidas de peso de nascimento dos bebés, bem como da
afericdo do peso e ganho de peso no terceiro seguimento de retorno.

Para avaliacdo da simetria ou normalidade das variaveis foram aplicados os testes de
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk e verificado que o peso de nascimento obedece a uma
distribuicdo normal (p = 0,604). O ganho de peso no terceiro seguimento (p = 0,001), assim
como as concentracdes de poluentes (p = 0,000), tém distribuicdo assimétrica.

A investigacdo da relacdo entre os poluentes e os desfechos de interesse (peso ao nascimento
e ganho de peso) foi realizada através de 3 abordagens:

1 — Analise de correlagdo das concentracfes de poluentes e os desfechos, peso de nascimento
e ganho de peso, foi realizada utilizando-se o teste ndo paramétrico de correlagcdo de

Spearman.

2 — Comparacéo dos valores médios de peso de nascimento e ganho de peso entre 0s grupos de

exposicéo, sendo:



69

e Detectado (exposto) e ndo detectado (ndo exposto) para os poluentes 4’4 DDE, PFOS, e 3
BPA.

e Como em todas as amostras analisadas foram detectados os 4 metais (taxa de deteccao
100%) estabeleceu-se um ponto de corte no percentil 95 para os metais arsénio, cadmio e
mercurio, sendo considerado grupo exposto os bebés que apresentavam valores igual ou
acima do percentil 95 e grupo nédo-exposto aqueles com valores abaixo desse percentil.
Para o chumbo foi utilizado o valor igual ou maior do que 5ug/dL para expostos, e abaixo
desse valor, para ndo expostos. O valor de 5ug/dL é o ponto de corte para concentracao
sanguinea de chumbo que representa risco a salde para criancas até 5 anos de idade
(CDC, 2016). O teste t de Student foi aplicado para a comparacao das médias de peso
ao nascimento entre os grupos de comparacdo (detectados ou > P 95 e ndo detectados ou
< P 95). O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para avaliacdo das
médias de ganho de peso entre os grupos de comparacao e, também, para comparacdo das
médias de poluentes com a classificacdo do ganho de peso de acordo com escore Z

(adequado e ndo adequado).

3 — Calculo do Risco Relativo (RR) e Odds Ratio (OR) para medir a associacdo entre a
exposicao aos poluentes (categorizados em detectado e ndo detectado; > P 95 ou <P 95) com o
desfecho ganho de peso elevado (escore z > 2), bem como para verificar potenciais variaveis
confundidoras maternas (idade, IMC, escolaridade, paridade, tabagismo) e dos bebés (sexo,
prematuridade, aleitamento materno), com ajuste por meio da regressdo logistica para as
variaveis que estiveram associadas ao desfecho (P<0,10). Para p valor foram realizados os

testes Qui-quadrado ou de Fisher.

4.6 ANALISE LABORATORIAL

4.6.1 Metais

As andlises do sangue materno (SM) e do sangue do corddo umbilical (SCU)
coletados, foram realizadas no laboratério do Instituto Nacional de Controle de Qualidade em
Saude (INCQS) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) pelo método de Espectrometria de
Massas com Fonte de Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-MS). Apds o descongelamento a
amostra foi diluida acrescentando agua desmineralizada a 0,5 ml da amostra até o volume de

10 ml, em seguida foi adicionado 1,0 ml de &cido nitrico 65% (HNO3), e a amostra foi


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412018313801?via%3Dihub#bb0065
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submetida ao aquecimento a 80°C em banho maria, por 2 a 3 horas a fim de assegurar a
completa digestdo da matéria organica presente nas amostras. O limite de quantificacdo
(LOQ) para As, Cd, PB e HG foi respectivamente foi de 0,01 pg/ 0,006 ug/L, 0,05 ¢ 0,02 ¢ o
limite de deteccdo (LOD) foi 0,003 pg/ 0,002 pg/L, 0,015 e 0,007. A analise laboratorial das
amostras de SM e SCU foi realizada para 117 pares completos de mae e bebé,
respectivamente 86% e 96% das amostras totais SM e SCU.

4.6.2 Piretréides

Os piretroides tém uma meia vida muito curta, por isso a avaliacdo laboratorial se deu
através de metabolitos como o acido 3-fenoxibenzdico (3-PBA) e o 4-fluoro,3-fenoxibenzdico
(4-FPBA). A partir da urina de gestantes estes dois metabdlitos foram analisados por extracéo
em fase solida e andlise por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas
sequencial com triplo quadrupolo. Foi feita a extracdo das amostras, sua eluicdo e, ap0s isso,
as amostras foram concentradas a secura, ressuspensas com padrdo interno e injetadas em
cromatografo liquido acoplado a espectrdmetro de massas com triplo quadrupolo (ROSA,
2017 apud MARTINS, 2018).

O limite de deteccdo para o metabodlito 3-PBA foi de 0,06 ng mL-1, o limite de
quantificacdo foi de 0,2 ng mL-1 e a recuperacdo foi de 95%. Para o metabdlito 4-FPBA o
limite de deteccdo foi 0,05 ng mL-1, de quantificacdo foi 0,25 ng mL-1 com uma recuperacao
de 84% (ROSA, 2017 apud MARTINS, 2018).

4.6.3 Organoclorados

Os niveis de organoclorados foram avaliados pela identificacdo e quantificacdo de 26
(vinte e seis) substancias organocloradas na populacdo de estudo, dentre elas os HCHs
(hexaclorociclohexanos), DDT  (diclorodifeniltricloroetano), e  derivados HCB
(Hexaclorobenzeno), Mirex, PCBs bifenilas policloradas etc. Todas as 26 substancias bem
como os limites de deteccédo e limites de quantificacdo estédo descritas no quadro no anexo X.
Apobs a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas a 3500 rpm por 5 minutos. O
plasma foi transferido para um tubo de vidro e armazenado a -20 ° C até a analise. A amostra
foi preparada para procedimentos de extracdo e limpeza em fase sélida para, entdo realizar a
analise de espectrometria de massa triplo quadrupolo por cromatografia gasosa (CG-MS /
MS).
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4.6.4 PFAS

Substancias perfluoroalquilicas - PFOA (&cido perfluorooctandico) e PFOS
(perfluorooctanossulfonato). As amostras de soro foram armazenadas a -40 ° C em frascos de
polipropileno. Os PFOA e PFOS foram determinados usando um método adaptado de
Kuklenyik et al. (2004). Resumidamente, as amostras foram purificadas, realizada a eluigéo e
posteriormente o extrato armazenado e reconstituido para analise por cromatografia liquida-
espectrometria de massa em tandem. O espectrémetro de massa triplo quadrupolo com uma
fonte de eletrospray API 3200 (Applied Biosystems, Foster City, CA) foi usado para detectar
os analitos.  Cada analito no cromatograma foi selecionado e integrado manualmente. O
tempo de retencdo para este gradiente foi observado em 6,9 minutos para PFOAe 7,5e 7,9
para PFOS (e PFOS ramificado). As amostras abaixo do limite de deteccdo (LOD) foram
excluidas das andlises. Os limites de deteccéo para o PFOS foi de 0,24ng/mL e para o PFOA
de 0,07ng/mL.
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5 RESULTADOS

Houve 125 nascimentos e 58 (46,4%) bebés retornaram para a consulta no terceiro
seguimento (6° més) na ME. A apresentacdo dos resultados deste estudo foi dividida em 2
seces.

Na primeira se¢do sdo descritas as caracteristicas socioecondmicas e de exposi¢do aos
poluentes ambientais de interesse e € analisado a associacdo com o peso de nascimento dos
125 recém-nascidos na ME.

Na segunda secdo é analisado o ganho de peso no sexto més de vida, em relacdo a
exposicao pré-natal aos poluentes estudados, e as caracteristicas maternas e do nascimento, na

populacdo de 58 bebés que retornaram para avaliacdo no terceiro seguimento.

SECAO 1

Com relacdo as caracteristicas socioeconémicas familiares da populacdo de recém-
nascidos, a média de idade das gestantes foi de 28,12 anos (DP 7.01), 80% tinham mais de 10
anos de escolarizacdo e 73,3% eram ndo brancas. A mediana da renda familiar foi R$
2.400,00, sendo o minimo R$165,00 e 0 maximo R$8.000,00 reais. Foram consideradas com
sobrepeso e obesidade 52% das gestantes. Referiram hipertensdo arterial durante a gestacao
13,3% e diabetes gestacional, 15,8%. O uso de alcool durante a gestacdo foi referido por

47,1% e exposicao ao tabaco (ativo e passivo) em 50,9% das gestantes (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas sociodemograficas e perfil de satde das gestantes

Caracteristicas sociodemograficas (N)

Média DP P25 Med P75 Min* - Max
Idade da méae (123) (anos) 28.12 7.01 23 27 34 16 - 45
Renda familiar (119) (R$) 2503,52  1453,70 1300,0 2400,0 3000,00  165,00-8000,00
Renda Per capta (119) (R$) 891,84 641,67 477,00 766,66 1017,50 33,00 - 4000,00
% (N)
Situacdo de Emprego (119) Com Emprego Dona de Casa
64,7% (77) 35,3% (42)
Bolsa Familia do Governo (121) Sim Nao

20,7% (25) 79,3% (96)



Anos de estudo (121)

Etnia (120)

Casada ou Unido estavel (124)

Caracteristicas clinicas e de satide maternas
Paridade (121)

IMC pré-gestacional (Kg/m?2) ** (123)

Hipertensao na gravidez (120)

TORCH***(124)

Diabetes Gestacional (120)

Exposicao ao tabaco

Sim

Nao

Consumo de alcool (121)

<10 anos
19,8% (24)

Nao Branca
73,3% (88)

Sim
78,5% (97)
Primiparas

39,7% (48)

<19,90
16,3% (20)

Sim
13,3% (16)

Reagente
3,2 (4)

Sim
15,8% (19)

Ativo (120)
9,2% (11)

90.8% (109)

Sim
47,1% (57)

10a 12 anos
52,8% (64)

Branca
26,7% (32)

Nao
21,5% (27)
Multiparas

60,3% (73)

20 - 24.99
30,9% (38)

25-30
33,3% (41)

Nao
86,2% (104)

Ndo reagente
96,7 (120)

Nao
84,2% (101)

Passivo (120)
41,7% (50)

58,3% (70)

Nao
52.9% (64)

73

>12 anos
27,2% (33)

>30
19,5% (24)

*Menor idade definida como 16 anos para Estudo Piloto pipa

** IMC: indice de massa corporal - (< 19,90) = Baixo; (20 - 24.99) = Normal; (25.-30) = Sobrepeso; (>30) = Obesidade
***Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes - Reagente = apenas IgG para toxoplasmose

Fonte: Elaboragdo propria.

Na populacdo de recém-nascidos (125), 69 (55,2%) eram do sexo masculino, 8,0%

prematuros, 6,5% apresentaram baixo peso ao nascer (< 25009), 9,6% foram considerados

GIG e 7,2% PIG, (Tabela 3).
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Tabela 3 - Perfil de saude no nascimento da populacédo de bebés estudados

N
Sexo dos bebés (125)

Idade Gestacional (125)

Peso de Nascimento(g)
(125)
Tamanho por Idade

Gestacional (125)

Peso de nascimento (g)
(125)

Perimetro cefalico (cm)

(109)

Comprimento ao nascer
(107)

Crescimento Intrauterino
(79)

Malformacgao (122)

Apgar no 52 Minuto (123)

Sifilis Congénita (124)

N (%)
Masc Fem
69 (55,2) 56 (44,8)
<37 semanas 37 a 42 semanas >42 semanas
10 (8) 112 (89,6) 3(2,4)
Até 2.500 2.501 até 4.000 > 4.001
9(7,2)
106 (84,8) 10(8,0)
Pequeno - PIG Adequado - AIG Grande - GIG
9(7,2) 104 (83,2) 12 (9,6)
Média DP P25 Mediana P75 Min -
Max
3288,3 506,5 3000,0 3250,0 3637,5 1755
4510
Meninos a termo (60)
>31,9 a 36,9 >37
Normocefalico <31,9 Microcefalico Macrocefalico
59 (98,3) 0 1(1,7)
Meninas a termo (49)
>31,5a 3,6’.2 <31,5 Microcefalico >36,2,M_acrocef
Normocefalico alico
44 (89,9) 2 (4,0) 3(6,1)
Meninos a termo (58)
=46,3cm <46,32cm
55 (94,6) 3(5,1)
Meninas a termo (49)
245,6 <45,6
46 (93,8) 3 (6,1)
Normal Restrito
74 (93,6) 5 (6,3)
Sim Nao
4 (3,2) 118 (96,7)
<7 >7
4 (3,3) 119 (96,7)
Nao reagente Reagente
117 (94,4) 7 (5,6)

*Pontos de corte de peso, comprimento, perimetro cefalico, baseados no percentil 3 dos graficos de padrdes

de crescimento da OMS (WHO0,2006)
** Ndo incluidos bebés gemelares

Fonte: Elaboracéo propria.
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A tabela 4, abaixo, descreve a populacdo de criancas do estudo de acordo com 0 peso
de nascimento levando-se em consideracdo a classificacdo quanto a adequagdo do peso para
idade gestacional e 0 sexo. Observa-se que no sexo feminino, tanto em bebés prematuros
guanto a termo, a média e mediana do peso de nascimento foram maiores do que no sexo
masculino, embora sem significAncia estatistica. Todos os recém-nascidos a termo que

apresentaram baixo peso (<25009) eram do sexo masculino

Tabela 4 - Peso no nascimento e classificacio da idade gestacional considerando sexo

N Sexo (N) Média DP Mediana Min - Max p
Aritmética
Prematuros
Masc (7) 2603,5 653,4 2385,0 1755-3700 765
Peso de Fem (3) 2730,0 358,4 2805,0 2340 - 3045
Nascimento A termo
(g) Masc (62) 3339,9 458,3 3252,5 2040 - 4510
(125) Fem (50) 33412 4335 3315,0 2520 - 4325 988
Pds-termo
Fem (3) 3497,6 10776 3830,0 2293 -4370
Prematuros
Masc (7) AIG 7 (100%) 107
Classificacdo Fem (3) AIG 2 (66,6%) PIG 1(33,3%)
do peso A termo
Quanto idade Masc (62) AIG 54 (84%) PIG 3 (4,8%) GIG 5 (8%)
gestacional Fem (50) AIG 40 (80 %) PIG 4 (8%) GIG 6 (12 %) 93
(125) Poés -termo
Fem (3) AIG 1(33,3%) PIG1(33,3%) GIG1 (33,3

%)

Masc = Masculino; Fem = Feminino; AIG = adequado para idade gestacional; PIG = ‘pequeno para idade gestacional;
GIG = grande para idade gestacional; DP = Desvio Padrao

Fonte: Elaboragéo propria.

A tabela 5 demonstra o perfil de exposicdo dos recém-nascidos (RNs) descrevendo as
médias, percentis e limites maximo e minimo das concentrac6es dos poluentes de estudo, nas
matrizes bioldgicas, sangue do corddo umbilical e urina materna.

Todos 0s metais tiveram taxa de deteccdo de 100%, ou seja, em todas as amostras

avaliadas (110) foram encontradas concentracdes de metais acima do limite de deteccdo.
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Entre as 115 amostras testadas para avaliagdo da exposicdo a compostos
organoclorados, o 4’4 DDE (4’4 diclorodifenildicloroetileno) apresentou a maior taxa de
deteccdo, 14,7% (17 amostras).

Dentre as 110 amostras analisadas para substancias perfluoroalquilicas (PFAS), o
metabolito alquilico PFOS (Acido perfluorooctano sulfonico) foi detectado em 83 amostras
(75,4%). O metabdlito piretroide 3BPA foi detectado em 50,4% das amostras de urina

maternas.

Tabela 5 - Perfil de exposi¢do dos Recém-nascidos a poluentes ambientais

Concentracio dos poluentes em matrizes biolégicas dos recém-nascidos e lactentes

Amostras > DL Média Geométrica
N % (1C95%) Min - Max P25 P50 P75 P95

SANGUE DO CORDAO UMBILICAL
Metais _ Total de amostras analisadas: 110

Arsénio(pg/L) 110 100 10,31 (9,75-10,93) 4,89-19,94 8,65 10,71 12,81 15,96

Cadmio (pg/L) 110 100 0,38 (0,29 - 0,50) 0,004-17,41 0,21 0,38 0,81 4,73

Chumbo (pg/dL) 110 100 3.85(3.53-4,19) 1,43-16,03 2,79 3,81 4,92 12,05

Mercurio(ug/L) 110 100 1,11 (0,98 - 1,28) 0,35-6,38 0,67 0,91 1,98 5,26

Compostos organoclorados (ng/mL) _ Total de amostras analisadas: 115

DDT total e 30 25,6 0,030-6,231 0,064 0,100 0,334

metabélitos

4,4'- DDE 17 14,7 0.157 (0.096 - 0,052-5,444 0,072 0,119 0,264 0,562
0.255)

Total PCB 11 9,48 0,050-1,150 0,106 0,193 0,457

Total HCH 15 12,93 0,023-0,442 0,073 0,178 0,289

Beta _ HCH 14 11,2 0.085 (0.050 - 0,023-0,793 0,046 0,102 0,119 0,387
0.143)

Alfa _HCH 6 4,8 0.154 (0.138 - 0,138-0,177 0,142 0,151 0,166 0,175
0.171)

Substancias perfluoralquil _ Total de amostras analisadas: 110

PFOA (ng/mL) 19 17,2 0.601 (0.418 - 0.206-2.755 0.385 0.565 0.808 2.265
0.864)

PFOS (ng/mL) 83 75,4 1.498 (1.323 - 0.512-5.210 0.988 1.418 2.292 3.854
1.697)

Urina da gestante 32 trimestre - Total de amostras analisadas: 123
Metabdlito 3PBA

. . 62 50,4 0,31(0,24-0,38) 0,042-7,769 0,129 0,324 0,736 1,72
piretréide (ng mL-1)

DL = limite de Deteccio;
Perdas de amostras:

Metais (As, Cd, Pb, Hg) = 15
4’4 DDE=10

PFOS =15

3BPA =2

Fonte: Elaboragdo propria.
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A tabela 6 descreve o perfil de exposicdo da populacao de bebés estudados, a partir das
concentragdes dos poluentes metais, organoclorados (4’4 DDE), perfluoroalquis (PFOS) e
piretroides (3 BPA) nas amostras biologicas, em relacédo a distribuicdo por sexo.

Os valores da concentracdo de chumbo no sangue do corddo umbilical, na média
geométrica (4,2 ug /dL), mediana (3,99 pg /dL), minimo (1,96 pg /dL) e maximo (16,03 ug
/dL), se mostram maiores em meninas do que em meninos. A média geométrica do cddmio é
maior em meninos (0,42 ug/L), e o valor maximo de cddmio se mostra mais de trés vezes
maior nos meninos (17,41 pg/L) do que em meninas (4,88 pg/L), porém sem significancia
estatistica.

Observa-se que o 4’4 DDE tem média geométrica maior no sexo feminino (0,18
ng/mL) e seu valor maximo é quase 10 vezes maior nas meninas (5,44 ng/mL) do que em
meninos (0,56 ng/mL). Em relacdo aos PFOS, as concentracdes sdo maiores em meninos,
tanto na média geométrica (1,60 ng/mL) quanto no valor méximo (5,21 ng/mL) no sangue do
corddo. O metabolito 3 BPA tem média geometrica maior nas meninas (0,37 ng mL-1), porém
o valor maximo no sexo masculino (7,76 ng mL-1) chega a cinco vezes e meia, o valor
méaximo das meninas (1,39 ng mL-1). Nenhuma dessas diferencas foi estatisticamente

significativa (p >0,05).

Tabela 6 - Concentracdo dos poluentes no sangue do corddo e urina, estratificada por

Sexo
Poluente N Média Geométrica Mediana Min - Max Média Geométrica Mediana Min - Max P valor
(IC95%) (IC95%)
Sangue do corddo umbilical
Masculino Feminino
Chumbo (ng 61 3,6(3,1-4,0) 1,43-14,67 | 49 4,2(3,7-4,8) 1,96 -16,03 ,215
3,36 3,99
/dL)
Arsénio (pg/L) 61 10,5(9,8-11,2) 1099 5,42-1585 |49 10,0(9,8-11,1) 10,24 4,89-19,94 ,625
Cadmio (pug/L) 61 ,42(,29-,62) ,35 ,01-17,41 | 49 ,34(,23-,51) ,36 ,00 - 4,88 ,663
Mercurio (ug/L) 61 1,0(92-1,3) ,96 ,35-5,50 49 1,1(92-14) ,87 42 - 6,38 , 741
4'4 DDE 61 ,14(,09-,23) 13 ,06 -,56 54 ,18 (,06-,85) 09 ,05 - 5,44 ,568
(ng/mL) ’ '
PFOS (ng/mL) 60 1,60 (1,32-1,98) 1,42 ,51-5,21 50 1,35(1,15-1,60) 1,40 ,57 -4,10 ,468
Urina Gestante
3PBA (ngmL1) 68 ,25(,15-,39) ,18 ,04-7,76 55 ,37(,26-,51) 43 ,05-1,39 ,793

Metais- chumbo, arsénio, caidmio e mercurio; organoclorado 4’4 DDE; Perfluoroalquil - PFOS; Piretroide - 3 BPA

Fonte: Elaboracéo propria.
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A tabela 7 mostra que ndo houve correlacdo significativa (p > 0,05) entre o peso de
nascimento e as concentragdes dos poluentes analisados. Observaram-se correlacfes negativas
entre 0 peso de nascimento e as concentragdes de cadmio, mercurio, 4’4 DDE e 3 BPA.
Destaca-se uma correlacao positiva fraca e sem significancia estatistica (r =141 p = 0,143)
entre 0 PFOS e 0 peso de nascimento. Com a estratificacdo por sexo, observou-se que nédo
houve correlacdo significativa entre as concentracdes de poluentes e o peso de nascimento,
tanto na populacdo de meninos como de meninas. O cddmio manteve uma correlacdo negativa
com o peso de nascimento apenas no sexo masculino e o mercirio apenas com 0 Sexo
feminino. Em relacdo as concentragdes do metabdlito piretroide (3BPA), uma correlagdo
inversa (r = -0,205) com o peso de nascimento foi mantida apenas com os bebés do sexo
feminino (p = 0,133).

Tabela 7 - Correlacdo da concentracdo de poluentes na populacdo de bebés e peso de

nascimento
Peso Nascimento
Masculin o
Poluente N Populagio Total \ o N Feminino
r (p valor) r (p valor)
r (p valor)
Sangue do cordao umbilical
Chumbo (pg 110 ,044 (,647) 61 ,070 (,582) 49 ,007 (,963)
/dL)
Arsénio (ng/L) 110 ,083 (,387) 61 -,062(,635) 49 ,230 (,111)
Cadmio (pg/L) 110 -,006 (,954) 61 -167(,199) 49 ,163 (,262)
Mercurio (pg/L) 110 -,041 (,671) 61 ,056 (,668) 49 -,188 (,195)
PFOS (ng/mL) 110 ,141 (,143) 60 ,204 (,117) 50 ,069 (,636)
4’4 DDE (ng/mL) 115 -,003 (,977) 61 ,002 (,985) 54 ,034 (,807)
Urina da gestante
3PBA (ngm/L) 123 -,058 (,525) 68 ,055 (656) 55 -,205 (,133)

Fonte: Elaboracao propria.

Na tabela 8 foram comparadas as médias de peso de nascimento em relacdo a deteccéo
ou ndo dos poluentes. A média de peso de nascimento foi menor no grupo exposto ao arsénio
(concentracdo igual ou acima do percentil 95) nos recém-nascidos do sexo masculino (p =

0,081) e no grupo exposto ao 3 BPA nos recém-natos do sexo feminino (p = 0,085).



Tabela 8 - Comparacdo de médias de peso de nascimento entre os expostos e ndo expostos aos poluentes

Peso de Nascimento

Poluentes N Média DP p N Média DP p N Média DP p
Sangue do cordao umbilical
Populagio total Masculino Feminino
Detectado 75 3316,9 5089 42 3285,0 5432 33 3357,6 4666
PFOS ,586 ,607 771
Nao detectado 35 3260,1 505,0 18 3209,2 460,22 17 33141 557,6
Detectado 17 3298,4 493,0 11 3256,8 517,33 06 33758 4810
4’4 DDE ,957 ,994 ,816
Nio detectado 98 3291,8 5154 50 32588 5409 48 33262 490,2
2159 5 3302,1 618 3 2745,0 3425 2 2810,0 664,6
Arsénio ,989 ,081 ,119
<159 105 3299,0 513 58 3295,1 5286 47 3367,0 4818
24,73 5 3364,0 269,3 3 3461,6 3252 2 3230,0 70,7
Cadmio ,784 ,523 , 742
<473 105 3299,0 524,6 58  3258,03 541 47 33492 5039
=25 27 3313,5 465,4 11 3199,6 3384 16 3391,8 5320
Chumbo ,894 ,694 ,949
<5 83 3298,2 532,6 50 3283,1 5682 33 3321,3 4814
>5,26 5 3022,0 209,3 3 3270,0 4226 3 31409 215,0
Mercurio ,215 ,995 ,533
<5,26 105 33153 521,8 58 32679 540,8 46 3364,1 73,6
Urina da gestante
Detectado 62 3230,9 504,9 33 32550 5683 ,946 29 3203,5 4299
3 BPA ,301 ,085
Nao detectado 61 3325,0 498,5 35 32464 4678 26 3430,6 5276

*Teste t para amostras independentes - comparacio entre os grupos com deteccio de poluentes e médias de peso de nascimento em gramas
* para os metais (arsénio, cadmio e merciirio) foi utilizado ponto de corte percentil 95 da concentragéo (= percentil 95, < percentil 95)

¢ chumbo: utilizado ponto de corte 5pug/dL

Percentil 95 em pg/L

Sexo Masculino - Percentil 95 - As=15,65; Cd = 13,10; Hg = 4,34

Sexo Feminino- percentil 95 - As=16,95: Cd=3,01; Hg = 6,29

Fonte: Elaboragdo propria.
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SECAO 2

Entre as maes de bebés que retornaram ao terceiro seguimento (58) observa-se que a
média de idade foi de 29 anos, com mediana de renda familiar de R$ 2500 (700,00 a
7000,00), a maioria (71,9%) era ndo branca e 81% possuiam 12 ou mais anos de estudo. Mais
da metade das maes (57,4%) estavam com sobrepeso ou obesidade. Tinham hipertensao
15,5%, diabetes 17,2%, e 10,5% desta populacdo eram fumantes, como mostra a tabela 9

abaixo.

Tabela 9 - Caracteristicas sociodemogréaficas e perfil de salde das médes no terceiro

seguimento
Caracteristicas sociodemograficas (N)
Média DP P25 Med P75 Min* - Max
Idade da mae (58) (anos) 29,34 7,22 23,75 29,50 36,25 17 - 42
Renda Familiar (51) (R$) 2588,31 1368,35 1800,00  2500,00  3000,00  700,00-7000,00
Renda Per capta (51) (R$) 1006,34 644,88 500,00 833,33 1400,00 200,00 - 3500,00
N (%)

Anos de estudo (58) <11 anos 212 anos

11 (19%) 47 (81%)
Etnia (57) Nao Branca Branca

41 (71,9%) 16 (28,1%)
Caracteristicas clinicas e de satide maternas
Paridade (57) Primiparas Multiparas

27 (47,4%) 30 (52,6 %)
IMC pré-gestacional (Kg/m2) ** (54) <19,90 20-24.99 25-30 >30

9 (16,7%) 14 (25,9%) 20 (37%) 11 (20,4%)

Hipertensao (58) Sim Nao

9 (15,5 %) 49 (84,5%)
Diabetes (58) Sim Nao

10 (17,2%) 48 (82,8%)
Tabagismo Materno (57) Sim Nao

6 (10,5%) 51 (89,5%)
Consumo de alcool (58) Sim Nao

27 (46,6%) 31 (53,4%)

*Menor idade definida como 16 anos para Estudo Piloto pipa
** IMC: indice de massa corporal - (< 19,90) = Baixo; (20 - 24.99) = Normal; (25.-30) = Sobrepeso; (>30) = Obesidade
Fonte: Elaboracéo propria.
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Na populagdo de bebés (58) que retornaram ao terceiro seguimento (idade entre 163 e

227 dias), 62,1% (36) eram de meninos, e 10,3% (6) eram prematuros. O ganho de peso entre

0 nascimento e o terceiro seguimento variou entre 2750 e 6875g e 17,5% tiveram ganho de

peso maior que esperado para idade (escore z >+2). Nasceram grandes para idade gestacional

(GIG) 12,1%, e 10,3% pequenos para idade gestacional (PIG). Mantiveram aleitamento

materno (exclusivo ou ndo) até seis meses de idade, 69% das criangas (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracteristicas demogréficas, de satde e dados antropométricos dos bebés no

terceiro seguimento

Média DP P25 Med P75 Min - Max
Peso no 32 seg (57) 7979,21 1144,72 7212,50 7860,00 8742,50 5670 -10725
(8)
Ganho de peso no 3¢ 4675,98 1069,47 3945,00 4410,00 5412,50 2750,00 - 6875,00
seg (57) (g)
Idade (58) (dias) 187,65 11,19 181,00 185,50 191,00 163,00 - 227,00
(N) N (%)
Sexo dos bebés (58) Masc Fem

Idade Gestacional (58)

Escore Z peso 32 seg (57)

Escore Z ganho de peso 32
seg (57)

Tamanho por Idade
Gestacional (58)

Amamentacio até o 62 més
(58)
(exclusiva ou nao)

36 (62,1%)

<37 semanas
6 (10,3%)

<-2
1(1,75%)

Pequeno - PIG
6 (10,3%)

Sim

40 (69%)

22 (37,9%)

37 a 42 semanas

51 (87,9%)

-2 até +2
53 (92,98%)

-2 até +2
47 (82,4%)

Adequado - AIG
45 (77,6%)

Nao

18(31%)

>42 semanas

1(1,7%)

> +2

3(5,26%)

> +2

10 (17,54%)

Grande - GIG
7 (12,1%)

32 seg = terceiro seguimento

Escore Z com base nos padrdes de crescimento da OMS (WHO, 2006).

Fonte: Elaboragao propria.

A tabela 11 faz uma classificacdo do ganho de peso da populagdo de criangas do

estudo com seis meses de vida. Os resultados apontam que entre os 6 prematuros, 1 (16,6%)

do sexo masculino, apresentou ganho de peso acima do esperado para a faixa etaria (escore Z

>2). Entre as criangas nascidas a termo, 25,8% dos meninos e 5% das meninas tiveram ganho
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de peso elevado para a idade na consulta do terceiro seguimento. Nenhuma crianga apresentou

ganho de peso abaixo de escore Z -2.

Tabela 11 - Classificagdo do ganho de peso no terceiro seguimento de acordo com escore

Z, considerando idade gestacional e sexo

Adequaca
odo
Classificacdo da o
idade Gestacional Sexo EscoreZ N & B
peso para
idade
N ] <-2 0 0 Baixo
Na(s;:)u ino 2e+2 4 80 Adequado
>2 1 20 Elevado
Prematuro i
e <2 0 0 Baixo
Ne(rr113n1n0 2e+2 1 100 Adequado
) 0 0 Elevado
N ; <-2 0 0 Baixo
" aegcll; 1no De+2 23 74,1 Adequado
Bebés a termo % ° 20 e
i <-2 0 0 Baixo
eminino e+ 18 95 Adequado
N (19)
>2 1 5 Elevado
Pés-termo Flf}r?gmo 2e+2 1 100 Adequado

Classificagdo do ganho de peso de acordo com tabela de velocidade do ganho de peso da OMS- (WHO,

2006)
Fonte: Elaboragéo propria.

Sobre 0 ganho de peso no terceiro seguimento observa-se que este foi

significativamente maior entre os bebés a termo do sexo masculino (p = 0,001) (Tabela 12).

Tabela 12 - Ganho de peso no terceiro seguimento estratificado por sexo e por idade

gestacional
Sexo (N) Média DP Mediana Min - Max p
Aritmética
Prematuros
Ganho de Masc (5) 5066, 1054,1 4555,0 4015 - 6505 143
peso Fem (1) 3320,0 3320,0 3320 - 3320 ’
no terceiro A termo
seguimento  Masc (31) 4731,0 1672,5 4870,0 3140 - 6875 001
(2) Fem (19) 4046,9 7009 3950,0 2750 - 5885 ’
N =57 Pés- termo
Fem (1) 5062,0 5062,0 5062,-5062

Masc = Masculino; Fem = Feminino;
Fonte: Elaboracéo prépria.
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Na tabela 13, observa-se que ndo ha correlacdo entre o ganho de peso e o0s poluentes

analisados. Quando estratificado por sexo, observa-se que no sexo feminino todos os

poluentes apresentam correlagdo inversa com o ganho de peso, sendo esta correlacdo

moderada com o 3BPA (-,359; p = 0,093).

Tabela 13 - Correlacdo entre concentracdo de poluentes e ganho de peso no terceiro

seguimento
Ganho de peso 32 Seguimento
Poluente Populagio Total Masculino Feminino
N r (p valor) N r (p valor) N r (p valor)
Sangue do cordao umbilical
Chumbo (pg 51 -,075 (,600) 32 167 (,j361) 19  -,191 (,435)
/dL)
Arsénio (ng/L) 51 ,125(,382) 32 ,209(250) 19 -,180 (461)
Cadmio (pg/L) 51 -,132 (,356) 32 -219(228) 19 -127(,604)
Merciirio (pg/L) 51 -,067 (,861) 32 -012(948) 19 -146(552)
PFOS (ng/mL) 51 ,150 (,403) 30 ,173 (361) 21  -,049(,833)
4’4 DDE (ng/mL) 52 ,086 (,536) 31 ,027(,884) 21 ,204(375)
Urina da Gestante
3PBA (ngm/L) 56 -,214 (,106) 35  -136(,436) 21 -,359(,093)

Fonte: Elaboragdo propria.

A tabela 14 apresenta a comparacdo de média de peso entre os grupos considerados

exposto e ndo exposto aos poluentes. A diferenca de médias de ganho de peso entre expostos e

ndo expostos ao 3 BPA foi de 827,3 g a mais no grupo ndo exposto (p = 0,096). Quando

estratificada por sexo, a diferenca de médias de ganho de peso no grupo nao exposto ao 3 BPA

do sexo feminino é de 1224,3g maior que no grupo exposto (p = 0,096).



Tabela 14 - Comparacgdo das médias de ganho de peso no terceiro seguimento e exposi¢ao aos poluentes

Ganho de peso no terceiro seguimento

Poluentes N Média DP p N Média DP p N  Média DP p
Sangue do cordao umbilical
Populagio total Masculino Feminino
Detectado 34 4367,0 1702,8 20 4936,0 1577,5 14 3608,3 1606,4
PFOS ,293 ,244 ,796
Ndo detectado 17 4090,6 1401,9 10 4599,4 1059,4 7 3454,6 1578,5
Detectado 07 5092,1 1178,4 5 5171,0 1251,3 2 4895,0 1400,0
4’4 DDE ,249 ,788 ,401
Ndo detectado 45 4500,4 1009,4 26 4885,6 1073,5 19 3973,3 618,5
>15,9 2 3955,0 883,8 3 4895,0 897,5 2 3955,0 883,8
Arsénio ,409 ,974 ,790
<159 49 4641,4 1049,9 29 4939,2 194,0 17 4088,7 771,9
>4,73 1 4580,0 = 0 - - 2 3990,0 834,3
Cadmio ,734 - ,947
<4,73 50 4615,2 1055,5 32 4935,0 1069,0 17 4084,6 776,0
25 13 4558,3 1260,0 8 5076,1 1263,5 5 3730,0 758,7
Chumbo ,721 , 744 ,404
<5 38 4633,7 979,3 24 4888,0 1022,3 14 4197,7 746,2
>5,26 0 = = 0 - - 0 = =
Mercurio - - -
<5,26 51 4614,52 1044,9 32 4935,0 1069,0 19 4074,6 758,2
Urina da gestante
Detectado 26 3866,2 1827,2 16 4538,8 1541,3 10 2969,3 1850,8
3 BPA ,096 ,324 ,096
Nao detectado 30 4693,5 1451,0 19 4968,5 16475 11 4193,6 860,9

* Teste de Mann-Whitney para amostras independentes — comparagdo entre os grupos com detecgdo ou ndo de poluentes e ganho de peso no terceiro seguimento em gramas
para os metais (arsénio, cadmio e mercurio) foi utilizado ponto de corte percentil 95 da concentragdo (2 percentil 95 corresponde aos detectados, e < percentil 95, ndo detectados)
para o chumbo, utilizado ponto de corte 5pug/dL (25 corresponde a detectados; < 5 corresponde a ndo detectados)

Percentil 95 em pg/L

Sexo Masculino - Percentil 95 - As=15,65; Cd = 13,10; Hg = 4,34

Sexo Feminino- percentil 95 - As = 16,95: Cd= 3,01; Hg = 6,29

Fonte: Elaboragao propria.
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A comparacdo das médias de concentracdo dos poluentes e a classificacdo de ganho

peso, de acordo com escore Z, expressas na tabela 15, mostra que as médias das

concentragdes de arsénio (p = 0,046) e de 4’4 DDE (p = 0,036) foram significativamente

maiores entre aquelas criangas com ganho de peso elevado no terceiro seguimento.

Importante destacar que a taxa de detec¢do do 4’4 DDE foi inferior a 20%, o que retraiu as

médias geomeétrica e aritmética deste poluente, puxando os valores para proximo ao zero, ndo

perfazendo uma relacdo de linearidade entre o desfecho e a concentracdo do poluente. Desta

forma ocorreu significancia estatistica (p = 0,036) nas diferencas das médias, porém sem

relevancia numérica ou bioldgica na diferenca das médias de concentragdo do 4’4 DDE entre

detectados (0,03 ng/mL) e ndo detectados (0,02 ng/mL).

Tabela 15 - Comparacdo entre as médias da concentracao de poluentes e classificacdo do

ganho de peso no 3° seguimento de acordo com escore Z

Escore Z de

ganho de peso

Média de

concentrac¢do do

Poluentes 32 seguimento N poluente DP p
Sangue do cordao umbilical
Elevado 8 12,6 2,53
Arsénio (ng /L) ,046
Adequado 43 10,4 3,29
Elevado 8 44 27
Cadmio (pg /L) ,756
Adequado 43 77 1,17
Chumbo (pg Elevado 8 4,96 391
,660
/dL) Adequado 43 4,59 3,55
Mercirio (ug Elevado 8 1,23 1,03 I
/L) Adequado 43 1,10 67 '
Elevado 8 1,17 1,04
PFOS (ng/mL) ,874
Adequado 43 1,36 1,33
Elevado 8 ,03 ,05
4’4 DDE (ng/mL) ,036
Adequado 44 ,02 ,09
Urina da gestante
Piretréide -3 Elevado 10 ,14 31 283
BPA (ng mL-1) Adequado 46 ,36 1,18 ‘

Teste de Mann-Whitney para amostras independentes — comparagdo entre os grupos com ganho de peso acima do esperado
para idade e a concentragdo de poluentes metais (arsénio, cadmio, chumbo e mercurio), PFOS, 4’4 DDE e 3 BPA;

Foi considerado escore Z elevado acima de +2
Fonte: Elaboragdo propria.
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A tabela 16 apresenta 0 OR (Odds Ratio) de exposi¢ao aos poluentes e ganho de peso
acima do esperado no terceiro seguimento. Os resultados sugerem que a exposicdo intradtero
ao 4’4 DDE representa 6 vezes mais chance de ganho de peso elevado (escore Z>2) no
terceiro seguimento (IC 95% 1,03 — 34,90).

Tabela 16 - Razédo de chances (Odds Ratio) de expostos aos poluentes e ganho de peso

elevado no terceiro seguimento

Poluente N Odds Ratio IC 95% p

Arsénio 51 ,837 ,739 -, 947 ,534
Cadmio 51 ,840 ,744 - 948 ,663
Chumbo 51 1,98 ,401-9,774 ,396
Mercurio 51 ok ok **

PFOS 51 1,60 ,288 - 8,96 ,586
4’4 DDE 52 6,00 1,03 - 34,90 ,046
Piretroide 3 BPA 56 447 ,103-1,94 ,275

Para os metais arsénio, cadmio, e mercurio foi utilizada o percentil 95% para categorizar expostos e ndo expostos, ja que todas as
amostras analisadas apresentaram concentragdo de metais

Para o chumbo, utilizado ponto de corte de 5 pg /dL

** dentre as 51 amostras, nenhuma apresentou concentracao de mercirio acima do percentil 95%

Fonte: Elaboragdo propria.

Na tabela 17, a classificagdo do escore Z do ganho de peso no terceiro seguimento
(adequado; Z>2: elevado) foi analisada em relacdo as possiveis variaveis intervenientes
relacionadas ao ganho de peso, sexo do bebé, alimentacdo com leite materno até o sexto més
de vida (ndo-exclusiva), prematuridade, escolaridade materna, IMC materno, paridade e
tabagismo maternos ¢ exposicdo ao 4’4 DDE. Analise de regressao logistica foi realizada,
considerando variavel independente 4’4 DDE como exposic¢ao principal (variavel categorica
exposto ou ndo exposto) e o desfecho como presenca (escore Z >2) ou auséncia (escore Z
adequado) de ganho de peso elevado como variavel dependente, ajustado apenas para sexo,
que apresentou um menor p valor na andlise bruta. Observa-se que expostos ao 4’4 DDE
tiveram 6 vezes mais chance de apresentarem ganho de peso elevado no terceiro seguimento
(OR 6,00; 1C95% 1,03 - 34,95; p = 0,046) e quando ajustado para sexo, o0 valor da OR é de
6,43 (1C95% ,961 - 43,04; p = 0,055).
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Tabela 17 - Concentragdo de poluentes e classificacdo do escore Z do ganho de peso no terceiro seguimento: Risco Relativo (RR), Odds
Ratio (OR)

Escore Z de
Variavel Categoria ganho de Analise Bruta Modelo Ajustado
peso (N)
Adequado >2 P
RR OR IC95% OR IC95% P valor
valor
4’4 DDE Exposto 4 3
3,81 6,00 1,03-3495 ,046 | 6,43 ,961-43,04 ,055
Nao Exposto 40 5
Sexo Masculino 27 9
6,25 6,66 ,780-56,96 ,053 | 4,41 ,383-50,84 234
Feminino 20 1
Prematuridade Sim 5 1
,66 ,933  ,097-8,98 ,952
nao 42 9
Escolaridade <11 anos 7 3
2,14 ,408 ,085-1,96 ,254
> 11 anos 40 7
IMC materno Até 24,99 20 4
1,06 1,04 ,246-4,40 ,956
=25 24 5
Paridade Primipara 21 6
,61 ,560  ,139-2,52 411
Multipara 25 4
Tabagismo Sim 2 0 0
nio 16 2 h h h
Aleitamento Sim 32 7
materno (LM) 1,21 1,31 ,238-7,22 ,754
nao 12 2
até o0 62 més

IMC materno: até 24,9 sem sobrepeso ou obesidade; = 25 com sobrepeso ou obesidade
Escore Z de gaho de peso -2 até +2 = adequado; > 2 acima do esperado para idade
A regressao logistica: calculo da OR ajustando para o modelo com maior significancia (sexo)

Fonte: Elaboragéo propria.
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6 DISCUSSAO

O principal achado desse estudo foi a associacao positiva entre exposicdo pré-natal ao
4’4 DDE com uma chance 6 vezes maior de ganho de peso excessivo (escore Z>2) (p =
0,046) aos seis meses de idade. Quando realizado ajuste para a variavel sexo, obteve-se um
aumento para 6,43 vezes na chance de ganho de peso excessivo no 6° més (OR 6,43, p =
0,055).

O achado de associacdo do ganho de peso acima do esperado (escore Z>2) com
exposicdo pré-natal ao DDE é consistente com conclusdes de outros estudos, embora alguns
tenham encontrado resultados mais relevantes ao estratificar a populagdo de estudo por sexo.
A maior parte (6) dos estudos do referencial tedrico, que avaliaram DDE, mostrou resultados
mais evidentes para 0 sexo feminino e 2 estudos (MENDEZ,2011; VALVI, 2014;), obtiveram
resultados mais significantes no sexo masculino. Neste estudo foi observado maior chance de
ganho de peso aos 6 meses nos bebés do sexo masculino em relagdo aos bebés do sexo
feminino expostos ao 4’4 DDE (p = 0,055).

O estudo de Mendez et al, 2011 concluiu que a exposicdo pré-natal ao DDE
(acima de 71,71 ng/g primeiro quartil de exposi¢do) foi associada com risco de 2,4 vezes
maior de crescimento rapido em criangas (meninos) nos seis primeiros meses (RR = 2,47 IC
95% 1,22 a 5,00) e também, com aumento de escore z de IMC (escore z > 1,44), aos 14
meses, (RR = 1,64 IC 95% 1,22 a 2,18). O estudo de Valvi et al. (2014), também encontrou
associacdo entre exposicdo pré-natal ao DDE e crescimento rapido aos seis meses no sexo
masculino, onde expostos no quartil superior (> 203,1 ng / g de lipidio de DDE) obtiveram
RR=1,13 1C95%:(1,01,1,26) e IMC elevado aos 14 meses de idade (RR=1,15 1C95% :1,03,
1,28). No presente estudo, a média geométrica de 4’4 DDE foi 0.157 ng/mL (IC 95% 0.096
— 0.255), com minimo de 0,052 e maximo de 5,444 ng/mL. Infelizmente, as concentracdes
sanguineas de DDE ndo foram corrigidas pela concentracao de lipideos sanguineos, como nos
dois estudos anteriormente citados e 0 numero pequeno de constituintes da amostra dificultou
uma investigacdo de dose dependéncia em relagdo a ocorréncia do efeito de ganho de peso.

Embora os organoclorados sejam proibidos em utilizagdo na lavoura brasileira desde
1985, 0 uso de DDT ainda € permitido no controle de vetores de malaria. O DDE € um dos
metabolitos do DDT, estes compostos sdo caracterizados por sua persisténcia no ambiente,
com uma meia vida em torno de 1 a 20 anos. Devido a grande lipossolubilidade e a lenta
metabolizagdo, os organoclorados acumulam-se na cadeia alimentar e no tecido adiposo e

quase todas as pessoas tém residuos mensuraveis de derivados de DDT em suas amostras de
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sangue ou tecido (D’AMATO; TORRES; MALM, 2002; MAGNARELLI, 2015). A
comparacdo entre as concentracbes de DDE entre a populacdo deste estudo e outras
populacgdes fica prejudicada devido a técnicas de medicdo diferentes, bem como por unidades
de medidas diferentes.

O DDE ¢ o principal metabdlito estavel do DDT. A geragdo de metabolitos do DDT se
d& a partir de reacBes de reducdo, oxidacdo e hidrélise. Uma vez absorvido pelo sistema
linfatico, o DDT e metabolitos séo transportados por todo o corpo e incorporados ao tecido
adiposo, devido a sua lipossolubilidade. A excrecdo de DDT ¢ lenta, e DDT e DDE podem
persistir no corpo humano por décadas ap06s a exposi¢do (ATSDR, 2019). A principal via de
exposicao a estes organoclorados, é a partir da alimentacdo, e seu principal mecanismo de
acao toxica é a atuacdo como disruptores endocrinos. A exposicdo pré-natal a substancias
disruptoras enddcrinas (EDCs, sigla em inglés) pode interferir na programacdo das vias de
sinalizagdo enddcrina (TANG - PERONARD, 2011) e provocar danos ou alteragdes na satde,
e ser perceptivel somente anos ou décadas apds a exposi¢do (BRAUN, 2017).

A exposicdo pré-natal a disruptores endécrinos, como DDT/DDE, foi associada a
alteracdes no eixo hipotadlamo-hipo6fise-gonadal e hipotalamo-hipdéfise-tireoide, o que pode
levar a alteracGes na funcdo reprodutiva, no sistema imunoldgico, sistema nervoso e no
equilibrio metabdlico (KHALIL et al.,, 2014). Devido a esta associacgdo com 0 eixo
hipotalamo-hipofisario, esses EDCs sdo classificados como obesogénicos, porque atuam
interferindo  no metabolismo lipidico, resultando em mudangas permanentes no
armazenamento de gordura e homeostase metabdlica (KHALIL et al., 2014; DIVALL, 2013).
Os mecanismos bioldgicos que podem estar subjacentes a esta associacdo incluem alteracoes
na funcdo do hormdnio da tireoide , que desempenha um papel importante na diferenciacédo de
adipécitos e armazenamento de energia (TANG-PERONARD, 2011). Produtos quimicos,
chamados de obesogénicos, predispdem os individuos ao ganho de peso, particularmente se a
exposicdo ocorrer no periodo intradtero, onde ocorre proliferacdo celular intensa com
crescimento corporal e desenvolvimento dos sistemas organicos acelerados. Alguns EDCs
funcionam aumentando o nimero de adipdcitos e / ou 0 armazenamento de gordura nos
adipdcitos existentes (HEINDEL et al., 2015). Ainda ndo esta totalmente estabelecida a via de
atuacdo do DDE como obesogénico, e mais estudos sdo necessarios para esclarecer o
mecanismo de acao que associa 0 DDE ao ganho de peso a partir da exposicdo pré-natal.

A associacdo da exposi¢do pré-natal ao metabdlito piretroide, 3 BPA, com ganho de
peso aos seis meses de idade, mostrou que entre os bebés que tinham 3BPA detectado, a

média de ganho de peso foi menor (827,3g, p = 0,096). Quando estratificado por sexo, a
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média do ganho de peso foi menor entre as meninas (1224,3g) (r -0,359; p= 0,096). Os
resultados ndo séo robustos do ponto de vista de significancia estatistica, no entanto, mostram
uma similaridade com a literatura estudada que aponta a exposi¢do aos piretréides como um
fator de diminuicdo de peso em criangas. Matsuki, et al, (2020), evidenciou que a exposi¢do
pré-natal a inseticidas piretroides esta associada com baixo peso ao nascer e diminui¢do do
ganho de peso no primeiro més de vida (p = 0,001). Os estudos de Cocker, (2018) e Huang,
(2018) avaliando criangas com 2 anos de idade e com 3,5 anos de idade, respectivamente,
encontraram associacdo positiva entre a diminuicdo do IMC e exposicdo pré-natal a
piretroides, ambos os estudos em meninos, na Africa do Sul. Embora este estudo ndo encontre
associacao entre a exposicao pré-natal a piretroides e baixo peso ao nascer, foi observado que
a média de peso de nascimento, foi menor entre as criancas do sexo feminino expostas ao
3BPA (p = 0,085). A taxa de deteccdo de 3BPA na urina de gestantes, deste estudo, foi de
50,4% com uma média geométrica (MG) de 0,31 ng. mL (IC 95% 0,24 — 0,38). O estudo de
Ding et al (2015), que avaliou 0 3 BPA em urina de gestantes (MG 0,54 png / | e taxa de
deteccdo de 82%) encontrou uma associacdo entre exposi¢do pré-natal a piretroides e baixo
peso ao nascer (P ajustado = —96,76 g por aumento de unidade log10, 1C95% = -173,15 a —
20,37). A exposicdo pré-natal a piretrdides foi associada a uma reducdo estatisticamente
significativa no peso ao nascer (p = 0,02) no estudo de Hanke et al. (2003).

Foi observado uma associacgao positiva entre 0 aumento da concentracdo de arsénio no
sangue do corddo e o escore Z elevado de ganho de peso no sexto més de idade (p= 0,046).
Em relacdo ao peso de nascimento observou-se um efeito inverso, no sexo masculino, bebés
com maiores niveis de exposicdo ao arsénio (> P95) tiveram menor peso de nascimento
(550,1 g a menos; p = 0,081). Os estudos sobre arsénio demonstram que o0 metal tem
associagao com peso em criangas, tanto na exposicao pré-natal como ao longo da infancia. A
grande maioria dos estudos sobre exposi¢do pré-natal ao arsénio conclui que ha associa¢do do
baixo peso ao nascer com exposi¢do pré-natal ao metal (YANG et al., 2003; HOPENHAYN
et al., 2003; RAHMAN et al., 2009; THOMAS et al., 2015; HENN et al., 2016).

Em relacdo a exposicdo pos-natal, o estudo de Lin et al. (2014) apontou que a
exposicdo durante a infancia, através da ingestdo de agua contaminada com arsénio, esta
relacionada com maiores IMCs (24,23 £ 0,21) em escolares em Taiwan, (Média (MA) de As
= 23,01 pg/L = 1,16). Os autores observaram um aumento significativo dos valores do indice
de resisténcia a insulina-HOMA-IR (4,39 % 0,33; p <0,0001), podendo resultar em diabetes e

obesidade e outros disturbios cardiometabdlicos na idade adulta.



91

No entanto, Saha et al. (2012) observaram uma associagdo da exposi¢do pré-natal ao
arsénio com uma diminuicdo de peso durante a infancia, com maior chance de reducdo em
300g do peso nas criancas aos 18 meses de idade (OR = 1,57; IC: 1,02 a 2,40). Importante que
haja realizacdo de mais estudos para evidenciar a associacdo de exposicdo ao arsénio e
alteracédo do peso em criangas.

O arsénio € considerado um metaloide por ter propriedade de metal e ndo metal. O
arsénio, geralmente encontrado no ambiente, quando combinado com outros elementos, como
oxigénio, cloro e enxofre, é conhecido como arsénio inorganico, utilizado para tratamento de
madeira. O arsénio combinado com carbono e hidrogénio é conhecido como arsénio organico,
utilizado como agrotéxico (ATSDR, 2007). A metabolizacdo do arsénio é realizada a partir de
dois processos: 1 oxidacdo/reducdo, com conversao de arsénio pentavalente em trivalente, ou
seja, a conversdo do arseniato (As V) inorganico em arsenito (As Ill); 2- metilacdo que
converte o arsenito em acido monometilarsonoso (MMA) e o acido dimetilarsinoso (DMA)
(HUGHES, 2002). O corpo humano tem a capacidade de transformar o arsénio inorganico
em formas organicas (ou seja, por metilacdo) que sdo mais facilmente excretadas na urina.
Além disso, o arsénio inorganico também é excretado diretamente na urina. Estima-se que por
meio desses dois processos, mais que 75% da dose de arsénio absorvida é excretada na urina
(ATSDR, 2007). O metabolismo do arsénio tem um papel importante em seus efeitos toxicos
(HUGHES, 2002). Como o As Ill (arsenito) é conhecido por ser mais tdxico que o As
V(arseniato), a etapa de reducdo pode ser considerada bioativacdo em vez de desintoxicacdo
(ATSDR,2007). Um dos mecanismos envolvidos na toxicidade induzida pelo arsénio, seria
através de geracdo de espécies reativas de oxigénio e deplecdo de glutationas, resultando em
estresse oxidativo (HUGHES, 2002). O estresse oxidativo, juntamente com a alteragdo de
metilagio de DNA, genotoxicidade, proliferacdo celular alterada, estdo na base do
desenvolvimento de cancer devido a exposi¢do ao arsénio (MOHAMMED, 2015) O arsénio
também parece atuar como disruptor enddcrino e o estresse oxidativo parece ser um dos
mecanismos de acdo para ocorréncia do efeito toxico associado com varios danos provocados
pelo arsénio, entre estes, as alterages enddcrinas, com consequente alteracdo do peso em
criangas a partir da exposicao pré-natal ao arsénio (AHMED, 2012).

Em todas as amostras analisadas, a taxa de deteccdo para metais (chumbo arsénio,
mercurio e cadmio) foi 100%. N&o houve achados significativos entre a concentracdo de
metais e 0 peso de nascimento e ganho de peso no sexto més de vida em relacdo a exposicéo

aos outros metais analisados (chumbo, cadmio e mercurio). Em analises com PFOS nédo foram
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observadas associagOes entre a concentracdo do poluente e alteracdo do peso de nascimento e/
ou ganho de peso no sexto més de vida.

A populacdo de participantes desse estudo foi composta por bebés, filhos de
moradoras da regido metropolitana do Rio de Janeiro. Quando comparamos a populagédo de
estudo a populacdo de nascidos vivos na Cidade do Rio de Janeiro, no ano de 2018,
observamos um maior percentual (55,2%) de bebés do do sexo masculino na populacéo de
estudo, em relacdo a populacdo da cidade do Rio (50,9%). Em relacdo a idade gestacional, a
populacdo do estudo teve um percentual de 8% de prematuridade e 2,4% de pOs-termo,
enquanto na cidade do Rio de Janeiro 11,54% eram de prematuros e 1,73% de pG6s-termo.
Bebés macrossémicos (> 4000g) somaram um total de 7,2% dos participantes do estudo, e
5,35% dos nascidos vivos na cidade do Rio de Janeiro (MS/SVS/DASIS/SINASC, 2018).
Nossa populacédo de estudo, em sua maioria, estava assistida no pré-natal da area programatica
2.1 ou no ambulatério da Maternidade Escola, a qual pode ser determinante no menor nimero
de prematuros em relacdo a populacdo da cidade do Rio de Janeiro. A Maternidade Escola
possui um ambulatorio especializado em diabetes durante a gestacdo, 0 que pode estar
associado com o maior percentual de bebés macrossémicos em relacdo a populacdo da cidade

do Rio de Janeiro.

6.1 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo utilizou dados do estudo piloto da coorte de nascimentos Pipa- UFRJ, e
por ser um estudo piloto, obtivemos uma amostra pequena de participantes do estudo. O
tamanho da amostra dificultou a analise ajustada com maior nimero de variaveis.

Além disso, a falta de completude dos dados, perda de amostras e situagdo clinica de
alguns participantes dificultaram algumas analises, o que prejudicou a obtengdo de mais
informacdes. A perda de participantes durante o seguimento contribuiu para menor niumero da
amostra populacional. Em todas as amostras analisadas foram detectadas alguma
concentracdo dos quatro metais estudados, no entanto, ndo conseguimos identificar qual a
fonte de exposicéo das gestantes a metais. Em estudos futuros seria importante realizar analise
de interacdo de varios poluentes simultaneamente, pois, ndo se pode descartar a acdo conjunta
de poluentes sobre 0 peso de nascimento e ganho de peso ao longo dos primeiros seis meses
de vida. N&o foi avaliada a exposicdo pds-natal aos poluentes, sobretudo aqueles que sdo

excretados pelo leite materno, como os organoclorados.
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6.2 PONTOS FORTES DO ESTUDO

Os dados analisados sdo do primeiro estudo no Brasil a avaliar concentracdo de varios
poluentes no sangue do corddo umbilical (estudo piloto do Projeto PIPA_UFRJ),
possibilitando a andlise do efeito desses poluentes sobre o peso de nascimento e ganho de
peso ao longo dos seis primeiros meses.

Embora a amostra tenha sido relativamente pequena, os resultados revelaram alguns

achados potencialmente relevantes.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo mostram uma forca de associacdo importante, entre a
exposicao pré-natal ao 4’4 DDE e o ganho de peso aumentado em criangas aos seis meses de
vida. O tamanho pequeno da amostra inviabiliza evidenciar com maior precisdo a magnitude
da associacdo. Importante considerar, ainda, que as analises multivariadas ficam prejudicadas,
pois varios fatores, como dieta da gestante e da crianca, doencas cronicas, heranca genética,
dentre outros, também estdo implicados no ganho de peso, para além da exposicdo a
poluentes.

Mais estudos com o metal arsénio e o metabdlito piretréide 3BPA devem ser
realizados para esclarecer uma possivel associacdo da exposicdo pré-natal a estes poluentes
com ganho de peso em criancas.

N&o houve associagdo significativa entre os poluentes metais (cadmio, mercurio e
chumbo), PFOS e 3 BPA com peso de nascimento ou ganho de peso em bebés. O estudo
piloto do Projeto Pipa- UFRJ é o primeiro estudo no Brasil que avalia poluentes ambientais no
sangue do corddao umbilical, e a partir deste estudo, muitos outros estudos devem ser
estabelecidos para evidenciar melhor a relacdo dos poluentes com o peso de nascimento e 0
ganho de peso em bebés, na populagdo de criancas brasileiras.
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APENDICE A — QUESTIONARIO DA GESTANTE

Data: / /2017 Hora de inicio: s Entrevistador:

Bloco 1 — Identificacido e contato

1.1 -Nome completo:

1.2 -Data de nascimento: / / 1.3 -Idade: 1.4 -Numero de prontuario:

1.5-Nome da mae:

1.6 -CPF: 1.7 - Cartao do SUS:

1.8 -Local onde realizao pré natal:

1.9 - Telefone da residéncia:(_ ) 1.10 -Celular:( )

1.11 - Outro telefone para contato: ( )

1.12 -Email: 1.13-Facebook:

1.14 -Endereco:

1.15 -Numero: 1.16 - Complemento:

1.17 -Bairro: 1.18-Cep:

1.19 -Referéncia:

1.20 - Vai continuar morandonesta casa apos o Nascimentodo bebe?( )sim ( )Nao ( ) Ndosabe

1.21 - Se for se mudar, qual o endereco? { )NA
1.22 -Numero: 1.23-Complemento: ( )NA
1.24 -Bairro: ( )NA 1.25-CEP: { )NA
1.26 -Referéncia: 1.27-Telefone da residéncia: ( )
1.28 —Poderia fornecer o enderecoe telefonedo seutrabalho?( ) Sim ( )Ndo () Niotrabalha
1.29 —Endereco do trabalho: ( )NA
1.30—Numero do trabalho: Complemento do trabalho: ( )NA
1.31 —Telefone do trabalho: ( ) Ramal: ()NA
1.32 —Nome da empresa: ( )NA
Vocé poderia fornecer o contato de pelo menos 3 pessoas de sua convivéncia?
Parentesco | Nome Telefone Endereco
Mie & )
Pai ¢ )
Irma/irmao ()
Amiga (o) ()

( )

¢ )

( )
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Bloco 2 - Caracteristicas socio demograficas

2.1a-Qualasua cor(informada)? ( )Preto ( )Pardo ( )Branco( )Amarelo ( )Indigena( )NS( )NR

2.2 -Mora com o (a) companheiro(a)? ( )Sim ( )Niao (  )NS( )NR

2.3—-Além de vocé, quantas pessoas moramna sua casa? 2.4 -Sua casa tem quantos comodos?

2.5 -Das pessoas que moram com vocé, quantas exercem uma atividade remunerada sem contar comvoce?

2.6 — Alguém na sua casa recebe bolsa familia? ( )Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR 2.6 a —Quantas pessoas?

2.7 - Qual a renda total de sua familia?

2.8 -Vocé exerce algumaatividade remunerada?( )Sim ( )Nao ( )NS ( )NR

2.8a—Sesim,esta atividadeé:( )em casa ( )foradecasa( )NS ( )NR ( )NA

2.8b-Qual tipo de atividade vocé desenvolve? ( )NA

2.8.c- Trabalha ha quanto tempo nesta atividade? anos_( ) NA

2.8 d-Trabalhou durante a gestacio?
( )Nido ( )1°trimestre( )2°trimestre( ) 3°trimestre( )Todos( )NS ( )NR ( )NA

2.9 — Até que ano/série vocé frequentou a escola?
( ) Nunca estudou

( ) Ensino Fundamental () Ensino Médio ( ) Ensino Superior ( )Posgraduacio
() 1°ano (antigo CA) ( ) 1°ano () Completo () Especializagio
( ) 2°ano (antiga 17 série) { ) 2%ano () Incompleto { )Mestrado
( ) 3°ano (antiga 2% série) ( ) 3°ano ( )NS () Doutorado
( ) 4°ano (antiga 3*série) ( )NS { )NR ( )NS
( ) 5°ano (antiga 4% série) {( )NR ( )NA {( )NR
( ) 6°ano (antiga 5%série) ( )NA ( )NA
( ) 7°ano (antiga 6*série)
( ) 8°ano (antiga 7% série)
( ) 9°ano (antiga 8*série)
( )NS
( ) MR
() NA
Bloco 3 - Nascimento da gestante
3.1 a - Nasceu com baixo peso? (<2500¢g) ( )Sim ( )Ndo (_ )NS(_ )NR
3.1 b- Qual o peso ao nascimento?
3.2 a-Nasceu prematura? ( )Sim ( )Ndo (  )NS( )NR
3.3 b- Nasceu com quanto tempo de gestacio? ( )Meses ( )Semanas( )NS ( )NR

Bloco 4 - Gestacoes anteriores

4.1 —Vocé Ja engravidou antes desta gravidez atual? (_ )Sim (_ )Ndo (_ NS ( )NR

4.2 -Fezfertilizacao artificialem gestacdes anteriores? (_ )Sim ( )Ndo (NS )NR ( )NA

4.3 —Quantasvezes engravidou sem contar com a atual?

4.4 —Destas vezes, quantos nasceram vivos? ( )NA

4.5 -Teve algum parto prematuro? (_)Sim ( )Ndo (_ NS ( )NR ( )NA

4.6 — Algum filho nasceu combaixopeso? ( )Sim ( )Ndo (_ )NS( )NR ( )NA

4.7— Algum filho nasceu comdoencacongénita? ( )Sim ( )Ndo (NS ( )NR ( )NA

4.7 a—Qual doenca? { )NA

4.8—Alguma gravidez anterior resultouem aborto?( )Sim ( )Nio ( NS )NR ( )NA

4.8 a— Se sim, quantos abortos? ( )NA

4.8b - Se sim, quantos foram abortos espontineos? _( )Ndo foiespontineo (  )NS( )NR( )NA

4.9 —Teve algumagravidez que resultou em Molahidatiforme? (_ )Sim ( )Ndo (_ )NS(_)NR ( )NA
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Bloco 5 - Pré natal da gestacdo atual

5.1-Planejoutereste filho? ( )Sim ( )Nio ( )NS( )NR

5.2 —Quanto tempo demorou para engravidar nesta gestacio?

( )Meses ( )Anos (NS )NR

5.2 -Fezfertilizacio artificial para engravidarnesta gestacao? ( )Sim ( )Nao (NS (

™R

5.3 -Esta esperando gémeos? (_ )Sim (_)Nao (_ )NS ( )NR

5.4 -Qual era o seu peso antes de engravidar? ( INS( )NR
5.5-Qual € o seu peso atual? { INS( NR
5.6 - Qual a sua altura? { INS( NR

5.7 -Teve ciclos menstruais regulares (24 a 32 dias) nos trés meses antes da gestaciao? ( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

5.8 - Utilizou anticoncepcionais hormonais (pilula, injecdo) nos dois meses anteriores a est
( )Sim ( )Ndo ( )NS( )NR

a gestacao?

5.9 -Estava amamentandonos dois meses anteriores a esta gestacao?( )Sim ( )Nao (  )NS ( )NR

Bloco 6 — Morbidades Pré gestacionais e gestacionais

Quais doencas tinha antes da gestacio?

6.1 -Anemia { )Sim ( )Nido ( NS( NNR
6.2 —Depressio ( )Sim { )Nio ( INS( XNR
6.3 —Diabetes { )Sim ( )Nido ( NS( INR
6.4 —Hipertensio ( )Sim ( )Nio (  NS( INR
6.5—Doencasna tireoide ( )Sim ( )Nao ( )NS( XNR
6.6 — Outros problemas endocrinos ou glandulares ( )Sim ( )Nio ( NS{ XNR
6.7 —Doenca cardiaca ( )Sim { )Nio (_ NS( XNR
6.8 — Asma ou Bronquite { )Sim { )Nio ( NS( XNR
6.9 — Proteiniria ou doencanos rins ou doenca renal cronica ( )Sim ( )Nio ( NS( XNR
6.10 — Qualquer tipo de cancer { )Sim ( )Nao ( )NS( NR
6.11 —Lupus ( )Sim ( )Ndo ( INS( NR
6.12 — Qualquer doenca de coagulacio sanguinea ( )Sim ( )Nio ( INS( XNR
6.13 —Epilepsia { )Sim ( )Ndo ( NS{ NR
6.14 — Tuberculose ( )Sim ( )Nio ( NS( NNR
6.15 —Infeccio no Trato urinario (ITU) ( )Sim ( )Nio ( NS( XNR
6.16 —Qualqueranormalidade congénita ou doencagenética ( )Sim ( )Nio ( NS( )NR
6.17—Doenca de crohn, doenca celiaca, colite ulcerativa ou qualquer problema severo | ( )Sim ( )Nio ( )NS( )NR
de ma absorcio

6.18 —Qualquer outro problema clinico? { )Sim { )Nio ( )NS( XNR
6.18 a—Qual?

E agora, durante a gestacido, apresentou até o momento algum destes problemas de saude?

6.18 -Dengue { )Sim ( )Nido ( NS( INR
6.20-Zika ( )Sim ( )Nio ( NS( NNR
6.21 - Chikungunya ( )Sim ( )Nido ( NS( NNR
6.22 —Hipertensio ( )Sim ( )Nio ( NS( NR
6.23 —diabetes { )Sim ( )Nido (_ )NS( INR
6.24 —sangramento uterino mais de uma vez ( )Sim ( )Nao ( NS( XNR
6.25—Alguma doencacardiaca ( )Sim ( )Nio (_ NS( XNR
6.26 — Alguma incapacidade fisica que a impeca de fazerexercicios { )Sim { Nio ( NS( XNR
6.27 —Descolamento de placenta ( )Sim ( Nio ( INS( NR
6.28 — Outros { )Sim ( )Nido (_ )NS( INR

6.28 a— Outros Qual?
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Bloco 7 — Medicacdes, suplementos e Vitaminas
Medicacoes, suplementos e vitaminas utilizadas desde o inicio da gestacdo, mesmo que tenha sido uma tnica vez, e até mesmo aqueles usados antes de engravidar, mas que
continuou usando agora. Incluindo pilula, remédios usados para enjoo, azia, dor, tratamento de infeccio urinaria, infeccio por baixo, pressio alta ou diabetes.

7.27 -. Quais os nomes dos remédios, suplementos e vitaminas que vocé usou ou esta usando desde o inicio dessa gravidez?

Nome da medicac¢io | Motivo . Tempo de uso

7.27.rl: 7.27.ml ()1°rim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestacdio ( )NA ( )NS{ )NR
7.27.12:  7.27.m2 () 1°tim ( )2°tim ( )3°tim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r3: ' 7.27.m3 C()1°tm ( )2°tim ( )3°tim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r4: ' 7.27.m4 C()1°tim ( )2°tim ( )3°tim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.15: ' 7.27.m5 C()1°tim ( )2°tim ( )3°tnm ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r6: 7.27.m6 ()1°tim ( )2°tim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS{ )NR
7.27.107: ' 7.27.m7 C()1°tim ( )2°tim ( )3°tnim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS({ )NR
7.27.18: . 7.27.m8 C()1°tmm ( )2°tim ( )3°tnm ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.19: 7.27.m9 ()1°mm ( )2°tim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS{ )NR
7.27.r10: ' 7.27.m10 ()1°tim ( )2°tim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r11: | 7.27.ml1 () 1°rim ( )2°tnm ( )3°tnm ( )todaagestagio ( )NA { )NS( )NR
7.27.r12: 7.27.m12 ()1°tmim ( )2°tnm ( )3°tnim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r13: ' 7.27.m13 ()1°tim ( )2°trim ( )3°trim ( )todaagestagdo ( )NA ( )NS{ )NR
7.27.r14: 7.27.ml14 ()1°tmim ( )2°tim ( )3°trim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
7.27.r15: ' 7.27.m15 () 1°tim ( )2°tim ( )3°tim ( )todaagestagio ( )NA ( )NS( )NR
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Bloco 8 - Atividade fisica

8.1 - Praticava atividades fisicas antes de saber que estava gravida? ( )Sim ( )Nio ( )NS{ )NR
8.2 —Mudou de habitos de atividades fisicas apos saber que estava gravida? | ( Nao ( )Sim, passoua fazer( ) Sim, deixoude fazer( NS({ )NR
8.3 —Esta com indicaciode repouso? { )Sim { )Nio { )NS{ )NR

Para responder as questdes lembre que:
o Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal
o Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal
Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.
8.4 a- Em quantos dias da iltima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10minutos continuos em casa
ouno trabalho,como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como

forma de exercicio? ' ( )Nenhum {( ) dias por semana ( )Nio seiinformar
8.4 b - Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé
gastou caminhando por dia? | horas: Minutos:

8.5a-Em quantos dias da iltima semana, vocérealizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 mimutos
continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar
volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como
varrer,aspirar, cuidardo jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiracioou

batimentos do coracio (POR FAVOR NAOINCLUA CAMINHADA) ? ( WNenhum { ) dias por semana ( )Nio sei informar
8.5b - Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10minutos continuos, quanto
tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas: Minutos:

8.6 a - Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerobica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta,
jogar basquete, fazerservicos domésticos pesados em casa,no quintal ou cavoucarno jardim, carregar pesos

elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracio ou batimentos do coracio? ' ( Nenhum ( ) dias por semana ( )Nio sei nformar
8.6 b. Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelomenos 10minutos continuos quanto tempo
no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia? horas: Minutos:

Estasultimas questdes sio sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou

faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto

descansa,fazendolicdo de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o

tempo gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metré ou carro.

8.7 a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?  horas: Minutos:
8.8 b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana? horas: Minutos:
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Bloco 9 - Felicidade e depressio

Euvouleras proximas cinco perguntas e vocé vai me responder olhando parauma escala,que vaide 1 a 7 (mostrar
escala impressa a cadapergunta). Me diga qual o numero desta escala que a descreve da melhor forma.

O 1 quer dizer nio muito feliz e o 7 muito feliz.

EOOOO00

9.1 - Qual desses rostos mostra melhor como vocé se sentiu na maior parte do tempo, no iltimo ano?
9.2 -De forma geral, vocé se considera uma pessoa:
9.3 -Se comparando com a maioria dos seus colegas ou amigos, vocése considera:

Questionario de Edimburgo

Diga a opcio (no) que melhor reflete como a Sra. tem se sentido nosiltimos 7 dias:

9.4 -Eu tenho sido capazderire
achar gracadas coisas.

9.5 -Eu tenho pensado no futuro com
alegria.

9.6 - Eu tenho me culpado sem razio
quando as coisas dio errado.

9.7 -Eu tenho ficado ansiosa ou
preocupada sem uma boa razio

9.8 -Eu tenho me sentido assustada ou
em panico sem um bom motivo.

9.9 - _Eu tenho me sentido
sobrecarregada pelas tarefase
acontecimentos do meu dia a dia.

9.10 -.Eutenho me sentido tio infeliz
que eu tenho tido dificuldade de
dormir.

9.11 - Eutenho me sentido triste ou

muito mal.

9.12 - Eutenho me sentido tio triste
que tenho chorado.

9.13 - Eutenho pensado em fazer
alguma coisa contramim mesma

1 - Como eusempre fiz.

2 - Nio tanto quanto antes.

3 - Sem duvida, menos que antes.
4 - De jeito nenhum

1 - Sim, como de costume.

2 - Umpouco menos que de costume.
3 - Muito menos que de costume.
4 - Praticamente ndo

1-Nio, dejeito nenhum

2 - Raramarnte.

3 -Sim, asvezes.

| 4 - Sim, muito frequentemente.

1 - Sim, muitas vezes seguidas.

2 -Sim, asvezes.

3 —Raramente.

4 -Nio, dejeito nenhum

1 - Sim, muitas vezes seguidas.

2 - Sim, asvezes.

3 - Raramente.

4 -Nio, dejeito nenhum

1 - Sim. Na maioria das vezes eundo consigo lidarbem com eles.
2 - Sim. Algumas vezesndo consigo lidarbem como antes.
3 -Nio.Namaiona das vezes consigo idarbem comeles.
4 -Nio. Euconsigo lidar com elestio bemquanto antes.

1 - Sim, na maiona dasvezes.

2 - Sim, algumasvezes.

3 - Raramente.

4 -Nio,nenhumavez

1- Sim, na maionadasvezes

2 - Sim, muitasvezes.

3 - Raramente.

4 -Nio, dejeito nenhum

1 - Sim, a maiorpartedo tempo.

2 - Sim, muitas vezes.

3 - So de vezem quando.

4 -N3io, nunca.

1 - Sim, muitasvezes.
2 - Asvezes.

3 -Raramente.

4 -Nio. nunca.
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Bloco 10 - Uso de alcool

10.1 — Voceé consumiun alguma bebida com alcool dezde que
engravidou, mezmo sem saber que estava gravida?

()Sim ( )Ndo ( )NS ( )NR

Se zim aponte o tipo e a frequéncia

Tipo de bebida Nunca Por mas

Por samansa Por dia

[1] <loul| 2

-2 3-4 3-6 7 1 2

>3

11.1 a - cerveja

11.1 b- Vinho

11.1 c - Destilados (caipinnha,
Ice, batidas, whisky)

11.1 d - Outroz

Bloco 11-Tabagizmo

11.1 — Voce fumava antes de engravidar?

(J5m ( JNao ( NS ( )NK

11.2 - Se zim, continuou fumando quando soube que estava gravida? { )Sim{ )N3o ([ JNA[ INS({ )NR

11.3 - Quantos cigarros, em média, fuma por dia?

7 JNA({ NS { )NK

11.4 - Seu marido/companheiro fuma?

()5m ( JNao { NS { )NK

11.5 - Quantos cigarros por dia, em meédia, seu marido/companheiro

fuma?

{ JNA( )NS{ )NK

11.6 —Alguém de seu convivio fuma diariamente?

( )3im { JNso { NS ( JNK

Bloco 12 - Uso de drogas

12.1 —Voce usou drogas desde que engravidou, mesmo sem zaber que estavagravida?{,) Sim ( )Nao ( )NS ( )NR

12.2 —Que droga utilizou?

12.2 a—Maconha ( )I%trim ( )2%rim { )3 trim ( )todagestagao { JNA ( )NS ()
12.2 b-LSD ou acido I(\H§I"tnm ( )2%rim ( )3trim ( )todagestagao ( JNA ( )NS ()
12.2 c-lanca perfume ouLolo ﬁl’tﬂm { )2%rim ( )3 trim { )todagestagao { JNA ( )NS ()
12.2 d—Heroina () Ptrim () 2%teim ()3 trim { )todagestagao ( JNA ()NS ()
12.2 e-Crack ?%Vtﬁm ( )2%trm ( )37trim ( )todagestagao ( JNA (NS ()
122 f—Cocaina ?%1'«@ ()T trim ()3 trim ( )todagestagio (JNA (NS ()
12.2 g- Cola de sapateiro ﬁVtﬂm ( )2%trim ( )37trim ( )Jtodagestagdo ( JNA (NS ()
12.2 h- Comprimidos paradormir | ¢ )1°trim ( )2%rim ( )3°trim { )todassstagio ( JNA ( INS ()
oupara ficar calma NR

12.2 i- Outra droga: g\n%l'trim ()T trim ()3 trim ( )todagestagio (JNA (NS ()
12.2i1 - Qual? gﬁ%l"tﬁm ( )27teim () 37trim ( )todagestagao ( JNA (NS ()

Bloco 13 — Saude Bucal

13.1 -Em geral. quantas vezes escova seus dentes { )Naoascovodiatamanta { )L ()2 { )=3 ( )NS { )NK

pordia?

13.2 — Utiliza fio dental diariamente? { )JNuncaUso ( )Naodiariamente { ) Diariamenta( )NS { )

NR

13.3 — Costuma sentir dor de dente dianiamente? { )Nunca { )Naodiariamente ( )Diariamanta{ ) NS { )NK

13.4 — Sua gengiva sangra quando escova oz dentes? | { ) Nunca ( ) Nao diariaments { ) Diariamenta { ) NS { )NK

13.4 - Ultima vezque foiao dentista? { J<6mesas { )entrabmasesalano { )>lano( )NS5 ()

NR
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Bloco 14 — exposicio

14.1 — Moradia

14.1 —Qual o tipo de residéncia vocé mora? ( ) casa ( )apartamento ( )moradorderua ( )NS ( )NR

14.1 a—Se casa,qual o tipo de construcio?
( ) Tijolo revestido ( ) Tijolo ( )Taipa revestida com reboco ( )madeira ( )Material aproveitado ( )NA ( )NS ( )NR

14.1 b- Quantos comodos tem na residéncia?

14.1 ¢ — Quantos comodos tem janelas e/ou basculantes?

14.1d-Existe manchas de mofo na sua residéncia?( )Nao ( )Na sala ( )Nos quartos( )Outro comodo( )NA ( )NS ( NR

14.1e—Tem quintal na residéncia? ( )Sim ( )Nio ( )NA ( NS ( )NR

14.1f— Algum familiar utiliza a residéncia comolocal de trabalho?( )Sim ( )Nido ( )NA ( )NS ( )NR

14.1f1 — Que atividade desenvolve? ( ) Semalhena

( ) Pinturase servicos automotivos ( ) servigos de eletronica
( ) Grafica { )NA

( ) Cabeleireiro ( NS

( )artesanato { )YNR

( )sapateiro { )OUTROS

( ) marcenaria/carpintaria Outros qual?

14.1g— Sua casa foi reformada durante a gestacdo? ( )Nao () Sim,1° trim () Sim, 2°tri ( ) Sim,3° trim ( )NS ( )NR

14.1h—Tipo de reforma? ( )Construcdo ( )pintura ( )aplicacdo piso laminado ( )sinteco ( )outro ( )NA ( )NS ( )NR

14.1i— Qual a fonte de agua de sua residéncia?

() rede de abastecimento ( ) Poco ( ) reservatorio comunitario( ) acumulo da chuva ( ) outro ( )NA ( )NS ( )NR
14.1j— O que utiliza para abastecer o fogio de sua casa? ( ) gas () querosene( ) lenha ( )outro ( )NA ( )NS ( )NR

14.1k— Costuma fazer churrasco na sua residéncia? ( )Sim ( )Ndo ( )NA ( )NS ( )NR

14.1k1 — Utiliza carvao? ( )Sim ( )Nao ( )NA ( NS ( MR

Por Més Por semana Por dia
14.1k2 - Com que
frequéncia faz
churrasco?

0 1 2 1-2 | 34 | 56 7 1 2-3 >3

(5]

14.11-Existe algum destes locais na mesma quadra/quarteirao de sua residéncia?
(_ )oficina de pintura (_)posto de gasolina ( )fabrica de plasticos( )fabrica deisopor( )outro( )NA( )NS ( )NR

14.2 Produtos utilizados no domicilio
Faz uso dos produtos abaixo na sua residéncia? Se sim assinale a frequeéncia?
N | PorMss Por z2mana Durante a gestacdo a frequéncia
Produtos que utiliza 0j1j12]3]12 34 36 . modificou?
14.2a — Inseticida spray { Wao ( )Diminuiu { Jaumentou { INS ( IR
14.2b- Inseficida
elétrico ( Wio ( )Diminviu { )ammentou { NS ( IR
14.2¢ - Outros
inseticidas quimicos ( Wao ( )Diminuiu { )sumentou ( NS { INR
14 2d-inseticidas
naturais (citronela) { Wao ( )Diminuviu { )aumentou { NS ( WNR
14.2e Desinfetante
(pinho bril, veja) ( Wao ( )Diminuviu { )aumentou { NS ( IR
14.2fF -
Desengordurante  (veja
para cozinha) ( W0 ( )Diminuiu { )somentou ( NS { INR
14.2g - Cloro { N# ( )Dimiruiu { Jmmentou ( NS ( NR
14.2k - Agua sanitaria { NS0 ( )Diminuviu ( Jaumentou { INS ( MR
14.2i - Cloroforme ( Wio ( )Diminuiu { )sumentou { NS ( WR
14.2j - Lisoforme { W&o ( )Diminuiu ( )sumentou { NS { INR
14.2k - Outros produtos { Wi ( )Diminuiu { )sumentou ( WS ( INR
14.2k-Faz uso de repelentes para o corpo durante a gestacao? ( )Sim ( )Ndo { )NA ( NS ( )NR
14.21- Qual a marca/nome?
14.2m- Cultiva alzum fipo de plants, alimentos, jardim?( )Sim { )NAo { )NA ( INS ( NR
14.2n - Utiliza aleum produto para evitar pragas nas plantas, alimentos ou jardim? ( )Sim ( )Nio ( )NA ( )NS ()NR
14.2n1 - Que tipo de produto?( )Natural ( )quimico { )Na ( )NS ( )NR
14.20 - Quantos dias faz que voceé utilizou inseticida em casa? { JNS ( )NR ( )NA
14.2p - Vocé utilizou alzum remedio para piolho recentemente? { )sim{ )nio{ )NR ( )NS
14.2p1 - Quantos dias faz que vocé utilizou remedio para piolho? ( JNS ( )NR ( )NA
14.2q - Utiliza algum produto para animais de estimacio? ( )sim( )nio{ )NR ( )NS
14.2q1 - Se sins, qual? ( )NS ( )NR ( )NA
14.2q2 - Quantos dias faz que vocé nfilizoy a ultima vez? ( NS ( )NR ( )NA

14.3 - Utensilios de cozinha
14.3a-Utiliza potes de plastico para esquentar contida no micro-ondas ou banhomaria? ( )Sim ( )Nae ( )NS ( )NR
14.3al — Se sim quantos dias por semana?( )Todos os dias ( )3 ad dias/semana ( )1 a 2 dias/semana ( )NA ( )NS ( \NR
14.3b —Que tipode panelas utiliza?( )teflon ( )alumumio ( )ferro ( )barro ( )Ceramica { Mmox ( )NA{ )NS ( NR
14. 3b1 - Se oufro tipo, qual?
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14.4 — Dieta (frutas, lesumes e verduras)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos hstados abamo

MNio consome

Por més

Por semana

Orginicos

Tipos

1]

=1 2

3

1-2

a

-4

i-6

Sempre

Az vezss

MNunca

FRUTAS

14 4a - Abacaxi

14.4b — banana

14.4c —laramja

14.4d - maca

14 4e - mamio

14.4f -manga

14.4g - Melio

14.4h - Melaneia

14.4 1 - maracuja

14.4; - Morango

144k -Uva

14 4] - Outros

LEGUMES E VERDURAS

14 4m - Abobora

14 4n - Abobrmha

14 4o - Alface

14.4p — Aipim

14 4g — Batata

14 4r - Brocolis

14 4z - Cenoura

14 4t - cebola

14.4u — Couve flor

14 4v - Couve

14 4x - Piment3o

14 4y - Pepmo

14 4z - Quiabo

14.4zb - Repolho

14 4ac - outros
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14.5 — Dheta {carmes)

Fale zobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Tipo Map consoma Porms: Por zemana Por dia Orzamicos

L] =1 2|3 1-2 3i-4 5-8 T 1] 2| =3 Sempga Az vazaz Nunca | HA

14. 53— cams suina

14.5b- Cams boviza masm {patiche, mbsoele)

14.5c— Cams bovina com soodurs (slcarrs Contrs fila

14.5d - fipadp Bovino

hLE]

14.52- Lirgua

14.5f— Coragiio Bovino

14.5g — Cams d= frmzo

14.5h— pale do fTanzo

BOVINAE SUINAE

14.51i— Vizcera= do franeo (coragip, mosla fipado)

14.5j - Cutros

14,5k - Anchova

1451 - Arsnaua

14.5m — Atem fissco ou congalado

14 5n — Atem om lata

14 50 - Corvina

14, 5p - Dwpurado

14 5g -MNamorado

14.51r- Pascada

PEIXE

14.5z - Panea

14.5t - Bardinha

14.5u- Salman

14 _5v - Tainha

14.5% - Tilapia

14, 5% - outros
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14.6 — Dieta (frutos do mar, embutidos e ovos)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

o)
=

=
(=]

MNio consoms Por mas Por semana Por dia Orzinicos
3

0 =1 2 3 | ] 3-4 -6 T |12 =3 Semprs Az wverpes | MNunca

14.6a — camardo

14.6b - MexilhZo

14.6c —Sini

1446d - Lula

14 62 - carangusjo

FRUTOS DO

14.6f — polvo

146z — Ostra

14 6h_outros

1461~ Salame

14.6] - Presunto

14 6k - Lmpuiga

14 61 - Mortadelz

14 8m — Peite de perun

Embutidos

14.9 n — Blangust

14100 - outros

14.11p —Ovos de gzlinha

14.7 — Dieta (fastfood e ultra processados)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

-
=

=
=]

Nz consoms Por més Por semana Por dia Orginicos
0 =1 2 3 | ] 3-4 -6 T |12 =3 Sempre Az wveres | MNunca

FastFood e
Ultra
processados

1472 — pipeca de micro-ondas

14.7b — hambargner mdustrizlizados

14 7c — zlimentes aquecidos na propria
embalagem prontos para consume (lazanha
nhoque, estrogenefs, sopa)

14.7d — Sanduiches fastfood
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14.8 — Dieta (Cha de ervas)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Nio consomes

Por mas

Por semana

Crzanicos

0

=1 2

1=

(o]

3-4

-6

Por dia

Sempre

Az vezss

MNunca

14 8a — Cha verde

14.8b — Cha preto

14 8¢ — Mate

Chas

14 8d — erva Cidreira

14.82 - Horteld

14 81 - outros

14.9 — Dieta (grios)

Fale sobre a frequéncia de consumo dos alimentos listados abaixo

Tipo

MZo consome

Por méz

Por semana

Por dia

Orginicos

0

=1 E2 03

1-2

3-4

-6

Sempre

Az vezss

MNunca

14.9a — arroz branco

14.9b — arroz mtegral

14 9 — f=ij20

14.9d — ervilha

grios

14.9 & - Milho

1491 - lentilha

149 g - canjica

149 h - putros

14.10 — Fonte de abastecimento de Agua para consumo

14.10 a — Qual a fonte de abastecimento de sua agua na sua

residéncia?

{ ) rede publica ( ) ecarro pipa ( ) pogo ounascentes ( )agua da chuva () reservatorio comunitario

14. 10 b — Utiliza filtro para a iagua de consumo?

( JFiltro de barro { )iltro de carvio ativado ( Miltro ndo sei informar o tipo ( )Nido, direto da bica { )Ndo, agua mineral ( )Nio, apenas fervida ( )Ndo, apenas clorada
{ }NS ( )NR
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Bloco 15

- Caracteristicas do pai biologico (respondido pela gestante)

Entrevistador responde — O pai esta presente no momento? ( ) Sim ( ) Nao

15.1 - Pode informar o nome do paido bebe? ( ) Sim ( ) Nio

15.2 - Se zim seguir para 15,3, se naopor que niao? ( ) Nio seio nome ( ) Nio gostariade falar

15.3 —Nome do pai:

15.4-Qualaidadedele?

15.5-Quala cordele?( )Preto ( )Pardo ( )Branco ( )Amarelo ( )indigena{ )NS ( )NR

15.6 — Até que ano/zéne ele frequentou a escola?

( ) Nunca estudou

( ) Ensino Fundamental () Ensino Médio ( ) Ensino Superior ( )Pozgraduacio
( ) 1°ano (antigoCA) ( ) I°ano { ) Complato { )Especializagio
( 2° ano (antiga 1" série) { ) 2%no () Incompleto ( )Mastrado

( ) 3% ano (antiga2®série) { ) 3°ano ( )N ( )Doutorado

( ) 4° ano (antiga 3”série) ( )NS () NR ( )NS

( ) 5° ano (antiga4”série) ( )NR ( INA ( )NR

() 6% ano (antiga 5" série) ( )NA ( )NA

( ) 7° ano (antiga 6” série)

( ) 8% ano (antiga 7" série)

( ) 9° ano (antiga8”série)

( )NS

( )NR

( )NA

15.7 —El trabalha? { )Sim { )Nao ( )JNS ( JNK

15.7 a —Em que tipo de atividadeele desenvolve?

15.7 b—Trabalha nesta atividade ha quantos anos?

15.8 — Se mudou de atividade, qual a atividade anterior

15.8 a — Trabalhou nesta atividade por quanto tempo em anos?

15.9 - Teve azma ou bronguite?

( )Sim { )Nao { JNS { )NK

15.10 —Ele Fuma?

( )Nunca ( )Nopassado( ) Fuma { )NS ( )L

15.10 a — Se fumou no passado.parou a quanto tempo? { )measss { Janos{ )NA({ )NS ( )NK
15.11 b— Se fuma atualmente, fuma quantos cigarros pordia? ( JNA( )NS ( )NK
15.12 — Conzomebebidas alcoclicas? ( )S5im ( )Nao ( )NS ( )NK
Nunca Por mas Por samana Por dia
Tipo de bebida [1] <loul 2 3 1-2 14 3-8 7 1 2 >3
15.12 a - cerveja
15.12b- Vinho
15.12 ¢ - Destiladoz (caipininha, Ice,
batidas, whisky)
15.12 d - Outros
15,13 — Consomeoutro tipo de droga? { )Nunca { ) No passado ( ) atualmanta { )NS JNK
15.14 —Quetipo?
15.14 a - Maconha { JNunca { )Nopassado { )atualmante { )NS { )NK

15.14 b-LSD ouacido

{ )Nunca ( )Nopassado { )atualmante { )NS { )NK

15.14 c - lanca perfumeou Lol { JNunca { )Nopassado { )atualmante { )NS { JNK
15.14d-Heromna ( )Nunca { )Nopassado { )atualmente { )NS { )NK
15.14e-Crack { )Nunca ( )Nopassado { )atualmants { )NS ( )NK
15.14 f- Cocaina {.)Nunca { )Nopassado { )atualmante { )NS { )NK

15.14 g - Colade sapateiro

{ )Nunca ( )Nopassado { )atualmante { )NS ( )NK

15.14 h - Comprimidos para dormir oupara ficarcalmo

{ )Nunca ( )Nopassado { )atualmants { )NS

( JNK

15.14i- Outradroga

( )Nunca { )Nopassado { )atualmente { )NS

(JNK

15.14il — Qual?
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BEloco 16 - Informacces da carteirn da gestante

16.1 — Data da ulfima menstroacio:

| 16.2 — Primeire peso da mie:

kg

16.3 - Altura da msde:

cm

Vacinas 1* dosa {5) 2* doza (1) 3*doa {2 Poafoage (d) Javacinada {2
164- I Tie (] 3 1 - l i J By 1 o l i J S M - d T 1 31 J T J - | o
Anfitetimica | | |Sim{ JN3o | Jgn | |5im{ M3z { Hgn | J5im{ M3z { Hgn | J5m{ N3a | 15im{ JN32 { Jign
165- l e dl a3 1 [ l T J R | - l i J 2 0 - ] Lo | 31 J i J S 1 g
HE]_:IH.IiI:E B { J5im{ JN3o { lign | |5im{ M3z { Jign | |5im{ JM3o { Hgn | |J5im{ |M3o | 15im{ JN3x { Jign
l'ﬁ'ﬁ- I I-'. i RN - - -
Influenza I ami it L e

16?- l T d 3 1 [ l i J 3 1 o (] i J = | o J Ty 1 31

'I[:i.p].‘i.{E | J5im{ N3z { Hgn | 15im{ M3z { Hgn | 15im{ M3z { Hgn | J5m{ N3a -

Examies realizados durante o gravide; Anrotar preferencialmente de cartie o, 5¢ fver, de £camies gue esigfam com o mids

RO RIORLER o 40 ERITEVTSL

Exame {a) Dera (B Resnltado fcl
16.8- ABQO-EH { J5im{ M52 | Hgn
16 97 - Hb (Hemoglobina) | JSim{ }N32 { Hgn
16.10 - Ht (Hematocri to) | J5im{ JH3o { lign
16.11 - Glicemia de jejum | JSim{ }N3a { Hgn
16.12 -VDREL { JSim{ N3 { Hgn
16.13 - Urina 1 {EQT) { JSim{ IN3s { Hgn
16.14 - Urina 2 {uroculfura) | JSim| JH3a { Hgn
16.15- Anfi HIV { J&im{ IN3a { Mgn
16.16- HEzAg | J5im{ [M3> { Hgn
16.17 - Toxoplasmoze A (IgG) | J5im| JNB2 { Hgn
16.18 - Toxoplasmoze B (IshD) | JSim{ [N3a { Hgn
16.1% - Combs. Indirete { J5im{ M52 | Hgn

Llrrasensgrafia {ansmar ne mrcims e

5

7, comepands pelo nifraseom male precece)

16.21 — Ultrasson 1

16.22 — Ultrsssom 2 | 16.23

A-Foi realizado?

| 15m{ JN3x | Jign

| J5im{ JN3o | Jign

b. Data

c. I DUM

d. IG TS

e Peso fetal

f. Placemta

= Liguido

h. CCN

i. DiaBi

j. outro

Consnlias
16.24 -Consita 1

16. 35 =Consiita 2

16 26 —Consiita 3

16. 37 —Consita 4

16,28 =Consita 5

Consnlan®
a— foi | 15im{ }N3a { Jign
realizada

[ Sm{ M5 | fgn

{ J5m{ JN3o { Jign

{ 15m{ JN3> { Jlign

{ J&5m{ JN3o { Jign

b. Data

. I semanas

d. Peso

e INEC

. Pressio
arterial

£. Edema

b Almra
uterina {cm)
Apreventacio

i BCF

- Miovimen to
fital




Horario de término:
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Observacdes sobre a aplicacdo do questionério:

Entrevistador:

Supervisor:
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APENDICE B - FORMULARIO DO RECEM-NASCIDO

MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

- N2 da Familia: ;
Formuléario do RN aFamilia: |__|__|_|_|-_|

NAO PREENCHER

Dados do recém-nascido

Informagdes gerais

Nome: Prontuério da crianca:
Nome da Mée: Prontuério da mae:
Endereco de residéncia durante a gestacao: Bairro:

Passou algum periodo da gestacdo em outro endereco?
[1Sim [ ] Néo - Se sim, especificar o endereco e bairro:

Data do parto: / / Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino [ ]Indeterminado
Idade gestacional (DUM):__ semanas ___ dias

Idade gestacional (US):  semanas____ dias USG( )lo.trim USG( )2o.trim USG( )3o.trim

Idade gestacional (CAPURRO):__ semanas ____ dias IG(NEW BALLARD):__ semanas ____dias

Classificacdo quanto a idade gestacional: [ ] Pré-termo [ ] Termo [ ] Pés-termo

Crescimento intrauterino foi considerado: [ ] Normal [ ] Anormal

Trabalho de parto e liquido amniético:

[ ] gestacdo interrompida deliberadamente, por parto induzido ou cesarea, antes do inicio do trabalho de parto

[ ]trabalho de parto anterior a rotura da bolsa amniética

[ ] trabalho de parto sucedeu a rotura da bolsa amniética. Tempo de Bolsa rota ( horas ) :

Liquido amniético : Limpido [ ] Meconial [ ] Purulento [ ] Oligodramnia [ ] Adramnia [ ] Polidramnia [ ]
Normodramnia [ ]

Tipo de parto: [ ] Normal (Vaginal) [ ] Férceps [ ] Cesareo, indicagdo:

Circular de corddo : Sim[ ] Néo [ ] Placenta: peso

Intercorréncia perinatal? [ ] Sim [ ] N&@o — Se sim, qual: [ ] Hipdxico-isquémico [ ]
Hemorragia intracraniana

[ ] Tocotraumatismo (especificar): [ ] hemorragia conjuntival ; [ ] lesGes de pele; [ ]

ferimentos cortocontusos de partes moles; [ ] bossa serossanguinea; [ ] céfalo-hematoma; [
] fratura de clavicula; [ ] parestesia braquial e facial
[ ] Outros, especificar

indice d{ 1° min: | 5°min: | 10° min:
Reanimacéo na Sala de Parto: [ ] Nao[ ]Sim - bolsa e mascara ( ) intubacdo [ ] MCE\

Drogas usadas na sala de Parto:
UTI-Neonatal: [ ] Sim [ ] Néo Evolucéo: [ ] alta hospitalar [ ] obito.
Data / /
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Ocorreu 6bito ? [ ] Sim [ ] N&o - Se sim, classificar de acordo com um dos grupos de
Wigglesworth:

[ ] Grupo 1 — Malformacéo congénita (grave ou letal / potencialmente letal)

[ ] Grupo 2 — Morte fetal anteparto

[ ] Grupo 3 — Morte intraparto (‘asfixia’, ‘andxia’, sofrimento fetal agudo ou ‘trauma’)

[ ] Grupo 4 — Imaturidade/ prematuridade

[ ] Grupo 5 — Infeccdo

[ ] Grupo 6 — Outras causas especificas de morte. Qual?
[ ] Grupo 7 — Causa externa. Qual?
[ ] Grupo 8 — Morte subita

[ ] Grupo 9 — Nao classificada

‘ Exame fisico ao nascer

Peso (g): | Estatura Perimetro Classificacao:
(cm): cefélico: AIG[ ] PIG[ ]GIG[ ]
D1 (12 a24h devida) : PC (xx,x cm)

Presenca de malformacoes: [ ] Sim [ ] N&o - Se sim,especificar:

[ ] Aparelho cardiocirculatério [ ] Aparelho respiratério [ ] Aparelho digestivo [ ]
Aparelho osteomuscular

[ ] Orgdos genitais [ ] Sistema nervoso central

Descreva a malformacéo encontrada:

Houve outros achados clinicos? [ ] Sim [ ] Néo
Se sim ,especificar:

Disturbios infecciosos : [ ] Sim [ ] Néo Registrar sorologias maternas em
observagoes
[ ]Sepse neonatal [ ] Meningite [ ] Outros :
[ ] TORCH . Especificar : [ ] Hepatite B ( Hbs
Ag__ )
[ JRubéola(lgM:___ 1gG:__ ) [ JCMV (IgM:__ 1gG:__ ) [ ]Herpes(IgM:___ 1gG:__ )
[ THIV @ntiHIV:___ ) [ ]  Toxoplasmose [ ] Parvovirus B19
(IgM:_1gG:_ ) (IgM:_1gG:_ )
[ ] Sifilis: VDRL ( VDRL (LCR) FTAADbs
Sangue):. [ 1Dengue ( )
RX 0SS0S [ ] Chikungunya ()
longos:
[ 1Zika(__)

Disturbios hematologicos: [ ] Sim [ ] Néo
[ 1Anemia - valor minimo da hemoglobina [ ] Ictericia - valor méximo da BT
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[ ] Incompatibilidade ABO [ ] Incompatibilidade Rh [ ] Exsanguineotransfusao
[ ] Policitemia [ ] Plaquetopenia [ ] Leucopenia
[ Outros

Distarbios enddécrinometabdlicos : [ ] Sim [ ] Néo

[ ] Hipoglicemia neonatal [ ] Erro inato do metabolismo [ ] Hipotireoidismo
congénito

[ ]Hiperglicemia neonatal [ ] Disturbio eletrolitico. Especificar:

[ ]Outros:

Distarbios respiratérios: [ 1 Sim [ ] Néo

[ ] Taquipneia transitoria [ ] Doenca de membrana hialina [ ] Displasia
broncopulmonar

[ ] Sindrome de aspiracdo meconial [ ] Pneumonia

[ ] Hipertensdo pulmonar (HPPRN) [ ] Pneumotdrax [ 1]
Hemorragia pulmonar

[ ] Ventilagdo mecanica invasiva [ ] Ventilagdo mecanica ndo-invasiva

Distarbios neuroldgicos : [ ] Sim [ ] Néo

[ ] Encefalopatia hipoxico-isquémica [ ] Hemorragia intracraniana [ ] Convulsao
neonatal
[ ] Leucomalécia periventricular [ ] Outros

Disturbios gastrointestinais : [ ] Sim [ ] Néo

[ ] Enterocolite necrosante [ ] Hemorragia digestiva [ ] Colestase
[ ]OQutros:

Distarbios cardiocirculatério : [ ] Sim [ ] Néo

[ ] Parada cardiorrespiratoria [ ] Choque com uso de aminas [ ] PCA

[ ] Cardiopatia Congénita. Especificar :

[ ]OQutros:

‘ Exames de imagem significativos : [ | Sim [ | Ndo

Tipo de exame: data da realizacéo:
/ /

Resultado:

Tipo de exame: data da realizacéo: / /

Resultado:

Triagem neonatal :

Teste do Reflexo Vermelho: 1 normal [ duvidoso [ alterado Conduta:
Triagem para Cardiopatia Congénita Critica (SpO2): (1 normal [ alterado
Conduta:

Triagem Auditiva (EOA): [J normal [ alterado Conduta:
Triagem Metabdlica: [ ambulatorial [J colhido Data:
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EXAME FISICO COMPLETO

ANTROPOMETRIA

Estatura: cm  Perimetro Cefélico:

Classificacdao: JAIG OIPIG OGIG

Peso: g

cm

PELE E MUCOSAS

COR: [OCorado [P4lido [Pletérico
CIANOSE: (JAusente Periférica [JCentral ICTERICIA: [(JAusente [JPresente
LESOES/SINAIS CUTANEOS:

CABECA E PESCOCO

OBossa serossanguinea [1Cefalohematoma Local:

SUTURAS: ONormais [Cavalgamento [Diastase

FONT. ANTERIOR: [Plana OAbaulada [ODeprimida Medida:
FONT. POSTERIOR: [Palpavel [INao palpavel Medida:
PALATO INTEGRO: [Sim [Nao

ORELHAS NORMOIMPLANTADAS: [JSim [INé&o
CLAVICULAS INTEGRAS: [Sim [ONao OUTROS:

APARELHO
RESPIRATORIO

RITMO: 0ORegular [Olrregular
DESCONFORTO: [dAusente [lLeve
AUSCULTA: ONormal [JAnormal:

Frequéncia:
[UModerado

irpm
UIntenso

APARELHO
CARDIOVASCULAR

RITMO: O Regular O Irregular
AUSCULTA: O Normal O Anormal:
PULSOS FEMURAIS: [ONormal [JAnormal:

Frequéncia: bpm

ABDOME

ASPECTO: [OPlano [Globoso [Distendido [Escavado
COTO UMBILICAL: [2A+1V 0O1A+1V [OOutros:
OUTROS:

GENITOURINARIO

GENITALIA: OMasculina [OFeminina OIndiferenciada
TESTICULOS TOPICOS: [Sim [Ndo:

ANUS PERFURADO: OSim [INao MECONIO: OSim [ON3o
DIURESE: (0Sim [Nao OUTROS:

OSTEOARTICULAR

COLUNA INTEGRA: OSim [N3o:
BARLOW: [Negativo [Positivo
MEMBROS: normais [1 alterados [J

ORTOLANI: [ONegativo [HPositivo

NEUROLOGICO

ATITUDE: [Flexao dos 4 membros [1Extensao dos 4 membros [1Outros:
MOTILIDADE: [Hipoativo [Tremores/Abalos [Convulsées [OParalisias
TONUS: CONormal [OHipotonia [Hipertonia

REFLEXOS: PRESENTE ESBOCADO

AUSENTE

Moro

Preensdo palmo-plantar

Busca
Succdo
MALFORMAGOES [ ]1Sim[ ] N&o
Data: Responsével (assinatura e carimbo):
/ /

OBSERVACOES:
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APENDICE C - FORMULARIO DO SEGUIMENTO
MATERNIDADE ESCOLA DA UFRJ

Ne da Familia: |__ | | |-|_|

Ficha de seguimento N
NAO PREENCHER

1- Dados da crianga

Informagodes gerais

1.1Nome: 1.2 Prontudrio da crianga:

1.3Nome da Mae: 1.4 Prontuario da mae:

1.5 Endereco (houve mudancga de enderego ? [ ] Ndo [] Sim
1.6 Novo endereco :

ATENCAO: EM CASO DE MUDANGA DE ENDERECO, PREENCHER NOVAMENTE O QUESTIONARIO EXPOSICAO

1.7Celular: 1.8 e-mail :

1.9Facebook :

1.10Data do nascimento: / / 1.11Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino [ ]Indeterminado

1.12Idade gestacional: semanas dias 1.13 [ ] Pré-termo[ ] Termo [ ] Pés-termo

1.14 Gestsgao Unico: [ ] Sim[ ] Ndo.SEndo,G1[ JouG2][ ]

2 Classificagdo quanto a idade gestacional: [ JAIG [ ]PIG [ ] GIG

3 Malformagdo congénita: () ndo () sim. Qual?

4.0 Investigacao especializada:

Exame Data Achados principais
4.1 Teste do reflexo vermelho - ( / ( )N&o realizado; ( )Normal; ( ) Alterado .
alta) olhinho
Triagem Auditiva (EOA) - orelhinha / / ( )N3Zo realizado; ( )Normal; ( ) Alterado .
PEATE (Potencial evocado auditivo / / ( )N&o realizado;( )Normal; ( ) Alterado .

de tronco encefalico)

Teste do pezinho / / ( )N3o realizado;
Resultados
Triagem para Cardiopatia Congénita / / ( )N3o realizado; ( )Normal; ( ) Alterado .

Critica (Sp02) Coragdozinho

US transfontanela / ( )N&o realizado; ( )Normal; ( ) Alterado .




5.0 Alteragoes clinicas
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SEGUIMENTO Consulta 3m Consulta 6m Consulta Consulta Consulta Consulta
1ano 2 anos 3 anos 4 anos

5.1 Respiratorio Data: Data: Data: Data: Data: Data:
5.1.a Resfriado comum [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao
5.1.b Bronquiolite [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim[ ]Né&o [ 1Sim[ ] N&o
5.1.c Broncoespasmo [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao
5.1.d Pneumonia [ 1Sim[ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim[ ] Né&o [ 1Sim[ ] N&o
5.1.e Otite média aguda [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao
5.1.f Otite externa [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim[ ] Nao
5.1.g Rinite alérgica [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Né&o [ 1Sim[ ] N&o
5.2Cardiometabélico
5.2.a Sobrepeso [ 1Sim[ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo
5.2.b Obesidade [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao
5.2.c Hipercolesterolemia [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim[ ] Nao
5.2.d Hipertrigliceridemia [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo
5.2.e Diabetes [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Nao
5.2.f Hipotireoidismo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo
5.2.g Hipertensdo arterial [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao
5.2.h Cardiopatia [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Néao [ 1Sim[ ] Nao
congeénita
5.3 Neurolégico
5.3.a Crise convulsiva febril [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo
5.3.b Epilepsia [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Néao
5.4 Alteragdes genéticas
5.4.a Sindrome de Down [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao
5.4.b Outras sindromes: [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] N&o [ 1Sim [ ] Né&o [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] N&o
5.4.c Anemia Falciforme [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao
5.4.d Outros :
5.5 Malformagdo
5.5.a( )Orelha [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim [ ] Néao
5.5.b ( ) Hipospadia
5.5.c( ) Renal
5.5.d Outras:
5.6 Outros
5.6.a Eczema [ 1Sim[ ] Nado [ 1Sim[ ] Nédo [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Né&o [ 1Sim [ ] N&o
5.6.b Manchas [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] N&o [ 1Sim[ ] N&o
hipocrémicas
5.6.c Imunodeficiéncia. [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] N&o [ 1Sim[ ] N&o
Especificar:
5.6.d Alergia alimentar. [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim[ ] N&o [ 1Sim[ ] N&o
Especificar:
5.6.e Anemia [ 1Sim [ ] N3o [ 1Sim [ ] N&do [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] Ndo [ 1Sim [ ] N&o [ 1Sim [ ] N&do
5.6.f Refluxo [ 1Sim[ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim [ ] Nao [ 1Sim[ ] Néao [ 1Sim[ ] Né&o

Gastroesofagico

6.1.Historia de internagdes no periodo interconsulta

Internagdo: 1.[ ]Jsim 2.[ ]ndo ( somente ocorréncias referentes ao periodo interconsulta)

6.1.a ) Causa principal:
6.1.b) Idade:

6.1.c Tlpo:

[

meses

] pronto atendimento/emergéncia

[

] eletiva/ambulatério




7.0 Lista de desfechos no seguimento: PRESENTES NA DATA DA CONSULTA E NO PERIODO INTERCONSULTA

7.1DESFECHOS RESPIRATORIOS

Consulta Freq Consulta . Consulta . Consulta . Consulta Freq Consulta .
3 meses 6 meses red 1 ano red 2 anos red 3anos 4 anos red
7.1.aData /! !/ / // / /7 /!
7.1.b  Congestdo [ IN[ 1S [ IN[ 1S [ IN[ 1S [ IN[ 1S [ IN[ 1S [ IN[ 1S
nasal Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
7:1.c Coriza LINES [INCDS [ N[ ]s [ N[ 1s [ N[ ]S [ N[ 1s
Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
71d  Espirros | [INL TS [INCDS [ N[ 1s [ IN[1s [ N[ ]S [ N[ 1s
recorrentes Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
e Ronco ) LINLIS [INCDS [ N[ ]s [ N[ 1s [ N[ ]S [ N[ 1s
pulmonar Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
7:1fTosse LINCTS LINCTS [ N[ 1S [ N[ ]S [ N[ TS [ N[ ]S
Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
7Lasibilos LINETS [INEDS [ N[ ]s [ N[ ]s [ N[ ]S [ N[ ]s
Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
7.1.a Otalgia [ IN[ ]S [ IN[ ]S [ IN[ ]S [ IN[ ]S [ IN[ 1S [ IN[ ]S
Idade : Idade : Idade : Idade : Idade : Idade :
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7.2 DESFECHOS CARDIOMETABOLICOS NASCIDO A TERMO e PRE-TERMO

135

Idade Data da Idade Idade Peso Escore Z Comp. | Escore Z| Peso/Comp
consulta | Cronoldgica| Corrigida Escore Z
7.2.a /]
Nascimento
7.2.b 6 meses /
7.2.c1ano / /
7.2.d 2 anos / /
7.2.e 3 anos / /
7.2.f 4 anos /]
Idade Data da Idade Idade PC Escore IMC Escore| Circunf. do brago | Escore Z
consulta | Cronoldgica | Corrrigida Z Z
7.2.1.a /! /
Nascimento
7.2.1.b 6 / /
méses
7.2.1.c / /
1ano
7.2.1d / /
2 anos
7.21.e / /
3 anos
7.2.1.f / /
4 anos
7.3 DESFECHOS NEUROLOGICOS
Escala 1 més 2 meses 3 meses 4 meses 5 meses 6 meses
Data da // [/ !/
consulta
Denver Il *

Pessoal -Social

Olha a face

PLIFLICLINOL]R(]

PLIF[ICLINO[]R(]

PLIF[ICLINOL]R[]

PLIFLICLINOLIRI]

PLIFLICLINOLIRI]

PLIFLICLINOLIRI]

Sorri
resposta

em

PLIFLICIINOLIRI]

PLIFLICIINOL]RI]

PLIFLICIINOL]RI]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICIINOL R[]

Sorri
espontaneame
nte

PLIFLIC[INOL]R]

PLIFLIC[INOL]R]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOLIRI]

PLIFLICLINOLIRI]

PLIFLICLINOLIRI]

Olha a propria
mao

PLIFLICINOL]RI]

PLIFLICINOL]RI]

PLIFLICLINOLIRI]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOL R[]

Esforca  para

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOL R[]

PLIFLICLINOLIRI]

PLIFLICLINO[ R[]

PLIFLICLINOLIRI]
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pegar
brinquedo

Alimenta-se PLIFLICIINO[IR[]| PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[IC[INO[]RI]
sozinha

Bate palminhas| P[IF[IC[INO[IR[]| P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IRI]
Indica desejo PLIFLICIINO[IR[]| PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[IC[INO[]RI]
Da Tchau PLIFLICIINO[IR[]| P[IF[IC[INO[]R[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
Motor  Fino-

adaptativo

Segue até| P[IFLIC[INO[IR[]| P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]R[] | P[IF[IC[INO[]R[]
linha média

Segue PLIFLICIINO[IR[]| PLIF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
passando pela

linha média

Agarra PLIFLICIINO[IR[]| P[IF[ICIINO[]R[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
chocalho

Maos juntas PLIFLICIINO[IR[]| PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
Segue 180 PLIFLICIINO[IR[]| P[IF[ICIINO[]R[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
Olha uva| P[IF[IC[INO[]IR[]| PLIF[IC[INO[IR[] | P{IF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
passas

Alcanga PLIFLICIINO[IR[]| P[IF[IC[INO[]R[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
Procura PLIFLICIINO[IR[]| P[IF[IC[INO[]R[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | PLIF[IC[INO[]RI]
pompom

Agarra uva| P[IF[IC[INO[IR[]| PLIF[IC[INO[IR[] | P{IF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[IC[INO[]RI]
passa

Passa cubo de| P[IF[IC[INO[IR[]| P[IF[IC[INO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[IC[INO[IRI]
uma mao para

outra

Pega 2 cubos PLIFLICLINOLIR[]| PLIF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[]
Agarra com| PLIF[ICLINO[IR[]| PLIF[ICLINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[IC[INO[IRI]
polegar dedos

Bate com dois| P[IF[IC[INO[IR[]| P[IF[IC[INO[]IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[]
cubos

Coloca cubo na| P[IF[IC[INO[]R[]| P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]R[] | P[IF[IC[INO[IR[]
xicara

Linguagem

Responde ao| PLIF[IC[INO[IR[]| P[IF[IC[INO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[]
sino

Vocaliza PLIFLICIINO[IR[]| PLIF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
"000"/"AAA" | PLIF[IC[INO[IR[]| PLIFLIC[INO[IR[] | P[IF[ICLINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[]
Ri PLIFLICIINO[IR[]| PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[INO[]RI]
Grita PLIFLICIINO[IR[| PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[IC[INO[]RI]
Volta-se ao| PLIF[IC[INO[IR[]| PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[ICLINO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | PLIF[IC[INO[IR[] | P[IF[IC[ INO[IR[]
barulho

Volta-se ao| PLIFLICIINOLIR[]| PLIFCICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | P[IF[IC[INO[]R[] | P[IF[IC[INO[]R[]

chamado
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Vocaliza PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINO[IRI]
silabas
Imita sons PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRII | PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIF[ICIINOLIRI]
Papa/Mama PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRIT | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINOLIRI]
nao especificos
Combina PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRIT | PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIF[ICIINO[IRI]
silabas
Tagarela PLIFLICIINOLIR| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[IC[INOLIRI]
Papa/Mama PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRIT | PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIF[ICIINO[IRI]
especificos
Uma palavra PLIFLICLINOLIRI]| PIIFLICIINOLIRI] | PIIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICI INO[]RI]
Duas palavras | PIIF[ICIINO[]R[]| P[IF[IC[INO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRII | PLIFLICIINO[IRI]
Motor grosso
Movimentos PLIFLICIINOLIRII| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOILIRI] | PLIF[IC[INOLIRI]
simétricos
Levanta a| PIIFLICIINOLIR[]| PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIRII | PLIFLICIINOLIRI] | PLIF[ICIINO[IRI]
cabega
Sustenta PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICLINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOILIRI] | PLIF[IC[INOLIRI]
cabeca a 45
garus
Sustenta PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINOLIRI]
cabega a 90
Sentado PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[IC[INOLIRI]
cabeca estavel
Suporta peso| PLIFLICLINOLIRII| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI | PLIFLICIINOLIRI | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINO[IRI]
nas pernas
Sustenta PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIF[IC[INOLIRI]
tronco com
apoio de
bracos
Rola PLIFLICIINOLIRI| PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINOLIRI] | PLIFLICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[IC[INOLIRI]
Puxado  para| PLIF[IC[INO[]R[]| P[IF[IC[INO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIRII | PLIFLICIINO[IRI]
sentar ndao ha
queda da
cabeca
Senta sem| PLIFLICIINOLIRII| PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[ICIINOLIRI] | PLIF[ICIINOLIRI]
apoio
Fica de pé| PLIF[ICIINO[IR[]| PLIF[IC[INO[IR[] | PLIF[ICIINO[IR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIRII | PLIFLICIINO[IRI]
apoiado
Puxa para ficar| PLIF[IC[INO[IR[]| P[IF[ICIINO[IR[] | PLIF[ICIINOLIR[] | PLIF[ICIINO[LIR[] | PLIF[ICIINO[LIRI[] | PLIF[ICIINO[]RI]
de pé
Passa para| PLIF[ICIINO[IR[]| PLIFLICIINOLIR[] | PLIFLICIINOLIR[] | PIIFLICIINOLIR[] | PIIFLICIINO[IRI[] | PLIF[IC[INO[]RI]
sentado
Numero de C;| C= C= C= C= C= C=
A; R; NO A= A= A= A= A= A=

R= R= R= R= R= R=

NO = NO = NO = NO = NO = NO =
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Interpretagdo | Normal|[ ] Normal [ ] Normal [ ] Normal [ ] Normal [ ] Normal [ ]
Suspeito [ ] Suspeito [ ] Suspeito [ ] Suspeito [ ] Suspeito [ ] Suspeito [ ]
Nao Testavel [ ] | N&o Testavel [ ] N3o Testavel [ ] N&o Testavel [ ] N&o Testavel [ ] Nao Testavel [ ]

Conduta Retestar [ ] Retestar [ ] Retestar [ ] Retestar [ ] Retestar [ ] Retestar [ ]

Encaminhamento

Encaminhamento

Encaminhamento

Encaminhamento

Encaminhamento

Encaminhamento

especialista [ ] especialista [ ] especialista [ ] especialista [ ] especialista [ ]

* Denver, assinalar: P = Passou; F = Falha; NO = Nao teve oportunidade ; R = Recusou fazer o teste ; C =
Cautela (resultados F ou R situados entre o Percentil 75-90% das criangas); A= Atraso (resultados F ou R
situados totalmente a esquerda da linha da idade- nesse caso, pintar a o final do retangulo)

Interpretagdo : NORMAL (Nenhum ATRASO e no maximo um CAUTELA. Retestar na proxima consulta);
SUSPEITO( Duas ou mais CAUTELAS e/ou um ou mais ATRASOS.Encaminhar para avaliagdo

8.0 Evolugao

8.1 Consulta: [ ] 1més; []3m; [ ]6m; [ ]1ano; [ 12anos; [ ]3anos; [ ]4 anos

8.1.a Faltou a consulta anterior: [ ] Sim; [ ] Nao

8.2Dados da crianga

Informagodes gerais

8.2.a Nome:

8.2.b Nome da Mae:

8.2.c Data da consulta: / /
8.2.e Idade corrigida (para prematuro ):

8.2.d Idade cronoldgica :

ENCAMINHAMENTOS E/OU CONDUTAS (SE NECESSARIOS)

DATA ENCAMINHAMENTO CONDUTA PEDIATRA/CARIMBO
RESPONSAVEIS PELOS ATENDIMENTOS
DATA ALUNO 1 ALUNO 2 OUTRO PEDIATRA/CARIMBO

especialista [ ]
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8.3 EXAME FiSICO COMPLETO

PELE E
MUCOSAS

COR: [Corado [Palido [IPletodrico
CIANOSE: [(JAusente Periférica [JCentral ICTERICIA: (JAusente [JPresente
LESOES/SINAIS CUTANEOS: [IManchas hipocromicas [JManchas descamativas

OManchas café com leite (JExantema OBS (local):

CABECA E PESCOCO

OBossa serossanguinea [1Cefalohematoma Local:

FACE ATIPICA: OSim [Nao (Face atipica : sem estigma sindromico)
SUTURAS: ONormais [Cavalgamento [IDiastase

FONT. ANTERIOR: [JPlana [JAbaulada [ODeprimida [ON&o palpavel
FONT. POSTERIOR: [Palpavel [INa&o palpavel Medida:

PALATO INTEGRO: OSim [Nao

ORELHAS NORMOIMPLANTADAS: (JSim [(ONao OBS:

Medida:

APARELHO
RESPIRATORIO

RITMO: ORegular Olrregular DESCONFORTO: CJAusente [Leve [OModerado OIntenso
MVUA [OSim ON3&o: ODiminuido [l Abolido;
RA [ONao OSim: [JRoncos [Sibilos [Estertor creptante [1Estertor subcreptante

OBS:

RITMO: O Regular O Irregular

APARELHO
AUSCULTA: O Normal O Anormal:
CARDIOVASCULAR  [PULSOS FEMURAIS: [ONormal [JAnormal: OBS:
ASPECTO: [Plano [Globoso [ODistendido
ABDOME Hérnia umbilicalldSim____cm 0ONao Figado palpéavel:O0Sim____ cm UNao Baco
palpavel:(JSim____cm [ONao OBS:

GENITOURINARIO

GENITALIA: OMasculina OFeminina Indiferenciada
TESTICULOS TOPICOS: [JSim [Nao [INao Se aplica
HIDROCELE: 0OSim [ONao [INa&o Se aplica
HIPOSPADIA: (JSim [INao [INao Se aplica

SINEQUIA DE LABIOS: (JSim [INao [INao Se aplica
ANUS PERFURADO: [Sim [INao

Distancia anogenital AF média de 3 medidas (mm):

DERMATITE: (JSim [Nao OBS:

mm

OSTEOARTICULAR

COLUNA INTEGRA: OSim [ONao:
BARLOW: ONegativo [Positivo =~ ORTOLANI: [INegativo [Positivo
CLAVICULAS INTEGRAS: OSim [Nazo

MEMBROS NORMAIS: (0Sim  [IN3o. Qual?

OBS:

(Preencher qual alteracdo e local)

ATITUDE: [OFlexdo dos 4 membros ClExtensdo dos 4 membros [Outros:
MOTILIDADE: [IHipoativo [Tremores/Abalos [Convulsées [OParalisias

TONUS: OONormal [OHipotonia [JHipertonia OBS:

REFLEXOS: PRESENTE ESBOCADO AUSENTE
NEUROLOGICO
Moro
Preensdo palmo-plantar
Busca
Sucgao
MALFORMAGOES
Data: Responsével (assinatura e carimbo):
S A —

(especializada); NAO TESTAVEL(Um ou mais itens classificados como “R” (recusa) localizados totalmente 3
esquerda da linha da idade ou mais de um localizado entre o Percentil 75%-90%.

OBS: Itens NO ndo sdo considerados na interpretacao do teste
Observacodes (especificar a data da observagao)
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Titulo da Pesquisa:
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Estudo longitudinal dos efeitos da exposicdo a poluentes ambientais sobre a sadde infantil -

Coorte dos bebés

Pesquisadora Responsavel:

Carmen lldes Rodrigues Frées Asmus
Faculdade de Medicina da UFRJ

Instituto de Salide Coletiva da UFRJ

Leia este documento cuidadosamente

Estamos convidando vocé e sua crianca, quando ela nascer, para participar de uma
pesquisa que visa investigar os efeitos individuais e combinados das exposicdes a
poluentes quimicos ambientais, assim como das interacdes entre o ambiente
sociocultural, padrées genéticos e exposicdes ambientais, sobre o desenvolvimento e
salde das criancgas. A participacdo em uma pesquisa clinica é voluntaria. Antes de decidir
se vocé e sua crianca devem participar, vocé deve entender por que a pesquisa esta sendo
realizada e o que ela envolve. Por favor, leia este documento cuidadosamente e leve o
tempo que precisar para decidir. Pergunte ao pesquisador ou a equipe da pesquisa
quaisquer duvidas que vocé possa ter. Participar em uma pesquisa ndo faz parte dos
cuidados médicos de rotina para vocé e sua crianga, embora seja importante que vocé
saiba que, caso concorde em participar, todos os cuidados médicos de rotina que vocé

teria se ndo participasse, vocé também terad durante a pesquisa.

Por que esta pesquisa esta sendo realizada?

Neste hospital estamos realizando uma pesquisa que pretende conhecer melhor os efeitos de

poluentes quimicos ambientais sobre gestantes e seus bebés (antes de nascerem e apds o

nascimento até os quatro anos de idade) e gostariamos de convida-la e sua crianca a

participarem de modo voluntério.
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O motivo que nos levou a estudar este problema deve-se a grande importancia dos poluentes
ambientais sobre a salde humana. Ainda se sabe muito pouco sobre a influéncia destes
poluentes sobre o desenvolvimento e salde de gestantes e criancas. Esta pesquisa podera
fornecer informacGes sobre a exposicdo das criancas a substancias quimicas poluentes do
ambiente onde elas vivem, e que podem causar efeitos nocivos sobre a sua salde desde a
gestacédo, possibilitando a realizacdo de ag¢fes que minimizem a exposicdo e previnam o

desenvolvimento de doencas.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Versdo 1, 10 de maio de 2017.

Rubrica Participante / Representante Legal

Rubrica do Pesquisador

Objetivo_da Pesquisa:Investigar os efeitos individuais e combinados das exposicles a

poluentes quimicos ambientais, assim como das interacGes entre o ambiente sociocultural,

padrdes genéticos e exposi¢cdes ambientais, sobre o desenvolvimento e salide das criancas.

Como serd a minha participacdo e a da minha crianca?

Sua participacdo: durante o seu pré-natal vocé sera convidada para participar deste estudo e
colheremos alguns dados registrados no seu prontuario, como informacgdes demogréficas,
sinais e sintomas e resultados de alguns exames. Precisamos de sua autorizagdo para extrair
estes dados do prontuario, respeitando a confidencialidade e o sigilo das informacdes.
Também faremos algumas perguntas a vocé sobre a sua saude, a gestacdo atual, condicdes
socioecondmicas, habitos culturais, atividades de lazer e de trabalho e exposicdo a poluentes
ambientais. Além dos exames regulares que serdo colhidos durante o seu pré-natal, também
serdo colhidas amostras de seu sangue, cabelo, urina e leite para a pesquisa de poluentes e
outros exames da pesquisa. Adicionalmente, sera realizada analise tecidual da placenta. Os
resultados destes exames serdo entregues. Serdo feitas palestras e atividades educativas para
esclarecimentos e orientagdes sobre esta pesquisa.

Participacdo de sua crianca: também colheremos alguns dados registrados no prontuario de

sua crianca, como informacdes demograficas, sinais e sintomas e resultados de alguns



142

exames. Precisamos de sua autorizagdo para extrair estes dados do prontuério, respeitando a
confidencialidade e o sigilo das informagdes. Ao nascimento, colheremos amostras de sangue
do cordao umbilical, mecdnio, urina e cabelo do seu bebé para a pesquisa de poluentes e
outros exames da pesquisa. Durante 0 acompanhamento de sua crian¢a, com 1 més, 3 meses,
6 meses, 1 ano, 1 ano e meio, 2 anos, 3 anos e 4 anos, seré realizado um exame fisico e
avaliacdo do desenvolvimento neurol6gico, motor, emocional e da capacidade de aprendizado
de sua crianca. A coleta destas informacGes podera ser realizada por membros da equipe,
incluindo pediatras, neurologistas, fisioterapeutas, enfermeiros, psicélogos e alunos de
graduacdo, estes sob a coordenacdo de supervisores treinados e dos professores responsaveis
por este projeto, na Maternidade Escola. Poderdo também ser realizados exames para avaliar a
capacidade auditiva e visual de sua crianca e outros exames de sangue ou de imagem gue 0S
médicos julgarem necessarios para acompanhar a satde da sua crianca e que serdo explicados
a VOCeé.

Caso seja detectada alguma alteracdo nos exames, sua crianga sera encaminhada para

avaliacdo médica, no Centro de Saude de referéncia, de acordo com a sua concordancia.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Versdo 1, 10 de maio de 2017.

Rubrica Participante / Representante Legal

Rubrica do Pesquisador

Sou obrigada a participar?

Sua participacéo (e de sua crianga) é voluntéria, isto é, ela ndo ¢ obrigatoria e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participacdo a
gualquer momento. VVocé ou o seu bebé ndo serdo prejudicados de nenhuma maneira caso
decida ndo consentir com sua participacdo, ou desistir da mesma. Contudo, ela é muito
importante para a execucao desta pesquisa.

Posso mudar de idéia?

Vocé pode concordar agora em participar e mudar de idéia mais tarde. VVocé pode interromper
a sua participacao e de sua crianga na pesquisa a qualquer momento. Sua decisdo ndo afetard
0s seus cuidados regulares nem os de sua crianca, nem afetard o recebimento de todos os
cuidados que vocés deveriam estar recebendo.



143

Quais sdo os beneficios deste estudo?

Este estudo pode trazer beneficios diretos e indiretos para vocé e sua crianga na medida em
que Vvocés receberdo uma atencdo e acompanhamento com mais exames do que fariam
rotineiramente. Poderdo ser diagnosticadas precocemente doengas e alteracfes nos exames
que serdo feitos e na avaliagdo neuropsicoldgica de seu bebé, o que pode ajudar no tratamento
e no acompanhamento de sua crianga.Além disso, este estudo ajudar4 a compreender a
influéncia dos poluentes do ambiente sobre a sua crianca desde a gestacdo, possibilitando a
realizacdo de acdes que minimizem a exposi¢do e previnam o desenvolvimento de doencas.
Quiais sdo os riscos deste estudo?

Os desconfortos que podem ocorrer sdo aqueles relacionados a uma retirada normal de sangue
para exame, como dor e formacdo de um hematoma no local, porém, como dissemos
anteriormente, enquanto vocé e sua crianca estiverem internados, muito provavelmente as
amostras que necessitamos para o estudo serdo colhidas juntamente com os exames colhidos
rotineiramente e que teriam de ser feitos para acompanhar o tratamento. Se for necessario um
exame de Ressonancia Magnética ou um exame para avaliacdo auditiva ou visual em sua
crianca, talvez seja necessaria uma sedacao leve, que sera feita por médicos especializados.
Este estudo ndo implica em outros riscos ou desconfortos além dos descritos acima, nem em
qualquer modificacdo do tratamento empregado ou administracdo de medicamentos
experimentais. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolucdo no. 466/2012, do Conselho Nacional de

Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade ou de sua crianca.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Versao 1, 10 de maio de 2017.

Rubrica Participante / Representante Legal

Rubrica do Pesquisador

O que acontece com as informaces coletadas (minhas e de minha crianga)?
CONFIDENCIALIDADE: O seu prontuario médico e o de sua crianca poderdo ser
consultados pelos profissionais envolvidos no estudo. Entretanto, em nenhum momento da

pesquisa vocés serdo identificados. Ou seja, quando os resultados deste estudo se tornarem
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publicos, os médicos ndo usardo seu nome ou de sua crianca € ndo deixardo ninguém saber
sobre seus dados pessoais. Os médicos que chefiam o estudo, os médicos que participam do
estudo e o Comité de FEtica em Pesquisa, podem rever seus arquivos. Agéncias
governamentais (federal, estadual e municipal) podem inspecionar qualquer registro de
pesquisas médicas, mediante pedido legal, mas todos os esforcos para garantir o sigilo ou
confidencialidade serdo mantidos.

DIVULGACAO DOS RESULTADOS DA PESQUISA:A0 assinar este consentimento
vocé permite o uso dos dados coletados apenas para pesquisa cientifica e educagdo. Dados,
como exames e imagens poderdo ser publicados em revistas cientificas e, nestes casos, todos
0s cuidados serdo tomados para evitar a sua identificacdo e de sua crianga. Os dados poderao
ser discutidos com pesquisadores de outras instituices e/ou fazerem parte de material
educacional. Nenhuma informacdo privada, ou que possa levar a identificacdo dos
participantes sera fornecida a terceiros.

O que acontece com as amostras coletadas de mim e de minha crianga?
ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS: As amostras de sangue e outros tecidos que serdo
colhidas para estudos serdo armazenadas no Laboratério ou no Biorrepositério da
Maternidade Escola da UFRJ ou em outro laboratério conveniado com a Maternidade Escola.
Se no futuro houver necessidade da dosagem de outras substancias nestas amostras de
soro/plasma ou realizagdo de novos estudos, vocé esta dando o seu consentimento.

Quem paga pelo tratamento e exames gque eu e minha crianga vao receber?

O seu tratamento e de sua crian¢a neste estudo serdo realizados nas instituicdes pablicas a que
vocé tem acesso, em especial postos de salde e na Maternidade Escola da UFRJ. Outras
instituicOes publicas ou filantrépicas poderdo realizar exames relacionados com esta pesquisa,
mas nenhuma destas instituicdes pode oferecer tratamento que nédo faca parte dos cuidados

habituais de seu tratamento durante o pré-natal e assisténcia neonatal e pediatrica.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Versdo 1, 10 de maio de 2017.

Rubrica Participante / Representante Legal

Rubrica do Pesquisador
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Eu receberei pagamento?

Vocé ndo terd nenhum custo ou sera pago pela sua participacdo ou de sua criangca nesta
pesquisa. Despesas de sua crianca e de seu acompanhante para comparecer as visitas da
pesquisa ndo serdo rotineiramente pagos. Em algumas situacdes especiais podera haver

reembolso destas despesas.

Este estudo foi avaliado por um comité de ética?

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Maternidade Escola da
UFRJ. O Comité de Etica em Pesquisa é um grupo de pessoas que se reline para defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade. Ele é responsavel por
avaliar e acompanhar os aspectos éticos de pesquisas com seres humanos. Ao final da
pesquisa, todo material serd mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugédo
466/2012 e orientac6es do CEP ME-UFRJ.

Quem devo contatar para informagdes?

Se vocé tiver alguma pergunta sobre a pesquisa, questdes médicas ou achar que a pesquisa
causou algum dano a vocé ou sua crianca ou se tiver davidas sobre os seus direitos e de sua

crianga como participante da pesquisa, favor entrar em contato com:

Dra. Carmen lldes R. Frées Asmus

E-mail: carmenfroes@iesc.ufrj.br / Tel: (21) 2598-9288

Av. Brigadeiro Trompowsky — s/n° - P¢a da Prefeitura, Ilha do Fund&o, Rio de Janeiro,
RJ.

Comité de Etica em Pesquisa Maternidade Escola /UFRJ
E-mail: cep@me.ufrj.br/ Tel: (21) 2556-9747

Rua das Laranjeiras 180

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Versao 1, 10 de maio de 2017.

Rubrica Participante / Representante Legal

Rubrica do Pesquisador
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A sua assinatura neste termo significa que vocé leu este formulario, ou que ele foi lido para
vocé, que Ihe foram dadas todas as explicacdes sobre este estudo, que vocé teve tempo para
fazer perguntas e discutir qualquer preocupagéo que vocé possa ter sobre o estudo, que vocé
sabe gue sua crianca podera sera incluida na pesquisa, que vocé recebeu todas as respostas
para as suas duvidas, que esta satisfeito com as informacdes que lhe foram dadas e concordou
com a sua participacdo e de sua crianca no estudo.

Se vocé lembrar de alguma pergunta mais tarde, vocé pode entrar em contato pelos telefones
informados acima. VVocé sabe que pode se retirar e/ou retirar a sua crianga deste estudo a
qualquer hora sem prejudicar seu tratamento. A qualquer momento, durante a pesquisa, ou
posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informacgdes sobre sua participacao e/ou
sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste
Termo.

Vocé esta assinando porque vocé concorda livre e espontaneamente com a sua participacéo e
de sua crianca neste estudo. Esse termo é emitido em duas vias: uma fica com o pesquisador e
a outra com vocé ou seu responsavel, que concordou e autorizou a participacdo nesta
pesquisa.

Assinaturas

Eu declaro que estou recebendo uma via deste documento, assinado por mim e/ou
representante legal da crianca e pelo pesquisador, que também representa a instituicdo de
pesquisa. Todas as paginas deste documento foram rubricadas por nos. O pesquisador mantera
a outra via original em seu arquivo.
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Nome Completo da Gestante/Mae/Representante Legal Registro
Participante da Pesquisa, em letra legivel

Telefones de contato
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PARTICIPANTE / REPRESENTANTE LEGAL

Confirmo que as informacg6es contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram precisamente explicadas a mim e compreendidas por mim e que o consentimento foi

fornecido voluntariamente por mim.

Assinatura da Gestante/Mae/ Representante Legal Data (dd/mm/aaaa)

Em caso de assinatura pelo Representante Legal, especificar a relagdo com o Participante.

PESQUISADOR
Confirmo que expliquei a natureza e objetivos desta pesquisa e 0s potenciais riscos e

beneficios a participante e/ou ao representante legal da crianca. Declaro que cumprirei as

exigéncias contidas na resolucéo 466/12.

Nome Completo do Pesquisador

Assinatura do Pesquisador Data (dd/mm/aaaa)
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TESTEMUNHA IMPARCIAL (A presenca de pelo menos uma testemunha imparcial é
obrigatoria quando o participante ou responsavel legal ndo puder ler ou escrever. Uma
testemunha imparcial deve estar presente durante toda a discussdo do consentimento livre e
esclarecido.)

Confirmo que as informagdes contidas neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram precisamente explicadas e aparentemente compreendidas pelo Participante e/ou seu
Representante Legal e que o consentimento foi fornecido voluntariamente pelo Participante

e/ou seu Representante Legal.

Nome Completo da Testemunha Imparcial, em letra legivel

Assinatura da Testemunha Imparcial Data (dd/mm/aaaa)



APENDICE E — CURVA DE CRESCIMENTO INTRAUTERINO

CURVA DE REFERENCIA AMERICANA DE CRESIMENTO INTRAUTERINO

(ALEXANDER, 1966)
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Idade
gestacional Peso (gramas)
Meninos Meninas Meninos e Meninos e
Semanas P10 P10 meninas P50 meninas P90
20 270 256 412 772
21 328 310 433 790
22 388 368 496 826
23 446 426 582 882
24 504 480 674 977
25 570 535 779 1138
26 644 592 899 1362
27 728 662 1035 1635
28 828 760 1196 1977
29 956 889 1394 2361
30 1117 1047 1637 2710
31 1308 1234 1918 2986
32 1521 1447 2203 3200
33 1751 1675 2458 3370
34 1985 1901 2667 3502
35 2205 2109 2831 3596
36 2407 2300 2974 3668
37 2596 2484 3117 3755
38 2769 2657 3263 3867
39 2908 2796 3400 3980
40 2986 2872 3495 4060
41 3007 2891 3527 4094
42 2998 2884 3522 4098
43 2977 2868 3505 4096
44 2963 2853 3491 4096

Alexander GR; Himes JH, Kaufman R, Mor J, Kogan M. A United States Nacional
reference for fetal growth. Obstet Gynecol. 1996;87(2):163-8.
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OXFORD

34

International Standards
for Size at Birth (Boys)
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Ref: Villar J et al. Lancet 2014; 384: 857-868
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INTERGROWTH-21*

International Standards
OREORD for Size at Birth (Girls)
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APENDICE G — PADRAO DE AVALIACAO DE PESO POR IDADE, OMS

Peso por Idade MENINAS

Do nascimento aos 5 anos (escores-z)

2
2 anos 3 anos

Idade (meses completos e anos)

Fonte: WHO Child Growth Standards, 2006 (http://www.who.int/childgrowth/en/)

Peso por Idade MENINOS

Do nascimento aos 5 anos (escores-z)
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APENDICE H — INCREMENTO DE PESO COM INTERVALO DE 6 MESES PARA
MENINOS E MENINAS

6-month weight increments BOYS {@ World Health

Birth to 24 months (z-scores) Organization

Z-scores (weight increment in g)

Interval Median

0 -6 mo 0.5209  4929.7718 0.15679 350 2524 3151 4580 5382 6241 7158

1-7mo 0.4856  4243.2925 0.17552 350 1960 2338 3893 4672 5518 6432

2-8mo 04609 344290150  0.19228 350 1411 1905 3093 3789 4556 5392

3-9mo 0.4490  2879.5905 0.20802 350 1035 1467 2530 3163 3867 4642
4 —10 mo 04511 2501.8054  0.22426 350 772 1166 2152 2748 3414 4152
5-11mo 0.4660  2220.6833  0.24197 350 566 933 1871 2443 3086 3800
6—12mo 0.4895 2037.9406  0.26076 350 410 766 1688 2255 2803 3602
7 -13 mo 0.5168 1903.1830  0.27848 350 288 637 1553 2119 2755 3461
8-14 mo 0.5442 1794.7774  0.29319 350 192 536 1445 2006 2636 3333
9—-15mo 0.5697 1709.1588 0.30394 350 122 460 1359 1912 2531 3212
10 - 16 mo 0.5943 1651.4150  0.31109 350 73 409 1301 1847 2454 3120
11-17 mo 0.6190 1616.6162 031517 350 40 377 1267 1806 2403 3053
12 -18 mo 0.6428 1590.6081 0.31683 350 16 355 1241 1772 2357 2990
13 -19 mo 0.6649 1571.5540  0.31675 350 0 340 1222 1745 2316 2032
14 -20 mo 0.6849 1557.0267 0.31549 350 -11 331 1207 1722 2281 2880
15-21mo 0.7027 1545.9058 0.31347 350 -18 326 5 1196 1702 2249 2832
16 -22 mo 0.7187 1533.6871  0.31113 350 -23 322 1184 1681 2215 2783
17 -23 mo 0.7336 1520.6160  0.30878 350 =27 318 1171 1659 2181 2733
18 — 24 mo 0.7478 1508.4744  0.30647 350 -31 314 715 1158 1638 2148 2687

Standards

*The L. M. S values provided are estimated based on the modelling of the shifted observations (i.e. by the addition of delta to the actual increment) which explains the difference
(equals to delta) in value between the "M" and the Median values,

6-month weight increments GIRLS
Birth to 24 months (z-scores)

Z-scores (weight increment in g)

0—6mo -0.1223 45289831 0.15945 450 2395 2862 3417 4079 4870 5820 6964

1-7mo -0.0280 39119319 0.17265 450 1889 2324 2843 3462 4201 5085 6141

2-8mo 00799 33277315 0.18755 450 1421 1824 2305 2878 3559 4366 5320

3-%mo 01942 28533800 020514 450 1032 1411 1864 2403 3039 3784 4653
4-10mo 03097  2501.5063 022466 450 725 1092 1532 2052 2658 3360 4164
5-11mo 04246 22485880 024383 450 486 852 1288 1799 2386 3053 3802
6-12mo 05250 20682742 025997 450 308 677 1114 1618 2189 2825 3527
7-13mo 06042 19392944 027156 450 182 554 992 1489 2044 2652 3311
§-14mo 0.6644 18504715 027943 450 93 470 908 1400 1941 2526 3153
9-15mo 0.7065 17933361 028481 450 34 415 855 1343 1875 2444 3049
10-16 mo 07288  1758.5512 028870 450 -2 381 822 1309 1835 2397 2991
11-17 mo 07317 17383567 029175 450 -20 362 302 1288 1815 2376 2969
12-18 mo 07206 17250429 029439 450 -26 352 789 1275 1803 2368 2967
13-19 mo 07016  1713.8691 029696 450 -27 345 778 1264 1795 2366 2974
14-20 mo 06812  1703.1167 029971 450 -26 338 768 1253 1787 2365 2984
15-21 mo 0.6643  1691.6943 030278 450 -30 330 756 1242 1779 2364 2993
16 - 22 mo 0.6534  1677.6772 030619 450 -38 317 742 1228 1768 2358 2995
17-23 mo 06489  1659.9660 030991 450 -51 301 724 1210 1752 2345 2986
18 — 24 mo 06476 1640.7438 031376 450 -66 283 705 1191 1733 2328 2972

Growth Velocity Standar

*The L. M. S values provided are estimated based on the modelling of the shifted observations (i.e. by the addition of delta to the actual increment) which explains the difference
(equals to delta) in value between the "M" and the Median values.
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APENDICE | — CLASSIFICACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE CRIANCAS
MENORES DE CINCO ANOS PARA CADA INDICE ANTROPOMETRICO, SEGUNDO
RECOMENDACOES DO SISVAN

VALORES CRITICOS

INDICES ANTROPOMETRICOS PARA MENORES DE 5 ANOS

Peso para- Peso para- . Estatura
idade estatura IMC para-idade para-idade
_ < Escore- Muito baixo Magreza Magreza Muito baixa
< Percentil 0,1 peso para a estatura para
z-3 . acentuada acentuada g
idade a idade
> Percentil 0,1 | > Escore- .
e z-3e Baixo peso Baixa
< Percentil 3 | <Escore-| paraa idade Magreza Magreza estatura para
a idade
Z-2
>Percentil 3e | > Escore-
< Percentil 15 z-2¢ Eutrofia Eutrofia
< Escore-
z-1
> Percentil 1_5 > Escore- Peso
e <Percentil z-le q q
85 < Escore- adequiado
- para a idade _ .
z+1 risco de risco de Ectat
> Percentil 85 | > Escore- sobrepeso sobrepeso ds a u:ja
e < Percentil z+le adequada 2
97 < Escore- para a idade
Z+2
> Percentil 97 | > Escore-
e <Percentil zZ+2e
Sobrepeso Sobrepeso
99,9 <Escore-| Pesoelevado g P
z+3 para a idade *
> Percentil > Escore- . .
99.9 2 43 Obesidade Obesidade

1 Uma crianga com a classificagdo de peso elevado para a idade pode ter problemas de crescimento, mas o melhor indice
para essa avaliagdo é o IMC-para-idade (ou o peso-para-estatura).
2 Uma crianga classificada com estatura para idade acima do percentil 99,9 (Escore-z +3) é muito alta, mas raramente
corresponde a um problema.
Contudo, alguns casos correspondem a desordens enddcrinas e tumores. Em caso de suspeitas dessas situagdes, a crianga

deve ser referenciada para um atendimento especializado.

Fonte: Adaptado de: SISVAN (BRASIL, 2011); OMS (2006).
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APENDICE J — SUBSTANCIAS ORGANOCLORADAS E LIMITES DE DETECCAO E DE
QUANTIFICACAO NA POPULACAO DE ESTUDO

OC's ANALISADOS Inclinagéo (A) LDM ng.mL-0 | LOQM ng.mL-1
2,4'-DDD 153086,75 0,06 0,19
2,4'-DDE 125227,61 0,07 0,20
2,4-DDT 195638,85 0,02 0,06
4,4'-DDD 200632,28 0,03 0,09
4,4-DDE 104696,22 0,05 0,14
4,4'-DDT 194944,89 0,05 0,14
Aldrin 4183,32 0,27 0,82
alfa-Clordano 10860,68 0,24 0,72
alfa-Endosulfan 5343,58 0,37 1,12
alfa-HCH 86902,06 0,37 1,11
beta-Endosulfan 5465,86 0,20 0,62
beta-HCH 54120,18 0,02 0,05
delta-HCH 28633,14 0,06 0,17
Dicofol 82980,91 0,03 0,10
Dieldrin 6502,12 0,16 0,48
Endosulfan sulfato 27990,90 0,09 0,29
Endrin 7571,57 0,24 0,73
gama-Clordano 9409,46 0,47 1,42
gama-HCH 37103,87 0,07 0,21
Heptaclor 30642,53 0,05 0,16
Heptaclor epoxido 7760,85 0,39 1,19
Hexaclorobenzeno 260760,01 0,01 0,05
Metoxiclor 93989,28 0,05 0,16
Mirex 70422,32 0,05 0,15
PCB 101 (2,2',4,5,5'-Pentachlorobiphenyl) 49459,17 0,08 0,25
PCB 105 (2,3,3',4,4',-Pentachlorobiphenyl) 54875,08 0,08 0,24
PCB 118 (2,3',4,4',5-Pentachlorobiphenyl) 65086,20 0,06 0,19
PCB 126 (3,3',4,4',5-Pentachlorobiphenyl) 46939,21 0,06 0,19
PCB 128 (2,2',3,3',4,4'-Hexachlorobiphenyl) 10801,93 0,09 0,27
PCB 138 (2,2',3,4,4',5'-Hexachlorobiphenyl) 36426,02 0,10 0,30
PCB 153 (2,2',4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl) 40448,78 0,02 0,05
PCB 156 (2,3,3',4,4',5-Hexachlorobiphenyl) 12498,98 0,06 0,17
PCB 169 (3,3',4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl) 11320,47 0,36 1,08
PCB 170 (2,2',3,3',4,4',5-Heptachlorobiphenyl) 12580,57 0,32 0,96
PCB 180 (2,2',3,4,4',5,5'-Heptachlorobiphenyl) 61010,39 0,07 0,20
PCB 28 (2,4,4'-Trichlorobiphenyl) 252930,92 0,06 0,19
PCB 31 (2,4',5-Trichlorobiphenyl) 551960,93 0,06 0,17
PCB 52 (2,2',5,5'-Tetrachlorobiphenyl) 114721,12 0,06 0,19
PCB 77 (3,3',4,4'-Tetrachlorobiphenyl) 102390,24 0,25 0,76
Pentacloroanisol 90814,42 0,05 0,14
trans-Nonaclor 5323,38 0,21 0,64

Fonte: Laboratério de Toxicologia do Cesteh — Centro de Estudos da Salude do Trabalhador e Ecologia Humana-
Ensp/Fiocruz.



