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Projeto componente do corpo de estudos e
pesquisas ‘Estudo Longitudinal dos Efeitos da
Exposicao a Poluentes Ambientais Sobre a Saude
Infantil” - Projeto Infancia e Poluentes Ambientais
(PIPA UFR3J).



e Recém-nascidos pré-termos

sao aiueles nascidos com
o A neonatal

esta intimamente relacionada a
Idade gestacional.

e Complicacoes respiratorias,

gastrointestinais, neurologicas e

Infecciosas.

Burns et al, 2017.

Risco de morbidade (%)
8

Morbidade neonatal x ldade gestacional
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34 35 36 37 38 39 40 41
Idade gestacional
(semanas)

Rezende Filho et al, 2017.



A prematuridade esta associada a doencas e incapacidades ao longo da vida.

Anormalidades do desenvolvimento observadas nos RN prematuros de muito
baixo peso de nascimento.

Repercussoes:

e Dificuldades alimentares e Comprometimento cognitivo
e Motoras; e Distonias transitorias * Alteracdes na coordenacdo motora
T / e Atraso na linguagem e Alteracao na percepcao visoespacial

O

COg n !tlvas, e Surdez e Transtorno/déficit de atencao e hiperatividade
e Visuals; e Cegueira (TDAH)

Dy ; e Baixo escore nos testes e Transtorno bipolar do humor (TBH)

O

AUd ItlvaS, Z e Paralisia cerebral e Alteracoes auditivas
e Com PO rtamentails; * Alteragoes oftalmolégicas, estrabismo
e Socio-emocionais:  Necessidade de educacao especial
e De crescimento. BRASIL, 2011,

BRASIL. Ministério da Saude. Guia para Profissionais de Satude: Atencdo a Saude do Recém-Nascido. Brasilia, 20117,



e Cerca de!15 milhoes de nascimentos

prematuros ocorrem a cada ano no
mundo. As complicacoes do hasci-

mento prematuro SQ0 a

e A taxa de nascimentos prematuros principal causa de morte em

varia de!5-18%. criancas e foram respon-

saveis por quase UM milh&ao

de mortes em 2015.

e Em 2022 ocorreram 130.030
nascimentos prematuros no Brasil.

Organizacdo Pan-Americana da Saude (OMS). O Impacto do Ambiente na Saude das Criancgas. 2018.
Coordenacdo-Geral de Informacdes e Analises Epidemiologicas. Sistema de Informacgoes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Banco de dados prévio - 2022. Brasil, 2023.



Em 2015, morreram 5,9 milhoes de criangcas com menos de cinco anos de idade.

Em 2012, estimou-se que 26% das mories e 25% da carga de doenca total em

criancas menores de cinco anos poderiam ser evitadas pela reducdo dos riscos ambientais,
como a poluicdo do ar, a dgua contfaminada, a falta de saneamento basico, a higiene ina-

dequada e a exposicdo a substancias quimicas.

A exposicao a fatores nocivos pode

comecar ainda no utero.

Organizac¢do Pan-Americana da Saude (OMS). O Impacto do Ambiente na Saude das Criancas. 2018.
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e Expostas a vias de exposicao exclusivas g/ @ 8\
(transplacentaria / amamentacao). /e N

e Seus oOrgaos e sistema imune ainda estao em
desenvolvimento.

e Proporcionalmente ao seu tamanho, criancas
ingerem mais alimento, bebem mais agua e
respiram mais ar que os adultos.

A Madona e o Menino, c.1320-25, G/'otto di Bondone.

Organizacdo Pan-Americana da Saude (OMS). O Impacto do Ambiente na Saude das Criancgas. 2018.



frequencs adefes

Selevan et al. National Center for Environmental Assessment. Identifying Critical Windows of Exposure for Children's Health. 2000.

Table 2. Differances in children and adults.

Infants Children Teens Adults  Reference
Surface area: body mass ratio Newborn Y i Dider child Adult (35
(mi/ kgl 0.067 0.047 0.033 0.025
Respiratory ventilation rates Infant Adult {351
Respiratory volume (mL/kg/breath) 10 10
Alveolar surface area {mZ) 3 75
Respiration rate (breaths/min) 40 15
Hespiratory minute
Ventillation rate® 133 Z
Drinking water (tap) < 1 year 1=10 years 11-19vears Z20-64vears (36
Mean intake (mL/kg/day) 435 35.5 18.2 19.9
Fruit consumption (g/kg/day] <1 year 5 years 12-19vears 40-69vears (37
Citrus fruits 19 26 1.1 0.9
Other fruits {including apples) 129 58 1.1 1.3
Apples 5.0 3.0 0.4 0.4
Soil ingestion (ma/day) 500 |38}
Pica child |
Child age 2.5 years Adult
Outdoor 50 208
Indoor B0 0.4
Differences in Gl absorption AgeO-Zvears AgeZ-Gyears AgeG-7years  Adult
of lead 42-53% J0-40% 18-24% 1-15% |39

Smi kg body weight/m® lung swrface area/min. *Gardening for adults.



e Comportamentos exploratorios

e Microambinetes: estatura e zonas de venticao.

e Criancas nao identificam perigo.
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A Madona e o Menino, c.1320-25, é/otto di B

Organizacdo Pan-Americana da Saude (OMS). O Impacto do Ambiente na Saude das Criancgas. 2018.



» Infeccoes respiratdrias

= Doencas diarreicas

« Malaria

- Outras doencas infecciosas
Condicoes neonatais

= Desnutrigao proteico-energética

- Canceres

m Transtornos mentais, comportamentais e neurolégicos
© Asma

= Anomalias congénitas

- Traumatismos no transito

= Intoxicacoes

® Quedas

= Fogo, calor e substancias quentes

= Afogamentos

B Qutras lesoes




Porcentagem de mortes atribuiveis a condicoes ambientais por doenca.

Doencas respiratorias| 57% Cancer| 17%

Doencas diarreicas| 57% Transtornos mentais, comportamentais e neurologicos| 12%

Malaria] 58% Asma| 44%

Dengue| 95% Anomalias congénitas 5%

Infecgdes intestinais por nematoides/helmintos| 100% Acidentes no transito| 41%
Tuberculose|] 15% Intoxicacao Acidental] 85%

Esquistossomose| 83% Quedas| 31%

Leishmaniose| 27% Fogo, calor e substancias quentes| 80%

| Condigées Neonatais| 11% | Afogamento| 74%

Desnutricao proteico-energeétical 15% Violéncia Interpessoal| 16%

prematuridade, baixo peso ao nascer, restricao do crescimento intrauterino, morte
neonatal, infeccao e sepse heonatal, asfixia e trauma.

Principal causa de morte neonatal.

Elaborado pela autora. Adaptado de: Organizacdo Pan-Americana da Saude (OMS). O Impacto do Ambiente na Saude das Criancgas. 2018.



Exposicao a desreguladores endocrinos esta associada a parto
prematuro e baixo peso ao nascer.

Desreguladores enddcrinos (DE) sao
substancias quimicas que perturbam o Prenatal exposures to As (27), cad-
funcionamento normal dos sistemas mium (Cd) (28), chromium (Cr) (29), Pb (30), thallium

endaécrinos humanos e/ou animais. (T1) (31), and vanadium (V) (32, 33) were associated with
adverse birth outcomes, such as intrauterine growth

retardation, low birthweight, and preterm birth. These

e Cerca de 800 substancias quimicas
foram classificadas como DE.

adverse effects on birth outcomes are major determinants
of early childhood morbidity and disability (34) and
relate to a series of health problems in adulthood, such as
respiratory disorders and cardiovascular disease (34, 35).

Organizacdo Pan-Americana da Saude (OMS). O Impacto do Ambiente na Saude das Criancgas. 2018.
Xiaojie Sun et al. Maternal Heavy Metal Exposure, Thyroid Hormones, and Birth Outcomes: A Prospective Cohort Study. 2019.



Metais pesados como Mercurio, Chumbo,
Arsénio, Cadmio sao desreguladores

endocrinos e perturbam a fisiologia
normal dos organismos.

e Metais sao importantes poluentes
ambientais.

e Efeitos toxicos sobre a saude humana
podem ocorrer por exposicao cronica a
esses metais em baixas doses.

A Agéncia para Substancias Toxicas e Registro
de Doencas (ATSDR) do CDC coloca Arsénio,

Cadmio, Chumbo e Mercurio na Lista de
Substancias Prioritarias.

The ATSDR 2022 Substance Priority List

2022 Rank Substance Name
1 ARSENIC
2 LEAD
3 MERCURY
7 CADMIUM

A  lista e feita baseada na frequéncia,
toxicidade e potencial para exposicao
humana.

Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of Environmetal Exposure and
Childhood Development (PIPA Project). 200.



A exposicao a metais pesados durante a Me;:'is \
gestacao tem sido associada a desfechos

. Exposi¢cao materna |
adversos da gravidez. 3

Desenvolvimento embrionario e fetal

A

Resultados da gravidez

BARREIRA PLACENTARIA

8 4 \ i v % g p . - 4 = ol .
Ll ChumbO, mercurio e cadmio pOdem Perimetro Baixo peso | | Pequeno Parto

) | atravessar a barreira placentaria cefélico aonascer | | paraidade | | prematuro
: ;f i | | E_gestacional ' |

| | e Mercurio sofre transporte ativo pela | — ’
o placenta. l
il

Sequelas no periodo neonatal, na infancia e na vida adulta |

N il ~ £ / Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of
T / Environmetal Exposure and Childhood Development (PIPA Project). 2020.
o e



Mercurio

Arsenio

Chumbo

Cadmio

Elaborado pela autora.

A exposicao a metais e efeitos documentados

Efeitos sobre a fungao neuropsicologica (Debes et al, 2006) e aumento do rnisco de nascimento de bebés pequenos
para a idade gestacional (PIG) (Vejrup et al, 2014).

Assoclagdes positivas com nascimentos pré-termo, muito baixo peso ao nascer (JQuansah et al, 2015), aborto
espontaneo, obito fetal, obito neonatal, reducao do peso ao nascer (Almberg et al, 2017) e atraso no
desenvolvimento neuropsicologico (Farajuli et al, 2013),

Efeitos sobre o neurodesenvolvimento (Hu et al, 2006), menor tonus muscular em recem-nascidos (Farajuli et al,

2013)

{Ti

diminuicdo do peso ao nascer (Zhu et al, 2070).

Associado a diminuigao do perimetro cefalico, menor taxa de crescimento até os 3 anos de idade (Lin et al, 2011)
menor peso ao nascer (Johnston et al, 2014 e Rollin et al. 2015), sobretudo em meninas (Rollin et al, 2015 e Kippler
et al, 2072).

Adaptado de: Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of

Environmetal Exposure and Childhood Development (PIPA Project). 2020.



No Rio de Janeiro, a exposicao de gestantes a metais teve relacao com partos

prematuros?

{ Investionr b relacao crioe - I |
eXposica0/a6s metais (Chumbo, Arsénio, Cadmio e

Mercurio) dosados ho sahgue do cordao umbilical.

e Descrever as
de interesse no sangue do cordao umbilical dos

recém-nascidos pré-termo.




Populacao de Estudo

e Todas as gestantes recrutadas para o Estudo Piloto preparatério para a
realizacao do Projeto Infancia e Poluentes Ambientais (PIPA).

e S3o criancas nascidas na/ME/UFR3J, cujos pais participaram das reunides do
Projeto Cegonha Carioca entre outubro e hovembro de 2017 e aceitaram
fazer parte do Estudo Piloto.

a a -~ ;
Secretaria Municipal AP 2.1- gestacao Ll Reuniao do PF_OJETO
de Satde — normal ) semana de Cegonha Carioca
gestacao

f

: 252 N
SISREG ) 'VIRJ-gESIagOde s semana de Ambulgt?(r;o; de
rsco gestagﬁo especialidades

Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of Environmetal Exposure
and Childhood Development (PIPA Project). 2020.



Protocolo de Coleta de Dados

* Coleta de dados e amostras biologicas

' Dados da gestante Questionario
Gestante

. Reuniao Cegonha Carioca
- Fase | Terceiro trimestre

\

Amostras biologicas Sangue materno
da gestantes :

Dados do recém-nascido - Formulario do recém-nascido

.. _ ’ j 8 -
- Fase |l ‘ Nascimento ‘

Sy, | Amostras biologicas do mmm Sangue do corddo umbilical
recém-nascido

Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of Environmetal Exposure
and Childhood Development (PIPA Project). 2020.



Protocolo de Coleta de Dados

Sangue do Formulario do
Sangue Materno Cordao Umbilical Recem-Nascido

ldade Gestacional

Concentracoes dos metais Arsénio,
Cadmio, Chumbo e Mercurio.




Caracteristicas das Gestantes

COR ESCOLARIDADE

M Fundamental
B Médio
Superior

B Nao-branca
B Branca




Renda Familiar . o
per capita o :

Mediana

RS 766,00

Min R$ 33,00
Max R$ 4.000,00

19%
recebem

Bolsa
Familia

ldade

27,99 anos
(DP 6,934)

PROGRAMA

oy




Perfil das
Gestantes

Areas Urbanas - 100%

e 89% municipio do RJ (5 APs);
e 10,1% Baixada Fluminense.

Fonte de Abastecimento

e Rede publica 90,3%;
e Poco 6,7% e Outros 3%

Tabagismo

. e Ativo 8,9%;

e Passivo 35,8%.

Etilismo

e 45,6 % ingeriram bebidas
alcoolicas durante a gestacao.

Outras drogas

e 59% utilizaram outras
drogas durante a gestacao.




Perfil dos Bebeés

SEXO IDADE GESTACIONAL

B Pré-termo
B A termo
Pés-termo

B Feminino
B Masculino



Perfil dos Bebeés

PESO AO NASCER




Distribuicdes das concentracdes dos metais no sangue do corddo umbilical §

METAIS

Chumbo

Mercurio

Cadmio

MEDIANA

MIN-MAX

3.67 1.43 - 16.03
0.40 0.35-6.38
10.61 4.89 - 19.94
0.40 0.004 - 17.41

e Foram detectados em
100% das amostras da mae
e do cordao umbilical.

e Mais de 50% das amostras
tinham valores acima da
referencia para Chumbo
(VR =3.5)

Centers for Disease Control and Prevention. Blood Lead Levels in Children. 2022.
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Sy,

—~ Comparacao das medianas de concentracao dos metais no sangue do cordao
(&N umbilical pela Idade Gestacional

(
N
A

= L

Ve

—
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—

)))\\ METAIS PRE-TERMO POS-TERMO P VALOR

Chumbo . . 412 0.30

e Nao fol verificado nenhum Mercario | | 0.66 0.64
padrao ou diferenca

sig nificativa. Arsénio 7.0 0.22

Cadmio . : 0.3 0.49




e Foram detectados metais em todas as
amostras maes-cordao:

e Mais de 50% das amostras mae-cordao
tiveram valores de chumbo acima de 35

ug/dL.

e O estudo nhao evidenciou associacao entre a
exposicao aos metais e a idade gestacional.

Centers for Disease Control and Prevention. Blood Lead Levels in Children. 2022.




PIPA UFRJ

e Estudo de coorte prospectivo;
e 3° trimestre — 4 anos de idade;

e |[nformacoes sociodemograficas;

e Amostras bioldégicas da mae;

e Amostras bioldgicas da crianca;

e Crescimento pondero-estatural;

e Intercorréncias clinicas;

e Desenvolvimento neurologico,
motor, emocional e cognitivo.
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Projeto componente do corpo de estudos e
pesquisas ‘Estudo Longitudinal dos Efeitos da
Exposicao a Poluentes Ambientais Sobre a Saude

Infantil” - Projeto Infancia e Poluentes Ambientais
(PIPA UFRJ).






Transplacental carcinogenesis

Lowered birth weight :
- Preterm delivery :
Congenital malformations
i —————— .h
@ - Spontaneous abortion :
asseclaaos
W W subfertility
* 1
o ~
mmomenie de eI @& . Menstrua disorders
0 4
wentes amiblentals ~0---cc-----
Preconception 0 1 2 3 4 5 B 7 8 ;] Neonatal period
(Fertilization) (Birth)
Months of gestation

Timing of exposure

Figure 4. Reproductive outcomes associated with timing of maternal exposure. Solid lines indicate the most proba-
ble timing of exposure for a particular outcome; dotted lines indicate less probable but still possible timing of expo-
sure. Arrows suggest that a defined cutoff point for exposure to a specific outcome is not known. Reprinted with
permission of Lippincott, Williams and Wilkins (4).

Selevan et al. National Center for Environmental Assessment. Identifying Critical Windows of Exposure for Children's Health. 2000.



Breathing Rates b}" AQE Grou P Mean Daily Water Intake by Age Group

300
700
i
600
500 o001
g 400 - & '
3 3
£ 300 £ e
| E ki
200 gl —
100 - n . [
. ; : S J_ 1 - : + 8D
o , 5 & q} : L 1 _t _1 1 -18D
& 5 ¥ o s e o e 0 " 5 5 5 . . n " a = Mean
¥ . 05 0509 13 46 740 1114 1519 2044 45+
Age Group (years) Age (years)
FIGURE 1 * data from Ershow and Cantor { 1989)
Breathing rates calculated by dividing daily inhalation rates FIGURE 2
(m*/day) from Table 5 of Layton (1993) by body weights Total mean daily water intake (ml/kg-day ) (Ershow and Cantor
presented 1n Table 3 of Layton (1993) (onginal data from 1989). Total water intake includes drinking water and water
National Food Consumption Survey 1977-1978). used 1n food and beverage preparation.

Litros de ar respirado/kg por idade. Mililitros de agua ingeridos/kg por idade.

Miller et al. Differences between children and adults: implications for risk assessment at California Environmental Protection Agency. 2002.


https://calepa.ca.gov/
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FIG. 1. Half-life results for the full database (40 substrates). ***p << 0.001. FIG. 2. Clearance results for the full database (27 substrates). *p < 0.01:**p < 0.0001.
Tempos de meia-vida medios de acordo Clearance de farmacos de acordo com a idade.

com a idade.

Ginsberg et al. Evaluation of Child/Adult Pharmacokinetic Differences From a Database Derived From the Therapeutic Drug Literature. 200..



Classifbeacas de
lematlios de acelde

W&/J%@WW

Inteigrocnd L7

Pequeno/Adequado/Grande
para a ldade Gestacional.

PIG: < p10.
AIG: p10 < lactente < 90.
GIG: > p90.

Consorcio Internacional de Crescimento Fetal e Neonatal pro seculo 21 - INTERGROWTH-21st.



Protocolo de Coleta de Dados - Questionario da Gestante

e |dade; e Local e zona de residéncia;

e Raca; e Realizacao de obras na residéncia;

e Escolaridade; e Uso da residéncia como local de trabalho;

e Renda familiar; e Fonte de agua de abastecimento;

e Etilismo; e Atividade ocupacional dos genitores;

e Tabagismo. e Frequéncia e padrao de consumo de alimentos

(frutas e verduras, leguminosas e carnes);
e Consumo de bebidas alcdolicas;
e Exposicao ao tabaco.

Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of Environmetal Exposure
and Childhood Development (PIPA Project). 2020.



Coleta Equipe de enfermagem presente na | Equipe de enfermagem do Centro
reuniao do Projeto Cegonha Carioca. | Obstétrico da ME/UFRJ no momento
do nascimento

Armazenamento As amostras de sangue foram armazenadas em geladeira com temperatura
entre 22 e 72 C, por 48 horas no maximo, até serem transportadas para o INCQS
na FIOCRUZ, onde ficaram armazenadas em freezer -42C até o momento da
Ll Analise
Transporte Para o transporte as amostras foram acondicionadas em caixa isotérmica com
gelo reciclavel.

Laboratorial

Analise laboratorial A analise do material bioldgico coletado foi realizada no laboratério INCQS da
FIOCRUZ pelo método de Espectrometria de Massas com Fonte de Plasma
Indutivamente Acoplado (ICP-MS).

Limite de quantificacdao (LOQ) -Limite de deteccao (LOD)

Arsénio— 0,01 pg/L-0,003 pg/L

Cadmio - 0,006 pg/L - 0,002 ug/L

Chumbo - 0,05 pg/L-0,015 pg/L

Mercurio—-0,02 pg/L-0,007 ug/L

Araujo et al. Maternal-child Exposure To Metlas During Pregnancy in Rio de Janeiro city: Brazil: The Rio Birth Cohort Study of Environmetal Exposure
and Childhood Development (PIPA Project). 2020.



117 pares de sangue |

" Cestantes ' materno e sangue

umbilical foram
ahalisados.

Entre out/2017 e
fev/2018 ocorreram 131
partos (92%). Foram
coletadas 126 amostras

D209 gestantes,
142 aceitaram o

convite para
participar do
Estudo Piloto (68%).

12 nascimentos
prematuros (8,2%)

de sangue de cordao
umbilical (93%).




