UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

Cecilia Guimaraes Ferreira Fonseca

Exposicao a poluentes do ar e da agua durante a gestagcao e risco

de desfechos adversos perinatais no Estado de Sao Paulo

Dissertacao apresentada a Faculdade
de Medicina, Universidade Estadual
Paulista “Judlio de Mesquita Filho”,
Campus de Botucatu, para obtengao do
titulo de Mestre (a) em Tocoginecologia

Orientador: Prof. Dr. Joelcio Francisco Abbade
Coorientador: Prof. Dr. Vinicius César Moterani

Botucatu
2024




Cecilia Guimaraes Ferreira Fonseca

Exposic&o a poluentes do ar e da agua durante a gestagao e risco de

desfechos adversos perinatais no Estado de Sao Paulo

Dissertacao apresentada a Faculdade de
Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu,
para obtencdo do titulo de Mestre (a) em

Tocoginecologia

Orientador: Prof. Dr. Joelcio Francisco Abbade
Coorientador: Prof. Dr. Vinicius César Moterani

Botucatu
2024



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: MARIA CAROLINA A. CRUZ E SANTOS-CRB 8/10188

Fonseca, Cecilia Guimardes Ferreira.

Exposicdo a poluentes do ar e da agua durante a
gestacado e risco de desfechos adversos perinatais no
Estado de Sao Paulo / Cecilia Guimardes Ferreira Fonseca.
- Botucatu, 2024

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista
"Julio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Joelcio Francisco Abbade

Coorientador: Vinicius César Moterani

Capes: 40103005

1. Anormalidades Congénitas. 2. Gravidez -
Complicacdes. 3. Agua - Poluicao. 4. Ar -Poluicéo.

Palavras-chave: Anomalia congénita ; Desfechos adversos do
nascimento; Poluicdo da agua; Poluicdo do ar.




&%% UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
7N

Campus de Botucatu

ATA DA DEFESA PUBLICA DA DISSERTAGCAO DE MESTRADO DE CECILIA GUIMARAES
FERREIRA FONSECA, DISCENTE DO PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM
TOCOGINECOLOGIA, DA FACULDADE DE MEDICINA - CAMPUS DE BOTUCATU.

Aos 01 dias do més de margo do ano de 2024, as 14:00 horas, por meio de
Videoconféréncia, realizou-se a defesa de DISSERTACAO DE MESTRADO de CECILIA
GUIMARAES FERREIRA FONSECA, intitulada Exposicdo a poluentes do ar e da dgua
durante a gestacao e risco de desfechos adversos perinatais no Estado de Sao
Paulo. A Comissdao Examinadora foi constituida pelos seguintes membros; Prof. Dr.
VINICIUS CESAR MOTERANI {Co-orientador{a) - Participacao Presencial) do(a) Depto. de
Ginecologia e Obstetricia / FM/Botucatu - Unesp, Prof. Dr, ROBERTO ANTONIO DE ARAUJO
COSTA (Participacdo Presencial) do{a) Depto. de Ginecologia e Obstetricia / FM/Botucatu -
Unesp, Prof. Dr. THIAGO CERQUEIRA SILVA (Participacao Virtual) do{a) Depto. de Medical
Statistics / London School of Hygiene and Tropical Medicine. Apds a exposicdo pela
mestranda e arguicao pelos membros da Comissao Examinadora que participaram do ato,
Nada mais havendo, foi lavrada a presente ata, que apos lida e aprovada, foi assinada
pelo(a) Presidente(a) da Comissdo Examinadora.

Prof. Dr. V!NICFE//S ZSAR MOTERANI

Faculdade de Medicina - Campus de Botucatu -
Av.: Prof. Mério Rubens Guimaraes Montenegro, s/n”, 18618687
hitps:/www. fmb,unesp.br/pgglocoCNPJ: 48,031.918/0019-53.






Ao meu querido orientador, Professor Joelcio Francisco Abbade, por toda sua
experiéncia e otimismo. Obrigada por me guiar ao longo desses anos com sua didatica
admiravel.

Ao meu querido coorientador, Professor Vinicius César Moterani, por toda
paciéncia e entusiasmo com a pesquisa. Obrigada pelas discussdes que tanto me
fizeram crescer.

Aos meus colegas de residéncia médica e principalmente aos meus colegas de
mestrado, que viveram tantas angustias e conquistas comigo.

Ao meu parceiro, Rafael, que caminhou ao meu lado nessa jornada e deixou
os dias mais leves.

Aos meus pais, Regina e Walter, que sempre me apoiaram e torceram por mim
em todas as minhas escolhas.

Ao meu irmao Lucas e minha cunhada Vitéria, que sempre me inspiraram a
estudar e a crescer.

A minha pequena e amada sobrinha Olivia, que com sua curiosidade de crianca
me recorda todos os dias a graga de descobrir o mundo.



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ... ..o iieeieeeeeeeeeee ettt ettt ee e et e et e e e e eeeete e e e e eeaeeneeneens 16
A © 1= 18 | = I LY 1 SRR 22
2.1, ODJELIVOS QEIaIS.....coeeiiiii e ——— 22
2.2, ODbjetivos €SPECITICOS .. .uuii it 22
T V= 0] 5T 1 TR 23
Xt TR B 1= 1= o Lo e o TN T (¥ [ T 23
0 =13 - T 23
TR T = ([ o = 1 (= PSSP 24
3.3.2.  Critérios de eXCIUSA0 ........ccceiiiiiiiie e 24

Y = 1Y R 25
3.4.1. Variaveis de eXPOSICAO.......uuuiii i i it 25
3.4.2. AtribUICEO A€ EXPOSICAD. . .euuuuniiieeee et e et e e 26
3.4.3.  Variaveis confundidoras ... 27
3.4.4. Mensuragdo de desfeChOS.........coceiiiiiiiiiiii e 27

X T T o o1 (=TT e [ o F= o [0 1SRRI 29
3.6.  Construgao € analiSe da COOME ...........uuuuuuueriiiiiiiiiiiiieieeeeeaeeeaeeeaeaeaeaaesaenaneennnnennnnens 29
R V=T 30
3.8.  Tamanho da @mOStra..........cooi it 31
3.9.  AnAlise estatistiCa........coouuuiiii e 31
3.10. Construgao dO MOAEIO ....uue i e 33
4. ASPECTOS ETICOS ...oiiuiiiiiiiiieeieeeeieie ettt ettt es e seaeseseaes 34
5. RESULTADOS ... 34
T I woT 01U E=To*= To Jo F= I oTo o] o (= PSP 34
5.2, DeSCrGA0 da COOME.....uuuiiiiieieiiec et e e e e 35
5.3. Concentragao de poluentes no Estado de S&o Paulo..........cccooooeiiiiiiiiiiiiiiiininnn, 37
5.4. EXposicao da coorte aos POIUENTES .........cooiiiiiiiiiiiii e 40
5.5. Relacao entre exposicao aos poluentes e desfechos ...........cccoovvvviiceiiiiiiiiicniinnnnn. 43
5.5.1.  Analise por subtipos de anomalias congénitas ..............ccceeeevvceeiiieieeieieninnnnn. 46

B. DISCUSSAOD ...ttt ettt ettt e et et et et e aeeae e teete e ane s 53
6.1. Sintese dos prinCipais resUtados ...............uuuuimuuiiiiiiiiiiii s 53
6.2. Interpretacdo e comparagdo com a literatura............ccccoveeie e, 54
6.3.  FOrcas € lIMitagOES . .... . i e 56
AR 616 N0 1 U 17 @ T 57

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... .o, 59



Lista de figuras

Figura 1
Figura 2

Figura 3

A éarea e a densidade demografica do Brasil (A) e do Estado de Sao Paulo (B)
Distribuicdo de pontos de coleta de informagédo de poluigcdo do ar e da agua no

Estado de Sao Paulo, de acordo com a CETESB, entre 2015 e 2020

Numero de municipios com informacao de coleta de poluigdo da agua e do ar (A)
e sua correspondente populagéo (B)

Lista de tabelas

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Niveis médios anuais de poluentes do ar e da dgua conforme niveis aceitaveis e
nao aceitaveis de acordo com o Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA)

Descri¢ao de variaveis de mensuragao individual

Descricao das fontes de dados

Descricao da andlise estatistica realizada

Caracteristicas sociodemogréficas da coorte de gestantes no estado de Sao Paulo
entre 2015 e 2020 e a frequéncia dos desfechos estudados

Concentragao de poluentes do ar e da agua no Estado de Sao Paulo entre 2015 e
2019. Concentragdes verdadeiras de poluentes do ar expressas em ug/ms3 e de
poluentes da agua expressas em mg/L.

Concentragao de poluentes do ar e da agua no Estado de Sao Paulo entre 2015 e
2019. Porcentagem de medidas ndo-conformes dos poluentes do ar e da agua.

Frequéncia de gestantes da coorte no estado de Sdo Paulo entre 2015 e 2020
expostas a concentragcbes de poluentes maiores que a concentragdo maxima
estabelecida pelo CONAMA

Risco relativo (IC 95%) de prematuridade, pequeno para idade gestacional,
natimorto e malformagédo congénita para exposi¢cao a cada poluente do ar e da
agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo entre 2015 e 2020

Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposicao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado
de Sé&o Paulo entre 2015 e 2020

12



Lista de abreviagoes

Anomalia congénita (AC)

Companhia Ambiental do Estado de S&o Paulo (CETESB)
Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA)
Di6xido de enxofre (SO5)

Dioxido de nitrogénio (NO;)

indice Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo (IPCA)
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
Manganés (Mn)

Material particulado (MP)

Ozbnio (O3)

Produto Interno Bruto (PIB)

Sistema de Informagé&o sobre Mortalidade (SIM)

Sistema de Informacgéo sobre Nascidos Vivos (SINASC)

13



14

RESUMO

Introducgao: O feto € altamente suscetivel a influéncia de elementos extrauterinos em
sua formagéo. A exposi¢cdo a agentes poluentes do ar e da agua pode afetar seu
desenvolvimento, acarretando potencial morbidade e mortalidade. Como a exposig¢ao
a esses elementos é potencialmente modificavel por intervengdes governamentais, é
necessario aprofundar o conhecimento sobre o impacto da poluicdo nos desfechos
perinatais.

Objetivo: Verificar a possivel correlagéo entre niveis de exposig¢ao a poluentes do ar
e da agua e desfechos perinatais adversos (prematuridade, pequenos para a idade
gestacional, anomalias congénitas e mortalidade perinatal) no Estado de Sao Paulo,
entre 2015 e 2020.

Método: Estudo de coorte retrospectiva com base populacional. Avaliamos se ha
diferenga nas taxas de parto prematuro, pequeno para idade gestacional, presenca
de anomalias congénitas e fetos natimortos de acordo com a exposi¢céo gestacional a
poluentes do ar (material particulado, didxido de nitrogénio, dioxido de enxofre e
0zbnio) e da agua (cadmio, cobre, chumbo, mercurio, niquel, zinco, manganés, ferro,
aluminio, nitrato e fosforo).

Resultados: Foram estudados 2.349.161 de partos que ocorreram no Estado de Sao
Paulo entre 2015 e 2020. Nao encontramos relagédo entre os poluentes do ar e da
agua com os desfechos prematuridade, pequeno para idade gestacional e natimorto.
Para o desfecho anomalia congénita, os principais resultados foram ozénio como fator
de risco para anomalias de érgéos genitais com RR de 2,17 (IC 95% 1,72 — 2,73, p
<0,01) e foésforo como fator de risco para anomalias do sistema urinario com RR de
2,15 (IC 95% 1,77 — 2,60, p <0,01). A frequéncia de gestantes da coorte expostas a
concentragdes maiores que a maxima estabelecida pelos 6rgaos regulatérios no
Estado de S&o Paulo entre 2015 e 2020 foi 87,8% para ozbénio e 75,9% para fésforo.
Conclusao: Dentre os resultados obtidos, destaca-se a relagdo positiva entre a
exposicao ao ozonio e anomalias congénitas dos 6rgaos genitais e a exposi¢cao ao
fésforo e as anomalias urinarias. Nossos resultados podem guiar pesquisas futuras e
politicas publicas no que diz respeito ao controle de poluicdo ambiental e combate a
desfechos perinatais adversos.

Palavras-chave: poluicdo do ar, poluigdo da agua, desfechos adversos do

nascimento, anomalia congénita
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ABSTRACT

Introduction: The fetus is highly susceptible to the influence of extra-uterine elements
in its formation. Exposure to air and water polluting agents can affect its development,
leading to potential morbidity and mortality. Since exposure to these elements can be
modified through governmental interventions, it is essential to deepen our
understanding of pollution's impact on perinatal outcomes.

Objective: To verify the possible correlation between exposure levels to air and water
pollutants during pregnancy and adverse perinatal outcomes (preterm delivery, small
for gestational age, birth defects, and stillbirth) in the State of Sdo Paulo between 2015
and 2020.

Method: This study was designed as a retrospective population-based cohort study.
We assessed differences in the rates of preterm delivery, small for gestational age,
presence of congenital anomalies and stillbirths according to gestational exposure to
air pollutants (particulate matter, nitrogen dioxide, sulfur dioxide, ozone) and water
pollutants (cadmium, copper, lead, mercury, nickel, zinc, manganese, iron, aluminum,
nitrate and phosphorus).

Results: We studied 2,349,161 deliveries that occurred in the state of Sdo Paulo
between 2015 and 2020. No relationship was found between air and water pollutants
and the outcomes of prematurity, small for gestational age and stillbirth. For congenital
anomalies, ozone was identified as a risk factor for genital organ anomalies with an
RR of 2.17 (95% CI: 1.72 — 2.73, p <0.01) and phosphorus was identified as a risk
factor for urinary system anomalies with an RR of 2.15 (95% CI: 1.77 — 2.60, p <0.01).
The frequency of pregnant women in the cohort exposed to concentrations higher than
the maximum established by regulatory agencies in the state of Sdo Paulo between
2015 and 2020 was 87.8% for ozone and 75.9% for phosphorus.

Conclusion: The study highlights a positive relationship between ozone exposure and
congenital anomalies of the genital organs, as well as between phosphorus exposure
and urinary anomalies. These findings may guide future research and public policies
regarding environmental pollution control and the prevention of adverse perinatal
outcomes.

Keywords: Air Pollution, Water Pollution, Pregnancy Complications, Congenital

Abnormalities
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1. INTRODUGAO

A vida intrauterina € um periodo de elevada vulnerabilidade a exposi¢des
ambientais. Modificagdes neste periodo estdo associadas a riscos imediatos e de
longo prazo para o futuro recém-nascido. Nesse contexto, crescem as pesquisas que

investigam as consequéncias da polui¢ao no desenvolvimento do feto.

Sao diversos os meios pelos quais os seres humanos entram em contato com
agentes poluentes. Destacam-se a fumaga ambiental do tabaco, a poluicdo aérea de
ambientes abertos por diversos elementos, a poluicdo do ar doméstico pela queima
de combustivel solido, contaminagéo da agua por diversas substancias e subprodutos
de descontaminagdo, poluentes organicos persistentes, exposicdo ocupacional e

pesticidas.

Muitos sdo os impactos conhecidos e ja bem estabelecidos da poluicdo na
salde em todas as faixas etarias 2. A poluicdo tem relagdo com doencas
cardiovasculares como infarto agudo do miocardio, arritmias cardiacas, hipertenséo e
aterosclerose e com doengas pulmonares como asma e cancer de pulmao.
Atualmente é a principal causa ambiental de doenga e morte, responsavel em 2016
por 940 mil mortes de criancas, sendo dois tercos dessas mortes de criangcas com
menos de 5 anos e 92% em paises em desenvolvimento, a maioria por doengas
respiratdrias e gastrointestinais causadas por poluigdo do ar e da agua 2. O universo
de substancias amplamente disseminadas com potencial de efeitos nocivos é elevado
e uma parcela significativa nao foi testada em termos de seguranga para a saude de
criangas, sendo o feto particularmente susceptivel a exposigdes toxicas. Atualmente,
se pesquisa a relagao dos poluentes do ar e da agua com desfechos perinatais
adversos, destacando-se a prematuridade, o recém-nascido pequeno para a idade
gestacional, a malformagéo congénita e o dbito fetal.

A prematuridade é definida como nascimento antes das 37 semanas completas
de gestacdo. E a principal causa de morte em criangas com menos de 5 anos 3. Em
2020, estima-se que 13,4 milhdes de bebés nasceram prematuros no mundo. Esta
relacionada com risco aumentado de infecgdes, atraso no crescimento e no
desenvolvimento, morte e maior risco de doencgas crdnicas na idade adulta. O recém-
nascido pequeno para idade gestacional é definido como recém-nascido com peso
inferior a um percentil especificado de peso ao nascer para uma determinada idade
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gestacional, frequentemente inferior ao décimo percentil. Pode ser resultado de uso
de tabaco, comorbidades maternas, anomalias congénitas e déficit nutricional e € um
indicador clinico de potencial morbidade neonatal e fator de risco para atraso no
desenvolvimento e mortalidade 4. Ja a malformagdo congénita é definida como
anomalia estrutural ou funcional que ocorre durante a vida intrauterina e que
geralmente € identificada no pré-natal ou ao nascimento. Pode ser causada por
anormalidades genéticas e por fatores ambientais como infecgdo por alguns virus,
deficiéncia nutricional, doengas como diabetes, uso de drogas, exposi¢ao a radiagéo
e a poluentes; no entanto geralmente é dificil se identificar a causa exata. Nove a cada
dez recém-nascidos com malformacgcao nascem em paises de baixa e média renda —
a pobreza é um fator indireto para sua ocorréncia, por falta de acesso a alimentos,
maior exposicdo a infecgdes e poluentes e pior acesso ao sistema de saude. E por
esse motivo que algumas malformagdes podem ser prevenidas °. As malformagdes
tém grande morbidade associada e sao causa importante de Obitos fetais e de
criangas até 5 anos de idade. Por fim, o obito fetal € o desfecho mais grave de uma
gestacédo e é definido como a morte de um produto de concepg¢éo antes da expulséo
ou da extracdo completa do corpo da méae, sendo considerado tardio quando ocorre
apos 28 semanas de gestacdo. No mundo acontecem cerca de 2 milhdes de ébitos
fetais por ano, que geram grandes custos psicolégicos e consequentemente grande

repercussdo econdmica 6.

Esses desfechos sao, hoje, problemas de saude publica no Brasil. No Estado
de Sao Paulo, de acordo o Sistema de Informag&o sobre Nascidos Vivos (SINASC),
em 2021 foram 11,49% de partos prematuros. Das 525.233 criangas nascidas vivas
no mesmo periodo, 6.698 (1,3%) nasceram com alguma malformacgéo. Dentre os
5.029 obitos fetais registrados no mesmo ano no Sistema de Informacéo sobre
Mortalidade (SIM), 419 tinham em sua declaragdo de 6bito mengdo sobre alguma
malformacao. Todos esses desfechos podem ser consequéncia de multiplas causas,

sendo que uma causa muito estudada atualmente € a polui¢cado do ar e da agua.

Dentre os principais poluentes do ar estudados estdo o material particulado

(MP), ozbnio (O3), diéxido de enxofre (SO,) e didxido de nitrogénio (NO,).

O MP nao é uma unica substancia, mas um conjunto heterogéneo de particulas

sélidas e goticulas liquidas que possuem composi¢do quimica variavel e didametro
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aerodindmico menor que determinado valor. O MP, dessa forma, pode ser subdivido
em MP,, e MP,,5, sendo que o primeiro grupo inclui particulas com didmetro inferior
a 10 um, e o segundo grupo, com diametro inferior a 2,5 ym - 40 vezes menor que um
grao de areia ou 3 vezes menor que uma hemacia ’. As principais fontes de emissao
de MP para a atmosfera sdo veiculos automotores, processos industriais, operacoes
minerais, queima de biomassa e ressuspenséo de poeira do solo 8°. Essas particulas
atravessam o epitélio pulmonar e atingem via corrente sanguinea diversos 6rgaos @ -
ja foram documentadas inclusive na face fetal da placenta humana '°. Os mecanismos
fisiopatoldgicos pelos quais o MP pode influenciar a saude reprodutiva ainda ndo séao
completamente compreendidos. Dentre os mecanismos estudados, destacam-se o
dano a interface placentaria, comprometendo a entrega de sangue e nutrientes para
o feto em desenvolvimento, e o estresse oxidativo e a resposta inflamatoria
desencadeada pelo poluente, com aumento de citocinas inflamatorias como a IL-6, IL-
8 e IL-1B &', Estudo com ratos mostrou que a exposi¢do ao material particulado levou
a diminuig¢ao do peso, tamanho e superficie da placenta, além de menor concentragao
de fatores de crescimento, o que pode estar relacionado a menor ganho de peso do
feto 2.

Nos ultimos anos, diversos estudos pesquisaram a relacdo entre o MP e
eventos perinatais adversos. Em estudo transversal chileno com 595.369 recém-
nascidos, o MP,, foi associado com prematuridade e com baixo peso ao nascer
quando a exposigdo ao poluente ocorreu em qualquer trimestre da gestacao,
enquanto o MP,,; foi associado com aumento no risco de baixo peso quando a
exposigdo ocorreu no segundo trimestre '3. A concentragdo média de MP, foi 55,3
pm/m?2 e de MP,,5 25,5 um/m3. Uma coorte retrospectiva chinesa que estudou 12.314
gestacgdes encontrou relagcao entre prematuridade e exposi¢cao a MP,, no terceiro

trimestre de gestacgao .

Uma revisao de literatura que estudou a associacéo entre exposicao a poluiciao
durante a gestagcao e aborto espontaneo e 6bito fetal encontrou quatro estudos que
relacionaram MP com aborto com fortes evidéncias; ja os estudos que relacionaram
MP com o6bito fetal foram controversos ''. Com relagdo as malformagdes, uma reviséo
sistematica encontrou que a exposi¢cdo a MP,, aumenta o risco de defeitos do septo

atrial 1°.
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O ozbnio (O3) € um gas que, embora componha uma camada protetora contra
a radiagao ultravioleta na estratosfera, em camadas mais baixas da atmosfera tem
efeitos toxicos devido seu alto poder oxidativo. Nao é emitido diretamente de recursos
primarios, mas formado na atmosfera em reagcées complexas a partir do diéxido de
nitrogénio e compostos organicos volateis emitidos por processos de combustao,
principalmente industriais e veiculares '®'7. No contexto de desfechos perinatais
adversos tem sido relacionado a prematuridade. Estudo que analisou 979.306
nascimentos em Sao Paulo entre 2011 e 2016 e teve taxa de prematuridade de 9,3%
mostrou que um aumento de exposi¢cao em 10 pg/m3 de O; durante toda a gestagao
foi associado a um aumento da chance de parto prematuro. Nesse estudo, a
concentragdo média de O foi proxima a 65 ug/m3 8. Coorte retrospectiva chinesa
também associou a exposi¢cao materna ao O; a prematuridade quando a exposicao
ocorreu no terceiro trimestre da gestagdo '*. Ja estudo conduzido na Flérida teve
resultados inconsistentes — O3 foi associado a prematuridade, mas foi fator protetor

para baixo peso em recém-nascidos a termo °.

Os oxidos de nitrogénio sdo formados principalmente em processos de
combustédo. Formado pelo éxido nitrico quando exposto ao ar, o didxido nitrico (NO,)
absorve radiagao solar visivel, o que prejudica a visibilidade atmosférica e contribui
para mudancgas climaticas. Além disso, sofre reagdo fotoquimica que culmina na
sintese do ozénio 7. Em revis&o sistematica o NO, foi relacionado ao aumento do

risco para coarctagdo de aorta e tetralogia de Fallot '°.

O diéxido de enxofre (SO,) também tem como principal fonte de emissao a
queima de combustiveis fosseis que contém enxofre, como Oleo diesel, 6leo
combustivel industrial e gasolina. E um dos componentes principais da chuva &cida
917 Assim como o NO,, foi relacionado ao aumento de risco para coarctagédo de aorta
e tetralogia de Fallot '>. Em coorte chinesa, o SO, foi associado a prematuridade

quando a exposig¢do ocorreu no segundo e terceiro trimestre da gestagéo 4.

Os poluentes da agua corrente e subterrdnea sdo numerosos e, apesar de
menos estudados, também podem trazer impactos a saude do feto em
desenvolvimento. As principais fontes potenciais de contaminacdo das aguas
subterraneas sao o descarte inadequado de lixo em lixdes e aterros e vazamento de

redes de esgoto; manipulagdo e descarte de substancias em diversas atividades
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industriais; atividades agricolas com uso incorreto de agrotoxico e fertilizantes, além
da irrigagdo que aumenta a lixiviagao de contaminantes para a agua subterrénea e

atividades minerarias que expde o aquifero 2°.

O nitrato € um indicador de poluicdo difusa de agua subterranea. Ocorre
naturalmente no ambiente a partir de rochas e da decomposi¢ao de matéria organica,
mas sua origem também esta relacionada a atividades agricolas e esgotos sanitarios
20 Muito usado em fertilizantes, € o contaminante mais comum encontrado nos
aquiferos de todo o mundo 2'. Ja é bem estabelecido que em altas concentragdes
apresenta grande toxicidade por ser responsavel pela oxidagdo da hemoglobina em
metahemoglobina, podendo levar a cianose, hipotensao, taquicardia e vémitos 22, mas
pouco se sabe sobre seus efeitos no feto em desenvolvimento. Estudo populacional
realizado nos Estados Unidos mostrou que a exposigéo ao nitrato na agua potavel foi
associada a aumento na taxa de parto prematuro abaixo de 32 semanas e peso muito
baixo ao nascer (menor que 1500g) 2'. Outra pesquisa conduzida nos Estados Unidos
encontrou associagao entre a ingesta de maior quantidade de nitrato na agua durante
0 més que antecedeu a concepgado e o primeiro trimestre da gestagdo com

malformacdes como espinha bifida, deficiéncia em membros e fenda palatina 23.

O manganés (Mn) é um metal que ndo ocorre na forma pura, mas combinado
com outras substancias como oxigénio, enxofre e cloro. A agua subterrénea
frequentemente contém niveis elevados de manganés dissolvido 2. E um nutriente
essencial em pequenas quantidades, uma vez que atua como cofator no metabolismo
de carboidratos e proteinas e é constituinte de enzimas antioxidantes, como a
superdxido dismutase 2526, No entanto, discute-se efeitos toxicos quando ingerido em
agua em grandes quantidades. Alguns estudos foram realizados para investigar a
relagdo entre Mn e desfechos perinatais adversos. Um estudo na China pesquisou a
associagao entre malformag¢des congénitas cardiacas e a concentragdo de Mn no
cabelo da mae; com 322 casos e 333 controles apresentou uma correlacio
significativa ?’. Outro estudo realizado em Bangladesh investigou a associagao entre
0 manganés na agua potavel ingerida pelas gestantes e o crescimento fetal.
Apresentou como resultado que os recém-nascidos de mulheres que ingeriram agua
no tercil de maior concentracdo de Mn eram em média 0,49cm mais curtos do que

aqueles das maes que ingeriram agua no tercil de menor concentragdao de Mn,
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sugerindo que o consumo de agua com concentragcbes elevadas de Mn pode

prejudicar o crescimento fetal 26.

O chumbo € um metal pesado que é toxico quando ingerido em altas doses.
Estudo de coorte chinés que avaliou 7.299 gestagdes mostrou que a chance de
prematuridade € maior com a maior exposicdo do feto ao chumbo quando acontece

em mulheres entre 25 e 36 anos 8.

Além dos supracitados, outros poluentes da agua que quando ingeridos em
altas concentracbes podem causar efeito nocivo sao fosforo, niquel, zinco, cadmio,
mercurio, aluminio, ferro e cobre. Estudos iniciais foram realizados para estabelecer

sua relacdo com desfechos perinatais adversos, muitos com resultados conflitantes.

Uma questdo que permeia toda essa discussao € a relagao intrinseca da
poluicdo com a pobreza. A globalizagdo realocou industrias em paises em
desenvolvimento, onde a regulamentagdo ambiental e trabalhista tendem a ser menos
rigorosas e o sistema de saude mais fragil. A concentracdo de poluentes nesses
paises tende a ser maior que nos paises desenvolvidos e maior que o estabelecido
por 6rgéos reguladores. Desta forma, a poluicdo associa-se a pobreza ndo apenas
como consequéncia, mas também como causa, ao provocar morbidade e morte
prematura 2. A exposicéo a poluentes e desfechos como parto prematuro e baixo peso
ao nascimento de termo estdo associadas a baixo nivel socioecondmico. Estudo na
Califérnia mostrou que, além do MP,,s e MP,, estarem associados a baixo peso ao
nascer, as associagdes foram mais fortes entre mées negras e pais sem diploma
universitario 2. Em S&o Paulo, pesquisa mostrou que maes com baixa escolaridade
e morando em areas de baixo nivel socioecondmico tém maior chance de terem filhos
prematuros quando expostas a O;, NO, e MP,. Nessa mesma pesquisa, maes
morando em areas de baixo nivel socioecondémico tiveram maior chance de terem

filnos a termo baixo peso quando expostas a MP4, 8.

. Além do ciclo poluicdo-pobreza, destaca-se que os valores estabelecidos
como concentracdo maxima de cada poluente pelos 6rgaos reguladores é baseado
primordialmente em desfechos e mortalidade na populacdo de adultos ', e pouco se

sabe valores téxicos para o desenvolvimento do feto.

As pesquisas em curso possuem diversas limitagdes. Um exemplo sio

pesquisas conduzidas em paises desenvolvidos, nos quais o0s niveis maximos dessas
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substancias frequentemente sao inferiores a medidas identificadas em paises em
desenvolvimento ou pobres. Além disso, existem poucas pesquisas realizadas no
Brasil e ainda mais especificamente no Estado de Sdo Paulo, o que pode ser de
grande importancia para melhor compreensdo da distribuicdo da poluicdo e de

desfechos perinatais no territorio.

Considerando o conhecimento disponivel, € necessario conduzir pesquisas
adicionais a respeito de potenciais associacbes entre poluentes e desfechos
obstétricos, em especial fora de paises desenvolvidos. Adicionalmente, achados nesta
pesquisa podem revelar o potencial impacto de intervencbes ambientais dentro da

saude publica, guiando futuras pesquisas e politicas publicas.

2. OBJETIVOS
2.1.0bjetivos gerais

* Verificar se existe associagao entre exposi¢ao a diferentes poluentes do ar e da
agua e desfechos adversos perinatais (prematuridade, pequeno para idade

gestacional, anomalias congénitas e natimorto) no Estado de Sao Paulo.

2.2.Objetivos especificos

» Descrever as caracteristicas sociodemograficas da coorte de gestantes e
frequéncia dos desfechos perinatais adversos: feto natimorto, anomalia congénita
segundo sistema anatémico, parto pré-termo e recém-nascido pequeno para idade

gestacional.

» Definir o numero absoluto e relativo de gestantes no Estado de Sao Paulo

expostas a niveis acima do aceitavel dos poluentes do ar e da agua estudados.

* Determinar se ha aumento do risco de cada um dos desfechos perinatais
adversos conforme exposigdo a cada um dos poluentes do ar e da agua incluidos
nesta pesquisa.
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3. METODOS
3.1.Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de base populacional com

exposicao atribuida ecologicamente.

3.2.Cenario

O Estado de Sao Paulo, que € uma das 27 unidades federativas do Brasil, é
dividido em 645 municipios, com uma area total de 248.219.481 km? com uma
populacdo residente em 2022 de 44.411.238 habitantes. Seu Indice de
Desenvolvimento Humano é 0,806 3°. A Figura 1 mostra a area e a densidade

demografica do Brasil (A) do Estado de Sao Paulo (B) em 2022, de acordo com o

, Area 248210 km2

fi 78.92 hab/ki
af : 178,92 hab/km2

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

»

’ Area: 8510417 km2

& DGﬂSidarggca_ 23,86 hab/km2

L 4

A- Brasil o B - Sdo Paulo (SP)
Figura 1 — A area e a densidade demografica do Brasil (A) e do Estado de Sao Paulo (B). (IBGE,
2022)

Foram usados dados de nascimentos que ocorreram no Estado de Sao Paulo
entre 2015 e 2020 com pelo menos uma variavel de exposi¢cao conhecida, tal como
identificado pela Companhia Ambiental do Estado de Sdo Paulo (CETESB), que
possui pontos de coleta de informacao distribuidos em diferentes cidades do Estado
(Figura 2).
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Figura 2 — Distribuigdo de pontos de coleta de informacao de poluicdo do ar e da agua no Estado de

Sao Paulo, de acordo com a CETESB, entre 2015 e 2019.

3.3.Participantes

3.3.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos os dados dos nascidos vivos e dos 6bitos fetais ocorridos no
Estado de S&o Paulo, com gestante residente também no Estado, no periodo de 2015
a 2020. Foi incluida informagao para cada cidade, para cada um dos anos do estudo,
dos niveis médios anuais de poluentes do ar, incluindo material particulado (tanto
menor que 10 quanto menor que 2,5 micrémetros de didmetro), didxido de nitrogénio,
diéxido de enxofre e ozbnio; e de poluentes da agua, incluindo nitrogénio-nitrato,

fésforo, manganés, niquel, zinco, cadmio, mercurio, chumbo, aluminio, ferro e cobre.

3.3.2. Critérios de exclusao

Os seguintes critérios de exclusao foram utilizados:

(i) pacientes que ndo tiveram medidas existentes para nenhuma das
variaveis de exposig¢ao escolhidas na cidade de residéncia durante sua
gestacdo. Medidas s6 foram consideradas validas quando consideradas
representativas pela agéncia governamental e quando realizadas em

estacdo de medida em cidade de residéncia de paciente;
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(i) pacientes nao classificaveis devido a auséncia de informacéao a respeito
de cidade de residéncia ou duragao da gestagéo;

(i)  pacientes com idade gestacional registrada como sendo menor que 20
semanas ao nascimento;

(iv)  pacientes sem nenhum desfecho mensuravel.

3.4.Variaveis

3.4.1. Variaveis de exposicao

Os niveis médios anuais de poluentes do ar e da agua considerados aceitaveis
sao apresentados na Tabela 1. Valores maximos sido definidos pela resolugao
491/2018 do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) 3'. Essa resolugdo
define valores para qualidade do ar calculados como médias aritméticas anuais para
todos os poluentes, bem como valores intermediarios, baseados nas recomendacdes
de 2005 da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Para todas as variaveis, o valor
definitivo de qualidade do ar foi utilizado, exceto para o didéxido de enxofre, que tem
valores apenas intermediarios. As medidas de ozénio disponibilizadas ndo sao de
valores quantitativos, mas de porcentagem de medigdes que ultrapassaram o valor
intermediario de qualidade no ar; portanto, nao foi possivel usar valores definitivos de
qualidade para ozbnio. Valores maximos de poluentes da agua sao definidos pela
resolugédo 357/2005 do CONAMA 32 modificado pela resolugdo 430/2011 33, e s&o
atribuidos automaticamente de acordo com o tipo de corpo de agua medido. Corpos
de agua no Estado de Sao Paulo sdo definidos de acordo com Decreto Estadual
10.755/1977. Essas fontes de agua sédo consideradas adequadas para o consumo
humano, mas diferentes corpos de agua requerem diferentes métodos de tratamento
de agua. Valores para poluentes de agua foram disponibilizados como média
aritmética anual para nitrogénio-nitrato e fésforo total, e como porcentagem de valores

nao-conformes para todos os outros poluentes da agua.
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Tabela 1 — Niveis médios anuais de poluentes do ar e da agua conforme niveis aceitaveis e nao
aceitaveis de acordo com o Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA)

Limite maximo ~ x
Nao aceitavel

aceitavel
Poluentes do ar
:\:Iwa;;e;i)al particulado fino 10 pg/m? > 10 pg/m?
Material particulado (MP10) 20 ug/m3 > 20 ug/m?3
Diéxido de enxofre (SO2) 20 ug/m3 > 20 pg/m3
Dioxido de nitrogénio (NO2) 40 pg/m? > 40 ug/m?3
Ozdnio (03) * 140 pg/m3 140 pg/m3
Poluentes da agua
Nitrogénio-nitrato 10 mg/L >10 mg/L
Foésforo total 0,15 mg/L > 0,15 mg/L
Manganés total™ 0,1-0,5 mg/L > 0,5 mg/L
Niquel total™ 0,025 mg/L > 0,025 mg/L
Zinco total™ 0,18-5 mg/L > 0,18-5 mg/L
Cadmio total™ 0,001-0,01 mg/L > 0,01 mg/L
Mercurio total™ 0,0002-0,002 > 0,002 mg/L
mg/L

Chumbo total™ 0,01-0,033 mg/L > 0,033 mg/L
Aluminio solavel” 0,1-0,2 mg/L > 0,2 mg/L
Ferro soluvel” 0,3-5 mg/L > 5 mg/L
Cobre soluvel™ 0,009-0,013 mg/L > 0,013 mg/L

" Ozobnio (O3) é expressado como uma porcentagem de medidas ndo-conformes; média de 8 horas
consecutivas abaixo de 140 ug/m3 ™ Expresso como uma porcentagem de medidas nao-conformes.

3.4.2. Atribuicao de exposigao

Duas variaveis foram utilizadas para definir os niveis de exposicao a poluentes.
O local foi definido como a cidade de residéncia da gestante vinculado a paciente no
certificado de nascido vivo ou de 6bito. Como tempo, foi usado o ponto médio da
duracgéo da gestacao para definir o ano de exposigcédo. Nas cidades que tém multiplas
estacbes de medicao com resultados distintos para o mesmo poluente utilizamos o

valor médio de todas as estagdes para aquela cidade no ano. Estag¢des de afericao



27

de poluentes do ar possuem o numero de medidas por estagado, o que permitiu, nesta

etapa, realizar média ponderada dos valores. Estagbes de agua ndo possuem esta

informacgéo, e portanto foi utilizado média simples.

3.4.3.

Variaveis confundidoras

N&ao foi possivel obter um numero maior de variaveis de confusdo para nossa

analise em funcdo de ndo serem disponibilizadas nos bancos de dados publicos

oferecidos pelo governo brasileiro. Portanto, utilizamos as seguintes variaveis

disponiveis:

3.4.4.

sexo do recém-nascido;

grupo de faixa etaria materna ao nascimento, classificado como menos
que 20 anos, entre 20 e 35 anos e mais que 35 anos;

nivel de educagao materno, definido como até 8 anos de estudo, entre 8
e 11 anos, e 12 ou mais anos de estudo;

Produto Interno Bruto (PIB) per capita. Essa variavel foi atribuida
ecologicamente, usando a cidade de residéncia e o ponto médio da
gestacgéo para determinar local e tempo. Valores nominais de PIB foram
usados para o ultimo ano do estudo, que € 2019, e valores para os anos
prévios foram ajustados pela medida principal de inflagdo do Brasil, o
indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA). A correcéo
pelo IPCA sera calculada utilizando valores do primeiro més de cada ano
do estudo, através de dados publicos do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE). Valores nominais de PIB per capita também sao

disponibilizados pelo IBGE e apresentados em moeda nacional, o Real.

Mensuracao de desfechos

Os desfechos principais sédo

recém-nascido pequeno para idade gestacional (PIG), como definido por
Alexander et al. (1996) 4
parto prematuro (PP);

natimorto;
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anomalias congénitas (AC). Essa variavel é definida na certiddo de
nascidos vivos como identificacdo de uma malformagao ao nascer ou
anomalia cromossdmica; ela pode ser considerada presente, ausente ou
ignorada para nascidos vivos. Quando qualquer campo da declaragao
de Obito de um natimorto indicava uma doenca com cédigo da
Classificagao Internacional de Doencgas, décima revisdo (CID-10)
comegando com a letra “Q”, que indica malformagdes congénitas,
deformagdes e anomalias cromossOGmicas, a variavel foi considerada
presente. Para cada parto, os dados das declaracdes de nascido vivo e
de 6bito foram analisados para verificar a presenca de cédigo do CID-
10 referindo-se a subgrupos de anomalias congénitas, definido pelo
manual do CID-10. Portanto, um unico paciente poderia ter mais de um
subgrupo simultaneamente. Os subgrupos de anomalias congénitas e
seus codigos no CID-10 sao sistema nervoso (Q00-QO07); olho, orelha,
face ou pescogo (Q10-Q18); sistema circulatério (Q20-Q28); sistema
respiratorio (Q30-Q34); labio leporino e fenda palatina (Q35-Q37);
sistema digestivo (Q38-Q45); 6rgédos genitais (Q50-Q56); sistema
urinario (Q60-Q64); sistema musculoesquelético (Q65-Q79); outras
malformagdes (Q80-Q89) e sem classificagao (Q90-Q99).

Um sumario das variaveis de nivel individual pode ser encontrado na Tabela 2.

Tabela 2 — Descri¢cdo de variaveis de mensuragao individual.

Variavel Tipo de variavel
Sexo do recém-nascido Binario (masculino ou feminino)
Faixa etaria materna Categorico, de acordo com anos de estudo
Grupo de peso ao nascer Binario (pequeno para idade gestacional ou
nao)
Idade gestacional ao parto Binario (parto prematuro ou a termo)
Vitalidade do recém-nascido Binario (nascido vivo ou natimorto)
Anomalia congénita Binario (presente ou ausente)

Anomalia congénita por sitio Para cada sitio anatdbmico de anomalia

anatémico

congénita, uma variavel binaria foi utilizada para
descrever como presente ou ausente, segundo
critérios do CID-10. Um unico individuo pode ter
mais de um sitio anatdmico com anomalia
congénita.
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3.5.Fontes de dados

Os dados foram obtidos através de fontes publicas. Os dados sobre nascidos
vivos foram obtidos pelo Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC), e
os dados sobre o6bitos fetais foram extraidos do Sistema de Informacdo sobre
Mortalidade (SIM). Ambos estao disponiveis através do Ministério da Saude do Brasil.
Ja dados referentes a niveis de poluentes no Estado de Sao Paulo foram extraidos de
relatorios publicos peridodicos da Companhia Ambiental do Estado de S&do Paulo

(CETESB). Detalhes sobre os bancos de dados estédo disponiveis na Tabela 3.

Tabela 3 — Descrigao das fontes de dados

Nome do
banco de Conteudo do banco de dados Localizagédo do banco de dados
dados
Informaggo de nlvell |'nd|V|duaI https://datasus.saude.gov.br/t
SINASC demografica e clinica para . :
; . ransferencia-de-arquivos/
todos nascidos vivos
Informag’:e!o de nlve’l |_nd|V|duaI https://datasus.saude.qov.br/t
SIM demografica e clinica para . :
g ransferencia-de-arquivos/
todos 6bitos
CETESB Informggao agregada anual https://cetesb.sp.gov.br/
para nivel de poluentes
https://www.ibge.gov.br/estati
PIB per capita de cada cidade igz?:éz?sggrgé?arségi?ﬁs'
IBGE do Estado de Sao Paulo, em P

Calculadora
de inflagao
do IBGE

valores nominais, por ano

Calculadora  online para
inflacdo monetaria no Brasil

interno-bruto-dos-

municipios.htm|?=&t=resultad

os

https://www.ibge.gov.br/explic

alinflacao.php

SINASC - Sistema de Informagédo de Nascidos Vivos; SIM — Sistema de Informacgao de Mortalidade;
CETESB - Companhia Ambiental do Estado de Sao Paulo; IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatisticas

3.6.Construcao e anadlise da coorte

Dados para poluentes do ar estdo disponiveis entre 2015 e 2018, enquanto
dados de poluentes da agua estédo disponiveis de 2016 a 2019. Dados de poluentes
sdo a variavel de exposi¢cdo que foi avaliada para associagdo com o0s seguintes
desfechos: pequeno para idade gestacional, parto prematuro, natimorto e anomalias

congénitas.
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Foi estudado a interagéo entre natimortos e o desfecho de anomalia congénita,
uma vez que natimorto € um potencial desfecho de exposicdo a poluicdo ''. Contudo,
nao é claro se ha uma relagédo causal. A prevaléncia de anomalias congénitas tende
a ser maior entre populacdes de natimortos quando comparadas a de nascidos vivos,
potencialmente devido identificagdo de anomalias congénitas que se manifestariam
apenas mais tarde durante a vida 34. Desta forma, é possivel encontrar uma maior
incidéncia de malformagdées congénitas dentre natimortos sem necessariamente

concluir que a exposicao a polui¢ao foi a causa primaria.

Ainda é importante destacar que ha uma maior prevaléncia de recém-nascidos
pequenos para idade gestacional dentre aqueles com anomalias congénitas 3536,
entre recém-nascidos com anomalias congénitas e parto prematuro®, bem como entre
natimortos e recém-nascidos pequenos para idade gestacional 3’. As limitagdes de
informagdes que tenham registro tanto na declaragdo de nascido vivo quando na
declaracdo de obito fetal, contudo, impedem a condug¢do da analise combinada
dessas variaveis, principalmente pela pouca disponibilidade de dados obstétricos

dentre os natimortos.

3.7.Viés

Os desfechos desta pesquisa tem diversos potenciais confundidores, tais como
idade materna, indice de massa corpdrea, comorbidades obstétricas, consultas pré-
natais, estado conjugal e nivel educacional 3843, Nem todas as varidveis s&o
diretamente identificaveis através de bancos de dados publicos. Adicionalmente,
como um estudo retrospectivo utilizando bancos de dados administrativos, a
informacédo pode estar registrada de forma imprecisa. A variavel de exposicao foi
atribuida ecologicamente. Essas limitagdes podem levar a erro de classificagao do tipo
aleatério. Poluicao também pode estar associada a atividade econémica, que pode,
pelo menos no curto prazo, aumentar os ganhos econémicos e melhorar desfechos
perinatais. A combinacao desses fatores leva a um viés com potencial de subestimar

os resultados.
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3.8. Tamanho da amostra

Durante desenho desse estudo, foram levadas em conta as taxas no Brasil dos
desfechos estudados, sendo eles a de 11,1% para parto prematuro®, 9,2% para
pequeno para idade gestacional 4!, 8,3 por 1.000 nascimentos para anomalias
congénitas 4°, e 8,34 natimortos para 1000 nascimentos na regido Sudeste do Brasil
42 onde localiza-se o Estado de Sao Paulo. Considerando-se esses valores, e
estimando que mais de 1.000.000 pacientes seriam incluidos na pesquisa,
considerou-se que a amostra seria suficiente, uma vez que temos menos de dez

variaveis no modelo de regressao logistica ajustado.

3.9. Analise estatistica

Os dados foram detalhados utilizando-se estatistica descritiva. Variaveis
categoricas foram apresentadas como frequéncias e porcentagens. Variaveis
continuas foram representadas por médias com correspondente desvio padrao.
Regresséo logistica ajustada para poluentes do ar e da agua e seus potenciais
confundidores foram utilizados para analisar os desfechos. O risco relativo com

intervalo de confianga de 95% foi informado.

O desfecho prematuridade foi ajustado por sexo do recém-nascido, grupo de
faixa etaria materna, grupo de nivel de educagcdo materna, PIB per capita e por
natimorto. Ja o desfecho pequeno para idade gestacional foi ajustado por sexo do
recém-nascido, grupo de faixa etaria materna, grupo de nivel de educagdo materna,
PIB per capita; ndo foi possivel ajustar por natimorto, uma vez que a declaragao de
obito fetal ndo tem campo peso para preenchimento, sendo desconhecida a
informacdo se os natimortos sdo pequenos para idade gestacional. O desfecho
natimorto foi ajustado por sexo do recém-nascido, grupo de faixa etaria materna,
grupo de nivel de educag&o materna e PIB per capita. E por fim o desfecho anomalias
congénitas foi ajustado por sexo do recém-nascido, grupo de faixa etaria materna,
grupo de nivel de educagao materna, PIB per capita e natimorto. Os poluentes do ar
foram ajustados um pelo outro. Os poluentes da agua do grupo produtos de lixiviagao
foram ajustados um pelo outro (aluminio, manganés e ferro). Por fim, os poluentes da
agua do grupo metais pesados foram ajustados um pelo outro (cadmio, cobre,

chumbo, mercurio, niquel e zinco).



A descricdo da analise realizada encontra-se na Tabela 4.

Tabela 4 — Descricao da analise estatistica realizada

Objetivo
Investigar a Desfecho Exposigao Método de analise
associacao
entre:

Poluentes do Poluentes ~ e
ar e PIG PIG do ar Regresséo logistica
Poluentes do Poluentes Regressao logistica #

PP
are PP do ar
Poluentes do . Poluentes Regresséo logistica *
. Natimorto
ar e natimorto do ar
Poluentes do Poluentes Regressao logistica #
AC
are AC do ar
Poluentes da Poluentes Regresséo logistica *
. PIG .
agua e PIG da agua
Poluentes da Poluentes Regressao logistica #
. PP .
agua e PP da agua
Poluentes da Poluentes Regresséo logistica *
agua e Natimorto da agua
natimorto
Poluentes da Poluentes Regress3o logistica *
. AC .
agua e AC da agua

PIG — pequeno para idade gestacional; PP — parto prematuro; AC — anomalia congénita.
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" Ajustado para Sexo do recém-nascido, Faixa etaria materna, Nivel de educagao e PIB per capita e
poluentes de origem comum.

# Ajustado para Sexo do recém-nascido, Faixa etaria materna, Nivel de educacgéo, PIB per capita e

natimorto e poluentes de origem comum.
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3.10. Construg¢ao do modelo

Variaveis de exposic¢ao (de poluentes de ar e agua) foram consideradas como
variaveis binarias. O limite de aceitabilidade a exposicédo de poluentes, como definido

na Tabela 1, foi o critério para definir a exposicao.

Risco relativo, com intervalo de confianga de 95%, foi calculado através do
desenvolvimento de modelo de regressao logistica para cada variavel de exposi¢éo e
cada desfecho testado, incluindo variaveis de confusao previamente discutidas.
Natimortos sdo mais comumente associados com fetos com maiores taxas de
malformagbes congénitas, possivelmente devido identificacdo de anomalias
congénitas que so seriam identificadas ao longo da vida 34-36. Além disso, natimortos
sao0 mais frequentes no periodo pré-termo e anteparto 37, e potencialmente impactam
a decisdao do médico de resolver a gestagcdo antes do termo. Portanto, modelos
verificando associagao entre exposi¢ao a poluentes com parto prematuro e anomalias
congénitas foram ajustadas por natimorto. O peso ndo pode ser incluido nesse
processo, uma vez que os bancos de dados nao fornecem valores de peso para obitos
fetais. PIB per capita também foi incluido em todos os modelos, uma vez que foi
descrita correlagdo entre maior PIB per capita e niveis de poluentes 43, enquanto
simultaneamente, efeitos deletérios da poluicdo podem pelo menos ser atenuados por

niveis maiores de PIB per capita 4.

Adicionalmente, poluentes com origens organicas semelhantes foram incluidos
como fatores de ajuste um do outro, uma vez que altos niveis de uma substancia
poderiam funcionar como fator de confusdo com outro elemento que tenha origem
pelo mesmo processo. Isso levou ao agrupamento dos poluentes em quatro
categorias. Os poluentes do ar formam uma categoria unica. Ja na agua, ferro,
magnésio e aluminio formam um segundo grupo, uma vez que podem ser
provenientes do processo de lixiviacao, isto &, o transporte dessas substancias do solo
para agua na ocorréncia de chuvas, particularmente agravado quando ocorre
desmatamento adjacente aos rios. Os demais metais, isto é, mercurio, chumbo,
niquel, zinco, cobre e cadmio, formam um terceiro grupo com possivel origem comum
industrial. O fosforo representa isoladamente um terceiro grupo, bem como o
nitrogénio-nitrato isoladamente representa um quarto grupo. Poluentes ndo podem ser
incluidos nos grupos de analise se a totalidade dos pacientes estiver em um unico

grupo, seja de medidas aceitaveis ou ndo aceitaveis.
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Foram estabelecidos riscos relativos maior que 2 ou menor que 0,5 para os
desfechos estudados, considerando nivel de forga de associacdo para sugerir

causalidade, conforme os Critérios de Bradford-Hill 45.

4. ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo de registro utilizando dados publicos secundarios. As
pesquisas envolvendo apenas dados de dominio publico que nao identificam os
participantes da pesquisa, ou apenas revisao bibliografica, sem envolvimento de seres
humanos, ndo necessitam aprovagao por parte do Sistema CEP-CONEP, em
conformidade com o artigo 1°, itens | e V, da resolugao no 510, emitida pela CONEP,
em 07 de abril de 2016 46

5. RESULTADOS
5.1.Populagao da coorte

Em 2020, os 645 municipios de Sao Paulo tinham somados 46.289.333 habitantes.

No periodo estudado, os municipios que nao tinham nenhum ponto de coleta de
informacgéo de poluicdo eram 394 (61%), correspondendo a 15% populacéo. Ja os
municipios com informacéo apenas da poluicdo do ar eram 6 (1%) e os com apenas
informacdes da poluicdo da agua eram 210 (33%), correspondendo respectivamente
a 5% e a 26% da populacdo. Por fim, 35 municipios tinham pontos de coleta de
informacgéao de poluigdo do ar e da agua, correspondendo a 54% da populagéo.

Assim, estudamos os partos ocorridos em 251 municipios, onde habitavam
aproximadamente 85% da populagdo do Estado. Esses dados podem ser vistos na

Figura 3.
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A - Em numero de municipios B - Em porcentagem de populagao

Anélise apenas da
poluicdo da agua

210: 33% Anélise apenas da

poluicédo do ar

m Anélise da poluicéo da

394;61% agua e do ar

6; 1% m Sem analise de poluicdo

- da agua e do ar
35;5%

Figura 3 - Nimero de municipios com informacdo de coleta de poluicdo da dgua e do ar (A) e sua correspondente
populacédo (B)

5.2.Descricao da coorte

Foram obtidos dados de 2.349.161 partos entre 2015 e 2020. A maior parte das
pacientes tinha entre 20 e 35 anos (73,8%) e entre 8 e 11 anos de estudo (64,3%) na
ocasiao do parto. O PIB per capita médio foi 56.900 reais. Entre os recém-nascidos
dos partos estudados, 48,8% foram do sexo feminino e 51,2% do sexo masculino. De
todos os partos, 11,6% foram prematuros e 0,8% foram natimortos. Encontramos um
total de 13,4% de pequenos para idade gestacional e uma frequéncia de 14 por 1000
nascimentos de anomalias congénitas. As caracteristicas sociodemograficas da

coorte estao detalhadas na Tabela 5.



Tabela 5 — Caracteristicas sociodemograficas da coorte de gestantes no estado de S&ao Paulo

entre 2015 e 2020 e a frequéncia dos desfechos estudados
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Total
N = 2.349.161

Prematuridade

Nao

Sim
Sexo do recém-nascido

Feminino

Masculino

Auséncia de informacéao
Pequeno para idade gestacional

Néo

Sim

Auséncia de informacgao
Vitalidade do recém-nascido

Nascido vivo

Natimorto
Malformacgao congénita

Nao

Sim

Auséncia de informacéao
Faixa etaria materna ao nascimento

Entre 20 e 35 anos

Menos que 20 anos

Mais que 35 anos

Auséncia de informacgao
Nivel de educagao materna

12 ou mais anos

Entre 8 e 11 anos

Até 8 anos

Auséncia de informacéao
PIB per capita

Média (DP)

Mediana [Min - Max]

2.076.991 (88,4%)
272.170 (11,6%)

1.145.518 (48,8%)
1.202.974 (51,2%)
669 (0,0%)

2.015.285 (85,8%)
314.762 (13,4%)
19.114 (0,8%)

2.331.215 (99,2%)
17.946 (0,8%)

2.303.007 (98,0%)
33.761 (1,4%)
12.393 (0,5%)

1.732.940 (73,8%)
264.904 (11,3%)
350.328 (14,9%)

989 (0,0%)

632.881 (26,9%)
1.510.612 (64,3%)
197.390 (8,4%)
8.278 (0,4%)

56.900 (33.500)
57.600 [9.250 — 437.000]
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5.3.Concentracao de poluentes no Estado de Sao Paulo

Quando estudamos a concentragdo dos poluentes no Estado de Sao Paulo,
observamos concentracdo média de material particulado e material particulado fino de
28,5 e 16,8 pug/m?3, concentragdes respectivamente 1,44 e 1,68 vezes maior que as
recomendadas pelo CONAMA. A concentragdo média de fésforo na agua foi 0,890
mg/L, 6 vezes maior que os 0,15 mg/L maximo recomendado. Ja a concentragao
média de nitrogénio-nitrato na agua foi 0,789 mg/L, 12 vezes menor que a maxima
recomendada (10 mg/L). As concentragdes verdadeiras de poluentes do ar e da agua
no periodo do estudo podem ser vistos na Tabela 6.

Para os poluentes cujas afericbes foram disponibilizadas como porcentagem
de valores nao-conformes observamos maior exposicdo aos poluentes relacionados
com a lixiviagdo - aluminio (23,6% de medidas maiores que 0,2mg/L orientados),
manganés (23,7% de valores maiores que 0,5 mg/L) e ferro (42,3% de valores maiores
que 5mg/L). Ja para o cadmio, apenas 0,134% das medidas obtidas ultrapassaram a
concentragado 0,01 mg/L orientada. As porcentagens de medidas nao-conformes das
concentracdes dos poluentes as quais a populacdo da coorte foi exposta estdo na
Tabela 7.
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Tabela 6 — Concentragao de poluentes do ar e da agua no Estado de Sao Paulo entre 2015 e
2019. Concentragbes verdadeiras de poluentes do ar expressas em ug/m?e de poluentes da agua
expressas em mg/L.

Concentragdes verdadeiras dos poluentes

Material particulado (MP4o)

Média (DP) 28,5 (4,35)

Mediana [Min - Max] 28,2 18,0 - 62,0]
Material particulado fino (MP25)

Média (DP) 16,8 (1,50)

Mediana [Min - Max] 16,6 [11,0 — 22,0]
Dioxido de nitrogénio

Média (DP) 31,4 (8,67)

Mediana [Min - Max] 35,3 [8,00 —49,0]
Diéxido de enxofre

Média (DP) 2,73 (1,67)

Mediana [Min - Max] 2,63 [1,00 —14,0]
Fésforo

Média (DP) 0,890 (0,696)

Mediana [Min - Max] 0,910 [0,00700 - 6,39]

Nitrogénio-nitrato
Média (DP) 0,789 (0,880)
Mediana [Min - Max] 0,581 [0,0500 — 12,1]




Tabela 7 — Concentragao de poluentes do ar e da agua no Estado de Sao Paulo entre 2015 e
2019. Porcentagem de medidas nao-conformes dos poluentes do ar e da agua.
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Porcentagem de medidas nao-conformes

Ozodnio

Média (DP) 0,485 (0,902)

Mediana [Min - Max] 0,0976 [0 — 4,72]
Cadmio

Média (DP) 0,134 (1,16)

Mediana [Min - Max] 0[0-25,0]
Cobre

Média (DP) 7,48 (8,72)

Mediana [Min - Max] 0[0-75,0]
Chumbo

Média (DP) 0,877 (4,03)

Mediana [Min - Max] 0[0-75,0]
Mercurio

Média (DP) 0,575 (2,87)

Mediana [Min - Max] 0[0-100]
Niquel

Média (DP) 1,85 (6,08)

Mediana [Min - Max] 0[0-100]
Zinco

Média (DP) 0,481 (2,72)

Mediana [Min - Max] 0[0-50,0]
Manganés

Média (DP) 23,7 (19,7)

Mediana [Min - Max] 25,0 [0 - 100]
Ferro

Média (DP) 42,3 (29,0)

Mediana [Min - Max] 33,3 [0 - 100]
Aluminio

Média (DP) 23,6 (22,9)

Mediana [Min - Max] 14,3 [0 - 100]
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5.4.Exposicao da coorte aos poluentes

Por tratar-se de um grupo de pacientes com testagem para multiplas medidas,
e a maioria dos pacientes ndo possuir afericdo para a totalidade das exposicoes
testadas, optamos por representar os valores de exposi¢cao de forma proporcional a
todas as pacientes com dados colhidos. Todos os poluentes foram avaliados como
variavel binaria, sendo considerado que a paciente foi exposta quando a concentragao
do poluente excedeu a concentracdo maxima orientada pelo CONAMA. Todas as
pacientes com afericdo de material particulado fino tiveram afericbes superiores ao
aceitavel, e, no caso do dioxido de enxofre, todas tiveram afericdes dentro do
aceitavel. Isso impossibilitou a comparagcao entre desfechos para expostos e nao
expostos desses dois poluentes. Os poluentes do ar aos quais a populagcédo da coorte
teve maior exposicdo em concentragdes maiores que as aceitaveis foram, além do
material particulado fino (100%), o material particulado (97,1%) € o 0zénio (87,8%).
Ja os poluentes da agua foram os associados ao processo de lixiviagdo - aluminio
(86,9%), manganés (76,4%), ferro (88,9%) - e foésforo (75,9%), como mostra a Tabela
8.
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Tabela 8 — Frequéncia de gestantes da coorte no estado de Sdo Paulo entre 2015 e 2020 expostas
a concentragdes de poluentes maiores que a concentragdo maxima estabelecida pelo CONAMA

Total
(N=2.349.161)

Material particulado (MP4o)

Aceitavel

Nao aceitavel

Material particulado fino (MP25)

Nao aceitavel

Dioxido de nitrogénio

Aceitavel

Né&o aceitavel

Dioxido de enxofre

Aceitavel
Ozonio
Aceitavel

Né&o aceitavel

39.136 (2,9%)
1.320.633 (97,1%)

933.878 (100%)

1.179.578 (96,2%)
46.344 (3,8%)

868.259 (100%)

155.267 (12,2%)
1.115.998 (87,8%)

Cadmio
Aceitavel
N&o aceitavel

Cobre
Aceitavel
N&o aceitavel

Chumbo
Aceitavel
N&o aceitavel

Mercurio
Aceitavel
N&o aceitavel

Niquel
Aceitavel
N&o aceitavel

Zinco
Aceitavel

Né&o aceitavel

1.744.485 (98,2%)
31.373 (1,8%)

956.750 (53,5%)
832.165 (46,5%)

1.655.590 (92,5%)
133.325 (7,5%)

1.560.786 (87,8%)
216.523 (12,2%)

1.460.783 (81,7%)
328.132 (18,3%)

1.570.015 (87,8%)
218.900 (12,2%)
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Tabela 8 — Frequéncia de gestantes da coorte no estado de Sdo Paulo entre 2015 e 2020 expostas
a concentragdes de poluentes maiores que a concentragdo maxima estabelecida pelo CONAMA

Total
(N=2.349.161)

Manganés
Aceitavel
Nao aceitavel

Ferro
Aceitavel
Nao aceitavel

Aluminio
Aceitavel

Né&o aceitavel

422.004 (23,6%)
1.366.911 (76,4%)

198.673 (11,1%)
1.590.242 (88,9%)

235.117 (13,1%)
1.553.798 (86,9%)

Nitrogénio-nitrato
Aceitavel

Né&o aceitavel

1.876.845 (99,7%)
5.799 (0,3%)

Fésforo
Aceitavel

Nao aceitavel

454.312 (24,1%)
1.428.332 (75,9%)
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5.5. Relagao entre exposicao aos poluentes e desfechos

Analisamos a relacdo entre a exposicdo aos poluentes e os desfechos
perinatais adversos considerando exposi¢ao presente valores que ultrapassaram as
concentracbes maximas orientadas pelo Conselho Nacional de Meio Ambiente
(CONAMA).

Nenhum poluente apresentou risco relativo maior que 2 ou menor que 0,5 para
os desfechos estudados, como mostra a Tabela 9. Foram estabelecidos esses cortes
considerando nivel de forga de associagédo para sugerir causalidade, conforme os
Critérios de Bradford-Hill. Cabe destacar que nao se afirma que as demais
associagdes, com forca menor que esta, ndo tenham vinculo causal; as chances,

contudo, aumentam no grupo selecionado.
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Tabela 9 — Risco relativo (IC 95%) de prematuridade, pequeno para idade gestacional, natimorto e
malformagéao congénita para exposi¢do a cada poluente do ar e da dgua em uma coorte de gestantes

no estado de S&do Paulo entre 2015 e 2020 (continua)

RR

Prematuridade P RR PIG P
Material particulado (MPy,)  0:91(0:88-095) g o4 1,02 (0,98 — 1,05) 0,42
Diéxido de nitrogénio 1,05 (0,97 — 1,14) 0,24 0,91 (0,84 — 0,98) 0,01
Ozénio 0,94 (0,93-0,96)  <0,01 1,07 (1,05 — 1,09) <0,01
Cadmio 1,02 (0,98 — 1,05) 0,35 1,00 (0,97 — 1,03) 1,00
Cobre 0,92(0,91-0,93)  <0,01 1,07 (1,06 — 1,08) <0,01
Chumbo 0,99 (0,98 — 1,01) 0,56 0,99 (0,97 — 1,00) 0,08
Mercrio 0,99 (0,98 — 1,01) 0,28 0,99 (0,98 — 1,00) 0,15
Niquel 0,99 (0,97 — 1,00) 0,06 1,01 (1,00 — 1,03) 0,02
Zinco 1,01 (1,00 — 1,03) 0,05 1,00 (0,98 — 1,01) 0,59
Manganés 0,95 (0,94 —0,96)  <0,01 1,03 (1,02 — 1,04) <0,01
Ferro 1,03 (1,01 1,05  <0,01 0,96 (0,95 — 0,98) <0,01
Aluminio 1,00 (0,98 — 1,01) 0,80 1,02 (1,00 — 1,03) 0,01
Nitrato 1,12 (1,04 —1,20)  <0,01 0,96 (0,89 — 1,03) 0,26
Fésforo 0,93 (0,92-0,94)  <0,01 1,05 (1,04 — 1,06) <0,01
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Tabela 9 — Risco relativo (IC 95%) de prematuridade, pequeno para idade gestacional, natimorto e
malformagao congénita para exposigdo a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes
no estado de Sao Paulo entre 2015 e 2020 (continuagéo)

RR Natimorto p RR Malformagoes p
Material particulado (MPy,) 096 (0.81-1,13) 0,61 0,98 (0,86 — 1,11) 0,71
Diéxido de nitrogénio 1,29 (0,93 — 1,79) 0,12 0,56 (0,43 — 0,73) <0,01
Ozénio 1,15 (1,06 —1,25)  <0,01 1,78 (1,67 — 1,89) <0,01
Cadmio 0,70 (0,59 -0,84)  <0,01 0,70 (0,62 — 0,80) <0,01
Cobre 1,20 (1,14-1,25)  <0,01 1,66 (1,61 - 1,71) <0,01
Chumbo 1,01 (0,93 — 1,09) 0,85 0,84 (0,79 — 0,89) <0,01
Mercurio 0,94 (0,88 — 1,00) 0,04 1,22 (1,17 — 1,26) <0,01
Niquel 112 (1,06 —1,18)  <0,01 1,01 (0,98 — 1,05) 0,48
Zinco 0,99 (0,93 — 1,05) 0,75 1,20 (1,16 — 1,25) <0,01
Manganés 1,09 (1,04 —1,15)  <0,01 1,34 (1,29 — 1,39) <0,01
Ferro 0,87 (0,81 -0,93)  <0,01 1,16 (1,10 — 1,22) <0,01
Aluminio 0,95 (0,90 — 1,01) 0,11 1,12 (1,07 - 1,17) <0,01
Nitrato 1,15 (0,84 — 1,57) 0,37 1,05 (0,85 — 1,30) 0,63
Fésforo 1,15(1,10-1,21)  <0,01 1,57 (1,52 — 1,63) <0,01
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5.5.1. Analise por subtipos de anomalias congénitas

Para cada poluente, estudamos ainda sua relacdo com cada subtipo de
anomalia congénita, informagéo obtida na declaragdo de nascido vivo e de 6bito,
separados por subtipos baseados no codigo da Classificagdo Internacional de

Doencas, décima revisao (CID-10).

Dentre os poluentes do ar, o ozdnio foi fator de risco para anomalias congénitas
do sistema circulatorio, sistema digestivo, face ou pescogo e 6rgaos genitais. Para
sistema circulatério apresentou RR de 2,90 (IC 95% 2,49 — 3,39, p <0,01), para
sistema digestivo RR de 3,29 (IC 95% 2,54 — 4,25, p <0,01), para anomalias da face
ou pescogo RR de 2,60 (IC 95% 2,06 — 3,27, p <0,01) e para anomalias de 6rgaos
genitais RR de 2,17 (IC 95% 1,72 — 2,73, p <0,01).

Ja entre os poluentes da agua, o cobre foi fator de risco para anomalias
congénitas do sistema circulatério com RR de 3,45 (IC 95% 3,21 — 3,71, p <0,01) e
para anomalias do sistema digestivo com RR de 2,58 (2,31 -2,88, p <0,01). O fosforo
apareceu como fator de risco também para anomalias do sistema circulatério com RR
de 3,22 (IC 95% 2,93 — 3,53, p <0,01) e para anomalias do sistema urinario com RR
de 2,15 (IC 95% 1,77 — 2,60, p <0,01). O manganés teve correlagao positiva também
com as anomalias do sistema circulatério, com RR de 2,44 (IC 95% 2,22 - 2,69, p <
0,01).

O cadmio apresentou correlagcdo negativa com RR menor que 0,5 para
anomalias do sistema digestivo, com RR de 0,49 (0,28 — 0,85, p = 0,01). Di6éxido de
nitrogénio teve resultado semelhante, com RR de 0,12 (IC 95% 0,02 - 0,82, p = 0,03).

Os resultados descritos acima podem ser vistos na Tabela 10.
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Tabela 10 - Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposi¢cao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo

entre 2015 e 2020 (continua)

RR AC sistema RR.AC labio
. . p leporino e fenda o]
circulatério -
palatina
Material particulado (MPy,) 123 (0,87 -1,74) 0,24 0,79 (0,49 — 1,28) 0,34
Diéxido de nitrogénio 0,56 (0,33 — 0,98) 0,04 0,65 (0,21 —2,02) 0,45
Ozénio 2,90 (2,49 - 3,39) <0,01 1,23 (0,97 — 1,57) 0,09
Cadmio 0,61 (0,43 - 0,84) <0,01 0,84 (0,52 - 1,37) 0,49
Cobre 3,45 (3,21 - 3,71) <0,01 1,05 (0,93 -1,2) 0,43
Chumbo 0,58 (0,49 - 0,67) <0,01 0,90 (0,72 - 1,13) 0,37
Mercurio 1,25 (1,16 — 1,35) <0,01 1,14 (0,96 — 1,36) 0,12
Niquel 0,94 (0,87 — 1,01) 0,11 0,92 (0,78 — 1,08) 0,29
Zinco 1,24 (1,15 -1,34) <0,01 1,03 (0,86 — 1,23) 0,76
Manganés 2,44 (2,22 — 2,69) <0,01 0,95 (0,82 —1,09) 0,45
Ferro 0,98 (0,85 - 1,13) 0,80 1,13 (0,91 —1,39) 0,27
Aluminio 1,72 (1,52 — 1,94) <0,01 0,99 (0,83 - 1,18) 0,89
Nitrato 0,81 (0,48 —1,37) 0,44 1,34 (0,60 — 2,98) 0,48
Fésforo 3,22 (2,93 - 3,53) <0,01 1,11 (0,98 — 1,26) 0,11




48

Tabela 10 - Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposi¢cao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo

entre 2015 e 2020 (continuagao)

RR AC sistema
digestivo

RR AC olho, orelha,

face ou pescoco

0,83 (0,51 — 1,35)

Material particulado (MP1o) 0,46 0,85 (0,54 — 1,33) 0,47
Diéxido de nitrogénio 0,12 (0,02 — 0,82) 0,03 0,38 (0,14 — 1,01) 0,05
Ozénio 3,29 (2,54 — 4,25) <0,01 2,60 (2,06 — 3,27) <0,01
Cadmio 0,49 (0,28 — 0,85) 0,01 0,57 (0,37 — 0,88) 0,01

Cobre 2,58 (2,31 — 2,88) <0,01 1,57 (1,41 = 1,73) <0,01
Chumbo 0,56 (0,44 — 0,71) <0,01 1,01 (0,84 — 1,21) 0,93
Mercurio 1,55 (1,38 — 1,75) <0,01 1,36 (1,20 — 1,54) <0,01
Niquel 1,20 (1,07 - 1,36) <0,01 1,05 (0,93 — 1,18) 0,46
Zinco 1,41 (1,25 — 1,60) <0,01 1,43 (1,26 — 1,61) <0,01
Manganés 2,11 (1,83 — 2,43) <0,01 1,27 (1,13 — 1,44) <0,01
Ferro 1,25 (1,01 — 1,56) 0,04 1,19 (0,99 — 1,44) 0,07
Aluminio 1,14 (0,97 — 1,34) 0,11 1,24 (1,06 — 1,45) 0,01

Nitrato 0,40 (0,13 — 1,23) 0,11 1,84 (1,07 - 3,17) 0,03
Fésforo 2,81 (2,45 — 3,23) <0,01 1,85 (1,64 — 2,08) <0,01




49

Tabela 10 - Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposi¢cao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo

entre 2015 e 2020 (continuagao)

RR AC drgaos

RR AC sistema

genitais P musculoesquelético P
Material particulado (MPy,)  0:9°(0:37-0.80) - g4 0,99 (0,80 — 1,21) 0,89
Diéxido de nitrogénio 0,56 (0,21—-1,49) 024 0,81 (0,54 — 1,21) 0,30
Ozénio 217 (1,72-2,73)  <0,01 1,36 (1,24 — 1,50) <0,01
Cadmio 0,54 (0,33-0,90) 0,02 0,87 (0,72 — 1,05) 0,15
Cobre 1,75 (1,57 -1,95)  <0,01 1,27 (1,21 — 1,34) <0,01
Chumbo 0,79 (0,64-0,97) 0,03 0,95 (0,87 — 1,04) 0,24
Mercurio 112(0,98-128) 0,10 1,11 (1,04 — 1,19) <0,01
Niquel 1,03(0,90-1,16) 0,69 1,03 (0,97 — 1,10) 0,29
Zinco 117 (102-134) 003 1,03 (0,96 — 1,11) 0,35
Manganés 1,21 (107 -137)  <0,01 1,08 (1,02 — 1,15) 0,01
Ferro 154 (125-1,89)  <0,01 1,15 (1,05 — 1,25) <0,01
Aluminio 1,05(0,90-1,23) 0,50 1,03 (0,96 — 1,1) 0,47
Nitrato 0,75(0,31-1,82) 0,53 1,37 (1,00 — 1,89) 0,05
Fésforo 1,50 (1,33-1,68)  <0,01 1,28 (1,22 — 1,35) <0,01
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Tabela 10 - Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposi¢cao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo

entre 2015 e 2020 (continuagao)

RR AC sistema RR AC sem
nervoso P classificagao P
Material particulado (MPy,)  0:97 (0,66 —1,44) 0,89 1,21 (0,69 — 2,11) 0,51
Diéxido de nitrogénio 0,74 (0,37 — 1,49) 0,40 0,80 (0,33 — 1,93) 0,61
Ozénio 1,47 (122-1,76)  <0,01 1,78 (1,40 — 2,26) <0,01
Cadmio 0,72 (0,51 — 1,01) 0,06 0,85 (0,56 — 1,31) 0,47
Cobre 1,11 (1,01 = 1,22) 0,03 1,61 (1,43 — 1,80) <0,01
Chumbo 1,24 (1,07-1,43)  <0,01 1,11 (0,91 — 1,36) 0,29
Mercurio 1,00 (0,88 — 1,14) 0,99 1,25 (1,08 — 1,44) <0,01
Niquel 0,88 (0,78 — 0,99) 0,03 0,98 (0,85 — 1,12) 0,72
Zinco 1,19 (1,06 —1,35)  <0,01 1,19 (1,02 — 1,37) 0,02
Manganés 0,87 (0,79 — 0,96) 0,01 1,37 (1,19 — 1,58) <0,01
Ferro 1,48 (126 -1,73)  <0,01 1,13 (0,91 — 1,40) 0,28
Aluminio 0,98 (0,86 — 1,11) 0,73 1,00 (0,84 — 1,18) 0,98
Nitrato 1,02 (0,51 — 2,04) 0,96 0,34 (0,09 — 1,37) 0,13
Fésforo 1,12 (1,02 - 1,23) 0,02 1,88 (1,64 — 2,16) <0,01




51

Tabela 10 - Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposi¢cao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo

entre 2015 e 2020 (continuagao)

RR AC outras

RR AC sistema

malformacgodes P respiratério P
Material particulado (MPy,)  0:89 (0,60 —1,31) 0,54 2,15 (0,51 — 9,00) 0,30
Dioxido de nitrogénio 0,61 (0,23 — 1,65) 0,33 1,15 (0,28 — 4,68) 0,84
Ozénio 0,99 (0,82 — 1,19) 0,91 1,61 (1,01 — 2,58) 0,05
Cadmio 0,83 (0,53 — 1,32) 0,44 1,39 (0,69 — 2,80) 0,36
Cobre 1,22 (1,08—-1,36)  <0,01 1,47 (1,17 — 1,86) <0,01
Chumbo 0,73 (0,58 -0,91)  <0,01 0,83 (0,54 — 1,26) 0,37
Mercurio 1,15 (0,99 — 1,34) 0,07 1,27 (0,95 — 1,69) 0,11
Niquel 1,04 (0,90 — 1,19) 0,61 1,12 (0,86 — 1,47) 0,39
Zinco 1,15 (0,99 — 1,33) 0,08 1,03 (0,76 — 1,40) 0,83
Manganés 1,30 (1,13-1,49)  <0,01 1,33 (1,00 — 1,76) 0,05
Ferro 1,08 (0,89 — 1,32) 0,43 1,00 (0,65 — 1,54) 0,98
Aluminio 1,03 (0,88 — 1,21) 0,72 1,74 (1,17 — 2,59) 0,01
Nitrato 1,55 (0,80 — 2,98) 0,19 2,23 (0,72 — 6,96) 0,17
Fésforo 1,04 (0,93 — 1,16) 0,52 1,83 (1,40 — 2,40) <0,01




52

Tabela 10 - Risco relativo de anomalias congénitas (AC) por subtipo baseado no CID-10 para
exposi¢cao a cada poluente do ar e da agua em uma coorte de gestantes no estado de Sao Paulo

entre 2015 e 2020 (continuagao)

RR AC sistema

urinario P
Material particulado (MPy,) 123 (0,56 —2,70) 0,60
Diéxido de nitrogénio 0,27 (0,04 — 1,90) 0,19
Ozénio 1,99 (1,42 — 2,78) <0,01
Cadmio 0,79 (0,43 — 1,47) 0,46
Cobre 1,69 (1,44 — 1,98) <0,01
Chumbo 0,76 (0,56 — 1,03) 0,08
Mercurio 1,25 (1,03 — 1,52) 0,02
Niquel 1,02 (0,84 — 1,22) 0,87
Zinco 1,30 (1,08 — 1,58) 0,01
Manganés 1,29 (1,07 - 1,56) 0,01
Ferro 1,09 (0,82 — 1,46) 0,54
Aluminio 1,38 (1,08 — 1,77) 0,01
Nitrato 0 (0->100) 0,92
Fésforo 2,15 (1,77 — 2,60) <0,01
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6. DISCUSSAO

6.1.Sintese dos principais resultados

A forca de associagao entre os poluentes e os desfechos prematuridade,
pequeno para idade gestacional e natimortos € fraca e n&o fortalece a ideia de relagao
causal. Em contrapartida, os resultados encontrados entre alguns dos principais
poluentes do ar e da agua com malformagdées congénitas especificas apontam
elevada forca de associagdo. Nesse sentido, podemos dividir os achados em dois

grupos.

Em uma primeira instancia, destaca-se a associagao entre exposicao a niveis
elevados de ozbnio e malformagdes do sistema genital, bem como a associagao entre
exposicédo a concentracdo elevada de fésforo e anomalias congénitas urinarias. E
notavel que, entre um amplo numero de substancias estudadas, apenas uma em cada
grupo demonstrou correlagdo em alto nivel com cada desfecho, sugerindo um

mecanismo de especificidade e favorecendo a possibilidade de uma relagao causal.

Ja em um segundo grupo, encontram-se os riscos relativos significativos entre
exposicao a ozodnio, cobre, manganés e fosforo com malformagdes tanto do sistema
cardiocirculatorio quando digestivo. O cadmio e dioxido de nitrogénio ainda
apresentam um papel de reducdo do risco das malformagdes digestivas, e o0s riscos
relativos de ambas para anomalias congénitas cardiocirculatorias aproximam-se do
valor de corte estabelecido. Ambas, portanto, apresentam um comportamento

semelhante, podendo sugerir um processo comum.

De todos os partos estudados, obtivemos incidéncias semelhantes as da
literatura para os partos prematuros (11,6%) e para natimortos (0,8%) 3%42. Para o
desfecho pequenos para idade gestacional encontramos um total de 13,4%, o que
contrasta com os 9,2% de estudo prévio 4'. Ja para as anomalias congénitas
encontramos uma frequéncia de 14 por 1000 nascimentos, maior que os 8,3 por 1000
nascimentos relatados na literatura 4%; este Ultimo resultado pode ser decorrente de
tratar-se de uma coorte englobando todos os nascimentos, e ndo exclusivamente

nascidos vivos ou natimortos.
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6.2.Interpretagcao e comparagao com a literatura

Nosso estudo n&o encontrou forte relacdo entre exposi¢cdo aos poluentes e os
desfechos prematuridade, pequeno para idade gestacional e natimorto. Tal achado
vai na contramao de muitos outros estudos, principalmente no que diz respeito a
prematuridade. Esta ja foi relacionada, por exemplo, em coorte chinesa com 10.722
nascimentos, a exposicao a material particulado, ozénio e didxido de enxofre’*. Estudo
chileno transversal chileno com 595.369 recém-nascidos também mostrou a
associacdo entre a exposicdo ao material particulado e a prematuridade,
principalmente quando a exposigao aconteceu no segundo e terceiro trimestres, com
um Ods Ratio de 1,091 (IC 95% 1,067 — 1,115)"3. Entre os poluentes da agua, a
exposicado ao nitrato na agua potavel ja foi associado a aumento na taxa de parto
prematuro abaixo de 32 semanas em estudo nos Estados Unidos 2'. Esses estudos
divergem dos nossos achados. E necessario considerar também os impactos da
atividade industrial como um todo. O nosso estudo foi desenvolvido em uma regido
muito especifica de um pais em desenvolvimento, com particularidades
sociodemograficas e econdmicas que podem diferenciar os resultados daqueles que
poderiam ser encontrados em outros cenarios. Adicionalmente, as limitagdes
inerentes ao desenho do estudo, como sua natureza retrospectiva e a atribuicéo
ecologica da exposi¢ao, podem contribuir com vieses que reduzam a verdadeira forga
de associagcao entre exposicao e desfecho. Destacamos também diferencas no
desenho dos estudos - estabelecemos como significativos os riscos relativos maiores
que 2,00 ou menores que 0,50, considerando nivel de forga para sugerir causalidade.
Desta forma, a auséncia destes achados nao implica em comprovagao de inexisténcia

de associagao.

E comum que a literatura discuta anomalias congénitas genitais e urinarias sob
uma mesma ampla categoria, denominando-as malformagdes geniturinarias. Quando
assim classificadas, elas correspondem a malformagdo mais comum dentre os
neonatos. Elas ndo sdao apenas uma importante causa de 6bito, mas também impde
prejuizos sobre a qualidade de vida e exercem pressao sobre os recursos da saude
publica. Uma revisao sobre o tema apontou a polui¢do do ar e da agua como fatores
de risco modificaveis a nivel populacional, contudo sem delinear exatamente uma
Unica substancia 4’. Um estudo do tipo caso-controle realizado em Taiwan identificou

um Odds Ratio de 1,40 para hipospadia em recém-nascidos cujas maes foram



55

expostas a poluigdo por ozonio durante o primeiro més apds a concepgao “8. Estes
achados sao convergentes com os identificados em nossa analise. Divergéncias na
forca de associagcao podem ser decorrentes das diferengas nos desenhos dos
estudos, uso de critérios distintos para afericdo do poluente e de periodo de exposigao

da gravidez, bem como a énfase em uma malformagao especifica.

Até onde podemos identificar, este é o primeiro estudo a demonstrar uma
correlagcdo entre concentragdo elevada de fésforo total na agua e malformagdes
urinarias em recém-nascidos. O fosforo estd associado ao esgoto sanitario e
industrial, escoamento do campo, bem como industrias de pesticidas e fertilizantes.
Participa do processo de poluigdo conhecido como eutrofizagdo, que ocorre quando
ha uma elevada concentragao de nutrientes no corpo de agua, levando a multiplicagao
excessiva de algas e que tem como consequéncias a inviabilizacdo da agua pela
presenca de cianotoxinas, aumento da mortalidade da fauna local e emissao de gases
causadores do efeito estufa. A poluigao pelo fésforo dos corpos de agua no Brasil vem
sendo recorrentemente discutida. Em 2019, duas das principais bacias hidrograficas
do Estado de Sao Paulo apresentavam foésforo total em desconformidade com o
padrao estabelecido*®, o que ilustra o cenario do nosso estudo. E possivel que a
correlagdo encontrada dependa dos valores substancialmente acima do limite

aceitavel encontrados nesse estudo, considerando a regi&o e periodo analisado.

Quanto ao achado de riscos relativos significativos entre exposigéo a ozénio,
cobre, manganés e fosforo com malformacgdes tanto do sistema cardiocirculatorio
quando digestivo, conversa com a conhecida ocorréncia simultanea de ambas
malformacdes relatada na literatura. Pode estar correlacionado com a melhor
investigacao dos recém-nascidos com malformacéao cardiaca e digestiva por parte dos
meédicos assistentes. Recém-nascidos com cardiopatia congénita apresentam
malformagbes em outros sitios em 7 a 50% das vezes °. Por exemplo, um estudo
retrospectivo francés que estudou 4.005 recém-nascidos com malformacéo cardiaca
encontrou uma associagao com outras malformagdées em 26,3% dos casos, sendo
que, excluindo as multiplas malformacbes associadas a cromossomopatias, as
anomalias do sistema urinario, musculoesquelético, digestivo e no sistema nervoso
central foram as mais comuns °'. J4 um estudo com dados de Unidade de Terapia
Intensiva na |Itdlia com criangas com anomalias do trato gastrointestinal

aparentemente isoladas encontrou associacdo com malformacgao cardiaca em 15,5%
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dos casos. Devido risco de pior performance perioperatéria dessas criangas, esse
estudo sugeriu investigagcao cardiaca em todos os fetos com malformagdes digestivas
52 Assim, ndo é incomum um recém-nascido com anomalia congénita ser submetido
a investigacado de anomalias em outros sitios, sendo inclusive essa pratica orientada
pela literatura, o que pode levar a um aumento de diagndsticos concomitantes.
Também ¢é possivel que a atividade econbmica associada a exposicdo a esses
poluentes aumente a capacidade de diagnéstico dessas malformagdes. Por fim, &
possivel ainda que diferentes elementos partilhem um mesmo mecanismo biolégico
comum, o que pode explicar sua relagdo causal com malformacbées do mesmo
subtipo®. Nosso resultado do cobre como fator de risco para anomalia congénita
também se assemelha ao de estudos prévios. Por exemplo, estudo de caso-controle
entre 2010 e 2011 realizado na China mostrou que quando a concentragao de cobre
no cabelo das gestantes era maior que 17,77 ug/g, as mesmas tinham maior chance
de ter um filho com malformacgéo cardiaca com Odds Ratio de 5,7 (IC 95% 2,58 0
12,61) %4,

Ja os riscos relativos abaixo de 0,5 encontrados em nosso estudo para dioxido
de nitrogénio e cadmio e anomalias do trato gastrointestinal, ao invés de verdadeira
protecao, podem ser atribuidos ao “paradoxo da poluicdo”: poluentes mais nocivos
podem aumentar a taxa de abortamentos espontaneos de forma seletiva, favorecendo
o desenvolvimento de fetos sem malformagdes congénitas %°. Qutras associagdes
negativas sdo encontradas na literatura, e esse paradoxo é recorrentemente discutido
para explicar tais achados. Um achado que se assemelha ao de nosso estudo e que
também pode ser explicado por esse paradoxo foi o encontrado por um estudo
retrospectivo realizado em Tel Aviv, por exemplo, que encontrou correlagdo negativa

entre exposi¢do a material particulado fino e persisténcia do canal arterial 6.

6.3.Forgas e limitagoes

Essa pesquisa possui diversas forcas. Até onde pudemos identificar, este é a
maior investigacao de base populacional proposta no Brasil sobre a associagao entre
desfechos adversos perinatais e exposi¢cao da mae a diferentes poluentes do ar e da
agua durante a gestagdo. O grande numero de pacientes por um longo periodo de
tempo em uma area geograficamente abrangente fortalece os resultados encontrados.
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O uso de bancos de dados construidos através de documentos de carater mandatorio,

como certiddes de nascimento e 6bito, reduz a possibilidade de perda de pacientes.

As limitagbes deste estudo advém dos vieses de informacédo e confusao
relativos a coorte retrospectiva populacional construida através de bancos de dados
publicos e administrativos. Dados governamentais, coletados para finalidades outras
que a pesquisa cientifica, podem trazer erros ou limitagées na coleta dos dados. A
atribuicdo ecoldgica dos poluentes bem como a determinagdo do ponto médio da
gestacdo como tempo de atribuicdo podem também levar a imprecisées. Ademais, os
bancos de dados publicos tém poucas variaveis de confusdo disponiveis. Contudo,
considerando o tamanho da amostra incluida nesta pesquisa, é possivel que haja
distribuicdo semelhante de alguns fatores entre os grupos estudados, como tabagismo
e atividade fisica. As limitacdes discutidas nao parecem invalidar os achados deste

estudo.

7. CONCLUSAO

Apesar de desafios tecnoldgicos, estruturais e legais associados ao uso de
dados secundarios amplos para pesquisa, o Brasil tem um ambiente regulatorio
rigoroso que, ainda assim, abrange registros médicos de alta qualidade, uma rede
expansiva de centrais de registros de dados e uma abordagem transparente e
atualizada sobre o uso de dados para pesquisa e politicas publicas, incluindo
avaliagdo de tecnologias em saude %%, Nosso estudo demonstra, contudo, que o
principal desafio para o progresso da investigagao obstétrica com grandes bancos de
dados situa-se na distingcdo da coleta de informagdes relativas a nascidos vivos e
natimortos. Tal situagcédo origina-se de uma distingdo juridica na construgdo das
declaragdes de nascido vivo e de 6bito, que prejudica substancialmente a comparagéao
de dados entre nascidos vivos e natimortos. Isso contribui para a invisibilidade de
situacdes de vulnerabilidade associadas ao 6bito fetal.

Nao encontramos correlagao entre os poluentes e os desfechos prematuridade,
recém-nascido pequeno para idade gestacional e natimorto. No entanto esses
resultados devem ser cuidadosamente analisados, tendo em vista que a analise foi
feita com as poucas variaveis de confusdo disponiveis e em territorio especifico. A

auséncia de achados nao comprova a auséncia de associagao e, considerando
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estudos prévios com associacdes positivas, consideramos que mais estudos sao

necessarios para ampliar a investigacao.

Dentre os resultados obtidos, destaca-se a relacao positiva entre a exposicao
ao 0zOnio e anomalias congénitas dos 6rgaos genitais e a exposi¢ao ao fosforo e as
anomalias urinarias. Tais achados ganham ainda mais forga quando consideramos
que, dentre as gestantes com alguma medida de aferigdo para estes poluentes, 87,8%
e 75,9% delas tinham exposicao excessiva ao 0zbnio e ao fésforo, respectivamente.
Esses desfechos podem impactar significativamente individuos, a sociedade e a
saude publica. Iniciativas em saude publica e regulagdes objetivando reduzir esses
desfechos podem ser mais eficazes se forem guiadas pelo conhecimento sobre os
potenciais efeitos da poluicdo.

Apesar de suas limitagdes como estudo de atribuicdo ecoldgica e poucas
variaveis de confusdo disponiveis, nossos achados permitem direcionar futuras
pesquisas, bem como direcionar agdes e estratégias em saude publica, com potencial

de promover protecdo ambiental e melhorias na saude.
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